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Direkte kommunikation til sundhedspersoner. Naermere beskrivelse af hvornar forste-dosis-
monitorering ber gentages for Gilenya (fingolimod)

Resumé

Novartis informerede dig i april 2012 om en skerpet procedure for farste-dosis-monitorering i
relation til forbigdende nedsattelse af hjerterytmen og forsinket atrioventrikuler impulsoverledning
ved behandlingsstart med Gilenya. Disse anbefalinger blev inkluderet i produktinformationen.

Formalet med denne information er at vejlede om gentagen ”ferste dosis kardiovaskular
monitorering” i tilfalde af afbrydelse af behandlingen, og hos patienter som kraver farmakologisk
intervention for at behandle bradyarytmi-relaterede symptomer efter forste dosis.

Ny radgivning;:
Afbrydelse i behandling:
Man ber anvende samme monitorering som ved forste dosis, hvis behandlingen afbrydes

o 1 dag eller mere i lobet af de farste 2 uger af behandlingen

o mere end 7 dage i labet af uge 3 og 4 i behandlingen

. mere end 2 uger efter den forste maned af behandlingen

Hvis afbrydelse af behandlingen er af kortere varighed end nzvnt ovenfor, skal behandlingen
fortsaette med den neeste dosis som planlagt.

Patienter som kraver farmakologisk intervention for at behandle bradyarytmi-relaterede symptomer
efter forste dosis

Som det er beskrevet i det geldende SmPC ber patienter, som kraver farmakologisk intervention ved
farste dosis, monitoreres natten over pa sygehus.

Det anbefales at gentage forste-dosis-monitoreringen ogsa efter 2. dosis hos disse patienter.
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Disse anbefalinger er reflekteret i den nye version af produktresumeet og i indlegssedlen og er
geldende umiddelbart.

Yderligere information om sikkerhedsproblemer

Det vides at Gilenyas indvirkning pa hjertet og den atrioventrikulzre impulsoverledning kan
forekomme igen ved re-introduktion af Gilenyabehandling efter afbrydelse i behandlingen. Narmere
analyser af den kliniske farmakologi og data fra dosistitrering tyder pa, at risikoen for forekomst af
disse virkninger afhanger af varigheden af afbrydelsen og tiden siden pabegyndelse af
Gilenyabehandling.

Den opdaterede vejledning i produktresumeet vedrerende behandling af forbigaende nedsettelse af
hjerterytmen og forsinkelse i den ventrikulere impulsoverledning ved behandlingsstart med Gilenya
er beskrevet i vedlagte bilag.

Indholdet i dette brev er godkendt af Sundhedsstyrelsen.

Indberetning af bivirkninger
Sundhedspersonale bor indberette enhver mistanke om bivirkninger relateret til anvendelse af
Gilenya i overensstemmelse med de nationale krav.

Formodede bivirkninger skal meldes til Sundhedsstyrelsen.
Skema og vejledning findes pa www.meldenbivirkning.dk. Alternativt kan indberetningsskema
rekvireres pa telefon 44 88 97 57.

Alternativt kan du ogsa indberette til Novartis Healthcare A/S, Edvard Thomsens Vej 14,
DK-2300 Kebenhavn S, email: safety.dk@novartis.com.

Med venlig hilsen

Nopvartis Healthcare A/S
Of\‘*ﬁ w\

Lise Warming
Medicinsk chef

Bilag
Uddrag af det reviderede produktresumé (hvor ndringerne er markeret).
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Bilag
Opdaterede afsnit fra det reviderede Produktresumé og indlaegsseddel

(opdateret tekst i relation til de reviderede anbefalinger er med fed skrift og understreget)
Produktresumé

4.2  Dosering og administration

Behandlingen ber indledes og gennemfores under opsyn af en leege med erfaring i multipel sklerose.

Dosering
Den anbefalede dosis af Gilenya er 0,5 mg indtaget oralt en gang dagligt. Gilenya kan tages sammen

med eller uden mad.

Det anbefales at udfere samme forste-dosis-monitorering som ved behandlingsstart, nir
behandling har vaeret afbrudt i:

o__1 dag eller mere i lsbet af de forste 2 uger af behandlingen.

e _mere end 7 dage i lebet af uge 3 og 4 i behandlingen.

e mere end 2 uger efter den ferste maned af behandlingen.

Hyvis afbrydelse af behandlingen er af kortere varighed end navnt ovenfor, skal behandlingen
fortszette med den nseste dosis som planlagt (se pkt. 4.4).

4.4  Sewrlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Bradykardi
Pabegyndelse af behandling med Gilenya medferer et forbigdende fald i hjertefrekvensen og kan ogsa

vere forbundet med forsinkelse i den atrioventrikulaere impulsoverledning, inklusive forbigdende,
spontant opharende komplet AV-blok i enkeltstaende tilfaelde (se pkt. 4.8 og 5.1).

Efter den forste dosis begynder faldet i hjertefrekvensen inden for en time og er mest udtalt inden for
6 timer. Gilenyas negative kronotrope virkning varer ved ud over 6 timer og aftager gradvist over de
efterfolgende behandlingsdage. Ved fortsat administration vender hjertefrekvensen tilbage til
udgangsverdien i lobet af en maned. Ledningsforstyrrelser har typisk varet forbigdende og
asymptomatiske. De har normalt ikke veeret behandlingskreevende og er ophert i labet af de forste

24 timers behandling. Om nedvendigt kan fingolimod-induceret fald i hjertefrekvensen reverteres
med parenterale doser af atropin eller isoprenalin.
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Alle patienter skal have optaget ekg og mélt blodtryk fer og 6 timer efter den foste dosis af Gilenya.
Alle patienter skal monitoreres i 6 timer for symptomer pa bradykardi med maéling af puls og blodtryk
hver time. Kontinuerlig (real time) ekg-monitorering i 6-timers-perioden anbefales.

Hvis der opstar bradykardi-relaterede symptomer efter doseringen, skal der iverksettes passende
klinisk behandling, og monitoreringen skal fortsette, indtil symptomerne er ophert. Hvis en patient
har behov for farmakologisk intervention under forste-dosis-monitoreringen, skal patienten

monitoreres natten over pa sygehus og ferste-dosis-monitorering skal gentages efter anden dosis
af Gilenya.

Hvis hjertefrekvensen ved 6 timer er den laveste veerdi, efter den forste dosis blev administreret
(antydende at den maksimale farmakodynamiske virkning pa hjertet endnu ikke er néet), skal
monitoreringen forlanges med mindst 2 timer, og indtil hjertefrekvensen stiger igen. Hvis
hjertefrekvensen efter 6 timer er <45 slag pr. minut, eller hvis ekg viser nyopstiet AV-blok af 2. grad
eller derover eller QTc-interval >500 msek., skal der ogsé foretages forlanget monitoring
(monitorering mindst natten over), og indtil tilstanden er ophert. Tilstedevarelse af 3. grads AV-blok
pa et hvilket som helst tidspunkt skal ogsd medfere forlenget monitorering (monitorering mindst
natten over).

Péa grund af risiko for alvorlige rytmeforstyrrelser ber Gilenya ikke anvendes til patienter med Mobitz
type II AV-blok af 2. grad eller derover, syg sinus-syndrom eller sinuatrialt blok, symptomatisk
bradykardi eller tilbagevendende synkope i anamnesen eller til patienter med signifikant QT-
forlengelse (QTc >470 msek. (kvinder) eller >450 msek. (mand)). Da signifikant bradykardi
tolereres darligt af patienter med iskeemisk hjertesygdom (inklusive angina pectoris), cerebrovaskulaer
sygdom, myokardie-infarkt i anamnesen, kongestiv hjerteinsufficiens, tidligere hjertestop,
ukontrolleret hypertension eller sver sgvnapng, ber Gilenya ikke anvendes til disse patienter. Til
sddanne patienter ber behandling med Gilenya kun overvejes, hvis de forventede fordele opvejer de
mulige risici. Hvis behandling overvejes, skal der seges radgivning hos en kardiolog inden initiering
af behandling for at fastlegge den mest hensigtsmaessige monitorering. Det anbefales at forlange
monitoreringen mindst natten over ved behandlingsstart (se ogsa pkt. 4.5).

Gilenya er ikke undersogt hos patienter med arytmier, som kraver behandling med antiarytmika af
klasse Ia (fx quinidin, disopyramid) eller klasse III (fx amiodaron, sotalol). Legemidler af klasse Ia
og III mod arytmi er sat i forbindelse med tilfelde af torsades de pointes hos patienter med
bradykardi. Da pabegyndelse af behandling med Gilenya medferer nedsat hjertefrekvens, mé Gilenya
ikke gives sammen med disse legemidler.

Der er begrenset erfaring med Gilenya til patienter, der samtidig er i behandling med betablokkere,
calciumantagonister, som sanker hjertefrekvensen (som fx verapamil, diltiazem eller ivabradin) eller
andre leegemidler, der kan senke hjertefrekvensen (fx digoxin, kolinesterasecha&mmere eller
pilocarpin). Da behandlingsstart med Gilenya ogsa er forbundet med fald i hjertefrekvensen (se ogsa
pkt. 4.8, Bradykardi), kan samtidig anvendelse af disse stoffer under initiering af Gilenya vare
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forbundet med alvorlig bradykardi og hjerteblok. P4 grund af den potentielle additive virkning pa
hjertefrekvensen ber behandling med Gilenya ikke startes hos patienter, som samtidig er i behandling
med disse legemidler (se ogsa pkt. 4.5). Til disse patienter skal behandling med Gilenya kun
overvejes, hvis de forventede fordele opvejer de mulige risici. Hvis behandling med Gilenya
overvejes, bar der sgges rddgivning hos en kardiolog vedrerende skift til lagemidler, der ikke senker
hjertefrekvensen, for behandlingen initieres. Hvis medicinen, som s&nker hjertefrekvensen, ikke kan
seponeres, skal der seges rddgivning hos en kardiolog for at fastlaegge passende monitorering efter
forste dosis. Det anbefales at forl&nge monitorering mindst natten over (se ogsé pkt. 4.5).

Virkningerne pi hjertefrekvensen og den atrioventrikulzere impulsoverledning kan forekomme
igen, nar behandlingen med Gilenya genoptages, afhsengigt af varigheden af afbrud i
behandlingen og tiden siden start af behandling med Gilenya. Det anbefales at udfsre samme
ferste-dosis-monitorering som ved behandlingsstart, nir behandling har varet afbrudt i:

e__1 dag eller mere i lobet af de forste 2 uger af behandlingen.

e _mere end 7 dage i lobet af uge 3 og 4 i behandlingen.

e mere end 2 uger efter den forste maned af behandlingen.

Hyvis afbrydelse af behandlingen er af kortere varighed end nsevnt ovenfor, skal behandlingen
fortsztte med den nzeste dosis som planlagt.

Indlaegsseddel

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Gilenya

Langsom puls (bradykardi) og uregelmzessig hjerterytme: I begyndelsen af behandlingen bevirker
Gilenya, at du fér en langsom puls. Du kan derfor fole dig svimmel eller trat eller merke dit hjerte
sla, eller dit blodtryk kan falde. Hvis disse virkninger er tydelige, skal du sige det til din lage; det er
maske nadvendigt, at du bliver behandlet straks. Gilenya kan ogsé bevirke, at hjertet slar
uregelmessigt, isaer efter forste dosis. Uregelmassig hjerterytme bliver s&edvanligvis normal igen i
lgbet af mindre end en dag. Langsom puls bliver saedvanligvis normal igen i lobet af en méaned.

Din laege vil bede dig om at blive i afdelingen i mindst 6 timer, efter du har faet den ferste dosis
Gilenya, si du kan fa mélt puls og blodtryk hver time, og passende forholdsregler kan treeffes i
tilfelde af, at du far bivirkninger, der opstér i begyndelsen af behandlingen. Du skal have taget
elektrokardiogram for den forste Gilenya-dosis og efter 6-timers-monitoreringsperioden. Din lege
kan velge at overvége dit elektrokardiogram hele tiden i denne periode. Hvis du efter 6-timers-
perioden har meget langsom eller faldende puls, eller hvis dit elektrokardiogram er unormalt, kan det
vere ngdvendigt at overvége dig i en lengere periode (i mindst 2 timer til og muligvis natten over),

indtil dette er ophort. Det samme kan gaelde, hvis du genoptager Gilenya-behandlingen, efter den

har varet afbrudt, atheengig af bide hvor lang tid den har vzeret afbrudt, og hvor lzenge du har
taget Gilenya for afbrydelsen.
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Hvis du har eller er i risiko for at fa uregelmaessig eller unormal hjerterytme, hvis dit
elektrokardiogram er unormalt, eller hvis du hjertesygdom eller hjertesvigt, er Gilenya méske ikke
hensigtsmaessigt til dig.

Hyvis du tidligere har haft langsom puls eller oplevet pludseligt at tabe bevidstheden, er Gilenya maske
ikke den rigtige medicin for dig. Du vil blive undersggt af en hjertelege (kardiolog), som vil radgive
dig i, hvordan du skal starte behandling med Gilenya, herunder overvagning den forste nat.

Hvis du tager medicin, der kan forérsage, at din hjertefrekvens sankes, er Gilenya méaske ikke den
rigtige medicin for dig. Du vil blive undersegt af en hjerteleege, som vil se, om du kan skiftes til nogle
andre lagemidler, som ikke sanker din hjertefrekvens, sd du kan komme i behandling med Gilenya.
Hyvis et skift er umuligt, vil hjertelaegen give radgivning om, hvordan du skal starte behandling med
Gilenya, herunder overvagning den forste nat.

3. Sédan skal du tage Gilenya

Hvis du har glemt at tage Gilenya

Hyvis du har taget Gilenya i mindre end 1 méined, og du glemmer at tage 1 dosis en hel dag, skal
du kontakte din lzege, for du tager naeste dosis. Din lzege kan beslutte at holde dig under
observation, nir du tager naeste dosis.

Hyvis du har taget Gilenya i mindst 1 mined og har glemt at tage medicinen i mere end 2 uger,
skal du kontakte din lzege, for du tager nseste dosis. Din lzege kan beslutte at holde dig under

observation, nir du tager naeste dosis. Hvis du har glemt at tage medicinen i op til 2 uger, kan
du dog tage den naeste dosis efter planen.

Tag aldrig en dobbeltdosis som erstatning for en glemt dosis.



