Warszawa, dn. 20/12/2012

Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia, zawierajgcy szczegdlowe
wskazéwki dotyczace sytuacji, w kidrych w trakcie leczenia produktem leczniczym
Gilenya nalezy powtérzyé procedure monitorowania czynnosci ukiadu krazenia,
identyczng jak po podaniu pierwszej dawki leku

Szanowni Panstwo,

Podsumowanie

W kwistniu 2012 r. firma Novartis poinformowata Parnstwa ¢ konieczno$ci wzmozonego
monitorowania pacjentéw, ktorzy przyjeli pierwsza dawke produktu leczniczego Gilenya,
w zwigzku z wystepowaniem przemijajgcego zmniejszenia czestosci akcji serca i wydiuzenia
przewodzenia przedsionkowo-komorowego po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym
Gilenya. Zalecenia te zostaly uwzglednione w Charakterystyce Produktu Leczniczego
(ChPL).

Celem niniejszego komunikatu jest podanie wytycznych odnos$nie ponownego monitorowania
czynnosci ukiadu krazenia, jak po podaniu pierwszej dawki, w przypadku przerwania
leczenia oraz u tych pacjentow, kitérzy wymagali interwencji farmakologicznej, w celu
leczenia objawéw zwigzanych z bradyarytmig po podaniu pierwszej dawki leku.

Nowe zalecenia:

Przerwanie leczenia

Zaleca sie takie samo monitorowanie pacjenta jak podczas podania pierwszej dawki w chwili
rozpoczynania leczenia, jesli leczenie zostalo przerwane na:

° jeden dzien lub diuzej podczas pierwszych 2 tygodni leczenia;

° ponad 7 dni w 3. i 4. tygodniu leczenia;

° ponad 2 tygodnie po jednym miesigcu leczenia.

Jesli leczenie zostalo przerwane na krotszy czas niz wymieniony wyzej, nalezy je
kontynuowaé podajac nastepng zaplanowang dawke.

Pacjenci wymagajacy interwencji farmakologicznej, w celu leczenia objawow
zwigzanych z bradyarytmia po podaniu pierwszej dawki leku

Zgodnie z trescig aktualnej ChPL, pacjenci wymagajgcy interwencji farmakologicznej
podczas monitorowania po podaniu pierwszej dawki powinni pozosta¢ pod obserwacjg
w placéwce medycznej do nastgpnego dnia.

U tych pacjentéw po podaniu drugiej dawki produktu leczniczego Gilenya zaleca si¢
powtérzenie monitorowania, jak po podaniu pierwszej dawki.

Zalecenia te zostaly uwzglednione w uaktualnionej Charakterystyce Produktu Leczniczego
oraz Ulotce dotaczonej do opakowania i wchodzg w zycie ze skutkiem natychmiastowym dia
pacjentéw leczonych produktem leczniczym Gilenya.

Dalsze informacje dotyczace bezpieczenstwa

Wiadomo, ze ponowne wigczenie produktu leczniczego GILENYA po przerwie w stosowaniu
leku moze ponownie mie¢ wplyw na czesto$¢ akcji serca i przewodzenie przedsionkowo-
komorowe. Dokladniejsza analiza danych dotyczacych farmakologii klinicznej oraz danych
dotyczacych zwiekszania dawki wskazuje, ze ryzyko wystgpienia takiego dziatania zalezy od
dlugosci przerwy w leczeniu oraz czasu, jaki uplyngt od rozpoczecia leczenia produktem
leczniczym GILENYA.
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Uaktualnione wytyczne ujete réwniez w Charakterystyce Produktu Leczniczego, dotyczace
postepowania w przypadku przej$ciowego zmniejszenia czestoéci akcji serca i wydiuzenia
przewodzenia przedsionkowo-komorowego po podaniu produkiu leczniczego Gilenya
zamieszczono w Zalgczniku do niniejszego pisma.

Tresé tego pisma zostala uzgodniona z Urzedem Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych.

Zgtaszanie dzialan niepozgdanych

Prosimy, aby fachowi pracownicy ochrony zdrowia zgtaszali wszelkie podejrzenia
wystgpienia dziatania niepozadanego zwigzanego ze stosowaniem produktu leczniczego
Gilenya do:

Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobgjczych
korzystajgc z nastepujacych danych kontaktowych:

Departament Monitcrowania Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
ul. Zgbkowska 41

03-736 Warszawa

tel. (22) 492-13-01

faks (22) 492-13-09

lub do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego - firny Novartis korzystajac
z nastepujgcych danych kontaktowych:

Novartis Poland Sp.z 0.0.

ul. Marynarska 15

02-674 Warszawa

Dziat Epidemiologii i Monitorowania Bezpieczeristwa Lekow,
tel: (22) 375 48 61, (22) 375 47 60, (22) 375 48 80

faks: (22) 37547 50

e-mail; dse.poland@novartis.com

Formularz zgloszenia niepozgdanego dziatania produktu leczniczego dostepny jest na stronie:
hitp://imww.urpl.gov.pl/formuindl.asp
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Dr.n. med. Ewa 'Dabrowska-Gémiak
Dyrektor Medyczny/Chief Scientific Officer
Novartis Poland Sp. z c.0.

Zatgcznik
Fragmenty zaktualizowanych ChPL oraz Ulotki dofgczonej do opakowania (z zaznaczeniem
Zmian).
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Aneks

Zaktualizowane sekcje w znowelizowanej Charakterystyce Produktu Leczniczego oraz Ulotce dla
pacjenta

(Zaktualizowany tekst w odniesieniu do zmienionych zalece jest pogrubiony i podkreslony)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Leczenie powinno byé rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy posiadajacych doswiadczenie
w leczeniu pacjentow ze stwardnieniem rozsianym.

Dawkowanie

Zaleca sie takie samo monitorowanie pacjenta jak podczas podania pierwszej dawki w chwili
rozpoczynania leczenia, jesli leczenie zostalo przerwane na:

® jeden dzien lub dluzej podczas pierwszych 2 tvgodni leczenia;

° ponad 7 dni w 3. i 4. tvgodniu leczenia;

® ponad 2 tygodnie po jednym miesigcu leczenia.
Jesli leczenie zostalo przerwane na krotszy czas niz ten ieni 7ej, nalezy je kontynuowac

podajac nastepng zaplanowang dawke.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Bradyarytmia

Rozpoczecie leczenia produktem leczniczym Gilenya powoduje przemijajace zmniejszenie czestosei akeji
serca i moze byé rowniez zwigzane z wydtuzeniem przewodzenia przedsionkowo-komorowego, w tym
sporadycznych przypadkéw przemijajacego, samoistnie ustepujacego peinego bloku przedsionkowo-
komorowego (patrz punkty 4.815.1).

Po podaniu pierwszej dawki akcja serca ulega spowolnieniu w ciggu godziny, a najmniejsze wartosci
osiaga w ciggu 6 godzin. Ujemny efekt chronotropowy produktu leczniczego Gilenya utrzymuje sie
powyzej 6 godzin, stabnac stopniowo w kolejnych dniach leczenia. Podczas ciaglego stosowania leku
czesto$é akeji serca wraca do wartosci wyjsciowych w ciagu jednego miesiaca. Zaburzenia przewodzenia
byly zazwyczaj przemijajace i przebiegaly bezobjawowo; zwykle nie wymagaly leczenia i ustgpowaly w
ciagu pierwszych 24 godzin leczenia. W razie koniecznosci, zmniejszeniu czgstosci akcji serca pod
wplywem fingolimodu mozna przeciwdziataé przez pozajelitowe podanie atropiny lub izoprenaliny.

U wszystkich pacjentéw nalezy wykona¢ badanie EKG i pomiar ci$nienia krwi przed i po 6 godzinach od
podania pierwszej dawki produktu leczniczego Gilenya. Wszyscy pacjenci powinni by¢ monitorowani
przez 6 godzin w kierunku objawéw bradykardii z cogodzinnym pomiarem tetna i cisnienia krwi. Zaleca
sie prowadzenie ciagglego (w czasie rzeczywistym) monitorowania za pomocg badania EKG w tym 6-
godzinnym okresie.

Jezeli po podaniu wystapia objawy zwigzane z bradyarytmia, powinno by¢ rozpoczgte odpowiednie
postepowanie kliniczne, a monitorowanie nalezy kontynuowac az do ustapienia objawow. Jesli podczas
monitorowania po podaniu pierwszej dawki pacjent bedzie wymagat interwencji farmakologicznej,
nalezy pozostawi¢ pacjenta do nastepnego dnia w odpowiednio wyposazonym osrodku medycznym
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w celu dalszego monitorowania, a procedure monitorowania identyczna jak podczas podania
pierwszej dawki nalezy powt6rzyé podczas podawania drugiej dawki produktu leczniczego Gilenva.

Jesli po 6 godzinach czesto$¢ akeji serca jest najmniejsza od chwili podania pierwszej dawki (sugerujac,
ze maksymalne farmakologiczne dzialanie leku na serce moglo sig jeszcze nie ujawnic), monitorowanie
nalezy przedluzyé o co najmniej 2 godziny, az do ponownego zwigkszenia czgstosci akcji serca. Ponadto,
jesli po 6 godzinach czesto$¢ akcji serca wynosi <45 uderzefi na minutg lub zapis EKG wskazuje na
wystapienie nowego bloku przedsionkowo-komorowego co najmniej II stopnia, lub jesli odstep QTc
wynosi >500 msec, nalezy przedluzy¢ monitorowanie (co najmniej zatrzymujac pacjenta do nastgpnego
dnia) az do ustapienia tych objawéw. Wystapienie bloku przedsionkowo-komorowego III stopnia w
jakimkolwiek momencie leczenia réwniez powinno skutkowaé przedfuzonym monitorowaniem

(co najmniej obserwacja pacjenta do nastgpnego dnia).

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia cigzkich zaburzen rytmu serca produkt leczniczy Gilenya nie
powinien by¢ stosowany u pacjentow z blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia typu
Mobitz II lub wyzszego stopnia, zespolem chorego wezta zatokowego lub blokiem zatokowo-
przedsionkowym, wystepowaniem w wywiadzie objawowej bradykardii badz nawracajacych omdlen lub
u pacjentéw z istotnym wydtuzeniem QT (QTc>470 msec (kobiety) lub >450 msec (mezczyzni)).
Poniewaz znaczna bradykardia moze by¢ zle tolerowana przez pacjentéw z rozpoznang chorobg
niedokrwienna serca (w tym z dusznicg bolesng), choroba naczyn mézgowych, zawatem migsénia
sercowego w wywiadzie, zastoinowa niewydolnoscia serca, zatrzymaniem krazenia w wywiadzie,
niekontrolowanym nadci$nieniem lub ci¢zkim bezdechem sennym, produkt leczniczy Gilenya nie
powinien by¢ stosowany u tych pacjentow. U tych pacjentéw leczenie produktem leczniczym Gilenya
nalezy rozwazac tylko, jesli przewidywane korzysci przewyzszaja mozliwe ryzyko. Jesli leczenie jest
brane pod uwage, przed jego rozpoczeciem nalezy zasiggna¢ porady kardiologa, aby okresli¢ najbardziej
odpowiedni sposéb monitorowania pacjenta, podczas rozpoczynania leczenia zaleca si¢ co najmniej
przedtuzone monitorowanie z pozostawieniem pacjenta pod obserwacja do nastgpnego dnia (patrz takze
punkt 4.5).

Stosowanie produktu leczniczego Gilenya nie byo badane u pacjentéw z zaburzeniami rytmu serca
wymagajacymi leczenia lekami antyarytmicznymi klasy la (np. chinidyna, dizopiramidem) lub klasy III
(np. amiodaronem, sotalolem). Podawanie lekow antyarytmicznych klasy Ia i klasy I11 bylo zwigzane z
wystepowaniem przypadkow torsades de pointes u pacjentéw z bradykardia. Poniewaz rozpoczegcie
leczenia produktem leczniczym Gilenya powoduje spowolnienie czgstosci akcji serca, produktu
leczniczego Gilenya nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie z tymi produktami leczniczymi.

Doswiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego Gilenya jest ograniczone u pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie leki beta-adrenolityczne, blokery kanatu wapniowego spowalniajace
czynnos¢ serca (takie jak werapamil, diltiazem lub iwabradyna) lub inne substancje mogace zmniejsza¢
czestosé akcji serca (np. digoksyna, $rodki hamujace aktywno$¢ cholinesterazy lub pilokarpina).
Poniewaz rozpoczynanie leczenia produktem leczniczym Gilenya réwniez jest zwiazane ze
zmniejszeniem czestosci akeji serca (patrz takze punkt 4.8 ,.Bradyarytmia™), jednoczesne stosowanie tych
substancji podczas rozpoczynania leczenia moze wiazac si¢ z wystgpieniem cigzkiej bradykardii i bloku
serca. Z uwagi na mozliwe dzialanie addycyjne na czynnos¢ serca, nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia
produktem leczniczym Gilenya u pacjentéw przyjmujacych jednocze$nie wyzej wymienione substancje
(patrz takze punkt 4.5). U tych pacjentéw leczenie produktem leczniczym Gilenya nalezy rozwaza¢ tylko,
jesli spodziewane korzy$ci przewyzszaja mozliwe ryzyko. Jesli rozwaza sie rozpoczgcie leczenia
produktem leczniczym Gilenya, nalezy skonsultowac¢ si¢ z kardiologiem odnos$nie zmiany stosowanej
terapii na leczenie produktami leczniczymi niepowodujacymi zmniejszenia czestosci akeji serca przed
rozpoczeciem terapii produktem leczniczym Gilenya. Jesli podawanie lekow zmniejszajacych czestos¢
akcji serca nie moze by¢ przerwane, nalezy skonsultowa¢ sig z kardiologiem w celu ustalenia
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odpowiedniego monitorowania pacjenta po podaniu pierwszej dawki, zaleca si¢ co najmniej przedtuzenie
obserwacji do nastepnego dnia po podaniu dawki produktu leczniczego Gilenya (patrz takze punkt 4.5).

Po wznowieniu leczenia produktem leczniczym Gilenya moga ponownie wystapi¢ dzialania
zwiazane z czesto$cia akciji serca i przewodzeniem przedsionkowo-komorowym w zaleznoSci od

dlugosci prze w leczeniu i czasu od rozpoczecia leczenia produktem leczniczym Gilenya. Zaleca
sie takie samo monitorowanie pacjenta jak podczas podania pierwszej dawki w chwili
rozpoczynania leczenia, jeSli leczenie zostalo przerwane na:

° ieden dzien lub dluzej podczas pierwszych 2 tygodni leczenia;
e ponad 7 dni w 3. i 4. tvgodniu leczenia;

° ponad 2 tygodnie po jednym miesigcu leczenia.
Jesli leczenie zostalo przerwane na krots i

czas niz ten ieni 7ei, nalezy je kontynuowac
podajac nastepna zaplanowang dawke.

Ulotka dolgczona do opakowania
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Gilenya
Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Mala czesto$é akeji serca (bradykardia) i nieregularne bicie serca: na poczatku leczenia lek Gilenya
spowalnia czestos¢ akcji serca. W konsekwencji pacjent moze odczuwac zawroty glowy, zmeczenie, silne
bicie serca lub moze doj$¢ do obniZenia cinienia krwi. Jesli objawy te bedg bardzo nasilone, nalezy
poinformowaé o tym lekarza, poniewaz moze zaj$¢ konieczno$¢ natychmiastowego leczenia. Lek Gilenya
moze réwniez powodowa¢ nieregularne bicie serca, zwiaszcza po przyjeciu pierwszej dawki.
Nieregularne bicie serca zazwyczaj powraca do normy po mniej niz jednym dniu. Mata czesto$¢ akeji
serca zazwyczaj powraca do normy w ciagu jednego miesigca.

Lekarz poprosi pacjenta o pozostanie w gabinecie lekarskim lub przychodni przez co najmniej 6 godzin
po przyjeciu pierwszej dawki leku Gilenya, z cogodzinnym pomiarem tgtna i ciSnienia krwi, aby w razie
wystapienia dziataf niepozadanych, ktére zdarzaja si¢ na poczatku leczenia, mozna byto zastosowaé
odpowiednie leczenie. Przed pierwsza dawka leku Gilenya oraz po zakonczeniu 6-godzinnej obserwacji
u pacjenta zostanie wykonane badanie EKG. W tym czasie lekarz moze prowadzic ciagte monitorowanie
czynnoéci serca pacjenta za pomoca badania elektrokardiograficznego. Jesli po 6 godzinach obserwacji
u pacjenta zostanie stwierdzona bardzo wolna lub zmniejszajaca si¢ czgstos¢ akeji serca lub jesli badanie
EKG wykaze nieprawidtowosci, moze zaj$¢ potrzeba diuzszego monitorowania stanu pacjenta (przez co
najmniej 2 godziny dtuzej lub ewentualnie do nastgpnego dnia), az do ustapienia tych objawow. Takie
samo postepowanie moze by¢ zalecane, jesli pacjent wznawia leczenie lekiem Gilenya po przerwie
w leczeniu, w zaleznosci od tego, jak dlugo trwala ta przerwa i jak diugo pacjent przyvimowal lek
Gilenya przed przerwaniem leczenia.

Jesli u pacjenta wystepuje nieregularne lub nieprawidtowe bicie serca, badz czynniki ryzyka tych zdarzen,
jesli wystepuje nieprawidtowy zapis EKG badz choroba serca, lub niewydolnos¢ serca, lek Gilenya moze
nie by¢ dla niego odpowiedni.

Jesli pacjent ma w wywiadzie nagla utrate przytomnosci lub spowolnienie czynnosci serca, lek Gilenya
moze w tych przypadkach nie by¢ dla niego odpowiedni. Moze zaj$¢ potrzeba konsultacji z kardiologiem
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(specjalista zajmujacym sie sercem), ktory doradzi jak rozpocza¢ leczenie lekiem Gilenya, w tym jak
prowadzi¢ monitorowanie pacjenta w nocy.

Jesli pacjent przyjmuje leki, ktére moga zmniejsza¢ czgstos$¢ akcji serca lek Gilenya moze nie by¢
wowczas odpowiedni. Moze zaj$¢ konieczno$¢ konsultacji z kardiologiem, ktéry sprawdzi, czy pacjent
moze przej$¢ na leczenie innymi lekami, ktdre nie zmniejszaja czgstosei akeji serca, aby umozliwié
leczenie lekiem Gilenya. Jesli taka zmiana leczenia nie bgdzie mozliwa, kardiolog doradzi pacjentowi jak
rozpoczynac leczenie lekiem Gilenya, z uwzglednieniem monitorowania do nast¢gpnego dnia od podania
pierwszej dawki leku Gilenya.

3. Jak przyjmowa¢ lek Gilenya
Pominigcie przyjecia leku Gilenya

Jesli pacjent przvimuje lek Gilenva krécej niz przez 1 miesige i zapomnial przyjaé 1 dawki przez
caly dzien, nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przvjeciem nastepnej dawki. Lekarz moze

zdecydowaé o zatrzymaniu pacjenta na obserwacji podezas przyjmowania nastepnej dawki.

Jesli pacjent przvimuje lek Gilenya przez co najmniej 1 miesiac i zapomnial przvimowacé lek przez

ponad 2 tygodnie, nalezv skontaktowad sie z lekarzem przed przvieciem nastepnej dawki. Lekarz
moze zdecydowa¢ o zatrzymaniu pacjenta na obserwacji podczas przyvimowania nastepnej dawki.

Jednak, jesli pacjent zapomnial przvimowa¢ lek przez okres do 2 tygodni, moze przviac nastepna
dawke zgodnie z planem.

Nigdv nie stosowa¢ dawki podwéjnej w celu uzupelnienia pominietej dawki.
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