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Gilenya (fingolimod) - Aktualizacja zalecen w celu minimalizacji ryzyka wystapienia
polekowego uszkodzenia watroby (DILI - drug-induced liver injury)

Szanowni Panstwo,

Firma Novartis w porozumieniu z Europejska Agencjg Lekéow (EMA) i Urzedem Rejestraciji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych pragnie przekazac
nastepujace informacje:

Podsumowanie

e U pacjentow leczonych fingolimodem zgtaszano przypadki ostrej niewydolnosci
watroby wymagajacej przeszczepienia watroby oraz klinicznie istotnego
uszkodzenia watroby.

e Wskazowki dotyczace monitorowania czynnosci watroby i kryteriow zakonczenia
leczenia zostaly zaktualizowane z podaniem dodatkowych, szczegétowych
informacji majacych zminimalizowa¢ ryzyko wystapienia DILI:

o Badania czynnos$ci watroby z uwzglednieniem stezenia bilirubiny w
surowicy nalezy wykonac przed rozpoczeciem leczenia oraz po 1, 3, 6, 9 12
miesigcach leczenia, a nastepnie okresowo az do uptywu 2 miesiecy po
zakonczeniu terapii fingolimodem.

o Przy braku objawow klinicznych, jesli aktywnosé¢ transaminaz
watrobowych:

» przekracza 3-krotno$¢ goérnej granicy normy (GGN), ale nie
przekracza 5-krotnosci GGN, a stezenie bilirubiny w surowicy nie
jest zwiekszone, nalezy prowadzi¢ czestsze monitorowanie
obejmujgce oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy i aktywnosci fosfatazy
alkalicznej (ALP- alkaline phosphatase).

*= wynosi co hajmniej 5-krotnos¢ GGN lub co najmniej 3-krotno$¢ GGN
przy wspétwystepowaniu jakiegokolwiek zwiekszenia stezenia
bilirubiny w surowicy, nalezy zakonczy¢ leczenie fingolimodem.
Jesli wartosci w surowicy powrdéca do normy, leczenie fingolimodem
mozna wznowi¢ w oparciu o staranna ocene stosunku korzysci do
ryzyka u danego pacjenta.

o W sytuacji wystepowania objawow klinicznych sugerujacych zaburzenia
czynnosci watroby:

* Nalezy niezwlocznie skontrolowac aktywnos¢ enzymow
watrobowych i stezenie bilirubiny oraz zakonczy¢ leczenie
fingolimodem, jesli istotne uszkodzenie watroby zostanie
potwierdzone.



Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Produkt leczniczy Gilenya jest wskazany do stosowania w modyfikacji przebiegu choroby w
ustepujgco-nawracajacej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci w nastepujacych
grupach pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 10 lat i starszych:

- u pacjentow z wysokg aktywnoscig choroby pomimo petnego i wiasciwego cyklu leczenia co
najmniej jednym produktem leczniczym modyfikujacym jej przebieg lub

- u pacjentéw z szybko rozwijajaca sie, ciezka, ustepujaco-nawracajacq postacig stwardnienia
rozsianego, definiowang jako 2 lub wiecej rzutéw powodujacych niesprawnosc¢ w ciggu jednego
roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI
médzgu lub znaczace zwiekszenie liczby zmian T2-zaleznych w poréwnaniu z wczesniejszym,
ostatnio wykonywanym badaniem MRI.

Po najnowszym okresowym przegladzie danych o bezpieczenstwie stosowania, u pacjentéw
leczonych fingolimodem zgtoszono trzy przypadki niewydolnosci watroby wymagajace
przeszczepienia watroby, w tym jeden przypadek sugerujacy silny zwigzek przyczynowy ze
stosowaniem produktu. Zgtaszano takze przypadki klinicznie istotnego uszkodzenia watroby.
Objawy uszkodzenia watroby, w tym znaczne zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych
w surowicy i zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej wystepowaty juz po dziesieciu dniach
od przyjecia pierwszej dawki i byty takze zgtaszane po dtugotrwatym stosowaniu leku.

W trakcie rozwoju klinicznego leku zwiekszenie aktywnosci ALAT stanowigce 3-krotnosc¢ gornej
granicy normy (GGN) lub wieksze wystgpito u 8,0% dorostych pacjentéw leczonych
fingolimodem w dawce 0,5 mg, a zwiekszenie stanowigce 5-krotno$¢ GGN wystgpito u 1,8%
pacjentow leczonych fingolimodem. Leczenie fingolimodem konczono, jesli wzrost wartosci
przekraczat 5-krotnos¢ GGN, u niektérych pacjentéw wzrost aktywnosci transaminaz
watrobowych wystepowat ponownie po wiaczeniu leczenia, stanowigc argument za
wystepowaniem zwigzku z fingolimodem.

Zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych jest bardzo czestym dziataniem
niepozadanym produktu, jednak z uwagi na ciezkos¢ i nasilenie przypadkow zgtaszanych w
ostatnim czasie zalecenia dotyczgce zakonczenia leczenia i monitorowania zostaty wzmocnione
i doprecyzowane, aby zminimalizowac ryzyko wystgpienia DILI. Nalezy kontrolowac¢ stezenie
bilirubiny wraz z oznaczeniem aktywnosci transaminaz watrobowych, a badania czynnosci
watroby nalezy wykonywac regularnie do uptywu 2 miesiecy po zakonczeniu leczenia
fingolimodem. W razie wystgpienia objawdw sugerujacych zaburzenia czynnosci watroby
leczenie fingolimodem nalezy zakonczyé, jesli istotne uszkodzenie watroby potwierdzi sig;
leczenia nie nalezy wznawia¢, chyba, ze zostanie ustalona inna prawdopodobna przyczyna
przedmiotowych i podmiotowych objawdw uszkodzenia watroby.

Informacja o produkcie i materiaty edukacyjne dotyczace produktu leczniczego Gilenya, w tym
lista pytan kontrolnych dla oséb przepisujacych lek zostang zaktualizowane z uwzglednieniem
tych nowych zalecen.



Zgtaszanie dziatan niepozadanych

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgadane zwigzane ze stosowaniem fingolimodu zgodnie z
zasadami zgtaszania dziatan niepozadanych za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozgadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobodjczych:

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Formularz zgtoszenia dziatania niepozadanego dostepny  jest na stronie:
http://www.urpl.gov.pl

lub bezposrednio do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego - firmy Novartis korzystajac
z nastepujacych danych kontaktowych:

Novartis Poland Sp. z o.0.

ul. Marynarska 15

02-674 Warszawa

Dziat ds. Bezpieczenstwa Pacjentéw

tel.: (22) 375 48 80, faks: (22) 375 47 50

e-mail: zdarzenia.niepozadane@novartis.com

V¥ Produkt leczniczy Gilenya podlega dodatkowemu monitorowaniu, aby umozliwi¢ szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego
personelu medycznego sg proszone o zgtaszanie wszelkich podejrzewanych dziatan
niepozadanych.

Dane kontaktowe podmiotu odpowiedzialnego

W przypadku dalszych pytan lub potrzeby uzyskania dodatkowych informacji, prosimy o
kontakt z firmg Novartis korzystajac z nastepujacych danych kontaktowych:

Novartis Poland Sp. z o.o0.
ul. Marynarska 15
02-674 Warszawa
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