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Gilenya (fingolimod) — Uppdaterade rekommendationer for att minimera
risken for lakemedelsinducerad leverskada (drug-induced liver injury,
DILID)

Basta halso- och sjukvardspersonal,

Novartis vill i samrdd med Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) och Sakerhets- och
utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea informera om viktig uppdaterad information for
att minimera risken for DILI hos patienter som behandlas med Gilenya.

Sammanfattning

e Fall av akut leversvikt som kraver levertransplantation och kliniskt signifikant
leverskada har rapporterats hos patienter som behandlats med fingolimod.

¢ Riktlinjerna for overvakning av leverfunktionen och kriterierna for utsattning har
uppdaterats med ytterligare detaljer for att minimera risken for DILI:

0 Leverfunktionstester inklusive serumbilirubin bor utféras innan behandlingen
paborjas och i manaderna 1, 3, 6, 9 och 12 vid behandling och darefter regelbundet
fram till 2 manader efter utsattande av fingolimod.

o I avsaknad av kliniska symtom, om levertransaminaser ar:

*  storre an 3 ganger den 6vre normalgransen (ULN), men mindre an
5 ganger ULN utan 6kning av serumbilirubin, bor frekventare
Overvakning inklusive serumbilirubin och alkaliskt fosfatas (ALP) inforas.

* minst 5 ganger ULN eller minst 3 ganger ULN i samband med en 6kning
av serumbilirubin, bor fingolimod sattas ut. Om serumnivaerna atergar
till det normala kan fingolimod aterinsattas igen baserat pa en noggrann
beddmning av nytta-risk hos patienten.

o | narvaro av kliniska symtom som tyder pa nedsatt leverfunktion:

= Leverenzymer och bilirubin bor kontrolleras omedelbart och fingolimod

bor sattas ut om signifikant leverskada bekraftas.

Bakgrund

Gilenya ar indicerat som sjukdomsmodifierande behandling i monoterapi vid mycket aktiv skovvis
forlopande multipel skleros, for féljande grupper av vuxna patienter och pediatriska patienter i
aldern 10 ar och aldre:

-patienter med hdgaktiv sjukdom trots en fullstandig och adekvat behandling med atminstone en
sjukdomsmodifierande behandling, eller

-patienter med snabb utveckling av svar skovvis forlopande multipel skleros, definierat som tva
eller flera funktionsnedsattande skov under ett ar och en eller flera Gadolinium-laddande lesioner
vid MRT av hjarnan eller en avsevard 6kning av T2-lesioner jamfért med en nyligen utford MRT.



Efter den senaste periodiska granskningen av sakerhetsdata har tre fall av leversvikt som kréavde
levertransplantation rapporterats hos patienter som behandlats med fingolimod, inklusive ett fall
som antyder ett starkt orsakssamband med produkten. Fall av kliniskt signifikant leverskada har
ocksda rapporterats. Tecken pa leverskada, inklusive markant forhojda serumleverenzymer och
forhojt totalbilirubin, har intraffat sa tidigt som tio dagar efter den forsta dosen och har ocksa
rapporterats efter lAngvarig anvandning.

Under klinisk utveckling intraffade hojningar 3 ganger den évre normalgransen (ULN) eller hogre i
ALAT hos 8,0 % av vuxna patienter som behandlades med 0,5 mg fingolimod och hdjningar

5 ganger ULN upptradde hos 1,8 % av patienterna pa fingolimod. Fingolimod sattes ut om
héjningen éversteg 5 gadnger ULN. Aterfall av levertransaminashdjningar intraffade med
aterinsattning (rechallenge) hos vissa patienter, vilket stodde ett samband med fingolimod.

Forhojda leverenzymer ar en mycket vanlig biverkning av produkten, men p& grund av allvaret och
svarighetsgraden av nyligen rapporterade fall har rekommendationer fér avbrytande av
behandlingen och 6vervakningen starkts och fortydligats for att minimera risken for DILI. Bilirubin
bér kontrolleras tillsammans med levertransaminasenzymer och leverfunktionstester ska utforas
regelbundet fram till 2 manader efter att fingolimod har satts ut. Vid symtom som tyder p& nedsatt
leverfunktion ska fingolimod sattas ut om signifikant leverskada bekréaftas och behandlingen ska
inte aterupptas om inte en trolig alternativ etiologi for tecken och symtom pa leverskada kan
faststéllas.

Produktinformationen och utbildningsmaterialet for Gilenya, inklusive lakarens checklista, kommer
att uppdateras for att aterspegla dessa nya rekommendationer.

Biverkningsrapportering

Rapportera varje missténkt biverkning av fingolimod till lakemedelsmyndigheten via det nationella
rapporteringssystemet:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

¥ Gilenya ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning.
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