intrebiri si raspunsuri referitoare la evaluarea medicamentului Gilenya
(fingolimod)

Rezultatul unor proceduri desfasurate conform prevederilor Articolului 20 al
Regulamentului 726/2004/EC

Tn data de 19 aprilie 2012, Agentia Europeani a Medicamentului (European
Medicines Agency = EMA) a finalizat evaluarea medicamentului Gilenya, ca
urmare a aparitiei unor cazuri de deces si evenimente cardiovasculare grave
(afectiuni ale inimii si vaselor sanguine) la pacientii la care se initiase de
curand tratament cu acest medicament. Comitetul EMA pentru Medicamente
de Uz Uman (Committee for Medicinal Products for Human Use = CHMP) a
concluzionat cd beneficiile medicamentului Gilenya continua sa depaseasca
riscurile, recomandand insa modificarea informatiilor de prescriere in vederea
Intaririi atentionarilor si asigurarii unei mai intense monitorizari a pacientilor,
dupa prima dozd de medicament administrata.

Ce este medicamentul Gilenya?

Gilenya este un medicament indicat in tratarea sclerozei multiple (SM) extrem
de active la pacienti adulti. Scleroza multipla este o afectiune a nervilor, in
care inflamatia distruge invelisul protector din jurul celulelor nervoase.
Medicamentul Gilenya este indicat pacientilor cu sclerozd multipla
recidivanta-remitenta severa, in care pacientii au prezentat atacuri (recidive)
intre perioadele cu simptome mai putin evidente (remisii). Medicamentul
Gilenya se utilizeaza la pacienti care nu au raspuns la tratamentul cu beta-
interferon (alt tratament pentru SM), sau celor cu scleroza multipla severa, cu
evolutie rapida. Medicamentul Gilenya este disponibil sub forma de capsule si
constituie singura modalitate disponibila de tratament cu administrare orala
pentru modificarea sclerozei multiple.

Fingolimod, substanta activa din medicamentul Gilenya, se leaga de
receptorul 1 sfingosin 1-fosfat (S1P) situat la nivelul limfocitelor (celulele
implicate Tn procesul inflamator) si blocheaza capacitatea limfocitelor de a
iesi din nodulii limfatici pentru a se deplasa catre creier si maduva spinarii,
determinand o limitare a distrugerii celulelor nervoase.
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Medicamentul Gilenya este autorizat in Uniunea Europeand din luna martie
2011 si se afld pe piata a 16 state membre® ale Uniunii Europene (UE),
precum si in Norvegia. Medicamentul Gilenya a fost administrat unui numar
total de 30000 de pacienti din intreaga lume.

Mai multe informatii despre medicamentul Gilenya se pot gasi in Raportul
European Public de Evaluare (EPAR) disponibil pe site-ul EMA:

ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European public assessment
reports.

De ce a fost evaluat medicamentul Gilenya?

Tn luna decembrie 2011, compania Novartis Europharm Ltd, detinitoare a
autorizatiei de punere pe piata a medicamentului Gilenya, a informat EMA cu
privire la decesul subit al unui pacient din Statele Unite ale Americii, survenit
n 24 de ore de la prima administrare a medicamentului Gilenya.

Desi la momentul autorizarii, din studiile efectuate cu medicamentul Gilenya
nu se raportasera cazuri de deces subit sau inexplicabil, se cunostea totusi
faptul cd tratamentul cu medicamentul Gilenya determind o bradicardie
tranzitorie (o scadere de scurta duratd a ritmului cardiac) precum si
posibilitatea asocierii acestuia cu blocarea atrio-ventriculara (un tip de
tulburare de ritm cardiac). In informatiile de prescriere a medicamentului
Gilenya s-au prevazut atentiondri privind aceste efecte cardiovasculare
Importante precum si obligatia medicilor de a urmari la pacienti aparitia
semnelor si simptomelor de bradicardie timp de cel putin sase ore dupa prima
doza administratd (sau in cazul administrarii ultimei doze cu peste saptamani
in urma).

In data de 18 ianuarie 2012, ca urmare a raportarii unui caz de deces, CHMP a
initiat 0 evaluare a medicamentului Gilenya in vederea analizarii necesitatii
adoptarii unor masuri de asigurare a utilizarii acestui medicament in conditii
de siguranta. Pe perioada de desfasurare a evaluarii medicamentului, CHMP a
emis recomandari provizorii, inclusiv aceea referitoare la monitorizarea

' Austria, Belgia, Cipru, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Italia, Polonia, Portugalia,
Slovacia, Spania, Suedia, Olanda si Marea Britanie
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002202/human_med_001433.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002202/human_med_001433.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

permanentda a pacientilor, timp de 6 ore dupa prima administrare a
medicamentului Gilenya, prin efectuarea unei electrocardiograme (EKG, test
prin care se masoara activitatea electrica a inimii). Medicilor li se recomanda
sa Intensifice monitorizarea pacientilor in cazul aparitiei unor probleme
cardiace relevante clinic (precum bradicardie sau bloc atrio-ventricular)?.

Ce date a evaluat CHMP?

CHMP a examinat toate datele puse la dispozitie din studiile clinice efectuate
si din supravegherea post-autorizare, inclusiv informatii referitoare la
afectiunile cardiovasculare aparute dupa administrarea medicamentului
Gilenya. CHMP a analizat totodatd si contextul raportarilor de cazuri de
deces, evaluand un numar total de 15 cazuri de deces subit sau inexplicabil
aparute la pacientii tratati cu medicamentul Gilenya. Cu toate acestea, datele
evaluate nu au fost concludente pentru a se putea stabili daca medicamentul
Gilenya a constituit cauza acestor decese.

Care sunt conluziile CHMP?

CHMP a considerat ca existd dovezi clare in ceea ce priveste beneficiul
medicamentului Gilenya in tratamentul sclerozei multiple recidivante-
remitente. Totusi, avand in vedere ca anumiti pacienti, in special cei cu
antecedente cardiovasculare sau cerebrovasculare sau cei cu tratament
concomitent cu medicamente care scad ritmul cardiac, prezinta risc crescut de
aparitfie a afectiunilor cardiovasculare, CHMP a concluzionat ca
medicamentul Gilenya este contraindicat acestora. Cu toate acestea, in cazul
n care administrarea medicamentului Gilenya este necesara, trebuie consultat
un medic cardiolog pentru a decide asupra necesitatii unei monitorizari
continue dupa prima administrare, cel putin peste noapte.

CHMP a observat totodatd ca medicamentul Gilenya are efect maxim de
reducere a ritmului cardiac in primele 6 ore de la prima administrare, aceasta
scadere a ritmului cardiac putdnd fi contracarata, daca este necesar, prin
administrarea de atropina sau izoprenalind. Prin urmare, CHMP a recomandat
modificarea informatiilor de prescriere in vederea intaririi atentionarilor

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/public health alerts/2012/01/h
uman pha detail 000050.jsp&mid=WC0b01ac058001d126&source=homeMedSearch&category=human
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/public_health_alerts/2012/01/human_pha_detail_000050.jsp&mid=WC0b01ac058001d126&source=homeMedSearch&category=human
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/public_health_alerts/2012/01/human_pha_detail_000050.jsp&mid=WC0b01ac058001d126&source=homeMedSearch&category=human

privitoare la efectele cardiovasculare si asigurarea unei monitorizarii mai
Intense a tuturor pacientilor, Tn special in primele 6 ore dupa prima doza de
medicament administratd. Tn plus, in cazul aparitiei unor probleme cardiace
relevante clinic in primele 6 ore de la administrare, perioada de monitorizare
se va prelungi, cel putin pe timpul noptii.

Avand in vedere informatiile disponibile in prezent si Tn urma discutiilor
stiintifice din cadrul CHMP, Comitetul a concluzionat ca raportul beneficiu-
risc al medicamentului Gilenya raméane pozitiv.

La nivel national, medicii vor fi informati prin intermediul unei comunicari
prin care se vor transmite modificarile de utilizare a medicamentului Gilenya.
Informatiile de prescriere actualizate sunt detaliate mai jos.

Care sunt recomandarile pentru pacienti?

. Pacientilor 1i se recomanda sa raporteze imediat medicului aparitia
oricarui simptom care ar putea indica o problema cardiaca (precum durere in
piept, greatd, palpitatii, slabiciune sau ameteala).

. Pentru orice fel de intrebari, pacientii trebuie sa discute cu farmacistul
sau cu medicul.

Care sunt recomandarile pentru profesionistii din domeniul sanatatii?
* Medicamentul Gilenya este contraindicat in urmatoarele cazuri:

- Pacientilor cu antecedente de afectiuni cardiovasculare i
cerebrovasculare. Cu toate acestea, in cazul in care administrarea
medicamentului Gilenya este necesara, la pacientii care incep
tratamentul trebuie consultat un medic cardiolog pentru monitorizarea
corespunzatoare a functiondrii inimii. Monitorizarea va fi prelungita
cel putin In noaptea respectiva;

- Pacientilor care au co-medicatie antiaritmica (medicamente utilizate in
restabilirea ritmului sinusal);

- Pacientilor care isi administrecazd medicamente care scad alura
ventricularda. Cu toate acestea, Tn cazul n care administrarea
medicamentului Gilenya este necesara, trebuie consultat un medic
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cardiolog pentru a decide daca medicamentul se va inlocui cu altul
care nu scade alura ventriculara sau daca este necesarda o monitorizare

continud dupa prima administrare pe timpul noptii, prin efectuarea
EKG.

* La initierea tratamentului cu medicamentul Gilenya, medicii trebuie sa
respecte urmatoarele:

- Tnaintea initierii tratamentului, tuturor pacientilor trebuie sa li se
investigheze tensiunea arteriala si alura ventriculara, precum si
functionarea inimii prin efectuarea unei electrocardiograme

- dupa administrarea primei doze, trebuie sa monitorizeze tensiunea
arteriala si alura ventriculara, la fiecare ora, timp de 6 ore

» Medicilor li se recomanda sa monitorizeze continuu functionarea inimii prin
efectuarea unei electrocardiograme in primele 6 ore de la prima doza
administrata.

* Medicilor li se recomanda sa prelungeasca peste 6 ore monitorizarea
pacientilor in urmatoarele cazuri:

- daca la sfarsitul perioadei de 6 ore, alura ventriculara este la nivelul cel
mai scazut de la initierea tratamentului. Tn acest caz, monitorizarea
trebuie extinsa timp de cel putin inca 2 ore si pana la cresterea alurii
ventriculare;

- in cazul aparitiei unor probleme cardiace relevante clinic (precum
bradicardie sau bloc atrio-ventricular), medicilor li se recomanda sa
prelungeasca perioada de monitorizare peste noapte sau pana la
rezolvarea acestora.

Comisia Europeana va emite in timp util o decizie privitoare la aceasta opinie.
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