Til Oslo, 26.januar 2012

alle landets nevrologer, sykehusapotek og RELIS

Viktig informasjon til helsepersonell om skjerpet kardiovaskulzer
overvakning ved oppstart av behandling med Gilenya® (fingolimod)
hos pasienter med relapserende-remitterende multippel sklerose

Kjeere helsepersonell,

Novartis gnsker & informere om viktige anbefalinger om ytterligere overvakning av kardiovaskuleer status i 6 timer
etter behandlingsoppstart med Gilenya, og hvis n@dvendig, forlenge denne overvakningen.

Det er kjent at Gilenya kan forarsake forbigdende bradykardi og kan muligens knyttes til atrioventrikuleert blokk
etter inntak av den ferste dosen. Dette er ogsa papekt i den gjeldende preparatomtalen for Gilenya. Anbefalingene
om ytterligere overvakning er et resultat av enkeltrapporter om kardiovaskuleere hendelser, inkludert ett dedsfall
av ukjent arsak hos én pasient etter den ferste dosen med Gilenya (fingolimod).

| samrad med det europeiske legemiddelkontoret og Statens Legemiddelverk informerer vi om at felgende
retningslinjer na gjelder umiddelbart for alle pasienter som behandles med Gilenya:

For alle pasienter som starter behandling med Gilenya skal overvakningen i de
forste 6 timene etter forste dose inkludere:

® Et |2-kanals EKG ved behandlingsstart (“‘baseline’”) og 6 timer etter ferste dose
® Kontinuerlig 6-timers EKG-overvakning

® Maling av blodtrykk og hjertefrekvens hver time

Hos pasienter med tegn pa klinisk betydningsfull kardial pavirkning skal
overvakningen fortsette inntil symptomene har opphgrt. Falgende kriterier
for utvidet overvakning anbefales:

® Tilstedeveerelse av folgende ved 6-timers tidspunktet etter farste dose:
- Hjertefrekvens < 40 slag per minutt

- Reduksjon i hjertefrekvens pa mer enn 20 slag per minutt sammenlignet med "baseline”

- Vedvarende, nyoppstdtt andregrads atrioventrikuleert blokk, Mobitz Type | (Wenckebach)
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® Forekomst av felgende tilstander ndr som helst i lzpet av 6-timers overvakningen:

- Symptomatisk bradykardi
- Nyoppstétt, andregrads atrioventrikuleert blokk, Mobitz Type |l

- Nyoppstatt, tredjegrads atrioventrikuleert blokk

Ytterligere informasjon om sikkerhetsfunn

Novartis har mottatt enkeltrapporter om kardiovaskuleere hendelser, inkludert en spontanrapport om en 59 ar
gammel kvinnelig pasient med multippel sklerose som dede innen 24 timer etter inntak av den farste dosen med
Gilenya. Pasienten stod pa behandling med metoprolol og amlodipin for hypertensjon. Den eksakte dersarsaken
for denne pasienten er per i dag ukjent. Ovennevnte oppdaterte anbefalinger implementeres for & minimalisere
den kardiovaskuleere risikoen ved bruk av Gilenya.

P4 anmodning fra det europeiske legemiddelkontoret vil Novartis giennomfere en fullstendig giennomgang av alle
kardiovaskulaere hendelser, inkludert data fra kliniske studier og erfaring etter markedsfering.

Innholdet i dette brevet er utformet i samrad med Statens Legemiddelverk.

Bivirkningsrapportering

Helsepersonell bes vennligst rapportere enhver mistenkt bivirkning forbundet med bruk av Gilenya til sitt regionale
legemiddelinformasjonssenter (RELIS). Meldeskjema finnes pa www.legemiddelverket.no/meldeskjema eller
www.relis.no/meldeskjema. Bivirkninger kan ogsa rapporteres til Novartis Norge AS.

Dersom du skulle ha behov for ytterligere opplysninger knyttet til det ovennevnte, vennligst ta kontakt med medisinsk
radgiver i Novartis Norge AS, Frank E. Sgrgaard eller medisinsk leder; Trine Andrup Kroepelien (tif. 23 05 20 00).

Med vennlig hilsen
Novartis Norge AS
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Frank E. Sergaard, MD, kardiolog Trine Andrup Kroepelien, MD
Medisinsk radgiver Medisinsk leder
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