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Sehr geehrte Patientin,
sehr geehrter Patient,

seit 2011 steht mit Fingolimod (Gilenya®) ein Medikament in Tabletten-
form zur Behandlung der hochaktiven schubférmigen Multiplen Sklerose
(MS) zur Verfiigung. Dies stellt eine Erweiterung der Behandlungsmaog-
lichkeiten fiir die MS dar. Gilenya® wurde in groBen klinischen Studien
an MS-Patienten mit schubférmiger Verlaufsform getestet und hat sich
bezliglich der Reduzierung von Krankheitsschiiben und des Fortschreitens
der Behinderung als wirksam erwiesen. In der Europaischen Union ist
Gilenya® fiir besonders aktiv verlaufende MS-Formen und bei mangel-
haftem oder fehlendem Ansprechen der Krankheit auf ein Therapeutikum
fiir milde/moderate Verlaufsformen (z.B. Interferon-beta, Glatiramer-
acetat, Dimethylfumarat oder Teriflunomid) zugelassen. Das Medika-
ment kann auch zur Ersttherapie der MS eingesetzt werden, wenn die
Erkrankung sehr aktiv verlauft (d.h. wenn in einem Jahr mindestens zwei
Schiibe mit bleibender korperlicher Behinderung aufgetreten sind und
kernspintomografisch Krankheitsaktivitat nachweisbar ist).

Wir méchten Sie hiermit iiber die in den Zulassungsstudien gewonnenen
Erkenntnisse mit Blick auf die Wirksamkeit des Medikaments, aber auch
auf mdgliche Nebenwirkungen informieren.

In der zugelassenen Dosis von 0,5mg/Tag (Hartkapsel) reduzierte Gilenya®
die durchschnittliche jéhrliche Schubrate um ca. 50 % sowohl in der
Studie, in der die Substanz gegen Placebo getestet wurde (FREEDOMS)
als auch in der Studie, in der die Testung gegen IFN-B1a (Avonex®) er-
folgte (TRANSFORMS).

Fingolimod ist eine Substanz, die bewirkt, dass bestimmte weiBe Blutkér-
perchen, auch diejenigen, die mutmaBlich die MS verursachen, in Lymph-
knoten zuriickgehalten werden. Die Kehrseite dieses Wirkprinzips ist, dass
eine erhohte Infektanfalligkeit auftreten kann. In den Studien zeigte sich
jedoch, dass dies kein alltagsrelevantes Problem darstellt. Allerdings
waren in den Studien Patienten mit chronischen Infektionen ausgeschlos-
sen. Daher ist wichtig, dass Sie lhren behandelnden Arzt tiber chronische
Infektionen in der Vorgeschichte oder anderweitige Erkrankungen, die auf
eine Abwehrschwdche Ihres Immunsystems hindeuten, informieren. Auch
ist es bei Einnahme von Gilenya® aus diesem Grund streng verboten, zu-
satzliche Medikamente einzunehmen, die das Immunsystem schwachen
(wie z.B. Mitoxantron, Azathioprin, Methotrexat, Teriflunomid).

Die haufigsten Nebenwirkungen, die unter Therapie mit Gilenya® auftre-
ten konnen, betreffen eine Verlangsamung der Pulsfrequenz (nur nach
Einnahme der ersten Kapsel Gilenya® und in der Regel nicht mehr bei
den Folgegaben) und eine mdgliche Erhéhung der Leberwerte. Falls Sie
an einer chronischen Lungenerkrankung leiden (COPD), sollten regel-
maBige Untersuchungen der Lungenfunktion erfolgen, da Gilenya® im
Einzelfall zu einer Verschlechterung der Lungenfunktion fiihren kann. Ihr
behandelnder Arzt ist angehalten, diese mdglichen Nebenwirkungen von
Gilenya® im Auge zu behalten.

Multiple Sklerose

Auf fiinf spezifische Nebenwirkungen von Gilenya® mochten wir
gesondert hinweisen:

» In den Studien traten (bei iiber 2.500 behandelten Patienten) zwei
Félle schwerer und letztlich tddlich verlaufender Infektionen mit Herpes-
viren auf. Beide schwerwiegenden Komplikationen traten allerdings un-
ter einer hoheren Dosis des Medikaments auf, die bei lhnen nicht zum
Einsatz kommt. Zum einen handelte es sich um eine Erstinfektion mit dem
Varizella-Zoster-Virus, das die Windpocken verursacht. Eine solche In-
fektion ist wahrscheinlich nur gefahrlich, wenn es unter der Behandlung
mit Gilenya® tatsdchlich zu einer Erstinfektion mit dem Varizella-Zoster-
Virus (VZ-Virus) kommt, d.h. wenn Sie weder gegen Windpocken geimpft
wurden noch als Kind Windpocken hatten. Es wird deshalb empfohlen,
vor Behandlungsbeginn einen Bluttest durchzufiihren, um herauszufin-
den, ob Sie mit dem VZV schon Kontakt hatten (Blutabnahme). Sollten
keine Antikorper gegen VZV nachweisbar sein, wird dringend empfoh-
len, eine Impfung gegen VZV durchzufiihren und erst vier Wochen nach
erfolgter Impfung mit Gilenya® zu beginnen.

Der zweite Fall einer schweren Herpesvirus-Infektion war eine Hirnent-
ziindung mit dem Herpes-simplex-Virus (HSV) unter Therapie mit Gilenya®.
Eine Impfung gegen HSV ist nicht verfiighar. Es existiert aber eine wirk-
same Therapie fir eine Hirnentziindung mit Herpes-simplex-Viren. Unter
Fingolimod werden sehr selten sogenannte opportunistische Infektionen
des Gehirns beobachtet. Hierzu zahlen Pilzinfektionen (z. B. mit Kryptokok-
ken) und Virusinfektionen (z.B. mit dem eine progressive multifokale Leu-
kenzephalopathie (PML) verursachenden JC-Virus). Daher sollten Sie bei
Symptomen, die auf eine Infektion des Gehirns deuten (z.B. Verwirrtheit,
Gedachtnisstrungen, Orientierungsstdrungen, Bewusstseinstriibung, epi-
leptische Anfélle und evtl. Fieber und Kopfschmerzen), sofort Ihren Neu-
rologen konsultieren, der dann eine entsprechende Abklarung einleiten
wird.

»  Gilenya® sollte bei Patienten mit Herz- und GefaBerkrankungen nur
mit Vorsicht eingesetzt werden. Dies trifft insbesondere auf Patienten mit
verzogerter Erregungsleitung im Herzen oder niedrigem Pulsschlag zu.
Sollten Sie mit herzwirksamen Medikamenten behandelt werden, muss
sichergestellt sein, dass diese Medikamente die Erregungsleitung am Her-
zen nicht beeinflussen.

» In den Studien wurden vereinzelt Félle von Netzhautschwellungen
im Augenhintergrund mit mdglichem Verlust des Sehvermdgens infolge
eines sogenannten Makuladdems beobachtet. In den meisten Fallen tra-
ten diese Probleme etwa drei Monate nach Beginn der Gilenya®-Therapie
auf. Die Reduktion des Sehvermdgens war nach Absetzen von Gilenya®
in der Regel reversibel. Geféhrdet sind inshesondere Patienten, die zu-



satzlich an Diabetes mellitus (Zuckerkrankheit) leiden oder eine Uveitis
(Aderhautentziindung des Auges) in der Vorgeschichte hatten. Wird das
Makulaédem rechtzeitig erkannt, kénnen weitergehende Schadigungen
der Netzhaut verhindert werden. Es wird daher empfohlen, bei den
genannten ,Risikopatienten” vor Beginn der Behandlung mit Gilenya®
und drei Monate nach Beginn der Behandlung eine Untersuchung der
Netzhaut durch den Augenarzt, die in der Regel einen Sehtest und eine
Spiegelung der Netzhaut umfasst, vornehmen zu lassen. Das Risiko bei
Augengesunden ist als gering einzustufen. Trotzdem sollte jede Sehver-
schlechterung unter Gilenya® augenarztlich abgeklart werden.

» Vereinzelt traten unter Behandlung mit Gilenya® Hauttumoren auf.
Es handelte sich dabei um sogenannte Basaliome (die in der Regel keine
Absiedlungen bilden), aber auch um einige Falle von Melanomen. Sollten
Sie hier entsprechende Hautveranderungen bemerken, sollten Sie das Ih-
rem behandelnden Arzt mitteilen. In diesem Fall ist dann eine zusatzliche
Untersuchung durch einen Hautarzt angezeigt.

» Unter der Therapie mit Gilenya® traten zwei tddlich verlaufende Félle
einer sehr seltenen Bluterkrankung, dem hdmophagozytischen Syndrom,
auf. Die Ursache dieser Erkrankung ist nicht vollstandig verstanden, es
handelt sich aber wahrscheinlich um eine Fehlregulation des Immun-
systems, die sich durch Fieber und Lymphknotenschwellung bemerkbar
macht. Sollten Sie unter Fingolimod Fieber oder Lymphknotenschwellun-
gen bemerken, wenden Sie sich bitte umgehend an lhren Hausarzt, um
ggf. weitere Untersuchungen zu veranlassen.

Wenn Sie eine Therapie mit Gilenya® beginnen, dann sind folgende
Punkte sehr wichtig:

» Gilenya® darf nur nach ldngerem Sicherheitsabstand zu be-
stimmten anderen MS-Medikamenten eingesetzt werden. Dieser Si-
cherheitsabstand betragt beispielsweise nach Absetzen von Teriflunomid
mindestens vier Wochen. Wegen der langen Eliminationshalbwertszeit
und damit potentiell kumulativer immunsuppressiver Effekte ist eine Aus-
waschung der Therapie vor Umstellung notwendig. Nach Absetzen von
Daclizumab (Zinbryta®) ist vor Beginn von Fingolimod eine Wartezeit
von mindestens sechs Wochen einzuhalten. Mdgliche Leberwerterho-
hungen und maégliche Blutbildveranderungen unter Daclizumab sollten ab-
geklungen sein. Es sollte durch einen Hautarzt ausgeschlossen sein, dass
magliche Hauterscheinungen, die unter Daclizumab aufgetreten sind, Haut-
krebs oder Vorstufen von Hautkrebs darstellen. Nach Absetzen von Nata-
lizumab muss eine Wartezeit von mindestens sechs bis acht Wochen
eingehalten werden, bevor mit Gilenya® begonnen werden kann. Nach
Absetzen von Azathioprin, Methotrexat oder Mitoxantron sollte die
Wartezeit mindestens drei Monate betragen, nach Alemtuzumab
mindestens sechs bis zwolf Monate. Durch entsprechende Bluttests
muss dokumentiert werden, dass lhre Immunkompetenz grundsatzlich

wieder hergestellt ist, bevor mit Gilenya® begonnen werden kann. Der-
artige Umstellungen sollten nur unter Anleitung eines in der Behand-
lung der MS erfahrenen Neurologen erfolgen.

»  Vor der Ersteinnahme einer Gilenya® Kapsel muss ein aktuelles EKG
vorliegen (nicht alter als 1 Woche). Wahrend einer sechsstiindigen Beob-
achtungsphase werden Sie auBerdem mittels EKG Gberwacht. Zusétzlich
werden Ihr Blutdruck und lhre Herzfrequenz stiindlich kontrolliert. Der
Uberwachungszeitraum muss ggf. verlangert werden, wenn sich bei lhnen
kardiale Auffalligkeiten zeigen. Im Anschluss an die Monitoringphase
wird erneut eine EKG-Untersuchung durchgefiihrt. Sollten Sie die Einnah-
me von Gilenya® fiir einen oder mehrere Tage wahrend der ersten zwei
Behandlungswochen, mehr als sieben Tage wahrend der dritten und
vierten Behandlungswoche oder mehr als zwei Wochen unterbrechen,
wird eine sechsstiindige Uberwachung der Herzfrequenz erneut notwen-
dig. Diese Untersuchungen sind wichtig, da Gilenya® bei Erstdosierung
eine Verlangsamung der Impulstiberleitung vom rechten Herzvorhof auf
die Herzkammern verursachen kann.

»  Wir empfehlen, dass Sie alle drei Monate von Ihrem behandelnden
Arzt (Neurologen) gesehen werden. Es sollten auBerdem Kontrollen des
Blutbilds und der Leberwerte in regelmaBigen Abstanden erfolgen. Auch
empfehlen wir, dass |hr behandelnder Neurologe mindestens jéhrlich ein
MRT des Gehirns anfertigen lasst. AuBerdem sollte zusétzlich in jedem
Fall ein aktuelles MRT und gegebenenfalls eine Liquorpunktion erfolgen,
wenn neue neurologische Symptome auftreten, um Ursachen wie z.B. eine
Hirninfektion so friih wie méglich zu erkennen.

»  Beim Auftreten neuer oder bei Zunahme bestehender Beschwerden
wenden Sie sich bitte immer und umgehend an lhren behandelnden Arzt
(Neurologen). Dies gilt insbesondere, wenn lhnen oder lhren Angehdri-
gen ungewdhnliche Symptome (z.B. epileptische Anfélle, Verhaltensauf-
falligkeiten, halbseitige Sehstdrungen, Sprachstérungen) auffallen.

» Nehmen Sie keine neuen Medikamente ohne Riicksprache mit lhren
behandelnden Arzten ein. Insbesondere Chemotherapien oder Immun-
suppressiva diirfen unter Gilenya®-Therapie nicht angewendet werden.

»  Gilenya® darf nicht wahrend der Schwangerschaft oder in der Stillzeit
eingenommen werden. Daher ist wéahrend der Einnahme von Gilenya®
und bis zwei Monate nach Absetzen des Medikaments eine wirksame
Form der Empféngnisverhiitung (Kontrazeption) durchzufihren.

Mit freundlichen GriiBen
lhr Arzteteam

(Klinik- / Praxisstempel)
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Einverstandniserklarung zur Behandlung mit Gilenya®

[ Ich habe die Packungsbeilage von Gilenya® und die Angaben auf ~ Anmerkungen des Arztes zur Aufklérung:

dem Patientenpass gelesen, den ich von meiner behandelnden Arztin/
meinem behandelnden Arzt erhalten habe.

(1 Ich habe die vorliegenden Informationen beziiglich des erwarteten
Nutzens und zu den Risiken der Therapie verstanden, alle meine Fragen
wurden von Frau/Herrn Dr.

Name des behandelnden Arztes

beantwortet.

(1 Ich hatte geniigend Bedenkzeit vor der Zustimmung zu einer Be-
handlung und stimme einer Therapie mit Gilenya® ausdriicklich zu.

Ort, Datum

Unterschrift Patientin / Patient Unterschrift aufklarende Arztin/ aufklarender Arzt

Bitte beantworten Sie folgende Fragen:

1.

Leiden Sie an einer Zuckerkrankheit (Diabetes)? a ja 8
1 nein

Hatten Sie jemals eine Aderhautentziindung ad ja 9

am Auge (Uveitis)? [ nein

Leiden Sie an einer Herzkrankheit, insbesondere an aja 10.

einer Herzrhythmusstorung (verdnderter Herzschlag)? 1 nein

Nehmen Sie Medikamente wegen einer a ja 1.

Herzerkrankung ein? [ nein

Leiden Sie an einer chronischen Lungenerkrankung ad ja 12.

(COPD, Lungenfibrose)? 3 nein

Leiden Sie an einer chronischen Lebererkrankung d ja 13.

(Leberzirrhose)? a nein

Hatten Sie in der Vergangenheit eine Windpockenin- a ja

fektion oder wurden Sie gegen Windpocken geimpft? [ nein

Nehmen Sie Medikamente ein, die das Immunsystem
unterdriicken (Immunsuppressiva, Chemotherapie)?

Leiden Sie an einer Immunschwache
(z.B. HIV-Infektion, erbliche Immunkrankheit)?

Leiden Sie an einer chronischen Infektion
(z.B. Hepatitis, Tuberkulose, HIV)?

Leiden Sie an einer Krebserkrankung?

Bei Frauen im gebarfahigen Alter: Ist eine
Schwangerschaft derzeit sicher ausgeschlossen?

Sind in Ihrer Familie Falle eines hdmophagozytischen
Syndroms aufgetreten?

od 00 o OO0 Ood OO

ja
nein
ja
nein
ja
nein
ja
nein
nein
ja
nein

Dieser Aufklarungsbogen entstand in enger Abstimmung mit folgenden Organisationen:

Deutsche Gesellschaft ‘ e N —
flr Neurologie U BDN

Berufsverband
* 4 Deutscher Nervenarzte
BVDN
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