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Comunicacao Dirigida aos Profissionais de Saude
Sindrome hemofagocitica notificada em doentes tratados com fingolimod (Gilenya)

Exmo(a). Sr(a). Dr(a).,

A Novartis, com o acordo da Agéncia Europeia do Medicamento e do INFARMED, I|.P.,
gostariam de informa-lo sobre a notificacdo de 2 casos fatais de sindrome hemofagocitica
em doentes com esclerose multipla tratados com fingolimod.

Resumo:
e Foram notificados 2 casos fatais de sindrome hemofagocitica (HPS), ambos no
contexto de uma infecdo, em doentes tratados com fingolimod 0,5 mg por dia
durante 9 e 15 meses, respetivamente.

e E importante o diagnéstico precoce de HPS de modo a melhorar o progndstico
através do inicio do seu tratamento o mais cedo possivel, bem como o das
condigdes subjacentes, por exemplo infegcdes virais.

e Os sintomas e sinais frequentes associados a HPS s3o:

o Febre, astenia, hepatoesplenomegalia e adenopatia que podem estar
associadas a manifestagées mais graves, tais como insuficiéncia hepatica
ou dificuldade respiratoria.

o Citopenia progressiva, niveis acentuadamente elevados de ferritina sérica,
hipertrigliceridemia, hipofibrinogenemia, coagulopatia, citélise hepatica e
hiponatremia.

Informacao adicional sobre sindrome hemofagocitica e recomendagées

A presente comunicacdo tem como objetivo sensibilizar os profissionais de saude
relativamente as dificuldades em diagnosticar a HPS e a importancia de um diagnéstico
precoce, uma vez que existe um risco de agravamento da situacédo clinica do doente
quando o diagnéstico e o tratamento séo tardios.

A HPS é uma sindrome hiperinflamatéria muito rara e potencialmente fatal que tem sido
descrita em associagdo com infegdes (infegdes primarias ou reativacdo de infecdes virais,
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por exemplo Epstein Barr), doengas malignas (por exemplo, linfoma), deficiéncia imunitaria
e outras doengas autoimunes (por exemplo, ltpus).

De notar que Gilenya € um imunossupressor seletivo e que o seu efeito sobre o sistema
imunolégico aumenta o risco de infegdes. Foram notificados casos de infegbes graves
durante a sua utilizagdo. O Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) de
Gilenya sera atualizado para mencionar que foram notificados casos fatais de HPS.

Diagnéstico

Clinicamente, a HPS manifesta-se frequentemente com febre, astenia,
hepatoesplenomegalia e adenopatia que podem estar associadas a manifestacées mais
graves, tais como insuficiéncia hepatica ou dificuldade respiratéria. A HPS pode ser fatal,
especialmente quando o diagnoéstico e o tratamento apropriado sao tardios.

Em termos citopatolégicos a HPS manifesta-se pela ativacdo dos macréfagos bem
diferenciados com hemofagocitose proeminente em érgados hematopoiéticos ou nédulos
linfaticos.

Os resultados laboratoriais consistem muitas vezes em citopenia progressiva, niveis
acentuadamente elevados de ferritina sérica, hipertrigliceridemia, hipofibrinogenemia,
coagulopatia, citdlise hepatica e hiponatremia.

O diagnéstico requer a avaliacao de todos os resultados clinicos e laboratoriais e deve ser
confirmado por um especialista.

Tratamento

O reconhecimento precoce e o tratamento imediato demonstraram melhorar o prognéstico
da HPS. Nao esta definido, até a data, um tratamento padrdo para a HPS; diversos
agentes quimioterapéuticos tém sido descritos como capazes de melhorar o resultado, em
algumas situagdes. Adicionalmente ao tratamento da sindrome, € também importante o
tratamento da doenca subjacente (por exemplo, infegao viral).

Contacto para notificacao de suspeitas de reacoes adversas

Qualquer suspeita de reacdo adversa associada a utilizacao de Gilenya deve ser notificada
ao INFARMED, |.P., preferencialmente através do formulario online do Portal RAM
disponivel na pagina eletrénica do INFARMED, |.P. em:
http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage

ou através dos contactos:

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos
Parque de Saude de Lishoa - Avenida do Brasil, 53
1749-004 Lisboa — Portugal

Telef: +351 21 798 71 40/41

Fax: 21798 73 97

E-mail: farmacovigilancia@infarmed. pt
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ou para a Novartis Farma, Produtos Farmacéuticos, S.A.:

Telefone 21 000 8600
Fax 21 000 8716
E-mail: clinicalsafety.pt@novartis.com

Comunicagao de informagao

Caso tenha quaisquer questdes ou necessite de informacgéao adicional no que diz respeito
ao uso de Gilenya, por favor contacte o Departamento Médico da Novartis através do
telefone 21 000 8600.

Com os melhores cumprimentos,

NOVARTIS FARMA, Produtos Farmacéuticos, S.A.
\ |
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