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25 de agosto de 2014

Interferdes Beta: risco de
microangiopatia trombdtica
e sindrome nefrotica

Caro Profissional de Saude,

O INFARMED, I.P. em acordo com a Agéncia Europeia do Medicamento e os Titulares de AIM Biogen
Idec Ltd, Bayer Pharma AG, Novartis Europharm Ltd e Merck Serono Europe Ltd gostaria de informa-lo

sobre informacéo de seguranca importante relativa a medicamentos contendo interferdo beta utilizados no
tratamento de esclerose multipla:

Resumo

e Tém sido notificados casos de microangiopatia trombdtica (MAT), incluindo casos fatais,
durante o tratamento de esclerose multipla com medicamentos contendo interferdo beta. A
maioria dos casos de MAT apresentou purpura trombocitopénica trombdética (PTT) ou
sindrome urémica hemolitica (SUH).

e Foram ainda notificados casos de sindrome nefrdtica com diferentes nefropatias
subjacentes.

e Tanto a MAT como a sindrome nefrética podem desenvolver-se em periodos que variam de
algumas semanas a varios anos apds o inicio do tratamento com interferdo beta.

¢ Mantenha-se atento ao desenvolvimento destas situaces e, caso ocorram, faca a gestao
clinica imediata das mesmas, de acordo com as seguintes recomendacdes.

Recomendacdes referentes a MAT:

e As manifestacOes clinicas da MAT incluem trombocitopenia, aparecimento de hipertenséo, febre,
sintomas do sistema nervoso central (por exemplo: confusdo e paresia) e funcéo renal alterada. Se
observar manifestagdes clinicas de MAT, analise os niveis de plaquetas, niveis séricos de lactato
desidrogenase (LDH) e a funcdo renal. Pesquise igualmente a existéncia de fragmentos de
eritrocitos no esfregaco de sangue.

e Caso seja diagnosticada a MAT, é necessario tratamento imediato (considerar a transfusdo
plasmatica) e é recomendada a suspensdo imediata de interferdo beta.

Recomendagcdes referentes a sindrome nefrotica:

e Monitorize periodicamente a funcdo renal e mantenha-se vigilante para sinais ou sintomas
precoces de sindrome nefrotica, tais como edema, proteiniria e fungdo renal alterada,
especialmente em doentes com risco elevado de doenca renal. Se a sindrome nefrotica ocorrer,
inicie tratamento imediato e considere interromper o tratamento com interferdo beta.
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Informacdes adicionais

Esta comunicacdo resulta de uma revisao efetuada pelas agéncias reguladoras de medicamentos, a nivel
europeu, apos terem sido notificados casos de MAT e sindrome nefrética associadas a utilizagdo de
medicamentos contendo interferdo beta para o tratamento de esclerose mdltipla. A revisdo ndo conseguiu
excluir uma associacdo causal entre os medicamentos contendo interferdo beta e a sindrome nefrética ou
entre 0s medicamentos contendo interferdo beta e MAT.

Informacdo adicional sobre as condi¢des:

MAT é uma condicéao grave caracterizada por trombose microvascular oclusiva e hemdlise secundaria. As
manifestacbes clinicas iniciais incluem trombocitopenia, aparecimento de hipertensdo e funcéo renal
alterada. Resultados laboratoriais sugestivos de MAT incluem uma diminuicdo da contagem plaquetéria,
aumento dos niveis séricos de lactato desidrogenase (LDH) e esquizdcitos (fragmentacao eritrocitaria) no
esfregaco de sangue.

A sindrome nefrética € uma doenca renal ndo especifica, caracterizado por proteindria, funcao renal
alterada e edema.

Os seguintes medicamentos contendo interferdo beta estdo autorizados para o tratamento da esclerose
maltipla:
o Avonex® (interferdo beta-1a) - Biogen Idec Ltd
Rebif® (interferdo beta-1a) - Merck Serono Europe Ltd
Betaferon® (interferdo beta-1b) - Bayer Pharma AG
Extavia® (interferdo beta-1b) - Novartis Europharm Ltd
Plegridy® (peginterferdo beta-1a) - Biogen Idec Ltd

Os Resumos das Caracteristicas do Medicamento (RCM) e os Folhetos Informativos (FI) de Avonex,
Betaferon, Extavia e Rebif serdo atualizados com a informacdo sobre MAT e sindrome nefrotica,
conforme o texto referido no anexo a esta comunicacao.

O RCM e FI de Plegridy contém a informacéo de seguranca geral relativa aos riscos de MAT e sindrome
nefrética disponivel no momento da autorizagdo de introdugdo no mercado e serdo atualizados de modo a
assegurar o completo alinhamento com o texto agora acordado para estes medicamentos.

Contacto para notificacao de suspeitas de reacfes adversas

Os profissionais de satde devem notificar qualquer suspeita de reacdo adversa associada a utilizacdo de
Avonex, Betaferon, Extavia, Rebif e Plegridy em conformidade com os requisitos nacionais, através do
sistema nacional de notificagdo espontanea para:

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 71 40

Fax: + 35121 798 73 97

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt
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Ponto de contacto da empresa
Os dados de contacto para informacdes adicionais estdo disponibilizados nos respetivos RCM e FI dos
medicamentos em: http://www.ema.europa.eu/ema/.

Com os melhores cumprimentos,

Bt § aeO

Isabel Fonseca Santos

Diretora Médica, Bayer Portugal S.A.

el

Marta Valente

Sr Medical Affairs Manager, Biogen Idec Portugal

/ p
zouogéqwﬂq
Leonor Sequeira

Diretora Médica, Merck S.A.

Paula Martins de Jesus

Diretora Médica, Novartis Farma — Produtos Farmacéuticos S.A.
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Anexo

O texto seguinte descreve as atualizacBes previstas para as seccdes 4.4 e 4.8 dos RCM de Avonex,
Betaferon, Extavia e Rebif. Isto ndo é um RCM completo.

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

4.4 Adverténcias e precauces especiais de utilizacéo

[...]
Microangiopatia trombética (MAT)

Foram notificados casos de microangiopatia trombdtica, manifestados como purpura trombocitopénica
trombética (PTT) ou sindrome urémica hemolitica (SUH), incluindo casos fatais, durante o tratamento
com medicamentos contendo interferdo beta. Os acontecimentos foram notificados em varios momentos
durante o tratamento e podem ocorrer entre varias semanas a varios anos apés o inicio do tratamento com
interferdo beta. As manifestacdes clinicas iniciais incluem trombocitopenia, aparecimento de hipertensao,
febre, sintomas do sistema nervoso central (por exemplo: confusdo, paresia) e funcdo renal alterada. Os
resultados laboratoriais sugestivos de MAT incluem uma diminui¢do da contagem plaquetéria, aumento
dos niveis séricos de lactato desidrogenase (LDH) devido a hemolise e esquizdcitos (fragmentagdo
eritrocitaria) no esfregaco de sangue. Consequentemente, se forem observados sinais clinicos de MAT,
recomenda-se que sejam feitos exames adicionais de contagem plaquetaria, LDH sérica, esfregaco de

sangue e funcéo renal. Caso seja diagnosticada a MAT, € necessario tratamento imediato (considerar a
transfusdo plasmatica) e é recomendada a suspensao imediata do <nome do medicamento>.

[...]

Sindrome nefrotica

Foram notificados casos de sindrome nefrética com diferentes nefropatias subjacentes, incluindo
glomeruloesclerose segmentar focal (GESF) colapsante, doenca de lesdo minima (DLM),
glomerulonefrite  membranoproliferativa (GNMP) e glomerulopatia membranosa (GM), durante o
tratamento com interferdo beta. Os acontecimentos foram notificados em vérias alturas durante o
tratamento e podem ocorrer apds varios anos de tratamento com interferdo beta. Recomenda-se
monitorizacdo periédica de sinais ou sintomas precoces, como por exemplo edema, proteindria e funcédo
renal alterada, especialmente em doentes com risco mais elevado de doenca renal. E necessario o
tratamento imediato da sindrome nefrética e deve ser considerada a interrupcdo do tratamento com
<nome do medicamento>.

Seccao 4.8: Efeitos indesejaveis

[..]

Doencas do sangue e do sistema linfético

Raros: Microangiopatia trombdtica incluindo parpura trombocitopénica trombotica /sindrome urémica
hemolitica.*

* Efeito de classe para medicamentos contendo interferdo beta (ver sec¢do 4.4)
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[...]

Doencas renais e urindrias

[...]

Raras/pouco frequentes’: sindrome nefrotica, glomeruloesclerose (ver seccio 4.4)

[..]

! Avonex, Plegridy e Rebif: raro; Betaferon e Extavia: pouco frequentes. A categoria da frequéncia das reagdes
adversas de cada medicamento contendo interferdo-beta difere baseado em analises/dados diferentes.



