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Direkte information til sundhedspersonale

Hzemofagocytotisk syndrom indberettet hos patienter behandlet med fingolimod (Gilenya®)

Sundhedsstyrelsen og Novartis ensker i enighed med Det Europziske Legemiddelagentur at informere om 2
tilfelde af haemofagocytotisk syndrom med dedelig udgang.

Resumé
e Der er indberettet 2 tilfxzlde af hemofagocytotisk syndrom (HPS) med dedelig udgang begge set i
sammenhang med en infektion hos patienter behandlet med fingolimod 0,5 mg/dag i henholdsvis 9
og 15 maneder.

e Det er vigtigt, at HPS diagnosticeres tidligt, da prognosen forbedres ved tidlig behandlingsstart af
HPS og/eller den underliggende tilstand f.eks. en virusinfektion.

¢ Symptomer der ofte er forbundet med HPS:

o feber, asteni, hepato-splenomegali og adenopati som kan vare ledsaget af mere alvorlige
manifestationer sa som leversvigt eller darlig lungefunktion.

o progressiv cytopeni, svert forhgjet serum-ferritin, hypertriglyceridaemi, hypofibrinogenami,
koagulationsforstyrrelse, levercytolyse og hyponatriemi.

Yderligere information om hcemaofagocytotisk syndrom og anbefalinger

Hensigten med dette brev er at gore sundhedspersonale opmarksom pa vanskeligheden ved at diagnosticere
HPS og vigtigheden af en tidlig diagnose, da der er risiko for et darligere udkomme, hvis diagnosen og
dermed behandlingen forsinkes.

HPS er et meget sjzldent og potentielt livstruende hyperinflammatorisk syndrom, som er beskrevet i
forbindelse med infektioner (primare eller ved reaktivering af virusinfektioner f.eks. Epstein Barr Virus),
malignitet (f.eks. lymfom), immundefekt og forskellige autoimmune sygdomme (f.eks. lupus).
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Det skal bemarkes, at Gilenya (fingolimod) er et selektivt immunosuppressivum, og at dets virkning pa
immunsystemet gger risikoen for infektioner. Der er i forbindelse med brugen af legemidlet indberettet
tilfeelde af alvorlige infektioner. Produktresumeet (SmPC-et) for Gilenya (fingolimod) er blevet opdateret
med henblik pa at indeholde oplysning om, at der er indberettet tilfelde af HPS med dedelig udgang.

Diagnose
Klinisk manifesterer HPS sig ofte med feber, asteni, hepato-splenomegali og adenopati, som kan vere

relateret til mere alvorlige manifestationer sasom leversvigt eller darlig lungefunktion. HPS kan have dedelig
udgang is@r ved sen diagnosticering og dermed forsinket start af passende behandling.

Laboratoriefund omfatter ofte progressiv cytopeni, svart forhgjet serumferritin, hypertriglyceridaemi,
hypofibrinogen®mi, koagulationsforstyrrelse, levercytolyse og hypernatrizmi.

Det cytopatologiske udtryk af HPS er aktiveringen af veldifferentierede makrofager med prominent
hamofagocytose i de bloddannende organer eller lymfeknuder.

Diagnosticering kraever vurdering af alle kliniske og laboratoriemassige fund og skal bekreftes af en
specialist.

Behandlin
Tidlig erkendelse og hurtig behandling er vist at forbedre prognosen af HPS.

Der findes ingen standardbehandling af HPS i dag; det er beskrevet, at behandling med forskellige
kemoterapeutika i visse situationer har resulteret i et forbedret udkomme. Udover behandling af syndromet er
det er vigtigt ogsé at behandle den underliggende sygdom (f.eks. virusinfektionen).

Indberetning af bivirkninger
Sundhedspersonale ber indberette alle formodede bivirkninger relateret til brug af Gilenya (fingolimod) til
Sundhedsstyrelsen, Axel Heides Gade 1, DK-2300 Kebenhavn S.

Skema og vejledning findes pa www.meldenbivirkning.dk. Alternativt kan indberetningsskema rekvireres pa
telefon 44 88 97 57.

Dette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dette muligger hurtig identifikation af ny
sikkerhedsinformation.

Du kan ogsa indberette bivirkninger til Novartis Healthcare A/S, Edvard Thomsens Vej 14, DK-2300
Kabenhavn S, email: safety.dk@novartis.com.

Har du spergsmaél eller brug for yderligere information vedrerende brugen af Gilenya (fingolimod),
bedes du henvende dig til vores medicinske information pa telefonnummer 39 16 84 00.

Med venlig hilsen
Novartis Healthcare A/S

e s,

Lise Warming
Medicinsk chef
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Forkortet produktinformation for GILENYA (FINGOLIMOD) 0,5 mg, hirde kapsler.

Indikation: Gilenya er indiceret som sygdomsmodificerende behandling i monoterapi ved meget aktiv recidiverende-remitterende
multipel sklerose hos falgende voksne patienter: Patienter med hej sygdomsaktivitet trods behandling med et beta-interferon. Disse
patienter kan defineres som patienter, der ikke responderer pé et fuldstzndigt og tilstrekkeligt behandlingsforleb (s@dvanligvis be-
handling i mindst et &r) med beta-interferon. Patienterne skal have oplevet mindst 1 attak i det forudgdende &r, mens de er i behand-
ling og have mindst 9 T2-hyperintense lesioner pvist ved kraniel MR-scanning eller mindst 1 l&sion med opladning efter gadolini-
um kontrast. Patienter, der ikke responderer, kan ogsa defineres som patienter med uforandret eller oget attakhyppighed eller pagéen-
de svare attakker i forhold til det forudgéende &r. Eller Gilenya er indiceret til patienter med svaer hurtig-udviklende recidiverende-
remitterende multipel sklerose, defineret ved 2 eller flere invaliderende attaker pa ¢t &r og med 1 eller flere l@sioner med opladning
efter gadolinium ved kraniel MR-scanning eller en signifikant stigning i T2-lesionsbyrde i forhold til en tidligere nylig MR-scanning.
Dosering*: Behandlingen ber indledes og superviseres af en lege med erfaring i multipel sklerose. Den anbefalede dosis er 0,5 mg
indtaget oralt en gang dagligt. Gilenya kan tages sammen med eller uden mad. Samme forste-dosis-monitorering som ved behand-
lingsstart anbefales, nér behandling har veret afbrudt i: - 1 dag eller mere i lebet af de forste 2 uger af behandlingen; - mere end 7
dage i lobet af uge 3 og 4 i behandlingen; - mere end 2 uger efter den forste maned af behandlingen. Hvis behandlingsafbrydelsen er
af kortere varighed end n@vnt ovenfor, skal behandlingen fortsztte med den naste dosis som planlagt. Patienterne kan skifte direkte
fra beta-interferon eller glatirameracetat til Gilenya, medmindre der er tegn pa relevante, behandlingsrelaterede abnormiteter, fx neu-
tropeni. £ldre (>65 dr): Anvendes med forsigtighed. Nedsat nyrefunktion: Ingen dosisjustering til patienter med moderat til svaert
nedsat nyrefunktion. Nedsat leverfunktion: Ma ikke anvendes til patienter med svart nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C). In-
gen dosisjustering til patienter med let til moderat nedsat leverfunktion, men der skal dog udvises forsigtighed ved initiering af be-
handling. Diabetiske patienter: Skal anvendes med forsigtighed pga. en potentiel foregelse af risikoen for makulert odem. Padiatrisk
population: Ingen anbefalinger til bern i alderen O til 18 4r. Overdosering*: Ved 40 mg rapporteredes en let sammensnering eller
ubehag i brystet. Hvis overdoseringen forekommer efter forste eksponering for Gilenya, er det vigtigt at monitorere patienten med
kontinuerligt (real time) ekg og méling af hjertefrekvens og blodtryk hver time, i hvert fald de forste 6 timer. Hvis hjertefrekvensen
efter 6 timer er <45 slag pr. minut, eller hvis ekg 6 timer efter den forste dosis viser AV-blok af 2. grad eller derover eller hvis det
viser QTc-interval >500 msek., skal monitorering forleenges mindst natten over og indtil tilstanden er ophert. Tilstedevarelse af

3. grads AV-blok pa et hvilket som helst tidspunkt skal ogsa medfere forlenget monitorering herunder monitorering natten over.
Hverken dialyse eller plasmaudskifining medferer, at fingolimod fjernes fra kroppen. Kontraindikationer: Overfolsomhed over for
det aktive stof eller over for et eller flere af hjzlpestofferne. Kendt immundefektsyndrom. Patienter med eget risiko for opportunisti-
ske infektioner inklusive immunkompromitterede patienter (herunder dem som er i immunosuppressiv behandling, eller dem som er
immunkompromitterede af tidligere behandlinger). Alvorlige aktive infektioner, aktive kroniske infektioner (hepatitis, tuberkulose).
Kendte, aktive maligniteter, bortset fra patienter med kutant basalcellekarcinom. Svert nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C).
Bivirkninger*: Meget almindelig (>1/10): Influenzavirusinfektioner, hovedpine, hoste, diaré, rygsmerter, forhgjet alanin-
aminotransferase. Almindelig (21/100 til <1/10): Herpesvirusinfektioner, bronchitis, sinuitis, gastroenteritis, Tinea-infektioner, lym-
fopeni, leukopeni, depression, svimmelhed, par@stesi, migrene, tigesyn, sjensmerter, bradykardi, atrioventrikulert blok, hypertensi-
on, dyspne, eksem, alopeci, pruritus, asteni, forhejet gammaglutamyl-transferase, forhgjede leverenzymer, abnorm leverfunktions-
tests, forhojede blodtriglycerider, vagttab. Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100): Pneumoni, senket stemningsleje, makulzrt edem,
nedsat neutrofiltal. To tilfelde af herpesinfektion med dedelig udgang forekom ved den hejere dosis pa 1,25 mg. Efter markedsforin-
gen: enkeltstdende tilfzlde med forsinket opstéen, inklusive forbigaende asystoli og uforklarlig ded, inden for 24 timer efter den for-
ste dosis ved samtidig medicinering med andre lazgemidler og/eller forudeksisterende sygdom. Sammenhangen mellem Gilenya og
disse handelser er usikker. I kliniske studier blev der i sjldne tilfeelde set pAvirkning af nervesystemet hos patienter, der fik fingoli-
mod i hejere doser (1,25 eller 5,0 mg), herunder isk@misk og heemoragisk apopleksi, posteriort reversibelt encefalopati-syndrom og
atypiske neurologiske tilstande s&som akut dissemineret encefalomyelitis (ADEM)-lignende tilfzlde. Sjeldne tilfelde af posteriort
reversibelt encefalopati-syndrom er ogsé blevet rapporteret ved doser pa 0,5 mg i bade kliniske studier og efter markedsfering. Sjeld-
ne tilfzlde af perifer arteriel okklusion ved hgjere doser (1,25 mg). Der er set tilfelde af lymfomer af forskellig art i bade kliniske
studier og efter markedsfering, inklusive et dedeligt tilfzlde af Epstein Barr virus (EBV)-positiv B-celle-lymfom. Forekomsten af
lymfomer var hejere i kliniske studier i forhold til, hvad der forventes i den generelle population. Interaktioner*: Antineoplastiske,
immunsuppressive eller immunmodulerende behandlinger ber ikke gives samtidig. Der skal udvises forsigtighed, nér patienter overfo-
res fra langtidsvirkende behandlinger, som pévirker immunsystemet, fx. natalizumab eller mitoxantron. Samtidig behandling af atta-
ker med kortikosteroider i en kort periode har ikke varet forbundet med forhajet infektionsrate. Under og op til to maneder efter be-
handling med Gilenya kan vaccination vere mindre effektiv. Anvendelse af svaekkede vacciner skal undgés. Behandling med Gilenya
ber ikke startes hos patienter, som far betablokkere eller andre stoffer, som kan nedsztte hjertefrekvensen, sdsom klasse Ia- og III-
antiarytmika, calciumantagonister (som ivabradin, verapamil eller diltiazem), digoxin, kolinesterasech@mmere eller pilocarpin uden
radgivning hos en kardiolog vedrerende skift til legemidler eller hensigtsmassig monitorering under behandlingsstart. Hvis medici-
nen, som sznker hjertefrekvensen, ikke kan seponeres, anbefales monitorering mindst natten over. Der skal iagttages forsigtighed
med stoffer, som kan hemme CYP3A4 (proteasechzmmere, azolsvampemidler, visse macrolider sdsom clarithromycin eller telithro-
mycin). Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen*: Pibegyndelse af behandling med Gilenya medferer et for-
bigaende fald i hjertefrekvensen og kan ogsd vere forbundet med forsinkelse i den atrioventrikulzere impulsoverledning, inklusive
forbigdende, spontant opherende komplet AV-blok (3. grads AV-blok) i enkeltstdende tilfelde. Efter den forste dosis begynder faldet
i hjertefrekvensen inden for en time og er maksimal inden for 6 timer. Om nedvendigt kan fingolimod-induceret fald i hjertefrekven-
sen reverteres med parenterale doser af atropin eller isoprenalin. Alle patienter skal have optaget ekg og malt blodtryk fer og 6 timer
efter den forste dosis af Gilenya. Alle patienter skal monitoreres i 6 timer for symptomer pa bradykardi med méling af puls og blo-
diryk hver time. Kontinuerlig (real time) ekg-monitorering i 6-timers-perioden anbefales. Hvis der opstar bradykardi-relaterede symp-
tomer efter doseringen, skal der iverksattes passende klinisk behandling, og monitoreringen skal forts®tte, indtil symptomerne er
ophert. Ved behov for farmakologisk intervention under forste dosis, skal patienten monitoreres natten over pa sygehus, og forste-
dosis-monitorering skal gentages efter anden Gilenya-dosis. Hvis hjertefrekvensen ved 6 timer er den laveste verdi, efter den forste
dosis blev administreret, skal monitoreringen forlenges med mindst 2 timer, og indtil hjertefrekvensen stiger igen. Hvis hjertefre-
kvensen efter 6 timer er <45 slag pr. minut, eller hvis ekg viser nyopstiet AV-blok af 2. grad eller derover eller QT c-interval

>500 msek., skal der ogsa foretages forlenget monitoring (mindst natten over), og indtil tilstanden er ophert. Tilstedevarelse af



3. grads AV-blok pé et hvilket som helst tidspunkt skal ogsd medfore forleenget monitorering (mindst natten over). Gilenya ber ikke
anvendes til patienter med Mobitz type II AV-blok af 2. grad eller derover, syg sinus-syndrom eller sinuatrialt blok, symptomatisk
bradykardi eller tilbagevendende synkope i anamnesen eller til patienter med signifikant QT-forlengelse. Da signifikant bradykardi
tolereres dérligt af patienter med isk®misk hjertesygdom (inklusive angina pectoris), cerebrovaskuler sygdom, myokardie-infarkt i
anamnesen, kongestiv hjerteinsufficiens, tidligere hjertestop, ukontrolleret hypertension eller svar sevnapng, ber Gilenya ikke anven-
des til disse patienter. Hvis behandling overvejes, skal der seges rddgivning hos en kardiolog inden initiering af behandling. Det anbe-
fales at forlenge monitoreringen mindst natten over ved behandlingsstart. Samme forste-dosis-monitorering som ved behandlingsstart
anbefales, nir behandling har varet afbrudt i: - 1 dag eller mere i lobet af de forste 2 uger af behandlingen; - mere end 7 dage i lobet
af uge 3 og 4 i behandlingen; - mere end 2 uger efter den forste maned af behandlingen. Hvis behandlingsafbrydelsen er af kortere
varighed end navnt ovenfor, skal behandlingen fortsztte med den nste dosis som planlagt. Der ber foreligge resultat af en komplet
blodtzlling (CBC) (dvs. indenfor 6 méneder). Periodisk undersegelse af CBC anbefales ogsa under behandlingen og ved tegn p in-
fektion. Ved et absolut lymfocyttal p& <0,2 x 10°/1, som bekrzfies ved en gentagen mling, skal behandlingen afbrydes indtil normali-
sering. Hvis patienten har en aktiv, svar infektion, skal behandlingen med Gilenya udsettes indtil patienten er restitueret. For behand-
ling med Gilenya pabegyndes, skal patienter, som ikke har haft skoldkopper eller ikke er vaccineret mod varicella zoster-virus (VZV),
testes for VZV-antistoffer. VZV-vaccination af antistofnegative patienter skal overvejes. Behandlingen skal udsattes til 1 maned efter
vaccination. Patienterne skal instrueres i at rapportere symptomer pa infektion til deres lzge under behandlingen og i op til to méneder
efter seponering. Hvis patienten udvikler en alvorlig infektion, skal det overvejes at seponere Gilenya. Der er rapporteret makuleert
pdem med eller uden visuelle symptomer, fortrinsvis inden for de forste 3-4 méneder af behandlingen. Det anbefales derfor at foretage
en oftalmologisk undersogelse 3-4 méneder efter pdbegyndt behandling. Hvis en patient rapporterer synsforstyrrelser p& noget tids-
punkt under behandlingen, skal der foretages en vurdering af fundus, herunder ogsa af makula. For patienter, som tidligere har haft
uveitis, og patienter med diabetes mellitus er der en oget risiko for makulart gdem og det anbefales far foretaget en oftalmologisk
vurdering, for behandling med Gilenya pabegyndes, samt opfelgende vurderinger under behandlingen. Det anbefales at afbryde be-
handlingen med Gilenya, hvis patienten udvikler makulagdem. Fingolimodbehandlingen blev afbrudt ved forhgjelser af leveraminot-
ransferase pd mere end 5 gange ovre normalgrense (ULN). Serumaminotransferaseniveauerne blev normale igen indenfor ca.

2 méneder efter seponering af fingolimod. Initiering af behandling ber udszttes hos patienter med aktiv viral hepatitis indtil infektio-
nen er ophert. Der ber vare nye méalinger (dvs. indenfor de seneste 6 méneder) af aminotransferaser og bilirubin tilgengelige ved
indledning af behandling med Gilenya. Hvis der ikke er kliniske symptomer, ber lever-aminotransferaser méles ved méned 1, 3, 6, 9
og 12 under behandlingen og periodisk derefter. Hvis lever-aminotransferaser stiger til over 5 gange ULN, ber hyppigere monitore-
ring indledes, inklusive méling af serumbilirubin og alkalisk fosfatase. Ved gentagne malinger af lever-aminotransferase 5 gange
ULN skal behandling med Gilenya afbrydes og farst genoptages, nir normaliseret. Der ber udvises forsigtighed ved anvendelse af
Gilenya hos patienter med signifikant leversygdom i anamnesen. Da fingolimod nedsztter antallet af lymfocytter i blodet pa grund af
omfordeling, kan tzllinger af det perifere lymfocyttal ikke anvendes til at vurdere status for en delmangde af lymfocytter. Laboratori-
etests, som indebarer anvendelse af cirkulerende mononukleare celler, krever storre blodmangder pa grund af reduktionen af antal-
let af cirkulerende lymfocytter. Der skal iagttages forsigtighed, hvis patienter med ukontrolleret hypertension behandles med Gilenya.
Blodtrykket ber monitoreres jevnligt under behandling med Gilenya. Gilenya ber anvendes med forsigtighed hos patienter med sver
respiratorisk lidelse, lungefibrose og kronisk obstruktiv lungesygdom. Der skal iagttages forsigtighed ved skift af patienter fra nata-
lizumab til Gilenya. Hvis det besluttes at stoppe behandlingen med Gilenya, er det nadvendigt med et 6-ugers interval uden behand-
ling for at udvaske fingolimod fra cirkulationen. Virkninger pi evnen til at fore motorkeretsj eller betjene maskiner*: Gilenya
pévirker ikke eller i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner. Der kan dog forekomme svimmelhed og
desighed ved indledning af behandling med Gilenya. Graviditet og amning*: Fer behandling med Gilenya initieres, skal kvinder i
den fertile alder rddgives om den potentielle alvorlige risiko for fostret og nadvendigheden af effektiv kontraception under og to mé-
neder efter behandlingsopher. Der skal foreligge en negativ graviditetstest inden behandlingsstart. Aktiv kontraception anbefales.
Hvis en kvinde bliver gravid under behandling, anbefales det at seponere Gilenya. Kvinder, der fir Gilenya, ber ikke amme.
Udleveringsgruppe: BEGR. Ikke tilskudsberettiget. Priser (AUP+eksp. gebyr) og pakninger pr. 12. november 2013:

Héarde kapsler 0,5 mg: 7 stk., Vor. 050438, 4.521,50 kr.; 28 stk., Vnr. 558770, 18.020,60 kr.;

Dagsaktuel pris kan findes pd www.medicinpriser.dk.

De afsnit, som er markeret med *, er omskrevet og/eller forkortet i forhold til det produktresumé, som EMA har godkendt. Baseret p&
produktresumé¢ dateret: 25. april 2013.

For yderligere information kan hele produktresuméet vederlagsfrit rekvireres hos Novartis Healthcare A/S.



