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Communication directe aux professionnels de la sante sur des cas de syndrome
heéemophagocytaire rapportes chez des patients traités par Gilenya (fingolimod)

Cher Professeur, Cher Docteur,
Madame, Monsieur le Pharmacien,

En accord avec I’Agence Europeenne du Medicament (EMA) et 'agence federale des
meédicaments et des produits de santé (afmps), les laboratoires Novartis souhaitent vous
informer de la survenue de 2 cas de syndrome hémophagocytaire avec issue tatale chez
des patients atteints de sclérose en plaques traités par fingolimod.

Resume
e Deux cas de syndrome hemophagocytaire (SHP) avec issue fatale ont été rapportes,
tous les deux dans un contexte d’infection, chez des patients traites par fingolimod
a la dose de 0,5 mg/jour pendant respectivement 9 et 15 mois.
¢ Un diagnostic précoce du SHP est important afin d’améliorer le pronostic par
I'initiation rapide du traitement du SHP et/ ou de la pathologie sous-jacente, telle
une infection virale.
o Les signes et symptomes souvent associes au SHP sont :
o fievre, asthénie, hépato-splénomeégalie et adénopathie pouvant etre associees
a des manifestations plus graves telles qu’insuffisance hépatique et détresse
respiratoire.
o cytopeénie progressive, une elévation marqueée des taux de ferritine sérique,
hypertriglycéridémie, hypofibrinémie, troubles de la coagulation, cytolyse
hepatique et hyponatrémie.




Informations complémentaires concernant le syndrome hémophagocytaire et
recommandations

La présente lettre vise a sensibiliser les professionnels de la santé aux difficultés a
diagnostiquer le SHP et a 'importance du diagnostic précoce compte tenu du risque
d’aggravation lorsque le diagnostic et donc le traitement sont retardes.

Le SHP est un syndrome hyper-intflammatoire tres rare et pouvant menacer le
pronostic vital, qui a ete decrit associe a des infections (intections virales primaires ou
en réactivation, par exemple au virus d’Epstein Barr), a des cancers (par exemple :
lymphome), a une déficience immunitaire et a diverses maladies auto-immunes (par
exemple : lupus).

Il est a noter que Gilenya est un immunosuppresseur sélectif et que son effet sur le
systeme immunitaire augmente le risque d’infections. Des cas d’infections graves ont ete
rapportés pendant son utilisation. Le Résumé des caractéristiques du Produit (RCP) de
Gilenya a été mis a jour afin d’y mentionner les cas rapportés de SHP avec issue fatale.

Diagnostic
Cliniquement, le SHP se manifeste souvent par de la fievre, une asthénie, une hépato-

splénomeégalie et des adénopathies pouvant étre associées a des manifestations plus
graves telles qu’une insuffisance hépatique ou une détresse respiratoire. L’issue du SHP
peut étre fatale, particulierement en cas de retard de diagnostic et de traitement adapte.

La caractéristique cytopathologique du SHP est 'activation de macrophages bien
différencies avec une importante hémophagocytose dans les organes hématopoiétiques
ou les ganglions lymphatiques.

Les analyses de laboratoires montrent souvent une cytopénie progressive, une élévation
marquee des taux de ferritine sérique, une hypertriglyceridemie, une hypotibrinemie,
des troubles de la coagulation, une cytolyse heépatique et une hyponatrémie.

Le diagnostic nécessite une évaluation de tous les parametres cliniques et biologiques et
doit etre confirmé par un specialiste.

Traitement

Il a éte montre qu’'une identification precoce et un traitement rapide ameliorent le
pronostic du SHP.

Il n’existe pas a ce jour de traitement standard defini du SHP; diverses chimiothérapies
ont ete decrites comme ameliorant I'issue dans certaines situations. Qutre le traitement
du SHP, il est également important de traiter la pathologie sous-jacente (par exemple :
infection virale).



Notification des effets indésirables :

Les professionnels de la santé sont invités a notifier les effets indesirables lies a
I'utilisation de Gilenya au Centre Belge de Pharmacovigilance pour les medicaments a
usage Humain (CBPH) de 'agence tederale des medicaments et des produits de sante

(a fmps ).

La notification peut se faire en ligne via www.fichejaune.be ou a I'aide de la « fiche
jaune papier » disponible via le Répertoire Commente des Medicaments et via les Folia
Pharmacotherapeutica. La fiche jaune peut etre envoyee au CBPH par la poste a
I'adresse AFMPS - CBPH - Eurostation II - Place Victor Horta 40/40 - 1060 Bruxelles,
par fax au 02/524.80.01, ou par e-mail a I'adresse a adversedrugreactions@afmps-
tage.be.

Les eftets indésirables peuvent egalement étre notifies a Novartis par fax: 02/246.17.00
ou par e-mail: drug.safety_belgium@novartis.com ou sur la ligne gratuite: 0800/94.368.

Ce médicament fait 'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra une
identification rapide de nouvelles informations de securite.

Demande d’informations complémentaires concernant le Gilenya:

Pour toutes questions ou informations complémentaires concernant utilisation de
Gilenya (fingolimod), vous pouvez contacter le Departement Medical de Novartis

Pharma au 02/246.16.11.

Cordialement,
Suzy De Ceuninck Corinne Parr
Head Drug Regulatory Affairs Drug Safety Manager
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