ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Tysabri 300 mg concentrado para solucéo para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml de concentrado contém 20 mg de natalizumab.

Quando diluida (ver seccdo 6.6), a solugdo para perfusdo contém aproximadamente 2,6 mg por ml de
natalizumab.

Natalizumab é um anticorpo recombinante humanizado da anti-a4-integrina, produzido numa
linhagem celular de murinos por meio de tecnologia ADN recombinante.

Excipiente com efeito conhecido

Cada frasco para injetaveis contém 2,3 mmol (ou 52 mg) de sodio (ver secc¢do 4.4 para mais
informacgdes).

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucdo para perfusao.

Solucéo incolor, transparente a ligeiramente opalescente.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Tysabri é indicado como terapéutica Unica modificadora da doenga em adultos com esclerose maltipla
surto-remissdo (EMSR) muito ativa para 0s seguintes grupos de doentes:

o Doentes com elevada atividade da doenca apesar de um regime de tratamento completo e
adequado com, pelo menos, uma terapéutica modificadora da doenga (TMD) (para obter
informacao sobre as excegles e periodos de eliminacéo ver seccles 4.4 e 5.1).

ou

o Doentes com EMSR grave em rapida evolugdo, definida por 2 ou mais surtos incapacitantes no
espaco de um ano e com 1 ou mais lesdes captantes de gadolinio na Ressonancia Magnética
(RM) cranioencefalica ou um aumento significativo da carga de lesdes T2 comparativamente
com uma RM anterior recente.

4.2 Posologia e modo de administracéo

A terapéutica deve ser iniciada e supervisionada continuamente por médicos especialistas com
experiéncia no diagndstico e tratamento de doencas do foro neuroldgico, em centros com acesso
atempado a RM.

Tem de se dar aos doentes tratados com este medicamento o cartdo de adverténcia ao doente e
informé&-los sobre os riscos do medicamento (consultar também o folheto informativo). Depois de

2 anos de tratamento, os doentes devem ser novamente informados acerca dos riscos, especialmente
acerca do risco aumentado de Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP), e devem ser



instruidos, juntamente com os seus prestadores de cuidados de saude, sobre 0s sinais e sintomas
precoces de LMP.

Devem estar disponiveis recursos para o tratamento de reagdes de hipersensibilidade bem como o
acesso a imagens por RM.

E possivel que alguns doentes tenham sido expostos a medicamentos imunossupressores (por exemplo
mitoxantrona, ciclofosfamida, azatioprina). Estes medicamentos tém o efeito potencial de provocar
uma reagdo de imunossupressao prolongada, mesmo depois de ter sido suspenso o tratamento. Por este
motivo, antes de iniciar o tratamento, o médico tem de confirmar se os doentes em questao nao se
encontram imunocomprometidos (ver seccdo 4.4).

Posologia

Tysabri 300 mg é administrado sob a forma de perfusdo intravenosa uma vez de 4 em 4 semanas.

A continuacdo da terapéutica tem de ser cuidadosamente reconsiderada em doentes que ndo
apresentem indicios de beneficio com o tratamento passado 6 meses.

Os dados relativos a seguranca e eficacia de natalizumab ao fim de 2 anos foram gerados a partir de
estudos controlados em dupla ocultacdo. Ao fim de 2 anos, a continuacéo do tratamento deve apenas
ser considerada apds uma reavaliacdo do potencial beneficio-risco. Os doentes devem voltar a ser
informados acerca dos fatores de risco de LMP, da duracéo provavel do tratamento, da utilizacéo de
imunossupressores antes de lhes ser administrado o medicamento e da presenca de anticorpos antivirus
John Cunningham (JCV) (ver seccédo 4.4).

Readministracao

N&o foi estabelecida a eficacia da readministracéo (para questdes de seguranga, ver seccéo 4.4).

Populacdes especiais

Idosos

Este medicamento ndo é recomendado para utilizagdo em doentes com idade superior a 65 anos devido
a falta de dados nesta populacéo.

Compromisso renal e hepatico
Né&o foram realizados estudos para examinar os efeitos do compromisso hepatico ou renal.

O mecanismo de eliminagdo e os resultados da farmacocinética da populagdo sugerem que ndo sera
necessario qualquer ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico ou renal.

Populacdo pediatrica

A seguranca e eficacia deste medicamento em criancas e adolescentes até aos 18 anos de idade nao
foram estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos nas secgdes 4.8 e 5.1.

Modo de administracdo

Este medicamento destina-se a utilizagdo por via intravenosa.

Para instrucdes acerca da diluicdo do medicamento antes da administracéo (ver secgéo 6.6).



Apbs a diluicdo (ver seccdo 6.6), a perfusdo deve ser administrada ao longo de, aproximadamente,

1 hora e os doentes devem ser mantidos em observacdo, relativamente a sinais e sintomas de reagdes
de hipersensibilidade durante a perfuséo e durante 1 hora ap6s a conclusdo da perfuséo.

Apds as primeiras 12 doses intravenosas de Tysabri, os doentes devem continuar a ser observados
durante a perfusdo. Se os doentes ndo tiverem experienciado quaisquer reacoes a perfusao, o tempo de
observacao pds-dose podera ser reduzido ou removido de acordo com o parecer clinico.

Os doentes gue reiniciam o tratamento com natalizumab apds uma pausa de tratamento > 6 meses
devem ser observados durante a perfusdo e durante 1 hora ap6s a conclusdo da perfuséo para a detecéo
de sinais e sintomas de reacGes de hipersensibilidade durante as primeiras 12 perfusées intravenosas
apos reiniciar a terapéutica.

Tysabri 300 mg concentrado para solucéo para perfusdo ndo pode ser administrado como injecdo em
bolus.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secg¢éo 6.1.
Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP).

Os doentes que apresentam maior risco de manifestacdo de infecGes oportunistas, incluindo doentes
imunocomprometidos (incluindo aqueles que estéo atualmente a ser tratados com medicamentos
imunossupressores ou aqueles imunocomprometidos por terapéuticas anteriores) (ver seccles 4.4 e
4.8).

Combinacgdo com outras TMDs.

Neoplasias ativas conhecidas, exceto no caso de doentes com carcinoma das células basais cutaneas.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP)

A utilizagdo deste medicamento tem sido associada a um risco aumentado de LMP, uma infecéo
oportunista causada pelo virus JC, que pode ser fatal ou resultar em incapacidade grave. Devido a este
risco aumentado de desenvolver LMP, os beneficios e riscos do tratamento devem ser reconsiderados
individualmente pelo médico especialista e pelo doente; os doentes tém que ser monitorizados a
intervalos regulares durante o tratamento, e devem ser instruidos, juntamente com os seus cuidadores
sobre 0s sinais e sintomas precoces de LMP. O virus JC também causa neuropatia de células
granulares (NCG) que foi notificada em doentes tratados com este medicamento. Os sintomas de NCG
causada por JCV sdo semelhantes aos sintomas de LMP (ou seja, sindrome cerebelar).

Os seguintes fatores de risco estdo associados a um aumento do risco de LMP:
o A presenca de anticorpos anti-JCV.

o Duracéo do tratamento, especialmente para além de 2 anos. Apds 2 anos todos os doentes
devem voltar a ser informados sobre o risco de LMP com o medicamento.

o Utilizacdo de imunossupressores antes de receberem o medicamento.
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Os doentes com resultado positivo para anticorpos anti-JCV tém um risco acrescido de desenvolver
LMP em comparagdo com o0s doentes com resultado negativo para anticorpos anti-JCV. Os doentes
que tém os trés fatores de risco de LMP (isto €, apresentam um resultado positivo para anticorpos anti-
JCV e tém mais de 2 anos de tratamento com este medicamento e receberam anteriormente terapéutica
imunossupressora) tém um risco significativamente maior de sofrer LMP.

Em doentes tratados com natalizumab com anticorpos anti-JCV positivos que nédo utilizaram
imunossupressores anteriormente, o nivel de resposta aos anticorpos anti-JCV (indice) esta associado
ao nivel de risco para LMP.

Em doentes com anticorpos anti-JCV positivos, a extensdo do intervalo de dose de Tysabri (intervalo
posoldgico médio de aproximadamente 6 semanas) sugere estar associada a um menor risco de LMP
em comparacdo com a posologia aprovada. Caso seja utilizada a extensao do intervalo de dose,
recomenda-se precaucdo porque a eficacia da extensdo do intervalo de dose néo esté estabelecida e o
perfil beneficio-risco associado é atualmente desconhecido (ver sec¢éo 5.1, Administracéo intravenosa
em Q6W). Para mais informacao consulte as Informacdes para o0 Médico e Orientagdes de Tratamento.

Nos doentes considerados de alto risco, este tratamento s devera ser continuado se os beneficios
superarem os riscos. Para a estimativa do risco de LMP nos diferentes subgrupos de doentes, é
necessario consultar as Informagdes para 0 Médico e Orienta¢Oes de Tratamento.

Teste de anticorpos anti-JCV

O teste aos anticorpos anti-JCV fornece informagdes de suporte para a estratificacdo do risco do
tratamento com este medicamento. Recomenda-se o teste de anticorpos anti-JCV no soro antes do
inicio da terapéutica ou em doentes a fazer tratamento com este medicamento e em relagdo aos quais
se desconhece o estado dos anticorpos. Os doentes negativos para anticorpos anti-JCV podem ainda
continuar em risco de LMP por outras razdes, como uma nova infecdo por JCV, uma situacao de
anticorpos flutuantes ou um resultado de teste falso negativo. Deve repetir-se o teste a cada 6 meses
em doentes com resultados negativos para anticorpos anti-JCV. Recomenda-se a repeti¢do do teste em
doentes com indice baixo sem histdria de utilizacdo prévia de imunossupressores, a cada 6 meses,
assim que tiverem atingido o ponto de tratamento de 2 anos.

O teste (ELISA) de anticorpos anti-JCV ndo deve ser utilizado para diagnosticar a LMP. A utilizac&o
de plasmaferese/troca de plasma (PLEX) ou de imunoglobulina para utilizag&o intravenosa (IglV)
pode afetar a interpretacdo adequada do teste de anticorpos anti-JCV no soro. Os doentes ndo devem
ser testados para anticorpos anti-JCV no periodo de 2 semanas apds PLEX devido a remogao de
anticorpos do soro, ou no periodo de 6 meses apos a IglV (ou seja, 6 meses = 5x semivida para as
imunoglobulinas).

Para mais informac@es sobre os testes de anticorpos anti-JCV, por favor, consultar as Informagdes
para 0 Médico e Orientacdes de Tratamento.

Avaliacdo de LMP através de RM

Antes de iniciar o tratamento com este medicamento, deve estar disponivel uma RM recente
(normalmente com 3 meses) como ponto de referéncia, que deve ser repetida, pelo menos, anualmente.
Para doentes em maior risco de LMP devem ser consideradas RMs mais frequentes (por exemplo, em
intervalos de 3 ou 6 meses) utilizando um protocolo resumido. Isto inclui:

o Doentes com os trés fatores de risco para LMP (ou seja, sdo positivos para anticorpos anti-JCV,
receberam tratamento com este medicamento por um periodo superior a 2 anos, e terapéutica
anterior com imunossupressores),

ou



o Doentes com um indice elevado de anticorpos anti-JCV que receberam tratamento com este
medicamento por um periodo superior a 2 anos e sem histéria prévia de terapéutica
imunossupressora.

A evidéncia atual sugere gue o risco de LMP é baixo, para um indice igual ou inferior a 0,9 e aumenta
substancialmente para valores superiores a 1,5 para doentes que foram tratados com este medicamento
por periodos superiores a 2 anos (para mais informagao ver as Informagdes para 0 Médico e
Orientacgdes de Tratamento).

Né&o foram efetuados estudos para avaliar a eficacia e a seguranca de natalizumab em doentes
transferidos de TMDs com um efeito imunossupressor. Desconhece-se se 0s doentes que passam
destas terapéuticas para este tratamento apresentam um risco aumentado de LMP; desta forma, estes
doentes devem ser monitorizados mais frequentemente (ou seja, de forma semelhante aos doentes que
passam de imunossupressores para natalizumab).

A LMP deve ser considerada como um diagnéstico diferencial em qualquer doente com EM a tomar
Tysabri que apresente sintomas neurolégicos e/ou novas lesdes cerebrais na RM. Registaram-se casos
de LMP assintomaética, com base na RM e DNA positivo para JCV no liquido cefalorraquidiano.

Os médicos devem consultar as InformagGes para 0 Médico e Orienta¢des de Tratamento para mais
informacéo sobre a gestdo de risco de LMP em doentes tratados com natalizumab.

Se se suspeitar de LMP ou NCG por JCV, tem de se suspender o tratamento até se excluir a
presenca de LMP.

O clinico deve avaliar o doente de modo a determinar se 0s sintomas sdo indicativos de disfuncéo
neuroldgica e, se assim for, se estes sintomas séo tipicos de esclerose multipla (EM) ou possivelmente
sugestivos de LMP ou NCG por JCV. Se existir qualquer divida, deve considerar-se o recurso a uma
avaliagdo mais profunda, incluindo exame para obtencéo de imagens por RM, de preferéncia com
contraste, (para comparagdo com a RM inicial anterior ao tratamento), anélise do liquido
cefalorraquidiano para detecdo de ADN viral JC e repeticdo das avaliacBes neuroldgicas, conforme
descrito nas Informacdes para o Médico e Orientagdes de Tratamento (ver Orientaces educacionais).
Assim que o clinico tiver excluido a hip6tese de se tratar de LMP e/ou NCG por JCV (se necessario,
repetindo as investigacOes clinicas, por imagiologia e/ou laboratoriais, se continuar a existir suspeita
clinica), pode retomar-se a administracao.

O médico deve estar particularmente atento a sintomas que possam sugerir LMP ou NCG por JCV que
o0 doente podera ndo notar (por exemplo, sintomas cognitivos, psiquiatricos ou sindroma cerebelar). Os
doentes devem também ser aconselhados no sentido de avisarem o seu parceiro, ou cuidador, sobre o
seu tratamento, dado que estes poderdo notar sintomas dos quais 0 doente ndao tem consciéncia.

Foi notificada LMP apds a descontinuacdo deste medicamento em doentes que ndo apresentaram
resultados sugestivos de LMP no momento da descontinuagéo. Os doentes e 0s médicos devem
continuar a seguir o0 mesmo protocolo de monitorizacdo e permanecer - alertas quanto a quaisquer
sinais ou sintomas que possam sugerir LMP, durante cerca de 6 meses ap6s a descontinuacéo de
TYSABRI.

Se o doente desenvolver LMP, a administracdo de natalizumab tem de ser definitivamente suspensa.

Na sequéncia de reconstituicdo do sistema imunol6gico em doentes imunocomprometidos com LMP,
observou-se melhoria do estado.

Com base numa analise retrospetiva dos doentes tratados com natalizumab desde a sua aprovacao, nao
foi observada qualquer diferenca na sobrevida de 2 anos apés o diagnostico de LMP entre os doentes
que receberam PLEX e aqueles que ndo receberam. Para outras consideragdes sobre a gestdo da LMP,
ver as Informacdes para o Médico e Orientagdes de Tratamento.



LMP e IRIS (sindrome inflamatéria de reconstituicdo da funcdo imunitaria)

A IRIS ocorre em quase todos os doentes com LMP tratados com este medicamento depois da retirada
ou remocao do medicamento. Pensa-se que a IRIS é o resultado da restauracdo da funcdo imunitéria
em doentes com LMP, o que pode levar a complica¢Ges neuroldgicas graves e pode ser fatal. Devera
ser feita monitorizagdo quanto ao desenvolvimento de IRIS, assim como deve ser instituido o
tratamento adequado da inflamacdo associada durante a recuperacdo da LMP (consultar Informacdes
para o Médico e OrientacGes de Tratamento para obter mais informagdes).

Infec@es incluindo outras infecdes oportunistas

Foram referidas outras infecGes oportunistas com a utilizacdo deste medicamento, principalmente em
doentes com doenga de Crohn que se encontravam imunocomprometidos ou nos quais existia uma
comorbilidade significativa. No entanto, ndo é possivel excluir atualmente um risco aumentado de
aparecimento de outras infe¢fes oportunistas com a utilizacdo do medicamento em doentes que ndo
apresentem este tipo de comorbilidades. Foram igualmente detetadas infe¢fes oportunistas em doentes
com EM tratados em monoterapéutica com este medicamento (ver seccéo 4.8).

Este medicamento aumenta o risco de desenvolver encefalite e meningite causadas pelos virus herpes
simplex e varicela zoster. Em doentes com esclerose multipla a receber o tratamento, no contexto de
po6s-comercializagdo, foram notificados casos graves, que colocam a vida em risco, e por vezes fatais
(ver secgdo 4.8). Se ocorrer encefalite ou meningite herpéticas, o medicamento deve ser suspenso e
deve ser administrado o tratamento adequado para a encefalite ou meningite herpéticas.

A necrose aguda da retina (NAR) € uma infe¢do viral fulminante rara da retina causada pela familia do
virus herpes (por ex. varicela zoster). A NAR foi observada em doentes tratados com este
medicamento, e pode potencialmente provocar cegueira. Os doentes que apresentem sintomas
oculares, tais como acuidade visual diminuida, vermelhidao e dor ocular devem ser encaminhados
para um rastreio da retina para NAR. Apds o diagnostico clinico de NAR, deve ser considerada a
interrupcdo deste medicamento nestes doentes.

Quando prescrevem este medicamento, 0s médicos devem estar cientes da possibilidade de ocorréncia
de outras infecfes oportunistas durante a terapéutica, devendo inclui-las no diagnostico diferencial de
infecBes que ocorrem em doentes tratados com natalizumab. Caso haja suspeita de uma infe¢do
oportunista, o tratamento deve ser suspenso até se excluir a presenca dessas infe¢Oes através de outras
avaliagdes.

Se um doente que esta a ser tratado com este medicamento desenvolver uma infegdo oportunista, o
tratamento com o medicamento deve ser definitivamente suspenso.

Orientacdes educacionais

Todos os médicos que pretendam prescrever o medicamento tém que se familiarizar com as
Informagdes para 0 Médico e Orientagdes de Tratamento.

Os médicos devem abordar com o doente o tema dos beneficios e riscos que a terapéutica com
natalizumab pode proporcionar, fornecendo-lhe um cartdo de Adverténcia ao Doente. Os doentes
devem ser instruidos para que, caso desenvolvam qualquer infe¢do, informem o seu médico que estdo
a ser tratados com este medicamento.

Os médicos devem aconselhar os doentes acerca da importancia de fazer as doses ininterruptamente,
particularmente nos primeiros meses do tratamento (ver hipersensibilidade).



Hipersensibilidade

Tém sido associadas a este medicamento reac¢6es de hipersensibilidade, incluindo reagdes sistémicas
graves (ver seccdo 4.8). Estas reacOes ocorreram, geralmente, durante a perfusdo ou até 1 hora apés a
conclusdo da perfusdo. O risco de hipersensibilidade era maior nas primeiras perfusGes e em doentes
novamente expostos ao tratamento ap6s uma breve exposicdo inicial (uma ou duas perfusdes) e um
periodo alargado (trés meses ou mais) sem tratamento. Contudo, o risco de reacdes de
hipersensibilidade deve ser considerado em cada perfusdo administrada.

Os doentes devem ser mantidos em observacao durante a perfuséo e na hora seguinte a conclusao da
mesma (ver sec¢do 4.8). Devem estar disponiveis recursos para o tratamento de reacOes de
hipersensibilidade.

Este medicamento deve ser descontinuado e deve ser iniciada a terapéutica apropriada aos primeiros
sintomas ou sinais de hipersensibilidade.

Os doentes que tiverem sofrido uma reacéo de hipersensibilidade tém de descontinuar definitivamente
o0 tratamento com natalizumab.

Tratamento concomitante com imunossupressores

A seguranca e a eficécia deste medicamento em combinagéo com outras terapéuticas
imunossupressoras e antineoplasicas ndo foram totalmente estabelecidas. A utilizagdo concomitante
destes produtos com este medicamento pode aumentar o risco de infe¢des, incluindo infe¢Bes
oportunistas, pelo que é contraindicado (ver seccéo 4.3).

Em ensaios clinicos de EM de fase 3 com natalizumab em perfusao intravenosa, o tratamento
concomitante de surtos com um regime de curta duragdo com corticosteroides ndo esteve associado a
um aumento da taxa de infeces. Pode recorrer-se a regimes curtos com corticosteroides em
combinagdo com este medicamento.

Tratamento anterior com terapéuticas imunossupressoras ou imunomoduladoras

Os doentes com uma historia de tratamento com medicamentos imunossupressores apresentam um
risco aumentado de LMP.

Né&o foram efetuados estudos para avaliar a eficacia e a seguranca deste medicamento em doentes
transferidos de TMDs com um efeito imunossupressor. Desconhece-se se 0s doentes que passam
destas terapéuticas para este medicamento apresentam um risco aumentado de LMP; desta forma, estes
doentes devem ser monitorizados mais frequentemente (ou seja, de forma semelhante aos doentes que
passam de imunossupressores para este medicamento, ver Avaliagdo de LMP através de RM).

Deve tomar-se especial cuidado com doentes que foram tratados previamente com imunossupressores,
de modo a dar tempo suficiente para a recuperagdo da fungdo imunitéria. Os médicos tém de avaliar
cada caso individualmente, de modo a determinar se existem indicios de um estado
imunocomprometido antes de iniciar o tratamento (ver sec¢éo 4.3).

Ao transferir doentes de outra TMD para este medicamento, a semivida e 0 mecanismo de acdo da
outra terapéutica tém de ser considerados, de modo a evitar um efeito imunitario aditivo, minimizando
simultaneamente o risco de reativacgéo da doenga. Recomenda-se um hemograma completo (incluindo
linfocitos) antes de se iniciar o tratamento para assegurar que os efeitos imunitarios da terapéutica
anterior (ou seja, citopenia) se resolveram.

Os doentes podem ser transferidos diretamente de interferdo beta ou acetato de glatirhmero para
natalizumab desde que n&o existam sinais de anomalias importantes relacionadas com o tratamento,
por exemplo, neutropenia e linfopenia.



Ao passar do tratamento com fumarato de dimetilo, o periodo de eliminacdo deve ser suficiente para
recuperacao da contagem linfocitaria antes de se iniciar o tratamento.

Apos a descontinuacdo de fingolimod, a contagem linfocitaria regressa progressivamente ao intervalo
normal no periodo de 1 a 2 meses apos interromper a terapéutica. O periodo de eliminacdo deve ser o
suficiente para recuperacdo da contagem linfocitaria antes de se iniciar o tratamento.

A teriflunomida é eliminada lentamente do plasma. Sem um procedimento de eliminacédo acelerado, a
depuracdo da teriflunomida do plasma pode demorar entre varios meses até 2 anos. Recomenda-se um
procedimento de eliminacéo acelerado conforme definido no Resumo das Caracteristicas do
Medicamento da Teriflunomida ou, alternativamente, o periodo de eliminagdo ndo deve ser inferior a
3,5 meses. E necessaria precaucio no que diz respeito a potenciais efeitos imunitarios concomitantes
ao transferir doentes de teriflunomida para este medicamento.

O alemtuzumab tem efeitos imunossupressores profundos prolongados. Uma vez que se desconhece a
duracdo real destes efeitos, ndo se recomenda iniciar tratamento com este medicamento apds
tratamento com alemtuzumab, a menos que os beneficios superem claramente os riscos para cada
doente.

Imunogenicidade

Exacerbac@es da doencga ou acontecimentos relacionados com a perfusdo podem indicar o
desenvolvimento de anticorpos contra o natalizumab. Em tais casos, a presenca de anticorpos deve ser
avaliada. Caso estes permanecam positivos num teste de confirmagéo apds pelo menos 6 semanas, 0
tratamento deve ser interrompido, visto que a presenca de anticorpos persistentes esta associada a uma
diminuicdo substancial da eficacia deste medicamento e a um aumento da incidéncia de reagdes de
hipersensibilidade (ver seccao 4.8).

Visto que os doentes que tenham sido submetidos a uma breve exposicéo inicial a este medicamento e
estando durante um periodo alargado sem tratamento possuem um maior risco de desenvolver
anticorpos anti-natalizumab e/ou hipersensibilidade apés administracdo de nova dose, deve ser
avaliada a presenca de anticorpos e, caso estes permanegam positivos num teste de confirmacéo apos
pelo menos 6 semanas, o doente ndo deve receber mais tratamento com natalizumab (ver secc¢éo 5.1).

Efeitos hepaticos

Durante a fase de pos-comercializacdo (ver seccdo 4.8), foram notificadas reacdes adversas graves
espontaneas de lesdes hepéticas. Estas lesdes podem ocorrer em qualquer altura durante o tratamento,
mesmo apos a primeira administragdo. Nalguns casos, a reacdo reincidiu aquando da reintrodugéo do
tratamento. Nalguns doentes com uma histéria médica de provas hepaticas anormais, verificou-se uma
exacerbacdo da prova hepatica anormal, durante o tratamento. Os doentes devem ser monitorizados de
modo adequado, quanto a um compromisso da funcéo hepética, e serem informados de que devem
contactar o seu médico em caso de sinais e sintomas que possam indicar a ocorréncia de lesdo do
figado, como a ictericia e os vomitos. Nos casos de lesdo significativa do figado, a toma deste
medicamento deve ser interrompida.

Trombocitopenia

Foram notificados casos de trombocitopenia, incluindo purpura trombocitopénica imune (PTI), com a
utilizacdo de natalizumab. O atraso no diagnostico e no tratamento da trombocitopenia pode resultar
em sequelas graves e potencialmente fatais. Os doentes devem ser instruidos para entrarem
imediatamente em contacto com o seu médico caso tenham sinais de hemorragia prolongada ou fora
do normal, petéquias, ou contusdo espontanea. Caso seja identificada trombocitopenia, a
descontinuacéo de natalizumab deve ser considerada.



Interromper a terapéutica

Se for tomada uma deciséo de interromper o tratamento com natalizumab, o médico precisa de estar
ciente de que natalizumab se mantém na corrente sanguinea, e possui efeitos farmacodinamicos (por
exemplo aumento da contagem de linfocitos) durante cerca de 12 semanas apds a Gltima dose. O inicio
de outras terapéuticas durante este intervalo resultard numa exposi¢do concomitante ao natalizumab.
No caso de medicamentos como os interferdes e o acetato de glatiramero, a exposi¢do concomitante
com esta duracdo ndo esteve associada a riscos de segurancga nos ensaios clinicos. Ndo se encontram
disponiveis dados de doentes com EM relativamente a exposi¢do concomitante com medicamentos
imunossupressores. A utilizacdo destes medicamentos pouco tempo depois da suspensdo do tratamento
com natalizumab pode dar origem a um efeito cumulativo de imunossupresséo. Isto deve ser
cuidadosamente considerado caso a caso, e podera ser apropriado um periodo de eliminacdo do
natalizumab. Nos ensaios clinicos, o recurso a ciclos curtos de esteroides utilizados para o tratamento
de surtos ndo esteve associado a um aumento das infecdes.

Teor de sodio

Antes da dilui¢do, este medicamento contém 52 mg de sodio por frasco para injetaveis de
medicamento, equivalente a 2,6% da ingestdo diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sédio
para um adulto.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Natalizumab é contraindicado em combinagdo com outras TMDs (ver seccao 4.3).

Imunizages

Num estudo aberto aleatorizado de 60 doentes com surtos de EM n&o houve diferenca significativa na
resposta imunitaria humoral a um antigénio de repeticdo (toxoide tetanico) e foi observada apenas uma
resposta imunitaria humoral ligeiramente mais lenta e reduzida a um neoantigénio (hemocianina da
lapa) em doentes tratados com este medicamento durante 6 meses em comparagdo com um grupo de
controlo n&o tratado. N&o foram estudadas vacinas vivas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Se uma mulher engravidar enquanto esta a tomar este medicamento, deve considerar-se a hipétese de
descontinuacdo. A avaliacdo do beneficio-risco da utilizacdo deste medicamento durante a gravidez
deve ter em consideracdo a condicéo clinica da doente e o possivel regresso da atividade da doenca
apos a interrupcao do medicamento.

Gravidez
Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver 5.3).

Dados de estudos clinicos, de um registo prospetivo de gravidez, dos casos pés-comercializagdo e da
literatura disponivel ndo sugerem um efeito da exposi¢do a natalizumab no desfecho da gravidez.

O registo prospetivo completo de gravidez com Tysabri continha 355 gravidezes com resultados
disponiveis. Ocorreram 316 nascimentos de nados-vivos, 29 dos quais foram notificados com
malformac@es. Dezasseis dos 29 foram classificadas como malformacdes graves. A taxa de
malformacdes corresponde a taxa de malformacdes notificadas em outros registos de gravidez em
doentes com EM. N&o existe evidéncia de um padrédo especifico de malformagdes com este
medicamento.

N&o h4 estudos adequados e bem-controlados de terapéutica com natalizumab em mulheres gravidas.
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No contexto de pds-comercializacao, foram notificadas trombocitopenia e anemia em criangas que
nasceram de mulheres expostas a natalizumab durante a gravidez. E recomendada a monitorizacio do
namero de plaquetas e da hemoglobina em recém-nascidos que nasceram de mulheres expostas a
natalizumab durante a gravidez.

Este medicamento deve ser utilizado durante a gravidez apenas se claramente necessario. Se uma

mulher engravidar enquanto estiver a receber natalizumab, deve ser considerada a descontinuacéo de
natalizumab.

Amamentacdo

Natalizumab é excretado no leite materno. O efeito de natalizumab em recém-nascidos/bebés é
desconhecido. A amamentacdo deve ser descontinuada durante o tratamento com natalizumab.

Fertilidade

Num dos estudos, foram observadas reducdes na fertilidade da fémea cobaia quando se utilizaram
doses superiores a dose humana; natalizumab néo teve qualquer efeito sobre a fertilidade masculina.
Considera-se improvavel que o natalizumab afete o desempenho da fertilidade no ser humano na
sequéncia da dose méaxima recomendada.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Tysabri sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo reduzidos. Podem
ocorrer tonturas ap6s a administracéo deste medicamento (ver secgéo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Em ensaios controlados por placebo realizados em 1.617 doentes com EM tratados com natalizumab
durante um méaximo de 2 anos (placebo: 1.135), ocorreram efeitos adversos que levaram & interrupcao
da terapéutica em 5,8% dos doentes tratados com natalizumab (placebo: 4,8%). Ao longo dos 2 anos
de duracgéo dos estudos, 43,5% dos doentes tratados com natalizumab referiram reagfes adversas ao
medicamento (placebo: 39,6%).

Em ensaios clinicos com 6.786 doentes tratados com natalizumab (perfusdo intravenosa e injecao
subcutanea), as reagdes adversas mais frequentes foram cefaleias (32%), nasofaringite (27%), fadiga
(23%), infecdo do trato urinario (16%), nauseas (15%), artralgia (14%) e tonturas (11%) associadas
com a administracdo de natalizumab.

Lista tabelar de reacdes adversas

Estdo apresentadas abaixo na Tabela 1 as rea¢fes adversas decorrentes de estudos clinicos, estudos de
seguranca pos-autorizagdo e relatérios espontaneos. No &mbito das classes de sistemas de 6rgaos,
estdo indicadas nas seguintes categorias: Muito frequentes (>1/10); Frequentes (>1/100, <1/10); Pouco
frequentes (>1/1.000, <1/100); Raras (>1/10.000, <1/1.000); Muito raras (<1/10.000); Desconhecidas
(ndo podem ser previstas com base nos dados disponiveis). As reagdes adversas sdo apresentadas por
ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.
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Tabela 1: Reacgdes adversas

Classes de Frequéncia das reacfes adversas
Sistemas de Muito Frequentes Pouco frequentes Raras Desconhecidas
Orgaos frequentes
MedDRA
InfecGes e Nasofaringite | Infecéo por Leucoencefalopatia | Herpes Meningoencefalite
infestacdes Infecdo do herpes multifocal oftalmoldgico herpética
trato urinario progressiva Neuropatia das
células granulosas
do virus JC
Retinopatia
herpética
necrotizante
Doencas do Hipersensibilidad | Reacdo anafilatica
sistema e Sindrome
imunitario inflamatorio de
reconstituicdo
imunitaria
Doencas do Anemia Trombocitopenia Anemia hemolitica
sistema Parpura Globulos vermelhos
sanguineo e trombocitopénica nucleados
linfatico imune (PTI)
Eosinofilia
Doencas Hiperbilirubinemia | Lesdes hepéticas
hepatobiliares
Pesquisas Aumento da
enzima hepatica
Anticorpo
especifico do
medicamento
presente
Lesdes, Reacéo
intoxicacdes e relacionada
complicacdes coma
procedimentais | perfusdo
Perturbacdes Dispneia
respiratdrias,
toracicas e
mediastinais
Doengas Néauseas Vémitos
gastrointestinais
Doencas gerais | Fadiga Pirexia Edema facial
e alteracBes no Arrepios
local de Reacdo no local
administracéo da perfuséo
Reacdo no local
da injecdo
Doencas da pele Prurido Angioedema
e do tecido Erupcéo cutdnea
subcutaneo Urticéria
Doengas Ruborizacéo
vasculares
Doencas do Tonturas
sistema nervoso | Cefaleias
Doencas Artralgia

musculoesquelét
icas e do tecido
conjuntivo

12




Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Reacdes relacionadas com a perfusdo (RRP)

Em ensaios clinicos controlados, com duracéo de 2 anos, realizados em doentes com EM, um efeito
relacionado com a perfuséo foi definido como acontecimento adverso que ocorre durante a perfusédo
ou no periodo de 1 hora a seguir a conclusdo da mesma. Estes ocorreram em 23,1% dos doentes com
EM tratados com natalizumab (placebo: 18,7%). Os efeitos referidos mais frequentemente com
natalizumab do que com placebo incluiram tonturas, nauseas, urticéria e arrepios.

Reacdes de hipersensibilidade

Em ensaios clinicos controlados, com duragédo de 2 anos, realizados em doentes com EM, ocorreram
reagOes de hipersensibilidade num méaximo de 4% dos doentes. Ocorreram reagdes
anafilaticas/anafilactoides em menos de 1% dos doentes a receber este medicamento. As reacles de
hipersensibilidade ocorreram, geralmente, durante a perfusdo ou até 1 hora ap6s a conclusdo da
perfusdo (ver seccao 4.4). Na experiéncia pos-comercializagao foram notificadas reagdes de
hipersensibilidade que ocorreram juntamente com um ou mais dos seguintes sintomas associados:
hipotenséo, hipertensao, dor no peito, desconforto no peito, dispneia, angioedema, além de sintomas
mais habituais como erupgdo cutanea e urticaria.

Imunogenicidade

Em ensaios clinicos controlados de 2 anos realizados em doentes com EM, foram detetados anticorpos
em 10% dos doentes. Desenvolveram-se anticorpos anti-natalizumab persistentes (um teste positivo,
reproduzido na repeticao do teste pelo menos 6 semanas mais tarde) em cerca de 6% dos doentes.
Foram detetados anticorpos em apenas uma ocasido noutros 4% dos doentes. Os anticorpos
persistentes estiveram associados a uma diminui¢do substancial da eficacia de natalizumab e ao
aumento da incidéncia de reagdes de hipersensibilidade. Outras reagdes relacionadas com a perfusdo,
associadas a anticorpos persistentes incluiram arrepios, nauseas, vomitos e rubor (ver seccéo 4.4).

Se, ao fim de aproximadamente 6 meses de terapéutica, houver suspeita de anticorpos persistentes
devido a eficacia reduzida ou devido a ocorréncia de efeitos relacionados com a perfusdo, estes podem
ser detetados e confirmados com um novo teste, 6 semanas apds o0 primeiro teste positivo. Tendo em
conta que a eficacia pode ser reduzida ou que a incidéncia de reagOes de hipersensibilidade ou reacoes
associadas a perfusdo pode aumentar num doente com anticorpos persistentes, o tratamento deve ser
suspenso em doentes que desenvolvam este tipo de anticorpos.

Infecdes, incluindo LMP e infecGes oportunistas

Em ensaios clinicos controlados, com duragdo de 2 anos, realizados em doentes com EM, a taxa de
infecdo foi aproximadamente 1,5 por doente/ano tanto em doentes tratados com natalizumab como
com placebo. A natureza das infecdes foi, de um modo geral, semelhante nos doentes tratados com
natalizumab e com placebo. Foi referido um caso de diarreia provocada por cryptosporidium nos
ensaios clinicos de EM. Noutros ensaios clinicos, foram referidos casos de outras infeces
oportunistas, algumas das quais fatais. A maioria dos doentes ndo interrompeu a terapéutica com
natalizumab durante as infecGes e a recuperacdo ocorreu com o tratamento adequado.

Em ensaios clinicos, a ocorréncia de infe¢des por herpes (virus Varicela-Zoster, virus Herpes-simplex)
foi ligeiramente mais frequente em doentes tratados com natalizumab do que em doentes tratados com
placebo. Na experiéncia pds-comercializagdo, foram notificados casos graves, que colocaram a vida
em risco, e por vezes fatais de encefalite e meningite causadas por herpes simplex ou varicela-zoster
em doentes com esclerose multipla a receber natalizumab. A duracéo do tratamento com natalizumab
antes do inicio dos sintomas variou de alguns meses a varios anos (ver seccao 4.4).

Na experiéncia pos-comercializagdo, foram notificados casos raros de necrose aguda da retina (NAR)
em doentes tratados com este medicamento. Ocorreram alguns casos em doentes com infe¢fes do
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sistema nervoso central (SNC) causadas por herpes (por ex. encefalite e meningite herpéticas). Casos
graves de NAR, afetando um ou ambos os olhos, conduziram a cegueira em alguns doentes. O
tratamento relatado nestes casos incluiu terapéutica antivirica e, em alguns casos, cirurgia (ver
Seccéo 4.4).

Foram referidos casos de LMP a partir de ensaios clinicos, estudos de observagao pds-comercializacdo
e vigilancia passiva p6s-comercializagdo. A LMP conduz normalmente a incapacidade grave ou morte
(ver seccdo 4.4). Também foram notificados casos de NCG causada por JCV durante a utilizacdo pds-
comercializagdo de Tysabri. Os sintomas de NCG causada por JCV sdo semelhantes a LMP.

Efeitos hepéaticos

Durante a fase de pos-comercializacdo, foram registados casos espontaneos de lesdes hepaticas graves,
aumento de enzimas hepéticas e hiperbilirubinemia (ver seccéo 4.4).

Anemia e anemia hemolitica

Foram notificados raros casos graves de anemia e anemia hemolitica em doentes tratados com este
medicamento nos estudos observacionais pos-comercializacao.

Neoplasias

Né&o foram observadas diferencas nas taxas de incidéncia ou na natureza das neoplasias entre doentes
tratados com natalizumab e doentes tratados com placebo em mais de 2 anos de tratamento. No
entanto, é necessaria uma observacdo por periodos de tratamento mais prolongados antes de se poder
excluir qualquer efeito do natalizumab sobre mutagénese (ver seccao 4.3).

Efeitos em testes laboratoriais

Em ensaios clinicos controlados, com a duracdo de 2 anos, em doentes com EM, o tratamento com
natalizumab esteve associado a aumentos dos linfécitos, mondcitos, eosindfilos, basofilos e gldbulos
vermelhos nucleados na circulagdo. N&o foram observados aumentos nos neutréfilos. O aumento dos
linfécitos, mondcitos, eosindfilos e baséfilos relativamente a linha basal variou entre 35% e 140% para
tipos individuais de células mas a contagem média de células manteve-se dentro dos limites normais
com a administracdo intravenosa. Durante o tratamento com a forma intravenosa deste medicamento,
foram observadas pequenas redugdes nas contagens de hemoglobina (decréscimo médio 0,6 g/dl),
hematdcrito (decréscimo médio 2%) e glébulos vermelhos (decréscimo médio 0,1 x 10%1). Todas as
alteracOes nas variaveis hematolégicas voltaram aos valores anteriores ao tratamento, geralmente no
prazo de 16 semanas da Ultima dose do medicamento, ndo tendo as alteracdes estado associadas a
sintomas clinicos. Na experiéncia pos-comercializacdo também tem havido notificagdes de eosinofilia
(contagem de eosinéfilos > 1500/mm?3) ndo acompanhada de sintomas clinicos. Nos casos em que a
terapéutica foi descontinuada, os niveis elevados de eosinéfilos voltaram aos valores normais.

Trombocitopenia
Na experiéncia pos-comercializagdo, foram notificados casos de trombocitopenia e purpura
trombocitopénica imune (PTI) com pouca frequéncia.

Populacdo pediatrica

Foram avaliados acontecimentos adversos graves em 621 doentes pediatricos com EM incluidos numa
meta-andlise (ver também a secg¢do 5.1). Dentro das limitagdes destes dados, ndo foram identificados
quaisquer novos sinais de seguranca nesta populagdo de doentes. Na meta-analise foi notificado 1 caso
de meningite por herpes. Na meta-analise ndo foram identificados casos de LMP na meta-analise, no
entanto, foi notificada LMP em doentes pediatricos tratados com natalizumab no contexto de
po6s-comercializagao.
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Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas diretamente ao
INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcgéo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A seguranca de doses superiores a 300 mg nao foi adequadamente avaliada. A quantidade méxima de
natalizumab que pode ser administrada com seguranga nao foi determinada.

Né&o existe nenhum antidoto conhecido para a sobredosagem de natalizumab. O tratamento consiste na
descontinuacdo do medicamento e na terapéutica de suporte, conforme necessario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, imunossupressores seletivos, cédigo ATC: LO4AA23

Efeitos farmacodindmicos

Natalizumab é um inibidor seletivo da molécula de adesdo e liga-se a subunidade a4 de integrinas
humanas que se expressa acentuadamente na superficie de todos os leucdcitos, a exce¢do dos
neutrdfilos. O natalizumab liga-se especificamente a integrina a4p1, bloqueando a interagdo com o seu
recetor cognato, molécula-1 de adesdo as células vasculares (VCAM-1) e os ligandos, a osteopontina e
um dominio alternativamente inserido de fibronectina, o segmento de ligagdo 1 (CS-1). O natalizumab
bloqueia a interacdo da integrina a4p7 com a molécula 1 de adesdo da célula de adressina mucosal
(MadCAM-1). A perturbacéo destas intera¢cGes moleculares impede a transmigragdo dos leucécitos
mononucleares através do endotélio para o tecido parenquimal inflamado. Um outro mecanismo de
atuacdo do natalizumab pode ser a supressdo de reagdes inflamatorias ativas em tecidos doentes,
inibindo a intera¢do de leucocitos que revelam o4 com os respetivos ligandos na matriz extracelular e
em células parenquimais. Como tal, o natalizumab pode atuar de modo a suprimir a atividade
inflamatdria presente no local da doenca e inibir a progresséo do recrutamento de células imunes para
os tecidos inflamados.

Na EM, cré-se que as lesGes ocorrem quando linfécitos T ativados atravessam a barreira
hematoencefalica. A migracéo dos leucocitos através da barreira hematoencefalica envolve interacéo
entre moléculas de adesdo em células inflamatorias e células endoteliais da parede do vaso. A
interacdo entre 04B1 e os seus alvos € um componente importante da inflamagao patologica no cérebro
e a perturbacdo destas interacGes conduz a reducdo da inflamacéo. Em condicfes normais, a VCAM-1
ndo é expressa no parénquima cerebral. No entanto, na presenca de citocinas proinflamatérias,
aumenta a expressao da VCAM-1 nas células endoteliais e possivelmente em células da glia proximas
dos locais da inflamacdo. No quadro da inflamacéao do sistema nervoso central (SNC) na EM, é a
interacdo do a4B1 com a VCAM-1, CS-1 e a osteopontina que medeia a adeséo firme e a
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transmigracdo de leucécitos para o parénquima cerebral e pode perpetuar a cascata inflamatoria no
tecido do SNC. O bloqueio das intera¢des moleculares de 04p1 com os respetivos alvos reduz a
atividade inflamatdria presente no cérebro na EM e inibe a progressao do recrutamento de células
imunes para os tecidos inflamados, reduzindo, assim, a formacdo ou 0 aumento das lesdes resultantes
da EM.

Eficacia clinica

Estudo clinico AFFIRM

A eficécia em monoterapéutica foi avaliada num estudo aleatorizado, dupla oculta¢éo, controlado por
placebo com duragdo de 2 anos (estudo AFFIRM) em doentes com EMRS que sofreram pelo menos 1
surto clinico durante o ano anterior a inclusdo no estudo e tiveram uma pontuagéo entre 0 e 5 na
Escala Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS) de Kurtzke. A média de idades era de 37 anos,
com uma duracdo média da doenca de 5 anos. Os doentes foram distribuidos aleatoriamente numa
proporcao de 2:1 para receber Tysabri 300 mg (n = 627) ou placebo (h = 315), de 4 em 4 semanas até
um méaximo de 30 perfusGes. Foram realizadas avaliagdes neurolégicas de 12 em 12 semanas e sempre
que houve suspeita de surto. Foram realizadas anualmente avaliagGes com imagiologia por RM para
detecédo de lesbes T1-ponderadas captantes de gadolinio (Gd) e lesdes hiperintensas T2.

As carateristicas e resultados do estudo sdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Estudo AFFIRM: Principais caracteristicas e resultados

Concecio Monoterapéutica; ensaio de grupo paralelo, dupla ocultacéo,
¢ controlado por placebo e aleatorizado durante 120 semanas
Participantes RRMS (critérios de McDonald)
Tratamento Placebo / Natalizumab 300 mg 1V de 4 em 4 semanas
Endpoint de um ano Taxa de surtos
Endpoint de dois anos Progressdo na EDSS
. L Variaveis derivadas da taxa de surtos/ Variaveis derivadas da
Endpoints secundarios RM
Participantes Placebo Natalizumab
Aleatorizados 315 627
Concluindo 1 ano 296 609
Concluindo 2 anos 285 589
Idade anos, mediana (intervalo) 37 (19-50) 36 (18-50)
Historia EM anos, mediana 6,0 (0-33) 5,0 (0-34)
(intervalo)
Tempo desde diagndstico, i i
mediana anos (intervalo) 2,0(0-23) 2,0 (0-24)
Surtos nos Gltimos 12 meses,
mediana (intervalo) 1,0 (0-5) 1,0 (0-12)
Baseline EDSS, mediana
(intervalo) 2(0-6.0) 2(0-6.0)
RESULTADOQOS
Taxa anualizada de surtos
Ao fim de um ano (er)dgo!nt 0,805 0,261
primario)
Ao fim de dois anos 0,733 0,235
Um ano Relacdo da taxa 0,33 ICgs% 0,26 ; 0,41
Dois anos Relacéo da taxa 0,32 I1Cgs% 0,26 ; 0,40
Sem surto
Ao fim de um ano 53% 76%
Ao fim de dois anos 41% 67%
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Tabela 2. Estudo AFFIRM: Principais caracteristicas e resultados

Incapacidade

Percentagem da progressédo’
(confirmacéo de 12 semanas; 29% 17%
resultado primario)

Proporcéo de risco 0,58, 1Cgs9 0,43; 0,73, p<0,001

Percentagem da progressao*

9 0
(confirmacio de 24 semanas) 23% 11%

Proporcéo de risco 0,46, 1Cgsy 0,33; 0,64, p<0,001

RM (0-2 anos)

Alteracdo mediana % no volume +8.8% -9,4%
de lesdo T2 hiperintensa ’ (p<0,001)
NUmero médio de lesbes T2
hiperintensas novas ou 11,0 L9
’ (p<0,001)
recentemente aumentadas
NUmero médio de lesdes T1 46 1,1
hipointensas ’ (p<0,001)
Numero médio de lesbes captantes 19 0,1
de gadolinio ’ (p<0,001)

L A progressdo da incapacidade foi definida como, pelo menos, um aumento de 1,0 pontos na EDSS
a partir de uma linha basal EDSS >=1,0 mantida durante 12 ou 24 semanas ou pelo menos um
aumento de 1,5 pontos na EDSS a partir de uma linha basal de EDSS =0 mantida durante 12 ou

24 semanas.

No subgrupo de doentes indicados para tratamento de EMSR em rapida evolucao (doentes com 2 ou
mais surtos e 1 ou mais lesGes Gd+), a média da taxa anualizada de surtos foi de 0,282 no grupo
tratado com natalizumab (n= 148) e 1,455 no grupo de placebo (n=61) (p <0,001). A proporcéao de
risco para progressdo de incapacidade foi de 0,36 (1C 95%: 0,17, 0,76) p=0,008. Estes resultados
foram obtidos a partir de uma anélise post hoc e devem ser interpretados com precaucdo. N&o se
encontram disponiveis informagdes sobre a gravidade dos surtos antes da inclusdo de doentes no
estudo.

Programa de Observacdo de Tysabri (TOP)

A andlise interina dos resultados (até maio de 2015) do Programa de Observacao de Tysabri (TYSABRI
Observational Program TOP) um estudo de fase 4, multicéntrico, de brago Gnico (n = 5.770), que esta
a decorrer, demonstrou que os doentes que sdo transferidos de interferdo beta (n = 3.255) ou AG

(n = 1.384) para Tysabri demonstraram uma redug&o significativa, sustentada, da taxa anualizada de
surtos (p< 0,0001). As pontuacdes médias da EDSS permaneceram estaveis ao longo de 5 anos. De
forma consistente com os resultados de eficacia observados nos doentes que transitam de interferdo
beta ou AG para Tysabri, observou-se uma reducdo significativa da taxa anualizada de surtos (TAS)
nos doentes transferidos de fingolimod (n = 147) para este medicamento, que permaneceu estavel
durante 2 anos, e as pontuagfes médias da EDSS permaneceram semelhantes desde o inicio do
tratamento até ao Ano 2. Na interpretacdo destes dados, deve considerar-se o tamanho limitado da
amostra e a duracdo de exposicdo mais curta a natalizumab para este subgrupo de doentes.

Populacdo pediatrica

Foi realizada uma meta-analise pds-comercializagdo utilizando dados de 621 doentes pediatricos com
EM tratados com natalizumab (idade mediana de 17 anos, intervalo de idades de 7 a 18 anos, 91%
com idade >14 anos). No &mbito desta anélise, um subconjunto limitado de doentes com dados
disponiveis antes do tratamento (158 dos 621 doentes) demonstrou uma reducao da TAS de 1,466 (IC
95% 1,337; 1,604) antes do tratamento para 0,110 (IC 95% 0,094; 0128).
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Extensdo do intervalo de dose

Numa andlise retrospetiva, pré-especificada, de doentes dos EUA com anticorpos anti-JCV positivos
tratados com Tysabri por administracéo intravenosa (registo TOUCH), o risco de LMP foi comparado
entre doentes tratados com o intervalo posoldgico aprovado e doentes tratados com extensao do
intervalo de dose, conforme identificado nos ultimos 18 meses de exposicdo (EID, intervalo
posol6gico médio de aproximadamente 6 semanas). A maioria (85%) dos doentes tratados com EID
recebeu a posologia aprovada por > 1 ano antes da alteracéo para EID. A anélise demonstrou um
menor risco de LMP em doentes tratados com EID (proporgéo de risco = 0,06 IC 95% da propor¢éo de
risco = 0,01 a 0,22).

A eficacia foi modelada para doentes que alteraram para intervalos posolégicos mais prolongados apés
> 1 ano de posologia aprovada deste medicamento por administragdo intravenosa e que ndo tiveram
nenhum surto no ano anterior a alteragdo. A modelacdo estatistica e simulagdo farmacocinética/
farmacodinamica atuais indicam que o risco de atividade da doenca de EM para doentes que alteram
para intervalos posol6gicos mais prolongados pode ser superior para doentes com intervalos
posologicos > 7 semanas. Ndo foram concluidos estudos clinicos prospetivos para validar estes
resultados.

A eficécia do natalizumab quando administrado em EID néo esta estabelecida; deste modo,
desconhece-se o perfil beneficio-risco da EID (ver “Administracdo intravenosa em Q6W").

Administracéo intravenosa em Q6W

A eficécia e a seguranca foram avaliadas num estudo de fase 3 internacional, prospetivo, aleatorizado,
intervencional, controlado, aberto, cego para o avaliador (NOVA, 101MS329), que envolveu individuos
com EM surto-remissédo, de acordo com os critérios de McDonald de 2017, aos quais foi administrada
uma dose intravenosa de natalizumab a cada 6 semanas. O estudo foi desenhado para estimar uma
diferenca na eficacia entre os regimes posoldgicos de Q6W e Q4W.

O estudo aleatorizou 499 individuos com 18-60 anos de idade, com uma pontuagdo EDSS < 5,5 na
avaliacdo inicial, que receberam pelo menos 1 ano de tratamento com natalizumab IV Q4W e que se
encontrassem clinicamente estaveis (sem surtos nos ultimos 12 meses, sem lesdes em T1 captantes de
gadolinio (Gd) na avaliag&o inicial). No estudo, os individuos que passaram para Q6W ap0s pelo menos
um ano de tratamento com natalizumab IV Q4W foram avaliados em relagcdo aos individuos que
continuaram com o tratamento IV Q4W.

No inicio do estudo, os subgrupos demograficos, como a idade, sexo, duragdo da exposi¢do ao
natalizumab, pais, peso corporal, estado anti-JCV e nimero de surtos no ano anterior a primeira dose,
namero de surtos durante o tratamento com natalizumab, nimero de TMD anteriores e tipo de TMD
anteriores, foram semelhantes entre os bracos de tratamento com administragdo da dose Q6W e Q4W.

Tabela 3. Estudo NOVA: caracteristicas principais e resultados
Monoterapia; estudo internacional de fase 3b
Desenho prospetivo, aleatorizado, intervencional,
controlado, aberto, cego para o avaliador
Participantes EMSR (critérios de McDonald)
Administracéo do tratamento (parte 1) | Natalizumab Q4W Natalizumab Q6W
300 mg I.V. 300 mg I.V.
Aleatorizados 248 251
RESULTADOS
SP:rf]gLagig mITT? para a parte 1 na 242 247
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Lesdes em T2 novas ou recentemente
aumentadas (N/RA) desde a baseline até
a semana 72
Individuos com um namero de lesbes = 0 189 (78,1%) 202 (81,8%)
= 7 (3,6%) 5 (2,0%)
= 1 (0,5%) 2 (0,8%)
= 0 0
= 0 0
>5 0 2* (0,8%)
ausentes 45 (18,6%) 36 (14,6%)
Média ajustada de lesdes em T2
hiperintensas N/RA (enpoint primério)* 0,05 0,20
IC 95%"¢ (0,01; 0,22) (0,07, 0,63)
p = 0,0755
Proporcéo de individuos que 0 0
desenvolveram lesdes em T2 N/RA 4,1% 4,3%
Proporc¢éo de individuos que
desenvolveram lesdes hipointensas em 0,8% 1,2%
Tl
Proporcéo de individuos que 0 0
desenvolveram lesdes captantes de Gd 0,4% 0,4%
Taxa anualizada de surtos ajustada 0,00010 0,00013
Proporc¢do de individuos sem surtos** 97,6% 96,9%
Prop_orgao sem agravamento da EDSS 92% 90%
confirmada as 24 semanas

@Populagdo mITT (populagdo de intencéo de tratar modificada), que incluiu todos os participantes aleatorizados que
receberam pelo menos 1 dose de tratamento em estudo (natalizumab Q4W ou natalizumab EID) e que tiveram
pelo menos 1 resultado apds o inicio do estudo nas seguintes avaliacdes da eficécia clinica: avaliagdes da eficacia
por RM, surtos, EDSS, 9-HPT, T25FW, SDMT, TSQM, escala CGI.

b Estimado utilizando uma regressdo binomial negativa com o tratamento como classificagdo e o peso corporal na
baseline (<80 Vs. >80 kg), duragdo da exposi¢do ao natalizumab na baseline (<3 Vs. >3 anos), e a regido (América
do Norte, Reino Unido, Europa e Israel, e Australia) como covariaveis.

¢ As lesdes observadas séo incluidas para analise independentemente dos acontecimentos intercorrentes, e os valores
omissos devidos a eficacia ou a seguranga (6 individuos transitaram para a administracdo da dose Q4W e tanto
1 individuo no bragco Q6W, como no de Q4W, descontinuaram o tratamento) sdo imputadas pelo pior caso de
individuos a fazer tratamento na mesma visita no mesmo grupo de tratamento, ou alternativamente, através de
imputacéo maltipla.

* A diferenca numérica observada nas lesdes N/RA entre os dois grupos de tratamento foi devida ao nimero elevado
de lesBes que ocorreram em dois individuos no brago de Q6W — um individuo que desenvolveu lesdes trés meses
apos a descontinuagdo do tratamento e um segundo individuo que foi diagnosticado com LMP assintomatica na
semana 72.

** Surtos — 0s surtos clinicos foram avaliados conforme definido por sintomas neuroldgicos novos ou
recorrentes ndo associados a febre ou a infe¢do, com uma dura¢do minima de 24 horas.

5.2

Propriedades farmacocinéticas

Na sequéncia da administracdo repetida de uma dose de 300 mg de natalizumab por via intravenosa a
doentes com EM, a concentra¢do sérica maxima média observada foi de 110 + 52 ug/ml. A média das

concentragcdes minimas de natalizumab em estado de equilibrio ao longo do periodo de tratamento
variou entre 23 pg/ml e 29 pg/ml com a administragéo da dose Q4W. Em qualquer momento, as

19



concentracdes minimas médias para o regime em Q6W foram, aproximadamente, 60 a 70% mais
baixas do que para o regime em Q4W. O tempo previsto para alcancar o estado de equilibrio foi de
aproximadamente 24 semanas. A analise farmacocinética da populacéo incluiu 12 estudos e

1781 participantes a receber doses entre 1 e 6 mg/kg e doses fixas de 150/300 mg.

Distribuicdo

A mediana do volume de distribuicdo no estado de equilibrio foi de 5,96 I (4,59-6,38 I, intervalo de
confianca de 95%).

Eliminacdo

A estimativa mediana da populagéo para a clearance linear foi de 6,1 ml/h, (5,75-6,33 ml/h, intervalo
de confiancga de 95%) e a mediana de semivida estimada foi de 28,2 dias. O intervalo do percentil 95
da semivida terminal é de 11,6 a 46,2 dias.

A andlise da populagdo de 1.781 doentes explorou os efeitos de covariaveis selecionadas incluindo
peso corporal, idade, sexo, presenca de anticorpos anti-natalizumab e formula¢éo na farmacocinética.
Apenas o peso corporal, a presenca de anticorpos anti-natalizumab e a formulag&o utilizada em
estudos de Fase 2 demonstraram capacidade de influenciar a disposi¢éo do natalizumab. A clearance
de natalizumab aumentou com o peso corporal duma forma menos proporcional, de tal forma que uma
alteracdo de +/-43% no peso corporal resultou numa alteragdo apenas entre -33% e 30% na clearance.
A presenca de anticorpos anti-natalizumab persistentes aumentou cerca de 2,45 vezes mais a clearance
do natalizumab, consistente com as concentragdes séricas reduzidas de natalizumab, observadas em
doentes com resultado positivo para anticorpos persistentes.

Populacdes especiais

Populacao pediatrica

N&o foi estabelecida a farmacocinética de natalizumab em doentes pediatricos com EM.

Compromisso renal

Nao foi estudada a farmacocinética de natalizumab em doentes com insuficiéncia renal.

Compromisso hepatico

Nao foi estudada a farmacocinética de natalizumab em doentes com insuficiéncia hepatica.
5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

De maneira consistente com a atividade farmacologica do natalizumab, observou-se a circulagéo
alterada de linfdcitos sob a forma de glébulos bancos bem como o0 aumento no peso do bago na maior
parte dos estudos in vivo. Estas alteracdes foram reversiveis e ndo pareceram ter quaisquer
consequéncias toxicologicas adversas.

O crescimento e a metastase de células tumorais de melanoma e células tumorais linfoblasticas de
leucemia ndo aumentaram com a administracdo de natalizumab em estudos realizados com ratinhos.

Né&o foram observados quaisquer efeitos clastogénicos ou mutagénicos do natalizumab no teste de
Ames ou em analises a aberragdes cromossémicas humanas. O natalizumab nado revelou quaisquer
efeitos, em andlises in vitro, de proliferacdo ou citotoxicidade da linha tumoral positiva de integrina
o4.
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Num dos estudos, foram observadas redu¢6es na fertilidade da fémea cobaia quando se utilizaram
doses superiores a dose humana; natalizumab néo teve qualquer efeito sobre a fertilidade masculina.

O efeito do natalizumab sobre a reproducéo foi avaliado em 5 estudos, 3 realizados com cobaias e 2
com macacos cynomolgus. Estes estudos ndo revelaram indicios de efeitos teratogénicos nem de
efeitos sobre o crescimento das crias. Num estudo realizado com cobaias, observou-se uma pequena
reducdo na taxa de sobrevivéncia das crias. Num estudo realizado com macacos, 0 nimero de abortos
duplicou nos grupos tratados com natalizumab 30 mg/kg relativamente aos grupos de controlo
correspondentes. Este foi o resultado de uma elevada incidéncia de aborto nos grupos tratados do
primeiro coorte que ndo foi observado no segundo coorte. Ndo foram observados quaisquer efeitos
nos indices de abortos em qualquer outro estudo. Um estudo realizado com macacas cynomolgus
gravidas revelou alteragdes relacionadas com o natalizumab no feto que incluiam anemia ligeira,
reducdo na contagem de plaquetas, aumento do peso do bago e diminuigdo do peso do figado e do
timo. Estas alteracdes estiveram associadas ao aumento de hematopoiese extramedular esplénica,
atrofia do timo e hematopoiese hepética diminuida. As contagens de plaquetas também diminuiram em
crias nascidas de mées tratadas com natalizumab até ao parto, ndo havendo, no entanto, qualquer
indicio de anemia nessas crias. Todas as alteracGes foram observadas com doses superiores a dose
humana e foram revertidas ap6s a clearance de natalizumab.

Nos macacos cynomolgus fémea tratadas com natalizumab até ao parto, foram detetados niveis
reduzidos de natalizumab no leite materno de alguns animais.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Fosfato de sdédio monobasico mono-hidratado

Fosfato de sédio dibasico hepta-hidratado

Cloreto de sodio

Polissorbato 80 (E 433)

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Tysabri 300 mg concentrado para solucéo para perfusdo ndo pode ser misturado com outros
medicamentos, exceto 0s mencionados na seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado

4 anos

Solucdo diluida

Apos a diluicdo com solucéo injetavel de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%), recomenda-se a
utilizagdo imediata. Se ndo for utilizada imediatamente, a solucéo diluida deve ser conservada a uma
temperatura entre 2°C a 8°C e a perfusdo administrada nas 8 horas seguintes a diluicdo. Os prazos e
condicBes para conservacdo em utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao
Conservar no frigorifico (2°C a 8°C).

Na&o congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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Condigdes de conservagdo do medicamento apds diluicdo, ver seccao 6.3.

6.5

Natureza e contetido do recipiente

15 ml de concentrado num frasco para injetaveis (vidro Tipo 1) com uma rolha (borracha de
clorobutilo) e um vedante (aluminio) com uma tampa de abertura fécil.

Embalagem: um frasco para injetaveis por caixa.

6.6

Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

InstrucOes de utilizagao:

7.

Inspecionar o frasco para injetaveis quanto a particulas, antes da diluicdo e administragdo. Se
forem observadas particulas e/ou se o liquido no frasco para injetaveis ndo for incolor,
transparente a ligeiramente opalescente, este ndo deve ser utilizado.

Utilizar técnica assética ao preparar a solucao para perfusao intravenosa (1V). Retirar a tampa de
abertura facil do frasco para injetaveis. Introduzir a agulha da seringa no frasco para injetaveis
através do centro da rolha de borracha e retirar 15 ml de concentrado para solucédo para
perfusdo.

Adicionar os 15 ml de concentrado para solucao para perfusédo a 100 ml de solucdo injetavel de
cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%). Inverter cuidadosamente a solucdo para injetaveis de modo a
misturar completamente. N&o agitar.

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos ou diluentes.

Inspecionar visualmente o produto diluido para verificar se apresenta particulas ou descoloragao
antes da administracdo. N&o utilizar se observar descoloracdo ou particulas estranhas.

O medicamento diluido deve ser utilizado o mais rapidamente possivel e sempre nas 8 horas
seguintes & diluicdo. Se o medicamento diluido for conservado a uma temperatura entre
2°C a 8°C (nédo congelar), deixe a solucéo atingir a temperatura ambiente antes da perfuséo.

A solucdo diluida deve ser administrada por perfuséo intravenosa ao longo de 1 hora a uma
velocidade de aproximadamente 2 ml/minuto.

Apos a conclusdo da perfuséo, lave a linha intravenosa com uma solugéo injetavel de cloreto de
sodio a 9 mg/ml (0,9%).

Cada frasco para injetaveis destina-se apenas a uma Unica utilizagéo.

Os medicamentos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Paises Baixos
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8.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/346/001

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 27 de junho de 2006

Data da tltima renovagdo: 18 de abril de 2016

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

05/2022

Informag&@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Tysabri 150 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml contém 150 mg de natalizumab.

Natalizumab é um anticorpo recombinante humanizado da anti-o4-integrina, produzido numa
linhagem celular de murinos por meio de tecnologia ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucéo injetavel (injetavel)

Solugdo incolor a ligeiramente amarela, ligeiramente opalescente a opalescente.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Tysabri é indicado como terapéutica Unica modificadora da doenga em adultos com esclerose multipla
surto-remissdo (EMSR) muito ativa para 0s seguintes grupos de doentes:

o Doentes com elevada atividade da doenga apesar de um regime de tratamento completo e
adequado com, pelo menos, uma terapéutica modificadora da doenca (TMD) (para obter
informacao sobre as excegles e periodos de eliminacéo ver seccles 4.4 e 5.1).

ou

o Doentes com EMSR grave em rapida evolugdo, definida por 2 ou mais surtos incapacitantes no
espaco de um ano e com 1 ou mais lesdes captantes de gadolinio na Ressonancia Magnética
(RM) cranioencefalica ou um aumento significativo da carga de lesbes T2 comparativamente
com uma RM anterior recente.

4.2 Posologia e modo de administracio

A terapéutica deve ser iniciada e supervisionada continuamente por médicos especialistas com
experiéncia no diagnostico e tratamento de doencas do foro neuroldgico, com acesso atempado a RM.
O tratamento domiciliario ndo é recomendado. A administracdo é para ser realizada por um
profissional de satde e os doentes tém de ser monitorizados quanto a sinais e sintomas precoces de
Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP).

Tem de se dar aos doentes tratados com este medicamento o cartdo de adverténcia ao doente e
informé&-los sobre os riscos do medicamento (consultar também o folheto informativo). Depois de

2 anos de tratamento, os doentes devem ser novamente informados acerca dos riscos, especialmente
acerca do risco aumentado de LMP, e devem ser instruidos, juntamente com os seus prestadores de
cuidados de salde, sobre os sinais e sintomas precoces de LMP.

Devem estar disponiveis recursos para o tratamento de reagdes de hipersensibilidade, bem como o
acesso a imagens por RM.

Os dados para a formulagdo subcuténea na populacdo de doentes sem exposicao prévia a Tysabri sdo
limitados (ver sec¢édo 4.4).
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E possivel que alguns doentes tenham sido expostos a medicamentos imunossupressores (por
exemplo, mitoxantrona, ciclofosfamida, azatioprina). Estes medicamentos tém o efeito potencial de
provocar uma reagdo de imunossupressdo prolongada, mesmo depois de ter sido suspenso o
tratamento. Por este motivo, antes de iniciar o tratamento com Tysabri, 0 médico tem de confirmar se
0s doentes em questdo ndo se encontram imunocomprometidos (ver também secc¢do 4.4).

Posologia

A dose recomendada para administracdo subcutanea é de 300 mg de 4 em 4 semanas. Como cada
seringa pré-cheia contém 150 mg de natalizumab, duas seringas pré-cheias precisam de ser
administradas ao doente.

A continuacéo da terapéutica tem de ser cuidadosamente reconsiderada em doentes que ndo
apresentem indicios de beneficio com o tratamento passado 6 meses.

Os dados relativos a seguranca e eficacia de natalizumab (perfusdo intravenosa) ao fim de 2 anos
foram gerados a partir de estudos controlados em dupla ocultagdo. Ao fim de 2 anos, a continuagdo do
tratamento deve apenas ser considerada apos uma reavaliacdo do potencial beneficio-risco. Os doentes
devem voltar a ser informados acerca dos fatores de risco de LMP, da duracdo provavel do tratamento,
da utilizagdo de imunossupressores antes de Ihes ser administrado o medicamento e da presenga de
anticorpos antivirus John Cunningham (JCV) (ver secgao 4.4).

Readministracao

N&o foi estabelecida a eficacia da readministragéo (para questdes de seguranga, ver sec¢do 4.4).

Qualquer mudanca na via de administracdo do medicamento deve ser feita 4 semanas apds a dose
anterior.

Populacdes especiais

Idosos

Este medicamento ndo é recomendado para utilizagdo em doentes com idade superior a 65 anos devido
a falta de dados nesta populacéo.

Compromisso hepatico e renal

Né&o foram realizados estudos para examinar os efeitos da afecdo hepatica ou do compromisso renal.

O mecanismo de eliminagdo e os resultados da farmacocinética da populagdo sugerem que ndo sera
necessario qualquer ajuste da dose em doentes com afe¢do hepatica ou compromisso renal.

Populacdo pediatrica

A seguranca e eficacia deste medicamento em criancas e adolescentes até aos 18 anos de idade nao
foram estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos nas secgdes 4.8 e 5.1.

Modo de administracdo

Para injecdo subcutanea por um profissional de saude.
As injecOes das duas seringas pré-cheias devem ser administradas (dose total 300 mg), uma ap6s a

outra sem atraso significativo. A segunda injecdo deve ser administrada, o mais tardar, 30 minutos
apos a primeira injecao.
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Os locais para injecdo subcutanea sdo a coxa, 0 abdémen ou a parte posterior do brago. A injecdo ndo
deve ser dada numa area do corpo onde a pele esteja irritada, avermelhada, com nédoa negra, infetada,
ou com cicatrizes de qualquer forma. Ao retirar a seringa do local da injecéo, o Embolo deve ser solto
enquanto se puxa a agulha diretamente para fora. O soltar do émbolo permitir& que o protetor da
agulha cubra a agulha. A segunda injecdo deve estar a mais de 3 cm do primeiro local de injecdo (ver
instrucdes de administracdo no fim do folheto informativo).

Os doentes devem ser observados durante as injecdes subcutaneas e durante 1 hora depois para
verificar se existem sinais ou sintomas de rea¢des a injecao, incluindo hipersensibilidade.

Os doentes sem exposi¢do prévia a natalizumab devem ser observados durante a injecdo e durante 1
hora depois para verificar se existem sinais ou sintomas de reacGes a inje¢do, incluindo
hipersensibilidade, durante as primeiras 6 doses de natalizumab. Nos doentes que estejam atualmente a
receber natalizumab e que ja tenham recebido pelo menos 6 doses, independentemente da via de
administracdo de natalizumab utilizada nas primeiras 6 doses, o tempo de observacdo pds-injecao de 1
hora para as injecdes subcutaneas subsequentes pode ser reduzido ou eliminado de acordo com o
parecer clinico, se os doentes ndo tiverem demonstrado quaisquer reagdes a injegao.

Tysabri 150 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia ndo se destina a perfusdo intravenosa e deve
ser administrada apenas por injecdo subcutanea.

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP).

Os doentes que apresentam maior risco de manifestacdo de infecGes oportunistas, incluindo doentes
imunocomprometidos (incluindo aqueles que estdo atualmente a ser tratados com medicamentos
imunossupressores ou aqueles imunocomprometidos por terapéuticas anteriores) (ver seccfes 4.4 e
4.8).

Combinag&o com outras TMDs.

Mutagénese ativa conhecida, exceto no caso de doentes com carcinoma das células basais cutaneas.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0 nome e o0 nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP)

A utilizacéo deste medicamento tem sido associada a um risco aumentado de LMP, uma infecéo
oportunista causada pelo virus JC, que pode ser fatal ou resultar em incapacidade grave. Devido a este
risco aumentado de desenvolver LMP, os beneficios e riscos do tratamento devem ser reconsiderados
individualmente pelo médico especialista e pelo doente; os doentes tém de ser monitorizados em
intervalos regulares durante o tratamento, e devem ser instruidos, juntamente com os seus cuidadores
sobre 0s sinais e sintomas precoces de LMP. O virus JC também causa neuropatia de células
granulares (NCG) que foi notificada em doentes tratados com este medicamento. Os sintomas de NCG
causada por JCV séo semelhantes aos sintomas de LMP (ou seja, sindrome cerebelar).

Os seguintes fatores de risco estdo associados a um aumento do risco de LMP.
o A presencga de anticorpos anti-JCV.
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o Duracéo do tratamento, especialmente para além de 2 anos. Apds 2 anos todos os doentes
devem voltar a ser informados sobre o risco de LMP com o medicamento.

o Utilizacdo de imunossupressores antes de receberem o medicamento.

Os doentes com resultado positivo para anticorpos anti-JCV tém um risco acrescido de desenvolver
LMP em comparagdo com o0s doentes com resultado negativo para anticorpos anti-JCV. Os doentes
gue tém os trés fatores de risco de LMP (isto é, apresentam um resultado positivo para anticorpos anti-
JCV e tém mais de 2 anos de tratamento com este medicamento e receberam anteriormente terapéutica
imunossupressora) tém um risco significativamente maior de sofrer LMP.

Em doentes tratados com natalizumab com anticorpos anti-JCV positivos que nédo utilizaram
imunossupressores anteriormente, o nivel de resposta aos anticorpos anti-JCV (indice) esta associado
ao nivel de risco para LMP.

Em doentes com anticorpos anti-JCV positivos, a extenséo do intervalo de dose de natalizumab
(intervalo posolégico médio de aproximadamente 6 semanas) sugere estar associada a um menor risco
de LMP em comparacdo com a posologia aprovada. Caso seja utilizada a extensdo do intervalo de
dose, recomenda-se precaugdo porque a eficacia da extensdo do intervalo de dose ndo esté estabelecida
e o perfil beneficio-risco associado é atualmente desconhecido (ver sec¢do 5.1). A diminuigdo do risco
de LMP é baseada em dados da via de administracdo intravenosa. Nao estdo disponiveis dados clinicos
sobre a seguranca ou eficacia desta extensdo do intervalo de dose com a via de administracéo
subcutanea. Para mais informagéo consulte as Informagdes para 0 Médico e OrientagGes de
Tratamento.

Nos doentes considerados de alto risco, este tratamento s6 devera ser continuado se os beneficios
superarem os riscos. Para a estimativa do risco de LMP nos diferentes subgrupos de doentes, é
necessario consultar as Informagdes para 0 Médico e OrientacOes de Tratamento.

Teste de anticorpos anti-JCV

O teste aos anticorpos anti-JCV fornece informagdes de suporte para a estratificacdo do risco do
tratamento com este medicamento. Recomenda-se o teste de anticorpos anti-JCV no soro antes do
inicio da terapéutica ou em doentes a fazer tratamento com este medicamento e em relagdo aos quais
se desconhece o estado dos anticorpos. Os doentes negativos para anticorpos anti-JCV podem ainda
continuar em risco de LMP por outras raz8es, como uma nova infe¢do por JCV, uma situacdo de
anticorpos flutuantes ou um resultado de teste falso negativo. Deve repetir-se o teste a cada 6 meses
em doentes com resultados negativos para anticorpos anti-JCV. Recomenda-se a repeticao do teste em
doentes com indice baixo sem historial de utilizacdo prévia de imunossupressores, a cada 6 meses,
assim que tiverem atingido o ponto de tratamento de 2 anos.

O teste (ELISA) de anticorpos anti-JCV ndo deve ser utilizado para diagnosticar a LMP. A utilizacio
de plasmaferese/troca de plasma (PLEX) ou de imunoglobulina para utilizacdo intravenosa (IglV)
pode afetar a interpretacdo adequada do teste de anticorpos anti-JCV no soro. Os doentes ndo devem
ser testados para anticorpos anti-JCV no periodo de 2 semanas apds PLEX devido & remogao de
anticorpos do soro, ou no periodo de 6 meses apos a IglV (ou seja, 6 meses = 5x semivida para as
imunoglobulinas).

Para mais informacdes sobre os testes de anticorpos anti-JCV, consulte as Informac6es para o Médico
e Orientacdes de Tratamento.
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Avaliacdo de LMP através de RM

Antes de iniciar o tratamento com este medicamento, deve estar disponivel uma RM recente
(normalmente com 3 meses) como ponto de referéncia, que deve ser repetida, pelo menos, anualmente.
Para doentes em maior risco de LMP devem ser consideradas RM mais frequentes (por exemplo, em
intervalos de 3 ou 6 meses) utilizando um protocolo resumido. Isto inclui:

o Doentes com os trés fatores de risco para LMP (ou seja, sdo positivos para anticorpos anti-JCV,
receberam tratamento com este medicamento durante um periodo superior a 2 anos e receberam
terapéutica anterior com imunossupressores),

ou

o Doentes com um indice elevado de anticorpos anti-JCV que receberam tratamento com este
medicamento durante um periodo superior a 2 anos e sem historial prévio de terapéutica
imunossupressora.

A evidéncia atual sugere gue o risco de LMP é baixo, para um indice igual ou inferior a 0,9 e aumenta
substancialmente para valores superiores a 1,5 para doentes que foram tratados com este medicamento
durante periodos superiores a 2 anos (para mais informagcéao, ver as Informacdes para o Médico e
Orientagdes de Tratamento).

Né&o foram efetuados estudos para avaliar a eficacia e a seguranca deste medicamento em doentes
transferidos de TMD com um efeito imunossupressor. Desconhece-se se 0s doentes que passam destas
terapéuticas para este tratamento apresentam um risco aumentado de LMP; desta forma, estes doentes
devem ser monitorizados mais frequentemente (ou seja, de forma semelhante aos doentes que passam
de imunossupressores para este medicamento).

A LMP deve ser considerada como um diagnostico diferencial em qualquer doente com EM a tomar
natalizumab que apresente sintomas neuroldgicos e/ou novas lesdes cerebrais na RM. Registaram-se
casos de LMP assintomaética, com base na RM e ADN positivo para JCV no liquido cefalorraquidiano.

Os médicos devem consultar as InformagGes para 0 Médico e Orientages de Tratamento para mais
informacéo sobre a gestéo de risco de LMP em doentes tratados com natalizumab.

Se se suspeitar de LMP ou NCG por JCV, tem de se suspender o tratamento até se excluir a
presenca de LMP.

O clinico deve avaliar o doente de modo a determinar se os sintomas s&o indicativos de disfuncéo
neuroldgica e, se assim for, se estes sintomas séo tipicos de esclerose multipla (EM) ou possivelmente
sugestivos de LMP ou NCG por JCV. Se existir qualquer divida, deve considerar-se o recurso a uma
avaliagdo mais profunda, incluindo exame para obtencéo de imagens por RM, de preferéncia com
contraste, (para comparagdo com a RM inicial anterior ao tratamento), analise do liquido
cefalorraquidiano para detecdo de ADN viral JC e repeticdo das avaliacdes neuroldgicas, conforme
descrito nas Informacdes para o Médico e Orientagdes de Tratamento (ver Orientacdes educacionais).
Assim que o clinico tiver excluido a hipotese de se tratar de LMP e/ou NCG por JCV (se necessério,
repetindo as investigacOes clinicas, por imagiologia e/ou laboratoriais, se continuar a existir suspeita
clinica), pode retomar-se a administracao.

O médico deve estar particularmente atento a sintomas que possam sugerir LMP ou NCG por JCV que
o doente podera nao notar (por exemplo, sintomas cognitivos, psiquiatricos ou sindroma cerebelar). Os
doentes devem também ser aconselhados no sentido de avisarem o seu parceiro, ou cuidador, sobre o
seu tratamento, dado que estes poderdo notar sintomas dos quais o0 doente ndo tem consciéncia.

Foi notificada LMP apds a descontinuacdo deste medicamento em doentes que ndo apresentaram

resultados sugestivos de LMP no momento da descontinuacéo. Os doentes e 0os médicos devem
continuar a seguir o0 mesmo protocolo de monitorizacéo e permanecer alertas quanto a quaisquer sinais
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ou sintomas que possam sugerir LMP, durante cerca de 6 meses ap6s a descontinuacao de
natalizumab.

Se o doente desenvolver LMP, a administracdo deste medicamento tem de ser definitivamente
suspensa.

Na sequéncia de reconstitui¢do do sistema imunol6gico em doentes imunocomprometidos com LMP,
observou-se melhoria do estado.

Com base numa analise retrospetiva dos doentes tratados com natalizumab desde a sua aprovacdo, ndo
foi observada qualquer diferenca na sobrevivéncia de 2 anos apds o diagnostico de LMP entre os
doentes que receberam PLEX e aqueles que ndo receberam. Para outras consideracdes sobre a gestdo
da LMP, ver as Informacdes para o0 Médico e Orientacdes de Tratamento.

LMP e IRIS (sindrome inflamatéria de reconstituicdo da funcdo imunitaria)

A IRIS ocorre em quase todos os doentes com LMP tratados com este medicamento depois da retirada
ou remocao do medicamento. Pensa-se que a IRIS é o resultado da restauragdo da fungéo imunitaria
em doentes com LMP, o que pode levar a complicagdes neurolégicas graves e pode ser fatal. Devera
ser feita monitorizagdo quanto ao desenvolvimento de IRIS, assim como deve ser instituido o
tratamento adequado da inflamacao associada durante a recuperacdo da LMP (consultar as
Informagdes para o0 Médico e OrientacOes de Tratamento para obter mais informagdes).

Infecdes incluindo outras infecdes oportunistas

Foram referidas outras infegdes oportunistas com a utilizagdo deste medicamento, principalmente em
doentes com doenca de Crohn que se encontravam imunocomprometidos ou nos quais existia uma
comorbilidade significativa. No entanto, ndo € possivel excluir atualmente um risco aumentado de
aparecimento de outras infe¢fes oportunistas com a utilizacdo do medicamento em doentes que nao
apresentem este tipo de comorbilidades. Foram igualmente detetadas infe¢des oportunistas em doentes
com EM tratados em monoterapéutica com este medicamento (ver seccdo 4.8).

Este medicamento aumenta o risco de desenvolver encefalite e meningite causadas pelos virus herpes
simplex e varicela zoster. Em doentes com esclerose multipla a receber o tratamento, no contexto de
po6s-comercializacao, foram notificados casos graves, que colocam a vida em risco, e por vezes fatais
(ver secgdo 4.8). Se ocorrer encefalite ou meningite herpéticas, o medicamento deve ser suspenso e
deve ser administrado o tratamento adequado para a encefalite ou meningite herpéticas.

A necrose aguda da retina (NAR) é uma infec&o viral fulminante rara da retina causada pela familia do
virus herpes (por ex. varicela zoster). A NAR foi observada em doentes tratados com este
medicamento, e pode potencialmente provocar cegueira. Os doentes que apresentem sintomas
oculares, tais como acuidade visual diminuida, vermelhiddo e dor ocular devem ser encaminhados
para um rastreio da retina para NAR. Ap6s o diagnéstico clinico de NAR, deve ser considerada a
interrupcdo deste medicamento nestes doentes.

Quando prescrevem este medicamento, os médicos devem estar cientes da possibilidade de ocorréncia
de outras infe¢fes oportunistas durante a terapéutica, devendo inclui-las no diagnostico diferencial de
infecBes que ocorrem em doentes tratados com Tysabri. Caso haja suspeita de uma infecdo
oportunista, o tratamento deve ser suspenso até se excluir a presenca dessas infecdes através de outras
avaliacOes.

Se um doente que esta a ser tratado com este medicamento desenvolver uma infecdo oportunista, o
tratamento com o medicamento deve ser definitivamente suspenso.
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OrientacOes educacionais

Todos 0s médicos que pretendam prescrever o medicamento tém que se familiarizar com as
Informagdes para 0 Médico e Orientagdes de Tratamento.

Os médicos devem abordar com o doente o tema dos beneficios e riscos que a terapéutica com
natalizumab pode proporcionar, fornecendo-lhe um cartdo de Adverténcia ao Doente. Os doentes
devem ser instruidos para gque, caso desenvolvam qualquer infecdo, informem o seu médico que estéo
a ser tratados com este medicamento.

Os médicos devem aconselhar os doentes acerca da importancia de fazer as doses ininterruptamente,
particularmente nos primeiros meses do tratamento (ver hipersensibilidade).

Hipersensibilidade

Tém sido associadas a este medicamento reacdes de hipersensibilidade, incluindo, para a perfusédo
intravenosa, reacoes sistémicas graves (ver sec¢do 4.8).

Estas reacOes ocorreram, geralmente, até 1 hora apos a administragdo. O risco de hipersensibilidade
era maior nas primeiras perfusdes e em doentes novamente expostos ao tratamento apds uma breve
exposicdo inicial (uma ou duas perfusdes) e um periodo alargado (trés meses ou mais) sem tratamento.
Contudo, o risco de reagdes de hipersensibilidade deve ser considerado em cada administragéo.

Os doentes devem ser mantidos em observacdo durante as injegdes subcuténeas e na hora seguinte
para verificar se existem sinais ou sintomas de reagGes a inje¢éo, incluindo hipersensibilidade (ver
secGédo 4.2 e 4.8). Devem estar disponiveis recursos para o tratamento de reacoes de
hipersensibilidade.

Este medicamento deve ser descontinuado e deve ser iniciada a terapéutica apropriada aos primeiros
sintomas ou sinais de hipersensibilidade.

Os doentes que tiverem sofrido uma reagéo de hipersensibilidade tém de descontinuar definitivamente
o0 tratamento com natalizumab.

Os dados para a formulagdo subcuténea na populacdo de doentes sem exposicao prévia a Tysabri sdo
limitados (ver seccdo 5.1).

Tratamento concomitante com imunossupressores

A seguranca e a eficdcia deste medicamento em combinagéo com outras terapéuticas
imunossupressoras e antineoplasicas ndo foram totalmente estabelecidas. A utilizagdo concomitante
destes produtos com este medicamento pode aumentar o risco de infe¢des, incluindo infegdes
oportunistas, pelo que é contraindicado (ver seccdo 4.3).

Em ensaios clinicos de EM de fase 3, de perfusdo intravenosa com natalizumab, o tratamento
concomitante de surtos com um regime de curta duragdo com corticosteroides ndo esteve associado a
um aumento da taxa de infe¢Oes. Pode recorrer-se a regimes curtos com corticosteroides em
combinagdo com este medicamento.

Tratamento anterior com terapéuticas imunossupressoras ou imunomoduladoras

Os doentes com um historial de tratamento com medicamentos imunossupressores apresentam um
risco aumentado de LMP.

Né&o foram efetuados estudos para avaliar a eficacia e a seguranca deste medicamento em doentes
transferidos de TMD com um efeito imunossupressor. Desconhece-se se 0s doentes que passam destas
terapéuticas para este medicamento apresentam um risco aumentado de LMP; desta forma, estes
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doentes devem ser monitorizados mais frequentemente (ou seja, de forma semelhante aos doentes que
passam de imunossupressores para este medicamento, ver Avaliacdo de LMP através de RM).

Deve tomar-se especial cuidado com doentes que foram tratados previamente com imunossupressores,
de modo a dar tempo suficiente para a recuperagdo da funcdo imunitaria. Os médicos tém de avaliar
cada caso individualmente, de modo a determinar se existem indicios de um estado
imunocomprometido antes de iniciar o tratamento (ver seccédo 4.3).

Ao transferir doentes de outra TMD para este medicamento, a semivida e 0 mecanismo de acdo da
outra terapéutica tém de ser considerados, de modo a evitar um efeito imunitario aditivo, minimizando
simultaneamente o risco de reativacdo da doenga. Recomenda-se um hemograma completo (incluindo
linfécitos) antes de se iniciar o tratamento para assegurar que os efeitos imunitarios da terapéutica
anterior (ou seja, citopenia) se resolveram.

Os doentes podem ser transferidos diretamente de interferdo beta ou acetato de glatiramero para
natalizumab desde que ndo existam sinais de anomalias importantes relacionadas com o tratamento,
como por exemplo, neutropenia e linfopenia.

Ao passar do tratamento com fumarato de dimetilo, o periodo de eliminagdo deve ser suficiente para a
recuperacao da contagem linfocitéria antes de se iniciar o tratamento.

Apos a descontinuagdo de fingolimod, a contagem linfocitaria regressa progressivamente ao intervalo
normal no periodo de 1 a 2 meses ap6s interromper a terapéutica. O periodo de eliminacao deve ser o
suficiente para a recuperagdo da contagem linfocitaria antes de se iniciar o tratamento.

A teriflunomida é eliminada lentamente do plasma. Sem um procedimento de eliminag&o acelerado, a
depuracdo da teriflunomida do plasma pode demorar entre varios meses até 2 anos. Recomenda-se um
procedimento de eliminacéo acelerado conforme definido no Resumo das Caracteristicas do
Medicamento da Teriflunomida ou, alternativamente, o periodo de eliminagdo ndo deve ser inferior a
3,5 meses. E necessaria precaucao no que diz respeito a potenciais efeitos imunitarios concomitantes
ao transferir doentes de teriflunomida para este medicamento.

O alemtuzumab tem efeitos imunossupressores profundos prolongados. Uma vez que se desconhece a
duracdo real destes efeitos, ndo se recomenda iniciar tratamento com este medicamento apds
tratamento com alemtuzumab, a menos que os beneficios superem claramente os riscos para cada
doente.

Imunogenicidade

Exacerbacdes da doenga ou acontecimentos relacionados com a inje¢do podem indicar o
desenvolvimento de anticorpos contra o natalizumab. Em tais casos, a presenca de anticorpos deve ser
avaliada. Caso estes permanegam positivos num teste de confirmag&o apds, pelo menos, 6 semanas, 0
tratamento deve ser interrompido, visto que a presenca de anticorpos persistentes esta associada a uma
diminuigdo substancial da eficacia deste medicamento e a um aumento da incidéncia de reacdes de
hipersensibilidade (ver seccéo 4.8).

Visto que os doentes que tenham sido submetidos a uma breve exposi¢éo inicial a este medicamento e
estando durante um periodo alargado sem tratamento possuem um maior risco de desenvolver
anticorpos anti-natalizumab e/ou hipersensibilidade apds administracdo de nova dose, deve ser
avaliada a presenca de anticorpos e, caso estes permanegam positivos num teste de confirmacéo apos,
pelo menos, 6 semanas, o doente ndo deve receber mais tratamento com natalizumab (ver sec¢do 5.1).

Efeitos hepaticos

Durante a fase de pos-comercializagdo (ver seccdo 4.8), foram notificadas reacOes adversas graves
espontaneas de lesdes hepéticas. Estas lesdes podem ocorrer em qualquer altura durante o tratamento,
mesmo apo6s a primeira administracdo. Nalguns casos, a reacao reincidiu aquando da reintroducgdo do
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tratamento. Nalguns doentes com um historial médico de provas hepaticas anormais, verificou-se uma
exacerbacdo da prova hepatica anormal, durante a toma de Tysabri. Os doentes devem ser
monitorizados de modo adequado, quanto a um compromisso da funcdo hepaética, e ser informados de
que devem contactar o seu médico em caso de sinais e sintomas que possam indicar a ocorréncia de
lesdo do figado, como a ictericia e os vémitos. Nos casos de lesdo significativa do figado, a toma deste
medicamento deve ser interrompida.

Trombocitopenia

Foram notificados casos de trombocitopenia, incluindo purpura trombocitopénica imune (PTI), com a
utilizacdo de natalizumab. O atraso no diagnéstico e no tratamento da trombocitopenia pode resultar
em sequelas graves e potencialmente fatais. Os doentes devem ser instruidos para entrarem
imediatamente em contacto com o seu médico caso tenham sinais de hemorragia prolongada ou fora
do normal, petéquias, ou contusdo espontanea. Caso seja identificada trombocitopenia, a
descontinuacdo de natalizumab deve ser considerada.

Interromper a terapéutica

Se for tomada uma decisdo de interromper o tratamento com natalizumab, o médico precisa de estar
ciente de que o natalizumab se mantém na corrente sanguinea, e possui efeitos farmacodinamicos (por
exemplo, aumento da contagem de linfdcitos) durante cerca de 12 semanas apds a Gltima dose. O
inicio de outras terapéuticas durante este intervalo resultard numa exposi¢éo concomitante ao
natalizumab. No caso de medicamentos como os interferfes e o acetato de glatiramero, a exposicao
concomitante com esta duragdo ndo esteve associada a riscos de seguranca nos ensaios clinicos. Nao
se encontram disponiveis dados de doentes com EM relativamente & exposi¢do concomitante com
medicamentos imunossupressores. A utilizagdo destes medicamentos pouco tempo depois da
suspensdo do tratamento com natalizumab pode dar origem a um efeito cumulativo de
imunossupressdo. Isto deve ser cuidadosamente considerado caso a caso e podera ser apropriado um
periodo de eliminacgdo do natalizumab. Nos ensaios clinicos, o recurso a ciclos curtos de esteroides
utilizados para o tratamento de surtos néo esteve associado a um aumento das infegdes.

Teor de sodio

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose (300 mg de natalizumab), ou
seja, € praticamente “isento de so6dio”.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacgéo

Natalizumab é contraindicado em combinagdo com outras TMD (ver secgao 4.3).

Imunizages

Num estudo aberto aleatorizado de 60 doentes com surtos de EM n&o houve diferenca significativa na
resposta imunitaria humoral a um antigénio de repeticdo (toxoide tetanico) e foi observada apenas uma
resposta imunitaria humoral ligeiramente mais lenta e reduzida a um neoantigénio (hemocianina da
lapa) em doentes tratados com este medicamento durante 6 meses em comparagdo com um grupo de
controlo n&o tratado. N&o foram estudadas vacinas vivas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Se uma mulher engravidar enquanto esta a tomar este medicamento, deve considerar-se a hipdtese de
descontinuacdo do tratamento. A avaliagdo do beneficio-risco da utilizagdo deste medicamento durante
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a gravidez deve ter em consideracao a condicao clinica da doente e o possivel regresso da atividade da
doenca apds a interrup¢do do medicamento.

Gravidez
Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver 5.3).

Dados de estudos clinicos, de um registo prospetivo de gravidez, dos casos pos-comercializacdo e da
literatura disponivel ndo sugerem um efeito da exposicao a este medicamento no desfecho da gravidez.

O registo prospetivo completo de gravidez com Tysabri continha 355 gravidezes com resultados
disponiveis. Ocorreram 316 nascimentos de nados-vivos, 29 dos quais foram notificados com
malformacdes. Dezasseis dos 29 foram classificadas como malformagdes graves. A taxa de
malformacdes corresponde a taxa de malformacdes notificadas em outros registos de gravidez em
doentes com EM. Nao existe evidéncia de um padrao especifico de malformacBes com este
medicamento.

Né&o ha estudos adequados e bem-controlados de terapéutica com natalizumab em mulheres gravidas.
No contexto de pos-comercializagdo, foram notificadas trombocitopenia e anemia em crian¢as que
nasceram de mulheres expostas a natalizumab durante a gravidez. E recomendada a monitorizacao do
namero de plaquetas e da hemoglobina em recém-nascidos que nasceram de mulheres expostas a
natalizumab durante a gravidez.

Este medicamento deve ser utilizado durante a gravidez apenas se claramente necessario. Se uma

mulher engravidar enquanto estiver a receber natalizumab, deve ser considerada a descontinuagao de
natalizumab.

Amamentacdo

O natalizumab é excretado no leite materno. O efeito de natalizumab em recém-nascidos/bebés é
desconhecido. A amamentacdo deve ser descontinuada durante o tratamento com natalizumab.

Fertilidade

Num dos estudos, foram observadas reducdes na fertilidade da fémea cobaia quando se utilizaram
doses superiores a dose humana; o natalizumab néo teve qualquer efeito sobre a fertilidade masculina.
Considera-se improvavel que o natalizumab afete o desempenho da fertilidade no ser humano na
sequéncia da dose maxima recomendada.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Tysabri sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo reduzidos. Podem
ocorrer tonturas apds a administragdo de natalizumab (ver sec¢éo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca observado para 0 natalizumab administrado por via subcuténea foi consistente
com o perfil de seguranga conhecido do natalizumab administrado por via intravenosa, com excecéo
da dor no local da injegdo. A frequéncia global da dor no local de injecdo foi frequente 4% (3/71) para
participantes que receberam natalizumab 300 mg, de 4 em 4 semanas, por administragdo subcutanea.

Em ensaios controlados por placebo realizados em 1.617 doentes com EM tratados com natalizumab

(perfusdo intravenosa) durante um méaximo de 2 anos (placebo: 1.135), ocorreram efeitos adversos que
levaram a interrupcao da terapéutica em 5,8% dos doentes tratados com natalizumab (placebo: 4,8%).
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Ao longo dos 2 anos de duracdo dos estudos, 43,5% dos doentes tratados com natalizumab referiram
reacOes adversas ao medicamento (placebo: 39,6%).

Em ensaios clinicos com 6.786 doentes tratados com natalizumab (perfusdo intravenosa e injecao
subcutanea), as reacGes adversas mais frequentes foram cefaleias (32%), nasofaringite (27%), fadiga
(23%), infecdo do trato urinario (16%), nauseas (15%), artralgia (14%) e tonturas (11%) associadas
com a administracdo de natalizumab.

Lista tabelar de reacdes adversas

Estdo apresentadas na Tabela 1 abaixo as rea¢des adversas decorrentes de estudos clinicos, estudos de
seguranca pos-autorizacgdo e relatérios espontaneos. No &mbito das classes de sistemas de 6rgaos,
estdo indicadas nas seguintes categorias: Muito frequentes (>1/10)); Frequentes (>1/100, < 1/10);
Pouco frequentes (>1/1.000, < 1/100); Raras (>1/10.000, <1/1.000); Muito raras (<1/10.000);
Desconhecidas (ndo podem ser previstas com base nos dados disponiveis). As reacfes adversas sao
apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 1: ReacBes adversas

Classes de Frequéncia das reacfes adversas
Sistemas de Muito Frequentes Pouco frequentes Raras Desconhecidas
Orgaos frequentes
MedDRA
InfecGes e Nasofaringite | Infegéo por Leucoencefalopatia | Herpes Meningoencefalite
infestacdes Infecéo do herpes multifocal oftalmoldgico herpética
trato urinario progressiva Neuropatia das
células granulosas
do virus JC
Retinopatia
herpética
necrotizante
Doencas do Hipersensibilidade | Reac&o anafilatica
sistema Sindrome
imunitario inflamatorio de
reconstituicdo
imunitaria
Doencas do Anemia Trombocitopenia Anemia hemolitica
sistema Parpura Globulos vermelhos
sanguineo e trombocitopénica nucleados
linfatico imune (PTI)
Eosinofilia
Doencas Hiperbilirubinemia | Lesdes hepéticas
hepatobiliares
Pesquisas Aumento da
enzima hepatica
Anticorpo
especifico do
medicamento
presente
Lesdes, Reacéo
intoxicacdes e relacionada
complicacdes coma
procedimentais | perfusdo
Perturbacdes Dispneia
respiratdrias,
toracicas e
mediastinais
Doengas Néauseas Vémitos

gastrointestinais
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Classes de Frequéncia das reacfes adversas
Sistemas de Muito Frequentes Pouco frequentes Raras Desconhecidas
Orgéos frequentes
MedDRA
Doencas gerais | Fadiga Pirexia Edema facial
e alteragBes no Arrepios
local de Reacdo no local
administracéo da perfuséo
Reacdo no local
da injecédo
Doencas da pele Prurido Angioedema
e do tecido Erupcdo cutanea
subcutaneo Urticéria
Doencas Ruborizacédo
vasculares
Doencas do Tonturas
sistema nervoso | Cefaleias
Doencas Artralgia
musculoesquelét
icas e do tecido
conjuntivo

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Reacdes de hipersensibilidade

As reaces de hipersensibilidade ocorreram, geralmente, no periodo de uma hora ap6s a conclusdo das
injecOes subcutaneas. O nimero de doentes analisados nos estudos DELIVER e REFINE foi baixo
(ver seccdo 5.1).

Em ensaios clinicos controlados, com duragéo de 2 anos, realizados em doentes com EM, a receberem
natalizumab por via intravenosa, ocorreram reagdes de hipersensibilidade num méximo de 4% dos
doentes. Ocorreram reacGes anafilaticas/anafilactoides em menos de 1% dos doentes a receber este
medicamento. As reagdes de hipersensibilidade ocorreram, geralmente, durante a perfusdo ou até

1 hora ap06s a concluséo da perfuséo (ver secgdo 4.4). Na experiéncia pos-comercializagdo foram
notificadas reacOes de hipersensibilidade que ocorreram juntamente com um ou mais dos seguintes
sintomas associados: hipotenséo, hipertensdo, dor no peito, desconforto no peito, dispneia,
angioedema, além de sintomas mais habituais como erupcao cutanea e urticaria.

Imunogenicidade

Em ensaios clinicos controlados de 2 anos realizados em doentes com EM, a receber natalizumab por
via intravenosa, foram detetados anticorpos em 10% dos doentes. Desenvolveram-se anticorpos anti-
natalizumab persistentes (um teste positivo, reproduzido na repeticdo do teste, pelo menos, 6 semanas
mais tarde) em cerca de 6% dos doentes. Foram detetados anticorpos em apenas uma ocasido noutros
4% dos doentes. Os anticorpos persistentes estiveram associados a uma diminui¢do substancial da
eficacia de natalizumab e ao aumento da incidéncia de reacOes de hipersensibilidade. Outras reacoes
relacionadas com a perfusdo, associadas a anticorpos persistentes incluiram rigidez, nauseas, vémitos
e rubor (ver seccdo 4.4). No estudo DELIVER de 32 semanas em doentes com EM sem exposicdo
prévia a natalizumab, foram desenvolvidos anticorpos anti-natalizumab persistentes em 1 individuo
(4%) dos 26 participantes que receberam natalizumab por via subcuténea. Os anticorpos foram
detetados apenas numa outra ocasido em mais 5 participantes (19%). No estudo REFINE de 60
semanas em doentes com EM, nenhum individuo (136 participantes) que tenha sido transferido da
administracdo intravenosa de natalizumab para a administragdo subcutanea teve anticorpos anti-
farmaco detetdveis durante o estudo (ver secgdo 5.1).

Se, ao fim de aproximadamente 6 meses de terapéutica, houver suspeita de anticorpos persistentes
devido a eficacia reduzida ou devido a ocorréncia de efeitos relacionados com a perfusao, estes podem
ser detetados e confirmados com um novo teste, 6 semanas apds o0 primeiro teste positivo. Tendo em
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conta que a eficacia pode ser reduzida ou que a incidéncia de reacdes de hipersensibilidade ou rea¢6es
associadas a perfusdo pode aumentar num doente com anticorpos persistentes, o tratamento deve ser
suspenso em doentes que desenvolvam este tipo de anticorpos.

Infecdes, incluindo LMP e infecOes oportunistas

Em ensaios clinicos controlados, com duragéo de 2 anos, realizados em doentes com EM, a taxa de
infecdo foi aproximadamente 1,5 por doente/ano tanto em doentes tratados com natalizumab (via
intravenosa) como com placebo. A natureza das infe¢des foi, de um modo geral, semelhante nos
doentes tratados com natalizumab e com placebo. Foi referido um caso de diarreia provocada por
cryptosporidium nos ensaios clinicos de EM. Noutros ensaios clinicos, foram referidos casos de outras
infecBes oportunistas, algumas das quais fatais. A maioria dos doentes ndo interrompeu a terapéutica
com natalizumab durante as infegdes e a recuperacdo ocorreu com o tratamento adequado.

Em ensaios clinicos (formulacéo intravenosa), a ocorréncia de infe¢6es por herpes (virus Varicela-
Zoster, virus Herpes-simplex) foi ligeiramente mais frequente em doentes tratados com natalizumab
do que em doentes tratados com placebo. Na experiéncia pés-comercializa¢do, foram notificados casos
graves, que colocaram a vida em risco, e por vezes fatais de encefalite e meningite causadas por herpes
simplex ou varicela-zoster em doentes com esclerose multipla a receber natalizumab. A duracgéo do
tratamento com natalizumab antes do inicio dos sintomas variou de alguns meses a varios anos (ver
seccéo 4.4).

Na experiéncia pés-comercializa¢do, foram notificados casos raros de necrose aguda da retina (NAR)
em doentes tratados com este medicamento. Ocorreram alguns casos em doentes com infegdes do
sistema nervoso central (SNC) causadas por herpes (por ex. encefalite e meningite herpéticas). Casos
graves de NAR, afetando um ou ambos os olhos, conduziram a cegueira em alguns doentes. O
tratamento relatado nestes casos incluiu terapéutica antivirica e, em alguns casos, cirurgia (ver
seccéo 4.4).

Foram referidos casos de LMP a partir de ensaios clinicos, estudos de observacao pés-comercializacéo
e vigilancia passiva p6s-comercializagdo. A LMP conduz normalmente a incapacidade grave ou morte
(ver seccdo 4.4). Também foram notificados casos de NCG causada por JCV durante a utilizagdo pos-
comercializagdo deste medicamento. Os sintomas de NCG causada por JCV sdo semelhantes a LMP.

Efeitos hepaticos

Durante a fase de pos-comercializacdo, foram registados casos espontaneos de lesdes hepaticas graves,
aumento de enzimas hepéticas e hiperbilirubinemia (ver seccéo 4.4).

Anemia e anemia hemolitica

Foram notificados raros casos graves de anemia e anemia hemolitica em doentes tratados com
natalizumab nos estudos observacionais pés-comercializacéo.

Mutagénese

Né&o foram observadas diferencas nas taxas de incidéncia ou na natureza de mutagénese entre doentes
tratados com natalizumab e doentes tratados com placebo em mais de 2 anos de tratamento. No
entanto, € necessaria uma observacdo por periodos de tratamento mais prolongados antes de se poder
excluir qualquer efeito do natalizumab sobre mutagénese (ver seccgao 4.3).

Efeitos em testes laboratoriais

Em ensaios clinicos controlados, com a duracdo de 2 anos, em doentes com EM, o tratamento com
natalizumab esteve associado a aumentos dos linfécitos, mondcitos, eosinéfilos, basofilos e gldbulos
vermelhos nucleados na circulagdo. Nao foram observados aumentos nos neutréfilos. O aumento dos
linfocitos, mondcitos, eosindfilos e basofilos relativamente a linha basal variou entre 35% e 140% para
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tipos individuais de células, mas a contagem média de células manteve-se dentro dos limites normais
com a administracdo por perfusdo intravenosa. Durante o tratamento com este medicamento, foram
observadas pequenas redugdes nas contagens de hemoglobina (decréscimo médio 0,6 g/dl),
hematocrito (decréscimo médio 2%) e gldbulos vermelhos (decréscimo médio 0,1 x 10%/1). Todas as
alteracBes nas variaveis hematoldgicas voltaram aos valores anteriores ao tratamento, geralmente no
prazo de 16 semanas da Ultima dose do medicamento, ndo tendo as alteragdes estado associadas a
sintomas clinicos. Na experiéncia pos-comercializacdo também tem havido notificacdes de eosinofilia
(contagem de eosinéfilos >1500/mm?) ndo acompanhada de sintomas clinicos. Nos casos em que a
terapéutica foi descontinuada, os niveis elevados de eosinéfilos voltaram aos valores normais.

Trombocitopenia

Na experiéncia pés-comercializa¢do, foram notificados casos de trombocitopenia e parpura
trombocitopénica imune (PTI) com pouca frequéncia.

Populacao pediatrica

Foram avaliados acontecimentos adversos graves em 621 doentes pediatricos com EM incluidos huma
meta-andlise (ver também a secc¢do 5.1). Dentro das limitacdes destes dados, ndo foram identificados
quaisquer novos sinais de seguranca nesta populacao de doentes. Na meta-analise foi notificado 1 caso
de meningite por herpes. Na meta-analise ndo foram identificados casos de LMP na meta-analise, no
entanto, foi notificada LMP em doentes pediatricos tratados com natalizumab no contexto de
pos-comercializacéo.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apés a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas diretamente ao
INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcgéo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisbhoa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A seguranca de doses superiores a 300 mg nao foi adequadamente avaliada. A quantidade méaxima de
natalizumab que pode ser administrada com seguranca ndo foi determinada.

N&o existe nenhum antidoto conhecido para a sobredosagem de natalizumab. O tratamento consiste na
descontinuacdo do medicamento e na terapéutica de suporte, conforme necessario.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, imunossupressores seletivos, codigo ATC: LO4AA23
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Efeitos farmacodinamicos

Natalizumab é um inibidor seletivo da molécula de adesdo e liga-se a subunidade a4 de integrinas
humanas que se expressa acentuadamente na superficie de todos os leucécitos, a excegdo dos
neutrdfilos. O natalizumab liga-se especificamente a integrina a4f1, bloqueando a interagdo com o seu
recetor cognato, molécula-1 de adesdo as células vasculares (VCAM-1) e os ligandos, a osteopontina e
um dominio alternativamente inserido de fibronectina, o segmento de ligagdo 1 (CS-1). O natalizumab
bloqueia a interacao da integrina a4f37 com a molécula 1 de ades&o da célula de adressina mucosal
(MadCAM-1). A perturbacdo destas interacfes moleculares impede a transmigracao dos leucdocitos
mononucleares através do endotélio para o tecido parenquimal inflamado. Um outro mecanismo de
atuacdo do natalizumab pode ser a supressdo de reagdes inflamatorias ativas em tecidos doentes,
inibindo a interacdo de leucdcitos que revelam a4 com os respetivos ligandos na matriz extracelular e
em células parenquimais. Como tal, o natalizumab pode atuar de modo a suprimir a atividade
inflamatdria presente no local da doenga e inibir a progresséo do recrutamento de células imunes para
os tecidos inflamados.

Na EM, cré-se que as lesGes ocorrem quando linfécitos T ativados atravessam a barreira
hematoencefalica. A migracao dos leucocitos através da barreira hematoencefalica envolve interacéo
entre moléculas de adesdo em células inflamatérias e células endoteliais da parede do vaso. A
interagdo entre 041 e os seus alvos € um componente importante da inflamagao patoldgica no cérebro
e a perturbacdo destas interagGes conduz a reducdo da inflamagéo. Em condicfes normais, a VCAM-1
ndo é expressa no parénquima cerebral. No entanto, na presenca de citocinas proinflamatorias,
aumenta a expressdo da VCAM-1 nas células endoteliais e possivelmente em células da glia proximas
dos locais da inflamagdo. No quadro da inflamacéao do sistema nervoso central (SNC) na EM, é a
interagdo do a4p1 com a VCAM-1, CS-1 e a osteopontina que medeia a adesdo firme e a
transmigrac&o de leucocitos para o parénquima cerebral e pode perpetuar a cascata inflamatoria no
tecido do SNC. O bloqueio das interagdes moleculares de 041 com os respetivos alvos reduz a
atividade inflamatdria presente no cérebro na EM e inibe a progressao do recrutamento de células
imunes para os tecidos inflamados, reduzindo, assim, a formacao ou 0 aumento das lesdes resultantes
da EM.

Com base nas relacdes de ligacdo de FC/a4B1 integrina estabelecidas no modelo farmacocinético/
farmacodinamico atualizado da populagéo, o EC50 de ligacdo de natalizumab a 041 integrina é
estimado em 2,04 mg/l, com base num modelo populacional de farmacocinética/farmacodinamica.
Né&o houve diferenga na ligacdo da a4p1 integrina depois de natalizumab 300 mg ter sido
administrado, por via subcutdnea ou intravenosa, de 4 em 4 semanas. A farmacodinamica média
(saturacdo de alfa-4 nos linfécitos mononucleares) foi semelhante entre a administragdo intravenosa
com os regimes Q6W e Q4W, com a diferenca na % média da saturacdo de alfa-4 a variar entre 9 a
16%.

Eficacia clinica
Com base nas semelhangas em farmacocinética e farmacodindmica entre a administragéo intravenosa e
subcutanea, sdo fornecidos os dados de eficacia da perfusdo intravenosa, bem como os dos doentes

que recebem a injecdo subcutanea.

Estudo clinico AFFIRM

A eficicia em monoterapéutica para a perfusdo intravenosa foi avaliada num estudo aleatorizado, em
dupla ocultacgéo, controlado por placebo com duracéo de 2 anos (estudo AFFIRM) em doentes com
EMRS que sofreram, pelo menos, 1 surto clinico durante o ano anterior a inclusdo no estudo e tiveram
uma pontuacgdo entre 0 e 5 na escala EDSS de Kurtzke. A média de idades era de 37 anos, com uma
duracdo média da doenca de 5 anos. Os doentes foram distribuidos aleatoriamente numa proporgao de
2:1 para receber natalizumab 300 mg (n = 627) ou placebo (n = 315), de 4 em 4 semanas até um
maximo de 30 perfusbes. Foram realizadas avaliagdes neurolégicas de 12 em 12 semanas e sempre
gue houve suspeita de surto. Foram realizadas anualmente avaliagdes com imagiologia por RM para
detecdo de lesbes T1-ponderadas captantes de gadolinio (Gd) e lesdes hiperintensas T2.
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As carateristicas e resultados do estudo séo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Estudo AFFIRM: Principais caracteristicas e resultados

Concecéo

Monoterapéutica; ensaio de grupo paralelo, dupla ocultacéo,
controlado por placebo e aleatorizado durante 120 semanas

Participantes

RRMS (critérios de McDonald)

Tratamento

Placebo / Natalizumab 300 mg IV de 4 em 4 semanas

Endpoint de um ano

Taxa de surtos

Endpoint de dois anos

Progressdo na EDSS

Endpoints secundarios

Variaveis derivadas da taxa de surtos/ VVariaveis derivadas da

resultado primario)

RM
Participantes Placebo Natalizumab
Aleatorizados 315 627
Concluindo 1 ano 296 609
Concluindo 2 anos 285 589
Idade anos, mediana (intervalo) 37 (19-50) 36 (18-50)
Historial EM anos, mediana
(intervalo) 6,0 (0-33) 5,0 (0-34)
Tempo desde diagnostico, i i
mediana de anos (intervalo) 2,0(0-23) 2,0(0-24)
Surtos nos Ultimos 12 meses,
mediana (intervalo) 1,0 (0-5) 1,0 (0-12)
Baseline EDSS, mediana
(intervalo) 2(0-6.0) 2(0-6.0)
RESULTADOQOS
Taxa anualizada de surtos
Ao fim de um ano (er)dpo!nt 0,805 0,261
primério)
Ao fim de dois anos 0,733 0,235
Um ano Relacdo da taxa 0,33 1Cgsy 0,26; 0,41
Dois anos Relacédo da taxa 0,32 1Cgs¢ 0,26; 0,40
Sem surto
Ao fim de um ano 53% 76%
Ao fim de dois anos 41% 67%
Incapacidade
Percentagem da progressao*
(confirmacgéo de 12 semanas; 29% 17%

Proporcdo de risco 0,58, 1Cgsy 0,43; 0,73, p<0,001

Percentagem da progresséo*
(confirmacéo de 24 semanas)

23%

11%

Proporcéo de risco 0,46, 1Cgsy 0,33; 0,64, p<0,001

RM (0-2 anos)

Alteracdo mediana % no volume +8 8% -9,4%
de lesdo T2 hiperintensa 70 (p<0,001)
Numero médio de lesdes T2
hiperintensas novas ou 11,0 1,9
P ' (p<0,001)
recentemente aumentadas
NUmero médio de lesdes T1 46 1,1
hipointensas ’ (p<0,001)
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Tabela 2. Estudo AFFIRM: Principais caracteristicas e resultados
Numero médio de lesbes captantes 19 0,1

de gadolinio ’ (p<0,001)
L A progressdo da incapacidade foi definida como, pelo menos, um aumento de 1,0 pontos na EDSS
a partir de uma linha basal EDSS >=1,0 mantida durante 12 ou 24 semanas ou, pelo menos, um
aumento de 1,5 pontos na EDSS a partir de uma linha basal de EDSS =0 mantida durante 12 ou
24 semanas.

No subgrupo de doentes indicados para tratamento de EMSR em réapida evolu¢do (doentes com 2 ou
mais surtos e 1 ou mais lesGes Gd+), a média da taxa anualizada de surtos foi de 0,282 no grupo
tratado com natalizumab (n= 148) e 1,455 no grupo de placebo (n=61) (p <0,001). A proporcéao de
risco para progresséo de incapacidade foi de 0,36 (IC 95%: 0,17, 0,76) p=0,008. Estes resultados
foram obtidos a partir de uma anélise post hoc e devem ser interpretados com precaucdo. Nao se
encontram disponiveis informagdes sobre a gravidade dos surtos antes da inclusdo de doentes no
estudo.

Programa de Observacdo de Tysabri (TOP)

A andlise interina dos resultados (até maio de 2015) do Programa de Observacao de Tysabri (TYSABRI
Observational Program TOP) um estudo de fase 4, multicéntrico, de brago Unico (n = 5.770), que esta
a decorrer, demonstrou que os doentes que séo transferidos de interferdo beta (n= 3.255) ou AG

(n = 1.384) para Tysabri demonstraram uma redug&o significativa, sustentada, da taxa anualizada de
surtos (p< 0,0001). As pontuagdes médias da EDSS permaneceram estaveis ao longo de 5 anos. De
forma consistente com os resultados de eficacia observados nos doentes que transitam de interferdo
beta ou AG para Tysabri, observou-se uma reducdo significativa da taxa anualizada de surtos (TAS)
nos doentes transferidos de fingolimod (n = 147) para este medicamento, que permaneceu estavel
durante 2 anos, e as pontuagfes médias da EDSS permaneceram semelhantes desde o inicio do
tratamento até ao Ano 2. Na interpretacdo destes dados, deve considerar-se o tamanho limitado da
amostra e a duracdo de exposi¢do mais curta a natalizumab para este subgrupo de doentes.

Populacéo pediétrica

Foi realizada uma meta-anélise pés-comercializagdo utilizando dados de 621 doentes pediatricos com
EM tratados com natalizumab (idade mediana de 17 anos, intervalo de idades de 7 a 18 anos, 91%
com idade >14 anos). No ambito desta analise, um subconjunto limitado de doentes com dados
disponiveis antes do tratamento (158 dos 621 doentes) demonstrou uma reducao da TAS de 1,466 (IC
95% 1,337; 1,604) antes do tratamento para 0,110 (IC 95% 0,094; 0128).

Extensdo do intervalo de dose

Numa andlise retrospetiva, pré-especificada, de doentes dos EUA com anticorpos anti-JCV positivos
tratados com Tysabri (registo TOUCH) por administracao intravenosa, o risco de LMP foi comparado
entre doentes tratados com o intervalo posoldgico aprovado e doentes tratados com extensdo do
intervalo de dose, conforme identificado nos Gltimos 18 meses de exposic¢do (EID, intervalo
posolégico médio de aproximadamente 6 semanas). A maioria (85%) dos doentes tratados com EID
recebeu a posologia aprovada por >1 ano antes da alteracdo para EID. A analise demonstrou um menor
risco de LMP em doentes tratados com EID (proporc¢éo de risco = 0,06 IC 95% da proporcéo de

risco = 0,01 a 0,22). A eficacia deste medicamento quando administrado com EID n&o foi estabelecida
e, portanto, o perfil beneficio-risco da EID é desconhecido (ver seccéo 4.4).

A eficécia foi modelada para doentes que alteraram para intervalos posolégicos mais prolongados apds
>1 ano de posologia aprovada deste medicamento por administragdo intravenosa e que ndo tiveram
nenhum surto no ano anterior a alteracdo. A modelacdo estatistica e simulagdo farmacocinética/
farmacodinamica atuais indicam que o risco de atividade da doenca de EM para doentes que alteram
para intervalos posologicos mais prolongados pode ser superior para doentes com intervalos
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posologicos >7 semanas. Ndo foram concluidos estudos clinicos prospetivos para validar estes
resultados.

N&o estdo disponiveis dados clinicos sobre a seguranca ou eficacia desta extensdo do intervalo de dose
com a via de administracdo subcutanea.

Estudo clinico REFINE (formulacdo subcutanea, populacdo pré-tratada com natalizumab [perfusao
intravenosa] durante um minimo de 12 meses)

A administragdo subcuténea foi avaliada num estudo aleatorio, em ocultacdo, em grupo paralelo, de
fase 2 (REFINE) que explorou a seguranca, tolerabilidade, e eficacia de multiplos regimes de
natalizumab (300 mg intravenosos a cada 4 semanas, 300 mg subcutaneos a cada 4 semanas, 300 mg
intravenosos a cada 12 semanas, 300 mg subcutaneos a cada 12 semanas, 150 mg intravenosos a cada
12 semanas e 150 mg subcuténeos a cada 12 semanas) em participantes adultos (n=290) com esclerose
maltipla surto-remisséo realizado durante um periodo de 60 semanas. Os participantes tinham
recebido natalizumab durante, pelo menos, 12 meses e encontravam-se sem surtos durante 12 meses
antes da aleatorizagdo. O objetivo primario deste estudo foi explorar os efeitos de multiplos regimes de
natalizumab na atividade da doenga e na seguranga em doentes com EMSR. O endpoint primério deste
estudo foi 0 nimero cumulativo de lesGes ativas Unicas combinadas (CUA) em RM (soma das novas
lesdes Gd+ na RM cerebral e das lesdes novas ou lesGes novas aumentadas hiperintensas em T2 ndo
associadas a Gd+ nas imagens ponderadas em T1). A CUA média para o braco subcutaneo de 300 mg
a cada 4 semanas foi baixa (0,02) e comparavel aos 300 mg no brago intravenoso a cada 4 semanas
(0,23). A CUA nos bragos de tratamento a cada 12 semanas foi significativamente mais elevada do
que nos bragos de tratamento a cada 4 semanas, resultando na descontinuagdo precoce dos bragos a
cada 12 semanas. Devido a natureza exploratdria deste estudo, ndo foram realizadas comparacdes de
eficacia formais.

Estudo clinico DELIVER (formulacdo subcutanea, populacdo sem exposicdo prévia a natalizumab)

A eficécia e seguranga do natalizumab para administracdo subcuténea na populagdo de EM sem
exposicdo prévia a natalizumab foi avaliada num estudo aleatorizado de fase 1, aberto, de
determinacdo de dose (DELIVER). Foram incluidos 12 participantes com EMSR e 14 participantes
com EM secundaria progressiva nos bracos do tratamento subcutaneo. O objetivo primario do estudo
foi comparar a farmacocinética (FC) e a farmacodinamica (FD) de doses Unicas de 300 mg de
natalizumab via intramuscular ou subcutanea com doses de 300 mg de natalizumab via perfuséo
intravenosa em doentes com esclerose multipla (EM). Os objetivos secundarios incluiram a
investigacdo da seguranca, tolerabilidade e imunogenicidade de doses repetidas de natalizumab via
intramuscular e subcutanea. Um endpoint exploratério deste estudo incluiu 0 nimero de novas lesdes
Gd+ na RM cerebral desde a baseline até a Semana 32. Nenhum dos participantes tratados com
natalizumab teve qualquer lesdo Gd+ ap6s a baseline, independentemente da sua fase da doenca
(EMSR ou EM secundaria progressiva), da via de administragdo atribuida, ou da presenca de lesbes
Gd+ na baseline. Nas populagdes de EMSR e de EM secundaria progressiva, 2 doentes no grupo de
300 mg de natalizumab por via subcutdnea apresentaram surtos comparativamente com 3 doentes no
grupo de 300 mg de natalizumab por perfusdo intravenosa. O tamanho pequeno das amostras e a
variabilidade inter e intradoente impedem comparacdes significativas de dados de eficacia entre os
grupos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do natalizumab ap6s administracéo subcutanea foi avaliada em 2 estudos.
DELIVER foi um estudo fase 1, aleatorizado, aberto, de determinacéo de dose para avaliar a
farmacocinética de natalizumab subcuténeo e intramuscular em participantes com EM (EMSR ou EM
secundaria progressiva) (n = 76). (ver sec¢do 5.1 para uma descri¢do do estudo REFINE).

Foi realizada uma atualizacéo da analise farmacocinética da populacdo, que consistiu em 11 estudos
(realizados com natalizumab administrado por via intravenosa e por via subcuténea) e dados com
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amostragem farmacocinética em série, conforme medida através de um ensaio padrdo da inddstria.
Incluiu mais de 1.286 participantes a receber doses entre 1 e 6 mg/kg e doses fixas de 150/300 mg.

Absorcéo

A absorcdo do local de injecdo para a circulagdo sistémica ap6s a administracdo SC (injecao
subcuténea) foi caracterizada por uma absor¢éo da primeira ordem com um modelo de atraso estimado
de 3 horas. N&o foram identificadas covariaveis.

A biodisponibilidade de natalizumab apés a administragéo subcutanea foi de 84%, conforme estimado
utilizando a anélise farmacocinética atualizada da populagdo. Apos a administragdo SC de 300 mg de
natalizumab, foram alcancados valores maximos (Cmax) em aproximadamente 1 semana (tmax: 5,8
dias, intervalo entre 2 e 7,9 dias).

A Cmax média para os participantes com EMSR foi de 35,44 pug/ml (intervalo entre 22,0 e
47,8 pg/ml), correspondendo a 33% dos valores maximos obtidos apds administracédo V.

Multiplas doses subcutaneas de 300 mg administradas a cada 4 semanas resultaram em Cin
comparavel a 300 mg administrados por via intravenosa a cada 4 semanas. O tempo previsto para o
estado estacionério foi de aproximadamente 24 semanas. Tanto na administragdo intravenosa como
subcutanea de natalizumab (a cada 4 semanas) os valores de Cmin resultaram em valores comparaveis
de ligacéo da o4p1 integrina.

Distribuicao

Tanto as vias de administracdo intravenosa como subcuténea partilhavam os mesmos pardmetros de
disposi¢do FC (CL, Vs e t,) e 0S mesmos conjuntos de covaridveis como descrito na analise
farmacocinética atualizada da populagéo.

A mediana do volume de distribui¢do no estado de equilibrio foi de 5,58 | (5,27-5,92 |, intervalo de
confianca de 95%).

Eliminacdo

A estimativa mediana da populag&o para a clearance linear foi de 6,21 mi/h, (5,60-6,70 ml/h, intervalo
de confianga de 95%), e a mediana de semivida estimada foi de 26,8 dias. O intervalo do percentil 95
da semivida terminal é de 11,6 a 46,2 dias.

A analise da populacéo de 1.286 doentes explorou os efeitos de covariaveis selecionadas incluindo
peso corporal, idade, sexo, presenca de anticorpos antinatalizumab e formulacdo na farmacocinética.
Apenas o peso corporal, a presenca de anticorpos antinatalizumab e a formulagéo utilizada em estudos
de Fase 2 demonstraram capacidade de influenciar a disposic¢éo do natalizumab. A clearance de
natalizumab aumentou com o peso corporal duma forma menos proporcional, de tal forma que uma
alteracdo de +/-43% no peso corporal resultou numa alteracdo apenas entre -38% e 36% na clearance.
A presenca de anticorpos antinatalizumab persistentes aumentou cerca de 2,54 vezes mais a clearance
do natalizumab, consistente com as concentragdes séricas reduzidas de natalizumab, observadas em
doentes com resultado positivo para anticorpos persistentes.

5.3 Dados de seguranga pre-clinica

Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

De maneira consistente com a atividade farmacoldgica do natalizumab, observou-se a circulagao
alterada de linfdcitos sob a forma de glébulos bancos bem como o aumento no peso do bago na maior
parte dos estudos in vivo. Estas alteracfes foram reversiveis e ndo pareceram ter quaisquer
consequéncias toxicologicas adversas.
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O crescimento e a metastase de células tumorais de melanoma e células tumorais linfoblasticas de
leucemia ndo aumentaram com a administracdo de natalizumab em estudos realizados com ratos.

Né&o foram observados quaisquer efeitos clastogénicos ou mutagénicos do natalizumab no teste de
Ames ou em analises a aberracdes cromossémicas humanas. O natalizumab néo revelou quaisquer
efeitos, em andlises in vitro, de proliferagdo ou citotoxicidade da linha tumoral positiva de integrina
o4.

Num dos estudos, foram observadas reducdes na fertilidade da fémea cobaia quando se utilizaram
doses superiores a dose humana; o natalizumab néo teve qualquer efeito sobre a fertilidade masculina.

O efeito do natalizumab sobre a reproducéo foi avaliado em 5 estudos, 3 realizados com cobaias e 2
com macacos cynomolgus. Estes estudos ndo revelaram indicios de efeitos teratogénicos nem de
efeitos sobre o crescimento das crias. Num estudo realizado com cobaias, observou-se uma pequena
reducdo na taxa de sobrevivéncia das crias. Num estudo realizado com macacos, 0 nimero de abortos
duplicou nos grupos tratados com natalizumab 30 mg/kg relativamente aos grupos de controlo
correspondentes. Este foi o resultado de uma elevada incidéncia de aborto nos grupos tratados do
primeiro coorte que ndo foi observado no segundo coorte. Nao foram observados quaisquer efeitos
nos indices de abortos em qualquer outro estudo. Um estudo realizado com macacas cynomolgus
gravidas revelou alteracdes relacionadas com o natalizumab no feto que incluiam anemia ligeira,
reducdo na contagem de plaquetas, aumento do peso do bago e diminuigdo do peso do figado e do
timo. Estas alteracdes estiveram associadas ao aumento de hematopoiese extramedular esplénica,
atrofia do timo e hematopoiese hepatica diminuida. As contagens de plaquetas também diminuiram em
crias nascidas de maes tratadas com natalizumab até ao parto, ndo havendo, no entanto, qualquer
indicio de anemia nessas crias. Todas as alteragGes foram observadas com doses superiores a dose
humana e foram revertidas apds a depuracdo de natalizumab.

Nos macacos cynomolgus fémea tratadas com natalizumab até ao parto, foram detetados niveis
reduzidos de natalizumab no leite materno de alguns animais.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Fosfato de sédio monobasico mono-hidratado

Fosfato de sédio dibasico hepta-hidratado

Cloreto de sodio

Polissorbato 80 (E 433)

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

N&o congelar.
Manter a seringa dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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As seringas pré-cheias (SPC) podem ser mantidas na sua embalagem original até 24 horas a

temperatura ambiente (até 25°C). As SPC ndo podem ser devolvidas ao frigorifico. N&o utilizar fontes

externas de calor, tais como agua quente, para aquecer as SPC.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Cada SPC consiste numa seringa pré-cheia de vidro (Tipo 1A) com uma rolha de borracha e uma

protecdo de agulha termoplastica rigida, contendo 1 ml de solu¢do. Uma agulha de calibre 27 ¢ pré-

afixada a seringa. Cada SPC tem um sistema de protecdo de agulha que cobrira automaticamente a

agulha exposta quando o émbolo estiver completamente comprimido.

Embalagem com duas SPC por caixa.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/346/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 27 de junho de 2006

Data da Gltima renovagdo: 18 de abril de 2016

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

05/2022

Informag&do pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO 11
FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE(S)
RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRIQOESBELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem bioldgica

Biogen Inc

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
NC 27709-4627

EUA

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

DK-3400 Hillergd

Dinamarca

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

DK-3400 Hillergd

Dinamarca

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Paises Baixos

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizag&o de introducéo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.
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Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

o Medidas adicionais de minimizacéo de risco

Com base na forma como 0s doentes tratados com Tysabri sdo atualmente monitorizados a nivel

nacional, o Titular da AIM devera discutir com as Autoridades Nacionais Competentes e chegaré a

acordo com estas quanto a medidas que visam melhorar ainda mais esta monitorizacao (por exemplo,

registos, estudos de vigilancia pos-comercializacdo), conforme apropriado. O Titular da AIM deve

implementar as medidas acordadas para monitorizagdo num prazo acordado com as Autoridades

Nacionais Competentes.

O programa educacional tem por objetivo consciencializar os profissionais de salde e 0s doentes/

prestadores de cuidados de satde sobre 0s potenciais fatores de risco para o desenvolvimento da LMP,

0 seu diagnostico e tratamento, e a identificacdo e gestdo de possiveis sequelas.

O Titular da AIM deve assegurar, em cada Estado Membro onde Tysabri é comercializado, a todos o0s

médicos e doentes/prestadores de cuidados de salde que se espera que prescrevam/utilizem Tysabri, o
acesso/disponibilizagdo dos seguintes materiais educacionais:

e Materiais educacionais para o0 médico:
- Resumo das Carateristicas do Medicamento
- Informagdes para o Médico e Orientagdes de Tratamento
e Pacote de informacdo para o doente:
- Folheto informativo
- Cartdo de adverténcia ao doente
- Formularios de inicio de tratamento e de continuacdo de tratamento

- Formulério de suspensao de tratamento

Estes materiais educacionais devem conter os seguintes elementos essenciais:

Informacodes para o Médico e Orientacdes de Tratamento:

o Informacdo de referéncia sobre o risco aumentado de infecdes atipicas/oportunistas, em
particular LMP, que podem ocorrer com a terapéutica de Tysabri, contemplando uma discussdo
detalhada dos dados (incluindo epidemiologia, etiologia e patologia) relativos ao
desenvolvimento da LMP em doentes tratados com Tysabri.
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Informagcdo relativa a identificacao dos fatores de risco para a LMP associada a Tysabri,
incluindo detalhes sobre o algoritmo de estimativa de risco de LMP que resume o risco de LMP
por fator de risco (estado dos anticorpos anti-John Cunningham Virus [JCV], uso prévio de
imunossupressores, duracéo do tratamento [por ano de tratamento]) e estratificacdo deste risco
por valor de indice quando aplicavel.

Informacéo sobre a extensdo do intervalo de dose para mitigacéo do risco de LMP,
incluindo um refor¢o do periodo posolégico aprovado. A diminuigdo do risco de LMP baseia-se
em dados de administracdo intravenosa. N&o estéo disponiveis dados clinicos sobre a seguranga
ou eficacia da dosagem de 6 em 6 semanas com administracdo subcutanea.

Inclusdo de orientagdes de monitorizacdo para RM e anticorpos anti-JCV, baseadas no risco
de LMP, incluindo periodos recomendados, protocolos e interpretacdo de resultados.

Detalhes sobre o diagnostico de LMP, incluindo principios, avaliacéo clinica (incluindo RM e
testes laboratoriais) e diferenciacdo entre LMP e EM.

Recomendagdes de tratamento na eventualidade de casos de suspeita de LMP, incluindo
considerages sobre a efetividade do tratamento PLEX e da gestdo da IRIS associada.

Detalhes do progndstico da LMP, incluindo informagé&o sobre melhoria de resultados
observados em casos assintomaticos de LMP.

Reforgo de que, independentemente da presenca ou auséncia de fatores de risco de LMP, deve
ser mantida uma vigilancia clinica reforgada para LMP em todos os doentes tratados com
Tysabri e durante 6 meses ap6s a interrupg¢ao da terapéutica.

Adverténcia de que todos dados disponiveis para caracterizar o risco de LMP resultam da via de
administracdo intravenosa. Considerando os perfis de farmacodindmica (FD) semelhantes,
assume-se 0 mesmo risco de LMP e os mesmos fatores de risco relevantes para diferentes vias
de administragao.

Reforco sobre a necessidade de discutir o perfil beneficio-risco do tratamento com Tysabri com
0 doente e a exigéncia de disponibilizar o pacote de informacéo ao doente.

Cartao de adverténcia ao doente:

Reforco para os doentes mostrarem o cartdo a qualquer médico e/ou cuidador envolvido no seu
tratamento e para manterem o cartdo com eles durante 6 meses ap6s a Ultima dose do tratamento
com Tysabri.

Reforgo para os doentes lerem cuidadosamente o folheto informativo antes de iniciarem Tysabri
e ndo iniciarem Tysabri se existir um problema grave com o seu sistema imunitario.

Reforgo para 0s doentes ndo tomarem quaisquer outros medicamentos a longo prazo para a EM
enguanto recebem Tysabri.

Descri¢do da LMP, potenciais sintomas e gestdo da LMP.
Reforco de onde relatar os efeitos indesejaveis.

Detalhes sobre o doente, médico e data de inicio de Tysabri.
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Formularios de inicio e continuacdo de tratamento:

o Informagdes sobre a LMP e IRIS incluindo o risco de desenvolvimento de LMP durante o
tratamento com Tysabri estratificado por tratamento anterior com imunossupressores e infecao
pelo virus JC.

o Confirmacdo de que o médico discutiu os riscos de LMP e o risco da IRIS, se o tratamento for
interrompido na sequéncia de suspeita de LMP e confirmacdo de que o doente percebeu os
riscos de LMP e que recebeu uma copia do formulério de inicio de tratamento e um cartéo de
adverténcia ao doente.

J Dados do doente e nome do prescritor.
O formulério de continuacéo de tratamento deve conter os elementos do formulério de inicio de

tratamento e, além disso, a informac&o de que os riscos de LMP aumentam com a dura¢do do
tratamento e que o tratamento para além dos 24 meses envolve um risco adicional.

Formuléario de suspensdo de tratamento

o Informacdo ao doente de que a LMP foi comunicada até 6 meses ap6s a interrupcéo de Tysabri
e, portanto, de que deve trazer consigo o cartdo de adverténcia ao doente apés a descontinuacdo
do tratamento.

o Reforco dos sintomas de LMP e de quando a RM pode ser justificada.

o Notificacdo de efeitos indesejaveis.
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A.ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

TYSABRI 300 mg concentrado para solucéo para perfusdo
natalizumab

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis de 15 ml de concentrado contém 300 mg de natalizumab (20 mg por ml).
Quando diluida, a solucdo para perfusdo contém aproximadamente 2,6 mg/ml de natalizumab.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

fosfato de s6dio monobasico mono-hidratado; fosfato de sodio dibasico hepta-hidratado; cloreto de
sodio; polissorbato 80 (E 433) e 4gua para preparagdes injetaveis.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

concentrado para solucéo para perfuséo
1 x frasco para injetaveis de 15 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa.
Diluir antes da perfusao.
Apos a diluicdo, ndo agitar.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar. Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior
para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/06/346/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

TYSABRI 300 mg concentrado para solucéo para perfusdo
natalizumab
Via intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Diluir antes da perfusdo. Apo6s a diluicdo, ndo agitar.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

15 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tysabri 150 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
natalizumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 150 mg de natalizumab em 1 ml de solugédo

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

fosfato de s6dio monobéasico mono-hidratado; fosfato de sodio dibasico hepta-hidratado; cloreto de
sodio; polissorbato 80 (E 433) e 4gua para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel
2 seringas pré-cheias

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.
Apenas para utilizacao Unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Utilizar duas seringas de 150 mg.
Dose completa = 300 mg.

e +

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Ndo congelar.
Guardar a seringa pré-cheia na embalagem original, a fim de proteger da luz.

As seringas podem ser deixadas a temperatura ambiente (até 25 °C) até 24 horas. N&o voltar a colocar
no frigorifico.

Registo da data e hora de saida do frigorifico:

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Paises Baixos

12.  NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/346/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

TABULEIRO DA SERINGA

1. OUTRAS

Utilizar duas seringas de 150 mg
Dose completa = 300 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Tysabri 150 mg solucdo injetavel
natalizumab
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Tysabri 300 mg concentrado para solugdo para perfusdo
natalizumab

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacé&o importante para si.

Além deste folheto, recebera um cartéo de adverténcia ao doente. Este contém importantes
informacdes de seguranca gque precisa de conhecer antes e durante o tratamento com Tysabri.

o Conserve este folheto e o cartdo de adverténcia ao doente. Pode ter necessidade de os ler
novamente. E importante que tenha o folheto e o cartfo de adverténcia consigo durante o
tratamento e durante seis meses ap6s a Ultima dose deste medicamento, dado que é possivel a
ocorréncia de efeitos indesejaveis mesmo depois de ter parado o tratamento.

. Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo efeitos indesejaveis possiveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é Tysabri e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de receber Tysabri
Como Tysabri é administrado

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Tysabri

Contetdo da embalagem e outras informacdes

ISR E NS

1. O que é Tysabri e para que é utilizado

Tysabri é utilizado para o tratamento da esclerose multipla (EM). Contém a substancia ativa
natalizumab. E designado por anticorpo monoclonal.

A EM causa inflamag&o no cérebro que provoca lesdes nas células nervosas. Esta inflamagéo acontece
guando os glébulos brancos entram no cérebro e na medula espinhal. Este medicamento impede a
passagem dos globulos brancos para o cérebro. Isto reduz os danos que a EM causa nos nervos.

Sintomas da esclerose multipla
Os sintomas da EM variam de doente para doente, e no seu caso especifico podera sentir alguns ou
nenhuns desses sintomas.

Podem incluir: problemas ao caminhar; sensa¢éo de dorméncia na face, bragos ou pernas; problemas
de visdo; cansaco; sensacdo de desequilibrio ou de desvanecimento; problemas de bexiga ou de
intestinos; dificuldades de pensamento e de concentracdo; depressdo; dor aguda ou crénica; problemas
sexuais; rigidez e espasmos musculares.

Quando os sintomas se agravam subitamente, chama-se surto (também conhecido como exacerbagdo
ou crise). Quando ocorre um surto, podera sentir os sintomas repentinamente, no espaco de algumas
horas ou lentamente, progredindo no espaco de alguns dias. Gradualmente estes sintomas irdo, de um
modo geral, melhorar (o que é designado por remisséo).

Como Tysabri pode ajudar

Nos ensaios, este medicamento reduziu para cerca de metade 0 aumento da incapacidade causada pela
EM e diminuiu a quantidade de crises de EM em cerca de dois tercos. E possivel que durante o
tratamento com este medicamento ndo sinta qualquer melhoria, mas este podera estar a contribuir para
que a sua EM ndo se agrave.
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2. O que precisa de saber antes de receber Tysabri

Antes de comecar o tratamento com este medicamento, é importante que discuta com o seu médico 0s
beneficios que pode esperar deste tratamento bem como os riscos que lhe estdo associados.

N&o Ihe pode ser administrado Tysabri
o Se tem alergia ao natalizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢ao 6).

o Se Ihe tiver sido diagnosticada LMP (leucoencefalopatia multifocal progressiva). A LMP é
uma infecdo pouco frequente do cérebro.

o Se 0 seu sistema imunitario tiver um problema grave. Isto pode ser devido a doenca (tal como
0 VIH), ou a um medicamento que esta a tomar ou que tomou no passado (ver mais abaixo).

. Se estiver a tomar medicamentos que afetem o sistema imunitéario, incluindo determinados
outros medicamentos utilizados para tratar a EM. Estes medicamentos ndo podem ser utilizados
com Tysabri.

o Se tiver cancro (a menos que se trate de um tipo de cancro de pele designado por carcinoma
das células basais).

Adverténcias e precaucoes

Deve discutir com o seu médico se Tysabri é o tratamento mais adequado para si. Faga-o antes de
comecar a tomar Tysabri, e quando tiver recebido Tysabri durante mais de dois anos.

Possivel infecdo cerebral (LMP)

Algumas pessoas a quem foi administrado este medicamento (menos de 1 em 100) apresentaram uma
infecdo cerebral pouco frequente denominada LMP (leucoencefalopatia multifocal progressiva). A
LMP pode conduzir a incapacidade grave ou morte.

o Antes de iniciar o tratamento, todos os doentes realizardo analises ao sangue orientadas pelo
médico para a infegdo pelo virus JC. O virus JC é um virus comum que normalmente ndo
provoca doenca. No entanto, a LMP est4 ligada a um aumento do virus JC no cérebro. A razdo
deste aumento em alguns doentes tratados com Tysabri ndo é clara. Antes e durante o
tratamento, o seu médico ird analisar o seu sangue para verificar se tem anticorpos para o virus
JC, que sdo um sinal de que foi infetado pelo virus JC.

o O seu médico providenciard uma Ressonancia Magnética (RM), que seréa repetida durante o
tratamento para excluir LMP.

o Os sintomas de LMP podem ser semelhantes aos de um surto de EM (ver seccéo 4, Efeitos
indesejaveis possiveis). Também pode ter LMP até 6 meses depois de parar o tratamento com
Tysabri.

o Informe o seu médico, 0 mais rapidamente possivel, se notar que a sua EM esta a agravar-se

ou se notar quaisquer sintomas novos, enquanto esta em tratamento com Tysabri ou até 6 meses
ap6s terminar o tratamento.
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o Informe o seu parceiro ou cuidadores sobre aquilo a que devem estar atentos (ver também
seccao 4, Efeitos indesejaveis possiveis). Alguns sintomas poderdo ser dificeis de identificar por
si pdprio, como alteracdes de humor ou comportamentais, confusao, dificuldades de fala e
comunicacdo. Se tiver algum destes sintomas, pode precisar de mais exames. Mantenha-se
alerta para sintomas até 6 meses apds parar o tratamento com Tysabri.

o Guarde o cartdo de adverténcia ao doente que o seu médico lhe deu. Inclui estas informagoes.
Mostre-0 ao seu parceiro ou a quem lhe presta cuidados de saude.

Trés fatores podem aumentar o risco de LMP com Tysabri. Se tiver dois ou mais destes fatores de
risco, o risco é ainda maior:

e  Setiver anticorpos para o virus JC no seu sangue. Estes sdo um sinal de que o virus esta no
seu organismo. Fard anélises antes e durante o tratamento com Tysabri.

e  Se for tratado durante um longo periodo de tempo com Tysabri, especialmente se for
superior a dois anos.

e  Setiver tomado um medicamento denominado imunossupressor, que reduz a atividade do
seu sistema imunitéario.

Uma outra condicéo, denominada de NCG por JCV (neuropatia de células granulares por virus JC)
também é causada pelo virus JC e ocorreu em alguns doentes a receber Tysabri. Os sintomas de NCG
por JCV sdo semelhantes aos da LMP.

Para os doentes em menor risco de LMP, o seu médico pode repetir o teste regularmente para
verificar:

e Se continua a ndo ter anticorpos para o virus JC no seu sangue.

e Se estd em tratamento ha mais de 2 anos, ainda tem um nivel baixo de anticorpos do virus JC no
seu sangue.

Se alguém tiver LMP

A LMP pode ser tratada e o tratamento com Tysabri sera interrompido. No entanto, algumas pessoas
sofrem uma reagdo ao ser-lhes removido Tysabri do organismo. Esta reacdo (designada por IRIS ou
sindrome inflamatoria de reconstituicdo da funcéo imunitaria) pode agravar o seu estado de salde,
incluindo agravamento do funcionamento cerebral.

Atencdo a outras infecgdes
Algumas infe¢des para além da LMP podem também ser graves e podem ser devidas a virus, bactérias,
e outras causas.

Informe imediatamente um médico ou enfermeiro se julgar ter uma infecdo (ver também seccao 4,
Efeitos indesejaveis possiveis).

AlteracGes nas plaquetas

O natalizumab pode reduzir o nimero de plaquetas, as quais sao responsaveis pela coagulacao
sanguinea. Isto pode resultar numa doenga chamada trombocitopenia (ver seccéo 4), na qual o seu
sangue podera ndo coagular com a rapidez necessaria para parar uma hemorragia. Pode levar a n6doas
negras, bem como a outros problemas mais graves, tais como sangramento excessivo. Deve falar
imediatamente com o seu médico caso tenha nédoas negras inexplicaveis, manchas vermelhas ou
roxas na pele (as chamadas petéquias), sangramento de cortes na pele que ndo para ou que tem
corrimento, sangramento prolongado das gengivas ou nariz, sangue na urina ou nas fezes ou
sangramento na parte branca dos olhos.
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Criancas e adolescentes
Néo dé este medicamento a criangas ou adolescentes com idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e Tysabri
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros
medicamentos.

o Nao lhe pode ser administrado este medicamento se atualmente estiver a ser tratado com
medicamentos que afetam o seu sistema imunitério, incluindo alguns outros medicamentos
para tratar a sua EM.

o N&o podera utilizar este medicamento se tiver tomado anteriormente alguns que afetem o seu
sistema imunitario.

Gravidez e amamentagao

. Se estiver gravida, ndo utilize este medicamento, a menos que tenha discutido este assunto
com o seu médico. Informe o seu médico sem falta se ficar gravida, se pensar que pode estar
gravida ou se estiver a planear uma gravidez.

o Nao amamente enquanto estiver a utilizar Tysabri. O seu médico ird ajuda-la a decidir se
deve optar por parar de amamentar ou de utilizar o medicamento.

Se estiver gravida ou a amamentar, se pensar que pode estar gravida ou se estad a planear ter um bebé,
aconselhe-se com o seu médico antes de tomar este medicamento. O risco para o bebé e o beneficio
para a mée serdo tomados em consideracdo pelo seu médico.

Condugcao de veiculos e utilizacdo de maquinas

As tonturas sdo um efeito secundario muito frequente. Se se sentir afetado, ndo deve conduzir ou
utilizar maquinas.

Tysabri contém sddio

Cada frasco deste medicamento contém 2,3 mmol (ou 52 mg) de sédio. Apo6s a diluicdo para
utilizagdo, este medicamento contém 17,7 mmol (ou 406 mg) de sodio por dose. Tal deve ser
considerado se estiver num regime alimentar com sddio controlado.

3. Como Tysabri é administrado

A perfusdo intravenosa de Tysabri ser-lhe-4 administrada por um médico com experiéncia no
tratamento de EM. O seu médico podera transferi-lo diretamente de outro medicamento para a EM
para Tysabri se ndo existirem problemas causados pelo seu tratamento anterior.

o O seu médico ira pedir analises ao sangue de modo a testar se tem anticorpos para o virus JC e
outros possiveis problemas

o O seu médico providenciard uma RM, que sera repetida durante o tratamento.

o Para mudar de alguns medicamentos para a EM, o seu médico pode aconselhé-lo a esperar
algum tempo para garantir que a maior parte do medicamento anterior saiu do seu organismo.

. Para adultos, a dose recomendada é de 300 mg, administrada uma vez de 4 em 4 semanas.
o Tysabri tem de ser diluido antes de ser administrado. E administrado como soro numa veia (por

perfusdo intravenosa), geralmente num braco. Isto demora cerca de 1 hora.
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o No fim deste folheto sdo disponibilizadas informacdes para medicos ou profissionais de satde
sobre como preparar e administrar o medicamento.

Se parar de usar Tysabri

As administracOes regulares com Tysabri sdo importantes, particularmente nos primeiros meses de
tratamento. E importante que continue a tomar o medicamento enquanto vocé e o seu médico julgarem
gue esta a ser benéfico. Os doentes que tenham recebido uma ou duas doses de Tysabri e que, em
seguida, tenham estado trés ou mais meses sem fazerem o tratamento, apresentaram maiores
probabilidades de sofrerem uma reagdo alérgica quando recomegaram o tratamento.

Verificacao de reacdes alérgicas

Alguns doentes tiveram uma reacao alérgica a este medicamento. O seu médico podera verificar se
existem reacdes alérgicas durante a perfusdo e durante 1 hora depois. Ver também a seccao 4, Efeitos
indesejaveis possiveis.

Caso tenha falhado a dose de Tysabri
Se falhar a dose habitual de Tysabri, combine com o0 médico a maneira de a receber logo que possa.
Depois pode continuar a receber a sua dose de Tysabri de 4 em 4 semanas.

Tysabri funciona sempre?

Em alguns doentes que recebem Tysabri, as defesas naturais do organismo podem impedir o
medicamento de funcionar corretamente ao longo do tempo, a medida que o organismo desenvolve
anticorpos para o medicamento. O seu médico pode decidir se este medicamento ndo esta a funcionar
adequadamente para si a partir de analises ao sangue e parar o tratamento, se necessario.

Caso ainda tenha duvidas sobre Tysabri, fale com o seu médico. Utilize sempre este medicamento
exatamente como descrito neste folheto ou de acordo com as indicagfes do médico. Fale com o seu
médico se tiver davidas.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Fale imediatamente com o seu médico ou enfermeiro se notar algum dos seguintes.

Sinais de uma infecéo do cérebro

o AlteracOes na personalidade e no comportamento como confusdo, delirio ou perda de
consciéncia

Ataques (convulsdes)

Dor de cabeca

Nauseas/vomitos

Rigidez do pescoco

Sensibilidade extrema a luz intensa

Febre

Erupcéo na pele (em qualquer parte do corpo)

Estes sintomas podem ser causados por uma infecéo do cérebro (encefalite ou LMP) ou da sua
membrana de cobertura (meningite).
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Sinais de outras infe¢des graves

Uma febre inexplicada

Diarreia grave

Falta de ar

Tonturas prolongadas

Dor de cabeca

Perda de peso

Apatia

Visdo alterada

Dor ou vermelhiddo no(s) olho(s)

Sinais de uma reacdo alérgica

o Erupcédo na pele com comichdo (urticaria)

Inchaco da face, 1abios ou lingua

Dificuldade em respirar

Dor ou desconforto no peito

Subida ou descida da tensé&o arterial (0 seu médico ou enfermeiro irdo notar esta situagéo se
estiverem a controlar a sua tensdo arterial)

Estes sdo mais provaveis durante ou pouco tempo apés a perfusao.

Sinais de um possivel problema hepético

o Amarelecimento da pele ou do branco dos olhos
o Urina escurecida

o Teste de fungdo hepatica anormal

Fale imediatamente com um médico ou enfermeiro se tiver algum dos efeitos indesejaveis
enumerados acima ou se julgar ter uma infecdo. Mostre o seu cartio de adverténcia ao doente e este
folheto informativo a qualquer médico ou enfermeiro que o trate e ndo apenas ao seu neurologista.

Outros efeitos indesejaveis

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

Infecdo do trato urinario

Dor de garganta e nariz a pingar ou entupido

Dor de cabeca

Tonturas

Enjoo (nduseas)

Dor nas articulagdes

Cansaco

Tonturas, enjoo (nauseas), comichao e arrepios durante ou pouco depois da perfuséo

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

o Anemia (diminuicdo dos seus glébulos vermelhos que pode tornar a sua pele palida e fazé-lo
sentir falta de ar ou sem energia)

o Alergia (hipersensibilidade)

Arrepios

Erupcdo na pele com comich&o (irritacdo da pele/urticaria)

Enjoo (nauseas)

Febre

Dificuldade em respirar (dispneia)

Vermelhiddo no rosto ou no corpo (rubor)

InfecBes por herpes

Desconforto a volta do local onde teve a sua perfusdo. Pode ter dor, nédoa negra, vermelhid&o,

comich&o ou inchaco
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Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Alergia grave (reacdo anafilatica).

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)
Doenca inflamatdria apds a suspensdo do medicamento
Inchago facial

Um aumento do namero de globulos brancos (eosinofilia)
Reducdo do nimero de plaquetas no sangue

Facilidade em fazer n6doas negras (purpura)

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

o Infecdo por herpes no olho

o Anemia grave (diminuicdo dos seus glébulos vermelhos que pode tornar a sua pele palida e
fazé-lo sentir falta de ar ou sem energia)

o Inchaco grave debaixo da pele

o Niveis elevados de bilirrubina no sangue (hiperbilirrubinemia) que podem causar sintomas tais
como amarelamento dos seus olhos ou da pele, febre e cansago

Desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)
o Infe¢bes ndo habituais (as chamadas "infe¢fes oportunistas™)
o Danos no seu figado

Consulte o seu médico o mais rapidamente possivel se achar que tem uma infec&o.
Também encontrard estas informagdes no cartdo de adverténcia ao doente que o seu médico Ihe deu.

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, fale com o seu médico. Isto inclui possiveis efeitos
indesejaveis ndo indicados neste folheto. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis diretamente
ao INFARMED, I.P. através dos contactos abaixo. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a
fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregéo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisbhoa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

5. Como conservar Tysabri
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Néo utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior. O
prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Frasco para injetaveis fechado:

Conservar no frigorifico.

N&o congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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Solucao diluida:

Apbs a diluicdo, recomenda-se a utilizacdo imediata. Se ndo for utilizada imediatamente, a solucéo
diluida tem de ser conservada a uma temperatura entre 2°C a 8°C e a perfusdo administrada nas 8 horas
seguintes a diluigdo.

Né&o utilize este medicamento se notar a presenca de particulas no liquido e/ou se o liquido no frasco
para injetaveis apresentar descoloragdo.

6. Contetido da embalagem e outras informagdes

Qual a composicdo de Tysabri

A substancia ativa é o natalizumab. Cada frasco para injetaveis de 15 ml de concentrado contém
300 mg de natalizumab (20 mg por ml). Quando diluida, a solucdo para perfusdo contém
aproximadamente 2,6 mg por ml de natalizumab.

Os outros componentes sao:

Fosfato de s6dio, monobdasico, mono-hidratado

Fosfato de sddio, dibasico, hepta-hidratado

Cloreto de sodio (ver secg¢do 2 “Tysabri contém s6dio”)
Polissorbato 80 (E 433)

Agua para preparacdes injetaveis

Qual o aspeto de Tysabri e conteido da embalagem
Tysabri é um liquido transparente, incolor a ligeiramente turvo.
Cada caixa contém um frasco para injetaveis de vidro.

Titular da Autorizacéo de Introdugdo no Mercado
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Paises Baixos

Fabricante

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

DK-3400 Hillergd

Dinamarca

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Biogen Belgium N.V./S.A. Biogen Lithuania UAB
Tél/Tel: +32 2219 12 18 Tel: +370 5 259 6176
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bbarapus
TII EBOOAPMA
Ten.: +359 2 962 12 00

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: +420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf: +45 77 41 57 57

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: +49 (0) 89 99 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

E)M\dda
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

Espafia
Biogen Spain SL
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tél: +33 (0)1 41 37 95 95

Hrvatska
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +358 (0) 1 775 73 22

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 463 7799

Island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.l.
Tel: +39 02 584 9901

Kvbmpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: +357 22 76 57 15
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Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium N.V./S.A.
Tél/Tel: + 3522219 12 18

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: +36 (1) 899 9883

Malta
Pharma MT limited
Tel: +356 213 37008/9

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: +31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
TIf: +47 23 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1 484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 351 51 00

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica
Unipessoal, Lda

Tel: +351 21 318 8450

Romania
Johnson & Johnson Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 18 00

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +386 1 511 02 90

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 323 340 08

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: +358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 8 594 113 60



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Biogen Latvia SIA Biogen Idec (Ireland) Limited

Tel: +371 68 688 158 Tel: +44 (0) 1628 50 1000

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em 05/2022.

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

A informac&o que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

1. Inspecionar o frasco para injetaveis de Tysabri quanto a particulas, antes da diluicdo e
administracdo. Se se observarem particulas e/ou se o liquido no frasco para injetaveis nao for
incolor, transparente a ligeiramente opalescente, este ndo deve ser utilizado.

2. Utilizar técnica assética ao preparar o medicamento. Retirar a tampa de abertura facil do frasco
para injetaveis. Introduzir a agulha da seringa no frasco para injetaveis através do centro da
rolha de borracha e retirar 15 ml de concentrado para solucéo injetavel.

3. Adicionar os 15 ml de concentrado para solucao injetavel a 100 ml de solugdo injetavel de
cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%). Inverter suavemente a solucdo para misturar completamente.
Nao agitar.

4. Tysabri ndo pode ser misturado com outros medicamentos ou diluentes.

5. Inspecionar visualmente o medicamento diluido para verificar se apresenta particulas ou
descoloracédo antes da administracdo. N&o utilizar se observar descoloragéo ou particulas
estranhas.

6. O medicamento diluido deve ser utilizado o mais rapidamente possivel e sempre nas 8 horas
seguintes a diluicdo. Se o medicamento diluido for conservado a uma temperatura entre
2°C a 8°C (nao congelar), deixe a solucdo atingir a temperatura ambiente antes da perfuséo.

7. A solugdo diluida deve ser administrada por perfuséo intravenosa ao longo de 1 hora a uma
velocidade de aproximadamente 2 ml por minuto.

8. Apos a conclusdo da perfuséo, lave a linha intravenosa com uma solucéo injetavel de cloreto de
sodio a 9 mg/ml (0,9%).

9. Cada frasco para injetaveis destina-se apenas a uma unica utilizag&o.

10. De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome do medicamento
(Tysabri) e 0 numero do lote administrado devem ser registados de forma clara.

11. Os medicamentos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Tysabri 150 mg solucéao injetavel em seringa pré-cheia
natalizumab

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacéao importante para si.

Além deste folheto, recebera um cartdo de adverténcia ao doente. Este contém importantes
informacdes de seguranca que precisa de conhecer antes e durante o tratamento com Tysabri.

o Conserve este folheto e o cartdo de adverténcia ao doente. Pode ter necessidade de os ler
novamente. E importante que tenha o folheto e o cartdo de adverténcia consigo durante o
tratamento e durante seis meses apés a Ultima dose deste medicamento, dado que é possivel a
ocorréncia de efeitos indesejaveis mesmo depois de ter parado o tratamento.

) Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

1. O que é Tysabri e para que é utilizado

2. O que precisa de saber antes de receber Tysabri
3. Como Tysabri é administrado

4. Efeitos indesejaveis possiveis

6. Como conservar Tysabri

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes
1. O que é Tysabri e para que é utilizado

Tysabri é utilizado para o tratamento da esclerose miltipla (EM). Contém a substancia ativa
natalizumab. E designado por anticorpo monoclonal.

A EM causa inflamacg&o no cérebro que provoca lesdes nas células nervosas. Esta inflamagdo acontece
guando os glébulos brancos entram no cérebro e na medula espinhal. Este medicamento impede a
passagem dos glébulos brancos para o cérebro. Isto reduz os danos que a EM causa nos nervos.

Sintomas da esclerose multipla

Os sintomas da EM variam de doente para doente, e no seu caso especifico podera sentir alguns ou
nenhuns desses sintomas.

Podem incluir: problemas ao caminhar; sensacdo de dorméncia na face, bragos ou pernas; problemas
de visdo; cansago; sensacdo de desequilibrio ou de desvanecimento; problemas de bexiga ou de
intestinos; dificuldades de pensamento e de concentracdo; depressao; dor aguda ou crénica; problemas
sexuais; rigidez e espasmos musculares.

Quando os sintomas se agravam subitamente, chama-se surto (também conhecido como exacerbagédo
ou crise). Quando ocorre um surto, podera sentir os sintomas repentinamente, no espaco de algumas
horas ou lentamente, progredindo no espaco de alguns dias. Gradualmente estes sintomas irdo, de um
modo geral, melhorar (o que é designado por remisséo).

Como Tysabri pode ajudar

Nos ensaios, este medicamento reduziu para cerca de metade o aumento da incapacidade causada pela
EM e diminuiu a quantidade de crises de EM em cerca de dois tercos. E possivel que durante o
tratamento com este medicamento ndo sinta qualquer melhoria, mas este poderéa estar a contribuir para
que a sua EM néo se agrave.
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2. O que precisa de saber antes de receber Tysabri

Antes de comecar o tratamento com este medicamento, é importante que discuta com o seu médico o0s
beneficios que pode esperar deste tratamento bem como os riscos que lhe estdo associados.

Nao lhe pode ser administrado Tysabri
o Se tem alergia ao natalizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢éo 6).

o Se lhe tiver sido diagnosticada LMP (leucoencefalopatia multifocal progressiva). A LMP é
uma infecdo pouco frequente do cérebro.

o Se 0 seu sistema imunitario tiver um problema grave (Pode ser devido a doenca (tal como o
VIH) ou a um medicamento que tomou no passado (ver mais abaixo).

. Se estiver a tomar medicamentos que afetem o sistema imunitéario, incluindo determinados
outros medicamentos utilizados para tratar a EM. Estes medicamentos ndo podem ser utilizados
Tysabri.

o Se tiver cancro (a menos que se trate de um tipo de cancro de pele designado por carcinoma
das células basais).

Adverténcias e precaucoes

Deve discutir com o seu médico se Tysabri é o tratamento mais adequado para si. Faga-o antes de
comecar a tomar este medicamento, e quando tiver recebido Tysabri durante mais de dois anos.

Possivel infecdo cerebral (LMP)

Algumas pessoas a quem foi administrado este medicamento (menos de 1 em 100) apresentaram uma
infecdo cerebral pouco frequente denominada LMP (leucoencefalopatia multifocal progressiva). A
LMP pode conduzir a incapacidade grave ou morte.

o Antes de iniciar o tratamento, todos os doentes realizardo analises ao sangue orientadas pelo
médico para a infe¢do pelo virus JC. O virus JC é um virus comum que normalmente ndo
provoca doenca. No entanto, a LMP esté ligada a um aumento do virus JC no cérebro. A razdo
deste aumento em alguns doentes tratados com Tysabri ndo é clara. Antes e durante o
tratamento, o seu médico ir4 analisar o seu sangue para verificar se tem anticorpos para o virus
JC, que sdo um sinal de que foi infetado pelo virus JC.

o O seu médico providenciard uma Ressonancia Magnética (RM), que seré repetida durante o
tratamento para excluir LMP.

o Os sintomas de LMP podem ser semelhantes aos de um surto de EM (ver seccéo 4, Efeitos
indesejaveis possiveis). Também pode ter LMP até 6 meses depois de parar o tratamento com
Tysabri.

o Informe o seu médico, o0 mais rapidamente possivel, se notar que a sua EM esta a agravar-se
ou se notar quaisquer sintomas novos, enquanto esta em tratamento com Tysabri ou até 6 meses
apos terminar o tratamento.

o Informe o seu parceiro ou cuidadores sobre aquilo a que devem estar atentos (ver também
seccdo 4, Efeitos indesejaveis possiveis). Alguns sintomas poderéo ser dificeis de identificar por
si proprio, como alteracdes de humor ou comportamentais, confuséo, dificuldades de fala e
comunicacdo. Se tiver algum destes sintomas, pode precisar de mais exames. Mantenha-se
alerta para sintomas até 6 meses apds parar o tratamento com Tysabri.
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o Guarde o cartdo de adverténcia ao doente que o seu médico lhe deu. Inclui estas informacGes.
Mostre-0 ao seu parceiro ou a quem lhe presta cuidados de saude.

Trés fatores podem aumentar o risco de LMP com Tysabri. Se tiver dois ou mais destes fatores de
risco, o risco é ainda maior:

e  Setiver anticorpos para o virus JC no seu sangue. Estes sdo um sinal de que o virus esta no
seu organismo. Fard anélises antes e durante o tratamento com Tysabri.

e Se for tratado durante um longo periodo de tempo com Tysabri, especialmente se for
superior a dois anos.

e  Se tiver tomado um medicamento denominado imunossupressor, que reduz a atividade do
seu sistema imunitério.

Uma outra condicéo, denominada de NCG por JCV (neuropatia de células granulares por virus JC)
também é causada pelo virus JC e ocorreu em alguns doentes a receberem este medicamento. Os
sintomas de NCG por JCV sdo semelhantes aos da LMP.

Para os doentes em menor risco de LMP, o seu médico pode repetir o teste regularmente para
verificar:

e Se continua a ndo ter anticorpos para o virus JC no seu sangue.

e Se estd em tratamento ha mais de 2 anos, ainda tem um nivel baixo de anticorpos do virus JC no
seu sangue.

Se alguém tiver LMP

A LMP pode ser tratada e o tratamento com Tysabri sera interrompido. No entanto, algumas pessoas
sofrem uma reacédo ao ser-lhes removido Tysabri do organismo. Esta reac&o (designada por IRIS ou
sindrome inflamatoria de reconstituicdo da funcdo imunitaria) pode agravar o seu estado de salde,
incluindo agravamento do funcionamento cerebral.

Atencdo a outras infe¢des
Algumas infecOes para aléem da LMP podem também ser graves e podem ser devidas a virus, bactérias,
e outras causas.

Informe imediatamente um médico ou enfermeiro se julgar ter uma infecéo (ver também seccéo 4,
Efeitos indesejaveis possiveis).

AlteracGes nas plaquetas

O natalizumab pode reduzir o nimero de plaquetas, as quais sao responsaveis pela coagulacéo
sanguinea. Isto pode resultar numa doenga chamada trombocitopenia (ver seccéo 4), na qual o seu
sangue podera ndo coagular com a rapidez necessaria para parar uma hemorragia. Pode levar a nddoas
negras, bem como a outros problemas mais graves, tais como sangramento excessivo. Deve falar
imediatamente com o seu médico caso tenha nédoas negras inexplicaveis, manchas vermelhas ou
roxas na pele (as chamadas petéquias), sangramento de cortes na pele que nao para ou que tem
corrimento, sangramento prolongado das gengivas ou nariz, sangue na urina ou nas fezes ou
sangramento na parte branca dos olhos.

Criancas e adolescentes
N&o dé este medicamento a criangas ou adolescentes com idade inferior a 18 anos.
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Outros medicamentos e Tysabri
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros
medicamentos.

o Nao lhe pode ser administrado este medicamento se atualmente estiver a ser tratado com
medicamentos que afetam o seu sistema imunitario, incluindo alguns outros medicamentos
para tratar a sua EM.

o N&o podera utilizar este medicamento se tiver tomado anteriormente alguns medicamentos que
afetem o seu sistema imunitario.

Gravidez e amamentagdo
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

o Se estiver gravida, ndo utilize este medicamento, a menos que tenha discutido este assunto
com o seu médico. Informe o seu médico sem falta se ficar gravida, se pensar que pode estar
gravida ou se estiver a planear uma gravidez.

o N&o amamente enquanto estiver a utilizar Tysabri. O seu médico ira ajuda-la a decidir se
deve optar por parar de amamentar ou de utilizar o medicamento.

Se estiver gravida ou a amamentar, se pensar que pode estar gravida ou se esté a planear ter um bebé,
aconselhe-se com o seu médico antes de tomar este medicamento. O risco para o bebé e o beneficio
para a mée serdo tomados em consideracdo pelo seu médico.

Condugcao de veiculos e utilizacdo de maquinas

As tonturas sdo um efeito secundario muito frequente. Se se sentir afetado, ndo deve conduzir ou
utilizar maquinas.

Tysabri contém sodio

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por cada dose de 300 mg, por isso é
essencialmente “sem so6dio”.

3. Como Tysabri é administrado

As injecOes de Tysabri ser-lhe-d80 administradas por um médico com experiéncia no tratamento de
EM. O seu médico podera transferi-lo diretamente de outro medicamento para a EM para Tysabri se

ndo existirem sinais de problemas causados pelo seu tratamento anterior.

¢ O seu médico iréd pedir analises ao sangue de modo a testar se tem anticorpos para o virus JC e
outros possiveis problemas

¢ O seu médico providenciara uma RM, que seréa repetida durante o tratamento.

¢ Para mudar de alguns medicamentos para a EM, o seu médico pode aconselha-lo a esperar
algum tempo para garantir que a maior parte do medicamento anterior saiu do seu organismo.

e Para adultos, a dose recomendada é de 300 mg, administrada uma vez de 4 em 4 semanas.

e Cada dose é dada como duas injecGes debaixo da pele, na coxa, na barriga (abdémen) ou na
parte de tras do braco. Isto demora até 30 minutos.

¢ No fim deste folheto séo disponibilizadas informacdes para médicos ou profissionais de satde
sobre como preparar e administrar o medicamento.
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Se parar de usar Tysabri

As doses regulares com este medicamento sdo importantes, particularmente nos primeiros meses de
tratamento. E importante que continue a tomar o medicamento enquanto vocé e o seu médico julgarem
que esta a ser benéfico. Os doentes que tenham recebido uma ou duas doses de Tysabri e que, em
seguida, tenham estado trés ou mais meses sem fazerem o tratamento, apresentaram maiores
probabilidades de sofrerem uma reagdo alérgica quando recomecaram o tratamento.

Verificacao de reacdes alérgicas

Alguns doentes tiveram uma reagdo alérgica a este medicamento. O seu médico verificara se existem
reacOes alérgicas durante as injecOes e durante 1 hora depois. Ver também a sec¢do 4, Efeitos
indesejaveis possiveis.

Caso tenha falhado a dose de Tysabri
Se falhar a dose habitual de Tysabri, combine com o médico a maneira de a receber logo que possa.
Depois pode continuar a receber a sua dose de Tysabri de 4 em 4 semanas.

Tysabri funciona sempre?

Em alguns doentes que recebem Tysabri, as defesas naturais do organismo podem impedir o
medicamento de funcionar corretamente ao longo do tempo, a medida que o organismo desenvolve
anticorpos para o medicamento. O seu médico pode decidir se este medicamento ndo esta a funcionar
adequadamente para si a partir de analises ao sangue e parar o tratamento, se necessario.

Caso ainda tenha duvidas sobre Tysabri, fale com o seu médico. Utilize sempre este medicamento
exatamente como descrito neste folheto ou de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu
médico se tiver davidas.

Subcuténeo é abreviado como SC no rétulo da seringa.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Fale imediatamente com o seu médico ou enfermeiro se notar algum dos seguintes.

Sinais de uma infecao do cérebro

o AlteracgBes na personalidade e no comportamento como confusdo, delirio ou perda de
consciéncia

Ataques (convuls@es)

Dor de cabeca

N&useas/vomitos

Rigidez do pescoco

Sensibilidade extrema a luz intensa

Febre

Erupcéo na pele (em qualquer parte do corpo)

Estes sintomas podem ser causados por uma infecdo do cérebro (encefalite ou LMP) ou da sua
membrana de cobertura (meningite).
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Sinais de outras infe¢cdes graves

Uma febre inexplicada

Diarreia grave

Falta de ar

Tonturas prolongadas

Dor de cabeca

Perda de peso

Apatia

Visdo alterada

Dor ou vermelhiddo no(s) olho(s)

Sinais de uma reacdo alérgica

o Erupcédo na pele com comichdo (urticaria)

Inchaco da face, 1abios ou lingua

Dificuldade em respirar

Dor ou desconforto no peito

Subida ou descida da tensé&o arterial (0 seu médico ou enfermeiro irdo notar esta situagéo se
estiverem a controlar a sua tensdo arterial)

Estes sdo mais provaveis durante ou pouco tempo apds a injegao.

Sinais de um possivel problema hepético

o Amarelecimento da pele ou do branco dos olhos
o Urina escurecida

o Teste de fungdo hepatica anormal

Fale imediatamente com um médico ou enfermeiro se tiver algum dos efeitos indesejaveis
enumerados acima ou se julgar ter uma infe¢do. Mostre o seu cartdo de adverténcia ao doente e este
folheto informativo a qualquer médico ou enfermeiro que o trate e ndo apenas ao seu neurologista.

Outros efeitos indesejaveis

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
Infecdo do trato urinario

Dor de garganta e nariz a pingar ou entupido

Dor de cabeca

Tonturas

Enjoo (nduseas)

Dor nas articulagdes

Cansaco

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

o Anemia (diminuicdo dos seus glébulos vermelhos que pode tornar a sua pele palida e fazé-lo
sentir falta de ar ou sem energia)

o Alergia (hipersensibilidade)

Arrepios

Erupcdo na pele com comich&o (irritacdo da pele/urticaria)

Enjoo (nauseas)

Febre

Dificuldade em respirar (dispneia)

Vermelhiddo no rosto ou no corpo (ruborizagao)

InfecBes por herpes

Desconforto a volta do local onde teve a sua inje¢do. Pode ter dor, nédoa negra, vermelhidao,

comich&o ou inchaco
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Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Alergia grave (reacdo anafilatica).

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)
Doenca inflamatdria apds a suspensdo do medicamento
Inchago facial

Um aumento do namero de globulos brancos (eosinofilia)
Reducdo do nimero de plaquetas no sangue

Facilidade em fazer n6doas negras (purpura)

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

o Infecdo por herpes no olho

o Anemia grave (diminuicao dos seus glébulos vermelhos que pode tornar a sua pele palida e
fazé-lo sentir falta de ar ou sem energia)

o Inchago grave debaixo da pele

o Niveis elevados de bilirrubina no sangue (hiperbilirrubinemia) que podem causar sintomas tais
como amarelamento dos seus olhos ou da pele, febre e cansago

Desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)
o Infeces ndo habituais do cérebro e olhos
o Danos no seu figado

Consulte o seu médico o mais rapidamente possivel se achar que tem uma infecéo.
Também encontrard estas informagdes no cartdo de adverténcia ao doente que o seu médico Ihe deu.

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, fale com o seu médico. Isto inclui possiveis efeitos
indesejaveis ndo indicados neste folheto. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis diretamente
ao INFARMED, I.P. através dos contactos abaixo. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a
fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Dire¢do de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lishoa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

5. Como conservar Tysabri
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Néo utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior. O
prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico.

Né&o congelar.

As seringas podem ser mantidas na sua embalagem original até 24 horas & temperatura ambiente (até
25 °C). As seringas ndo podem ser devolvidas ao frigorifico.

Manter as seringas dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

N&o utilize este medicamento se notar a presenga de particulas no liquido e/ou se o liquido na seringa
apresentar descoloragéo.
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6. Contetdo da embalagem e outras informacgdes

Qual a composicdo de Tysabri
A substancia ativa é o natalizumab.
Cada 1 ml da seringa pré-cheia contém 150 mg de natalizumab

Os outros componentes séo:

Fosfato de sédio, monobésico, mono-hidratado,

Fosfato de sédio, dibasico, hepta-hidratado,

Cloreto de sodio (ver secgdo 2 “Tysabri contém s6dio”),
Polissorbato 80 (E 433)

Agua para preparacdes injetaveis

Qual o aspeto de Tysabri e conteddo da embalagem

Tysabri € um liquido transparente incolor a ligeiramente amarelo, ligeiramente opalescente a
opalescente.

Cada caixa contém duas seringas.

Tysabri esta disponivel em embalagens com 2 seringas pré-cheias

Titular da Autorizagéo de Introdugdo no Mercado
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Paises Baixos

Fabricante

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

DK-3400 Hillerad

Dinamarca

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Biogen Belgium N.V./S.A. Biogen Lithuania UAB
Tél/Tel: +32 2219 12 18 Tel: +370 5 259 6176
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bbarapus
TII EBOOAPMA
Ten.: +359 2 962 12 00

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: +420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf: +45 77 41 57 57

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: +49 (0) 89 99 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

E)M\dda
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

Espafia
Biogen Spain SL
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tél: +33 (0)1 41 37 95 95

Hrvatska
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +358 (0) 1 775 73 22

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 463 7799

Island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.l.
Tel: +39 02 584 9901

Kvbmpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: +357 22 76 57 15
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Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium N.V./S.A.
Tél/Tel: + 3522219 12 18

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: +36 (1) 899 9883

Malta
Pharma MT limited
Tel: +356 213 37008/9

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: +31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
TIf: +47 23 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1 484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 351 51 00

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica
Unipessoal, Lda

Tel: +351 21 318 8450

Romania
Johnson & Johnson Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 18 00

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +386 1 511 02 90

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 323 340 08

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: +358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 8 594 113 60



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Biogen Latvia SIA Biogen ldec (Ireland) Limited
Tel: +371 68 688 158 Tel: +44 (0) 1628 50 1000

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em 08/2021.
Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

A informac&o que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

A dose recomendada de 300 mg deve ser administrada usando duas seringas pré-cheias de 150 mg, ver
seccao 3 abaixo.

Instrugdes para administracéo
A seringa pré-cheia tem um sistema de protecdo da agulha que serd automaticamente ativado quando o

émbolo estiver completamente comprimido. Ao soltar o émbolo, a prote¢do da agulha ir& cobrir a
agulha exposta.

Antes da }
administracéo D ( < D

o (B
® e 06

Embolo

Falange dos dedos
Seringa pré-cheia (vidro)
Protecdo da agulha
Agulha

Resguardo da agulha

Apbs a
administracédo

TMOUOwP

1. Retirar a embalagem da dose do frigorifico e deixar aquecer a temperatura ambiente (até 25°C)
antes de administrar as injecdes. O tempo de aquecimento recomendado € de 30 minutos.

A data e hora da saida da embalagem do frigorifico tém de ser registadas na caixa.

o Nao utilizar fontes externas de calor, tal como agua quente para aquecer as seringas pré-cheias.
e Na&o tocar ou voltar a tapar a agulha em nenhuma fase. Isto é para evitar ferimentos acidentais
com a agulha.

2. Retirar ambas as seringas do tabuleiro. Verificar se 0 medicamento em cada seringa pré-cheia é
uma solucdo incolor a ligeiramente amarela, ligeiramente opalescente e, principalmente, que se
encontra livre de particulas visiveis. Podera ver bolhas de ar nas janelas de visualizacdo. Isto é normal
e ndo ira afetar a dose.

o Verificar ambas as seringas pré-cheias. N&o as utilize se:
e tiverem ultrapassado a data de validade marcada no rétulo da seringa (VAL).
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ou

e tiverem sido guardadas a temperatura ambiente (até 25°C) por mais de 24 horas.
e a cor e clareza do liquido ndo for consistente com o acima mencionado ou se o liquido contiver

particulas flutuantes.

e existirem quaisquer sinais de danos (fissuras, lascas, etc.).

Se notar algum dos sinais acima, contacte imediatamente os servigos farmacéuticos.

3. Uma dose completa é equivalente a duas seringas administradas consecutivamente num periodo de
30 minutos.

Utilizar duas seringas de 150 mg.

Dose completa = 300 mg.

e +

4., Utilizar uma técnica assética (limpa e sem germes) e uma superficie de trabalho plana durante o
procedimento de injecdo.

5. Escolher o primeiro local de injecdo subcutanea na coxa, abdémen ou parte de tras do brago.

U'
W

Nao injetar numa zona do corpo onde a pele esteja irritada, avermelhada, com nddoa negra,
infetada ou com cicatrizes de qualquer forma.

6. Dar a primeira injeg&o.

Escolher um local de injecéo e limpar a pele com um toalhete com alcool.

Deixar o local de injecdo secar por si s6 antes de injetar.

N&o tocar ou soprar novamente nesta area antes de dar a injec&o.

Retirar a protecdo da agulha.

Beliscar suavemente a pele a volta do local de injecdo limpo, usando o polegar e o indicador para
criar uma ligeira saliéncia.

Segurar a seringa pré-cheia num angulo de 45°-90° em relagdo ao local de injegdo. Introduzir
rapidamente a agulha diretamente na dobra da pele até a agulha estar totalmente inserida na pele.
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7. Empurrar lentamente o émbolo num movimento suave até que a seringa esteja completamente vazia.
N&o puxar o émbolo de volta.

" 4

8. Antes de retirar a seringa, verificar se esta esta vazia. Se vir algum sangue, pressionar com uma
bola de algodédo ou gaze no local. N&o esfregar a pele ap6s a inje¢do. Ao retirar a seringa do local
da injecdo, soltar o émbolo ENQUANTO puxar a agulha diretamente para fora. Ao soltar o
émbolo, o protetor da agulha ira cobrir a agulha exposta.

A

o

9. Administrar as injecdes uma ap0s a outra sem atrasos significativos. Caso a segunda inje¢do nao possa
ser administrada imediatamente apds a primeira, a segunda injecéo deve ser administrada, no maximo,
30 minutos apds a primeira injecdo. A segunda injecdo deve ser dada a, pelo menos, 3 cm do primeiro
local de injecg&o.

Os doentes devem ser observados durante as injecGes subcutaneas e durante 1 hora depois para
sinais e sintomas de reacOes a injecdo, incluindo hipersensibilidade. Ap6s as primeiras 6 doses de
Tysabri, independentemente da via de administracéo, os doentes devem ser observados apoés a inje¢do
subcutanea de acordo com o parecer clinico.

Interromper imediatamente a injecdo apOs a primeira observagdo de quaisquer sinais ou sintomas
consistentes com uma reacgdo alérgica [ver seccdo 4.4 do RCM].

)
1 94
LL
1.2injecdo
xPelo
I menos
2.2injecdo x3 cm

10. Eliminar a seringa usada de acordo com as exigéncias locais.
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