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Formas farmacéuticas, vias de administragéo e apresentacoes:

TYSABRI® (natalizumabe). Solucdo concentrada para infusdo intravenosa - 300 mg de
natalizumabe / 15 mL (20 mg/mL). Cada embalagem contém 1 frasco-ampola com uma Unica
dose de 15 mL de solucdo concentrada.

VIA INTRAVENOSA (1V)
USO ADULTO

Composicao:

Cada 1,0 mL da solucdo concentrada contém:

natalizumabe ... 20 mg

Excipientes: fosfato de sdédio monobasico monoidratado, fosfato de soédio dibasico
heptaidratado, cloreto de sédio, polissorbato 80 e 4gua para injetaveis.

TYSABRI (natalizumabe) contém 2,3 mmol (ou 52 mg) de sddio por frasco-ampola de
produto. Quando diluido em 100 ml de cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9 %), este produto passa
ater 17,7 mmol (ou 406 mg) de sddio por dose.

1) INDICACOES

TYSABRI® (natalizumabe) ¢ indicado como terapia Ginica no tratamento da Esclerose Mltipla
recorrente-remitente, para prevenir e retardar a progressao da incapacidade nos seguintes
grupos de pacientes:

e Pacientes que ndo responderam a um ciclo completo e adequado com outros
medicamentos. Os pacientes devem ter apresentado pelo menos 1 recidiva no ano
anterior durante o tratamento e ter pelo menos 9 lesdes T2 hiperintensas na Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN) craniana ou pelo menos 1 lesdo real¢ada por gadolinio.
ou

e Pacientes com Esclerose Mdltipla recorrente-remitente grave em répida evolucdo,
definida por 2 ou mais recidivas incapacitantes no espaco de um ano e com 1 ou mais
lesOes realcadas por gadolinio em uma imagem do cérebro obtida por Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN) ou um aumento significativo das lesdes em T2
comparativamente com uma RMN anterior recente.
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2) RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia do TYSABRI (natalizumabe) na monoterapia foi avaliada em um estudo
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo com duracgdo de 2 anos (estudo AFFIRM)
em pacientes com Esclerose Mdltipla (EM) recorrente-remitente que apresentaram 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 (Expanded Disability Status Scale - Escala Expandida do Estado
de Incapacidade). A média de idade era de 37 anos, com uma duragdo média da doenca de
5 anos. Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente numa proporcao de 2:1 para receber
TYSABRI® (natalizumabe) 300 mg (n = 627) ou placebo (n = 315), de 4 em 4 semanas até um
méaximo de 30 infusdes. Foram realizadas avaliacGes neurologicas de 12 em 12 semanas e
sempre que houve suspeita de recidiva. Foram realizadas anualmente avaliagdes por imagem
de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) para deteccdo de lesdes T1-ponderadas realcadas
por gadolinio (Gd) e lesdes T2 hiperintensas.

As caracteristicas e resultados do estudo sdo apresentados no quadro a seguir.

Estudo AFFIRM: Principais caracteristicas e resultados

Monoterapia; estudo de grupo paralelo duplo-cego,
Desenho controlado por placebo e randomizado durante 120
semanas
. Esclerose Multipla recorrente-remitente (critérios
Individuos
McDonald)
Tratamento Placebo / Natalizumabe 300 mg 1V de 4 em 4 semanas
Obijetivo priméario de um ano Taxa de surtos
Objetivo primério de dois anos | Progressdo no EDSS
Obietivos secundarios Variaveis derivadas da taxa de recidivas / Variaveis
) derivadas da RMN
Individuos Placebo Natalizumabe
Randomizados 315 627
Concluindo 1 ano 296 609
Concluindo 2 anos 285 589
Idade em anos, mediana
(intervalo) 37 (19-50) 36 (18-50)
I—_||stor|a EM em anos, mediana 6,0 (0-33) 5,0 (0-34)
(intervalo)
Tem_po desde d_|agnost|co, 2.0 (0-23) 2.0 (0-24)
mediana anos (intervalo)
Recidivas nos Gltimos 12 meses,
mediana (intervalo) 10(0-5) 10(0-12)
I__|nha base EDSS, mediana 2.0 (0-6,0) 2.0 (0-6,0)
(intervalo)
RESULTADOS
Taxa anual de surto:
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Estudo AFFIRM: Principais caracteristicas e resultados

Ao fim de um ano (objetivo

. 0,805 0,261
primario)
Ao fim de dois anos 0,733 0,235
Um ano Relacéo da taxa 0,33 Closy 0,26 ; 0,41
Dois anos Relacéo da taxa 0,32 Clgsy 0,26 ; 0,40
Sem recidiva
Ao fim de um ano 53% 76%
Ao fim de dois anos 41% 67%
Incapacidade:
Porcentagem da progressio*
(confirmacéo de 12 semanas; 29% 17%

resultado primario)

Proporcéo de risco 0,58, Closy 0,43; 0,73, p<0,001
23% 11%
Proporcéo de risco 0,46, Closy 0,33; 0,64, p<0,001

Percentagem da progressao?
(confirmacéo de 24 semanas)

RM (0-2 anos)

Alteracdo mediana % no volume +8.8% -9,4%

de leséo T2 hiperintensa ' (p<0,001)
Numero médio de lesdes T2

hiperintensas novas ou 11,0 19
recentemente aumentadas (p<0,001)
NUmero médio de lesdes T1 46 1,1
hipointensas ' (p<0,001)
NUmero médio de lesdes 12 0,1
realcadas por Gadolinio ' (p<0,001)

L A progressdo da incapacidade foi definida como o aumento de pelo menos um 1,0 ponto na
escala EDSS a partir de uma linha basal EDSS >=1,0 mantido durante 12 ou 24 semanas ou
aumento de pelo menos 1,5 pontos no EDSS a partir de uma linha basal de EDSS =0 mantida
durante 12 ou 24 semanas.

No subgrupo de pacientes indicados para tratamento de EM recorrente-remitente em répida
evolucdo (pacientes com 2 ou mais recidivas e 1 ou mais lesdes Gd+), a taxa média anual de
recidiva foi de 0,282 no grupo tratado com TYSABRI® (natalizumabe) (n=148) e 1,455 no
grupo tratado com placebo (n=61) (p <0,001). A proporcdo de risco para progressao de
incapacidade foi de 0,36 (95% CI: 0,17, 0,76), p=0,008. Estes resultados foram obtidos a partir
de uma andlise post hoc e devem ser interpretados com precaucdo. Ndo se encontram
disponiveis informagdes sobre a gravidade das recidivas antes da inclusdo de pacientes no
estudo.

Em uma andlise retrospectiva pré-especificada de pacientes de TYSABRI® (natalizumabe)
positivos para anticorpo anti-JCV dos EUA (registro TOUCH), o risco de Leucoencefalopatia
Multifocal Progressiva (LMP) foi comparado entre pacientes tratados com o intervalo de dose
aprovado e pacientes tratados com intervalo de dose estendido (IDE), conforme identificado
nos ultimos 18 meses de exposi¢do (intervalos médios de dose de aproximadamente 6
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semanas). A maioria (85%) dos pacientes tratados com IDE recebeu o intervalo de dose
aprovado por >1 ano antes de mudar para IDE. A andlise interina mostrou um menor risco de
LMP em pacientes tratados com IDE (risco relativo = 0,06 IC 95% do risco relativo = 0,01 -
0,22). A eficacia de TYSABRI® (natalizumabe) quando administrado com IDE n&o foi
estabelecida e, portanto, a relacdo risco/beneficio do IDE € desconhecida (ver item 5.
Adverténcias e Precaucdes”).

A eficécia foi modelada para pacientes que mudaram para um intervalo de dose mais longo
ap6s >1 ano de uso do intervalo de dose aprovado para TYSABRI® (natalizumabe) e que ndo
tiveram uma recidiva no ano anterior & mudanga. A simulacdo e modelagem estatistica
farmacocinética/farmacodinamica atuais indicam que o risco de atividade da doenca EM para
pacientes que mudam para intervalos de dose mais longos pode ser maior em pacientes com
peso corporal > 80kg ou pacientes com intervalos de dose > 7 semanas. Nenhum estudo clinico
prospectivo foi concluido para validar esses achados.

Referéncias:
POLMAN, CH. et al. A randomized, placebo-controlled trial of natalizumab for relapsing
multiple sclerosis. N Engl J Med. 2006 Mar 2;354(9):899-910.

RYERSEN, LZ. et al. Risk of natalizumab-associated PML in patients with MS is reduced with
extended interval dosing. Neurology 201; 93:e1452-e1462.
d0i:10.1212/WNL.0000000000008243.

3) CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas:

O natalizumabe é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado anti-integrina a4
(1gG4x), produzido em uma linhagem de células de camundongos através de tecnologia de
DNA recombinante.

O natalizumabe é um inibidor seletivo da molécula de adesé&o: ele atua ligando-se a sub-unidade
a4 das integrinas a4p1 e a4f7, que sdo expressas na superficie de todos os leucdcitos, com
excecdo dos neutrdfilos, inibindo a adeséo dos leucocitos mediada por a4 aos seus contra-
receptores. Os receptores da familia a4 de integrinas incluem a molécula de ades&o celular-
vascular-1 (VCAM-1), que é expressa no endotélio vascular ativado, e a adressina moléculade
adesdomucosal 1 (Mad CAM-1), presente nas células do endotélio vascular do trato
gastrointestinal.

A perturbacdo destas interacbes moleculares previne a transmigracdo dos leucdcitos
mononucleares atraves do endotélio para o tecido parenquimal inflamado. In vitro, os
anticorpos anti-integrina a4 também bloqueiam a adesdo de células mediadas por o4 aos
ligantes, como a osteopontina e um dominio alternativamente inserido de fibronectina,
segmento de ligagdo-1 (CS-1). In vivo, TYSABRI® (natalizumabe) pode também agir inibindo
a interagdo dos leucocitos que expressam a4 com seus respectivos liganteS na matriz
extracelular e nas celulas parenquimais, suprimindo, deste modo, a atividade inflamatoria


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Polman%20CH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16510744
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16510744

. Biogen.

presente no local da doenca e inibindo o recrutamento de células imunes ativadas para os
tecidos inflamados.

O mecanismo especifico do TYSABRI® (natalizumabe) na Esclerose Multipla ndo foi
totalmente definido.

Na Esclerose Multipla, acredita-se que as lesdes ocorrem quando as células inflamatérias
ativadas, incluindo os linfdcitos T, atravessam a barreira hemato-encefalica. A migracdo dos
leucdcitos através da barreira hemato-encefélica envolve a interagdo entre moléculas de adeséo
nas células inflamatdrias e seus contra-receptores presentes nas células endoteliais da parede
do vaso.

A interagdo entre a4B1 e os seus alvos ¢ um componente importante da inflamacao patoldgica
no cerebro, e a perturbacdo destas interacGes conduz a reducdo da inflamagdo. Em condicdes
normais, a VCAM-1 ndo é expressa no parénquima cerebral. No entanto, na presenca de
citocinas pro-inflamatdrias, aumenta-se a expressdo da VCAM-1 nas células endoteliais e,
possivelmente, em células da glia préximas dos locais da inflamac¢&o. No quadro da inflamacéo
do sistema nervoso central (SNC) na Esclerose Multipla (EM), é a interacao do a4p1 com a
VCAM-1, CS-1 e a osteopontina que medeia a adesdo e a transmigracao de leucdcitos para o
parénquima cerebral podendo perpetuar a cascata inflamatoria no tecido do SNC. O bloqueio
das interagdes moleculares de a4p1 com os respectivos alvos reduz a atividade inflamatéria
presente no cérebro na EM e inibe a progressdo do recrutamento de células imunes para 0s
tecidos inflamados, reduzindo, assim, a formagéo ou o aumento das lesdes resultantes da EM.

Propriedades Farmacocinéticas:

Na administragdo repetida de uma dose de 300 mg de natalizumabe por via intravenosa a
pacientes com Esclerose Mdltipla (EM), a concentracdo sérica maxima média observada foi de
110 £ 52 pg/mL. A média das concentracBes minimas de natalizumabe em estado de equilibrio
ao longo do periodo de tratamento variou entre 23 pg/mL e 29 pg/mL. O tempo previsto para
alcancar o estado de equilibrio foi de aproximadamente 36 semanas.

Uma analise farmacocinética de populacdo foi realizada em amostras de mais de 1.100
pacientes com EM que receberam doses que variaram entre 3 e 6 mg/kg de natalizumabe.
Destes, 581 pacientes receberam uma dose fixa de 300 mg como monoterapia. A média do
clearance £ DP em estado de equilibrio foi 13,1 £ 5,0 mL/h, com uma meia-vida média + DP
de 16 + 4 dias. A anélise explorou os efeitos de co-variaveis selecionadas incluindo peso
corporal, idade, sexo, funcdo hepética e renal e a presenca de anticorpos contra natalizumabe
na farmacocinética. Apenas o peso corporal e a presenca de anticorpos anti-natalizumabe foram
confirmados como capazes de influenciar a disponibilidade do natalizumabe. Concluiu-se que
0 peso corporal influencia o clearance de uma forma menos proporcional, de tal modo que uma
alteracdo de 43% no peso corporal resultou em uma alteragcdo entre 31% a 34% no clearance.
A alteragdo no clearance ndo foi clinicamente significativa. A presenca de anticorpos
persistentes anti-natalizumabe aumentou cerca de 3 vezes mais o clearance do natalizumabe,
consistente com as concentracdes séricas do natalizumabe reduzidas, observadas em pacientes
com resultado positivo para anticorpos persistentes.
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A farmacocinética do natalizumabe em pacientes pediatricos com EM néo foi estabelecida. A
farmacocinética do natalizumabe em pacientes com insuficiéncia renal ou hepética ndo foi
estudada.

O efeito da troca plasmatica (PLEX) no clearance e na farmacodinamica do natalizumabe foi
avaliado em um estudo envolvendo 12 pacientes com EM. As estimativas da remocdo total de
natalizumabe ap6s 3 trocas plasmaticas (ao longo do intervalo de 5 a 8 dias) foi de,
aproximadamente, 70 a 80%. Isto é comparavel aos, aproximadamente, 40% observados em
estudos anteriores em que as medi¢Ges ocorreram apos a descontinuacdo do medicamento ao
longo de um periodo similar de observacdo. Quando as concentragdes séricas do medicamento
cairam abaixo de 1 mcg/ml apds 3 trocas plasmaticas (n = 4/12 pacientes), a saturacdo do
receptor de integrina alfa-4 caiu abaixo de 50%. Em um subestudo (n = 6 pacientes), a média
da migracdo de linfocitos ex vivo aumentou. Esses dados sugerem que trocas plasmaticas
adicionais podem ser necessarias para reduzir de forma mais consistente as concentraces
séricas de natalizumabe para niveis subterapéuticos. Os resultados de uma analise retrospectiva
sobre PLEX em pacientes tratados com TYSABRI® (natalizumabe) e que desenvolveram
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) estao descritos na se¢ao “5. Adverténcias e
Precaucdes".

4) CONTRAINDICACOES

TYSABRI® (natalizumabe) é contraindicado para pacientes com histéria de
hipersensibilidade ao natalizumabe, ou a qualquer outro componente da férmula.

TYSABRI® (natalizumabe) é contraindicado para pacientes que tem Leucoencefalopatia
Multifocal Progressiva (LMP).

Também € contraindicado para pacientes que apresentem maior risco de manifestacdo de
infeccdes oportunistas, incluindo pacientes imunocomprometidos (aqueles que estdo
atualmente em tratamento com medicamentos imunossupressores (IS) ou aqueles
imunocomprometidos por terapias anteriores, por exemplo com mitoxantrona ou
ciclofosfamida).

A combinacdo de TYSABRI® (natalizumabe) com betainterferonas e acetato de glatiramer é
contraindicada.

TYSABRI® (natalizumabe) é contraindicado em pacientes com cancer, exceto no caso de
pacientes com carcinoma das células basais cutaneas.

5) ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP)

A utilizagdo do TYSABRI® (natalizumabe) tem sido associada a um risco aumentado de LMP,
uma infeccdo oportunista causada pelo virus JC, e que pode ser fatal ou resultar em
incapacidade grave. Devido ao aumento do risco de desenvolver LMP, os beneficios e riscos
do tratamento com TYSABRI® (natalizumabe), devem ser considerados individualmente pelo
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médico especialista e pelo paciente. Os pacientes devem ser monitorados em intervalos
regulares ao longo do tratamento e devem ser instruidos juntamente com seus cuidadores sobre
0s primeiros sinais e sintomas de LMP. O virus JC também pode provocar neuropatia de células
granulares (NCG), que tem sido relatada em pacientes tratados com TYSABRI®
(natalizumabe). Os sintomas da NCG por JCV sdo semelhantes aos sintomas de LMP (por
exemplo, sindrome cerebelar).

Os seguintes fatores de risco estdo associados a um risco aumentado de LMP:
e Presenga de anticorpos anti-JCV.
e Duragdo do tratamento, especialmente acima de 2 anos. Apds 2 anos, todos os pacientes
devem ser novamente informados sobre o risco de LMP com TYSABRI® (natalizumabe).
e Uso de imunossupressores antes do tratamento com TYSABRI® (natalizumabe).

Pacientes que possuem resultado positivo para anticorpos anti-JCV tém um risco aumentado
de desenvolver LMP comparados aos pacientes que possuem resultado negativo para
anticorpos anti-JCV.

Pacientes que tenham todos os trés fatores de risco para desenvolver LMP (como resultado
positivo para anticorpo anti-JCV e tratamento acima de 2 anos e o uso de terapia anterior com
imunossupressor) apresentam um risco significativamente maior de desenvolver LMP.

Pacientes tratados com TYSABRI® (natalizumabe) que possuam resultado de anticorpos anti-
JCV positivo que ndo tenham feito uso prévio de imunossupressores, o nivel de resposta aos
anticorpos anti-JCV (indice) esta associado com o nivel de risco para LMP.

Em pacientes positivos para anticorpos anti-JCV, sugere-se que o intervalo de dose estendido
de TYSABRI® (natalizumabe) (intervalo médio de dose de aproximadamente 6 semanas) esteja
associado a um menor risco de LMP em comparacéo ao intervalo de dose aprovado. Se utilizar
o intervalo de dose estendido, é necessario cuidado, porque a eficacia do intervalo de dose
estendido ndo foi estabelecida e a relacao risco-beneficio associada é atualmente desconhecida
(ver item “1. Resultados de Eficacia”).

Em pacientes considerados de alto risco, o tratamento com TYSABRI® (natalizumabe) deve
ser continuado somente se 0s beneficios superarem 0s riscos.

Teste de anticorpos anti-JCV
O teste de detecgéo de anticorpos anti-JCV fornece informacg6es que suportam a estratificagdo
de risco no tratamento com TYSABRI® (natalizumabe). Recomenda-se a avaliagio por meio
do teste sérico que avalia a presenca de anticorpos anti-JCV antes de se iniciar a terapia com
TYSABRI® (natalizumabe) e para pacientes em tratamento com o medicamento sem avaliagio
prévia de anticorpos anti-JCV.

Os pacientes que sdo negativos para anticorpo anti-JCV ainda correm risco de desenvolver
LMP devido a possibilidade de uma nova infeccdo pelo virus JC, nivel flutuante de anticorpos
ou um resultado falso-negativo do teste. Portanto, recomenda-se que 0s pacientes com um
resultado negativo no teste de deteccdo de anticorpo anti-JCV sejam retestados a cada 6 meses.
Recomenda-se que pacientes com baixo indice e que ndo tenham feito uso prévio com
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imunossupressores, mas tenham atingindo 2 anos de tratamento, sejam retestados para
anticorpos anti-JCV a cada 6 meses.

O ensaio para detecgdo de anticorpos anti-JCV (ELISA) ndo deve ser utilizado para diagnostico
de LMP. A utilizacdo de plasmaferese/troca plasmatica (PLEX) ou de imunoglobulina
intravenosa (IVIg) pode afetar a interpretagdo significativa do teste de anticorpo anti-JCV
sérico. Os pacientes ndo devem ser submetidos ao teste de anticorpos anti-JCV no periodo de
2 semanas ap6s a PLEX devido & remocdo dos anticorpos séricos, ou no periodo de 6 meses
apos o uso de 1VIg (o periodo de 6 meses equivale a 5 meias-vidas para imunoglobulinas).

O Algoritmo de Estimativa de Risco de LMP (Figura 1) resume o risco de LMP por detec¢édo
de anticorpo anti-JCV, uso de imunossupressor prévio e duracdo do tratamento (por ano de
tratamento) e estratifica este risco de acordo com o indice de anticorpo anti-JCV, quando
aplicavel.

Figura 1: Algoritmo para estimativa de risco de LMP

Teste para
Anticorpos anti-JCV

Negativo

0,1/1000 pacientes Positivo

Risco estimado de LMP por 1000 pacientes

Tempo~de‘ Pacientes sem uso prévio de Imunossupressor

€xposicao a Pacientes com
Natalizumabe Sem valor Indice < 0,9 indice indice > 1,5 uso prévio de

de ndice >0.9<1,5 IS

1-12 meses 0,1 0,1 0,1 0,2 0,3
13-24 meses 0,6 0,1 0,3 0,9 0,4
25-36 meses 2 0,2 0,8 3 4
37-48 meses 4 04 2 7 8
49-60 meses 5 0,5 2 8 8
61-72 meses 6 0,6 3 10 6

IS: imunossupressor, JCV = virus John Cunningham; LMP = Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva.

Risco estimado de LMP e pacientes com anticorpo anti-JCV positivo foi avaliado a partir do
método “Tabela de Vida” baseado na coorte de 21.696 pacientes que participaram dos estudos
clinicos STRATIFY-2, TOP, TYGRIS e STRATA. A estratificagdo do risco LMP de acordo
com o index de anticorpos anti-JCV para pacientes sem uso prévio de IS foi obtida a partir da
combinagdo do risco global anual com a distribui¢ao do indice de anticorpos.
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A estimativa de risco de LMP em pacientes com anticorpos anti-JCV e uso prévio de IS baseia-
se em dados de estudos clinicos de Tysabri® (natalizumabe), nos quais o uso anterior de IS
corresponde as terapias de IS a seguir: mitoxantrona, metotrexato, azatioprina, ciclofosfamida
e micofenolato mofetil.

O risco de LMP em pacientes com teste negativo para anticorpos anti-JCV foi estimado com
base em dados de pos-comercializagdo de aproximadamente 125.000 pacientes expostos ao
TYSABRI® (natalizumabe). A exposi¢do ¢ mostrada por até 72 meses apenas, pois dados de
acima de 6 anos de tratamento sao escassos.

Figura 2: Risco Cumulativo de LMP ao Longo do Tempo Para Pacientes Positivos para
Anticorpo Anti-JCV Estratificado por IS Anterior

54
Sem|S Prévio
- 4 Limites de Confianca de 95% Sem|S Prévio
= w— |5 Prévio
O Limitesde Confianca de 95% Com 1S Prévio
=
o
o 3
=
=
2
z 2
= -
E
=]
(5]
3
@ 14
4
0 T e - T T r d
0 12 24 36 48 60 72
Numero de Infusées
Numero de Individuos em Risco (a)
Sem |5 Prévio 18,616 16,130 12,925 9,755 6,880 4,379 2,277
1S Prévio 3,080 2,671 2,201 1,693 1,159 720 366
Nimero Cumulativo de Casosde PML (b)
Sem | § Previo ] 2 10 28 62 89 109
15 Prévio ] 1 2 9 21 29 32

IS: imunossupressor, JCV = virus John Cunningham; LMP = Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva.

Nota: nimero de casos de PML ap6ds 72 infusfes; Sem IS Prévio = 11, IS Prévio = 4.

Para os pacientes com dados ausentes sobre o status de anticorpo anti-JCV e/ou uso prévio de IS, é utilizada a metodologia de
imputagdo maltipla para imputar o status. (a) nimero médio de individuos que estavam no estudo e ndo apresentaram o evento
ao final do tempo especificado ao longo de varias imputagdes. (b) NUmero cumulativo de casos de PML ao final do periodo
especificado.

FONTE: TYSABRIMS/PRAC-ART20/POOLED/F-TTPML-KM-PRIORIS-MI5-V2.SAS

Classificacdo de Risco para LMP

Em pacientes negativos para anticorpo anti-JCV, o risco estimado de LMP se baseia em dados
pos-comercializacdo de aproximadamente 125.000 pacientes expostos, onde a incidéncia de
LMP ¢ 0,1/1000 pacientes.

Em pacientes positivos para anticorpos anti-JCV que ndo utilizaram IS previamente, o nivel de

anticorpo anti-JCV (indice) esta associado com o nivel do risco para LMP. As evidéncias
cientificas atuais, sugerem que o risco para LMP em indices de anticorpos anti-JCV igual ou

10



. Biogen.

abaixo de 0,9 € baixo, e aumenta substancialmente com indices de anticorpos anti-JCV acima
de 1,5, para os pacientes que receberam tratamento com natalizumabe por mais de 2 anos.

Sé&o considerados pacientes com alto risco de LMP:
e Aqueles que possuem os trés fatores de risco para LMP (por exemplo, séo positivos
para anticorpo anti-JCV e tenham recebido tratamento com TYSABRI® (natalizumabe)
por mais de 2 anos, e receberam terapia anterior com imunossupressores);

e Com altos indices de anticorpos anti-JCV que foram tratados por mais de 2 anos com
TYSABRI® (natalizumabe) e sem uso prévio de imunossupressor.

Caso 0 médico considere necesséria a avaliacdo do risco de LMP por meio do indice de
anticorpo anti-JCV, sugere-se que ele solicite a adi¢do desse resultado no laudo do teste do
status do anticorpo anti-JCV. Esta informacdo serd enviada diretamente do laboratério que
realiza os testes para o médico.

Monitoramento e Avaliacdo de LMP por Ressonancia Magnética

Antes de iniciar o tratamento com TYSABRI® (natalizumabe), deve-se ter disponivel uma
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) recente do paciente (normalmente com 3 meses) como
referéncia, e que o0 exame seja repetido, no minimo, anualmente. Para pacientes com alto risco
de LMP deve ser considerada a realizacdo de RMN com um protocolo abreviado com maior
frequéncia (como por exemplo, a cada 3 a 6 meses).

A LMP deve ser considerada como um diagnostico diferencial em qualquer paciente com
Esclerose Multipla Recorrente Remitente (EMRR) em tratamento com TYSABRI®
(natalizumabe) que apresentem sintomas neuroldgicos e/ou novas lesGes cerebrais
demonstradas na RMN. Foram relatados casos de LMP assintométicos baseados em imagens
de RMN e exame de JCV DNA positivo no liquido cefalorraquidiano (LCR).
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Figura 3: Fluxograma para acompanhamento dos pacientes de acordo com o risco de
LMP

Resultado de teste para
Anticorpos anti-ICV

l Negativo I

Tratamento < 2 anos

Tratamento > 2 anos

Uso prévio de IS

— Sem uso prévio de IS

[ indice baixo ] [ indice alto ]

*RMN cranio anual *RMN crénio anual 'EMT CFa‘mObanula\d RNM
*Anticorpo anti-JCV a *RMN crénio anual +Anticorpo anti-JCV a (T;OFE;\OROSWTSVG Z 16
cada 6 meses cada 6 meses com [ndice ’ ’ a cada S

meses

DWI = imagem ponderada de difusdo; FLAIR = recuperagdo inversa da atenuagdo de fluido; JCV = virus John Cunningham;
RMN = Ressonancia Magnética Nuclear.

Se houver suspeita de LMP ou NCG por JCV, o tratamento com TYSABRI®
(natalizumabe) deve ser suspenso até que o diagnostico de LMP seja excluido.

O médico deve avaliar o paciente a fim de determinar se os sintomas sdo indicativos de
disfuncéo neuroldgica e, se assim for, se estes sintomas séo tipicos de EM ou possivelmente
sugestivos de LMP ou NCG por JCV. Se existir qualquer davida diagnostica, deve-se
considerar uma avaliagdo minuciosa, incluindo imagens por RMN preferencialmente com
contraste (para comparagdo com imagens anteriores ao tratamento), e analise do liquido
cefalorraquidiano para deteccdo de DNA viral de JC e repeticdo da avaliacdo neurologica.
Assim que o médico tiver excluido completamente a hipotese de LMP e/ou NCG por JCV (se
necessario, repetindo as investigacdes clinicas, por imagem e/ou laboratoriais, se continuar a
existir suspeita clinica), o tratamento com TYSABRI® (natalizumabe) pode ser retomado.

O médico deve atentar-se aos sintomas que possam sugerir LMP ou NCG por JCV, 0s quais 0
paciente poderd ndo notar (por exemplo, sintomas cognitivos, psiquiatricos ou sindrome
cerebelar). Os pacientes devem também ser aconselhados a avisarem seus familiares ou
cuidadores sobre o seu tratamento, dado que estes poderdo notar sintomas 0s quais 0 paciente
néo reconheca.

Houve relatos de LMP ap6s a descontinuacéo de TYSABRI® (natalizumabe) em pacientes que
ndo apresentavam sinais indicativos de LMP no momento da descontinuacdo do tratamento.
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Pacientes e médicos devem continuar a seguir o mesmo protocolo de monitoramento de LMP
e estar atentos a quaisquer sinais ou sintomas sugestivos de LMP durante aproximadamente 6
meses apos a descontinuagdo do tratamento TYSABRI® (natalizumabe).

Se o paciente desenvolver LMP, o tratamento com TYSABRI® (natalizumabe) deve ser
permanentemente suspenso.

Ap0s a reconstituicdo do sistema imunoldgico em pacientes imunocomprometidos com LMP,
observou-se a melhora do estado clinico do paciente.

Com base em uma analise retrospectiva de pacientes tratados com natalizumabe desde a sua
aprovacao, nao foi observada diferenca na sobrevida de 2 anos apds o diagnéstico de LMP
entre pacientes que receberam PLEX e aqueles que ndo receberam. Deve ser utilizado o
julgamento médico ao considerar o uso da PLEX no tratamento da LMP.

LMP e IRIS (Sindrome Inflamatdria de Reconstitui¢cdo Imune)

Na maioria dos pacientes tratados com TYSABRI® (natalizumabe) e que desenvolveram LMP,
a sindrome inflamatéria de reconstituicdo imune (IRIS) ocorreu apds a descontinuacdo ou
remocdo (por plasmaférese; PLEX) de natalizumabe. Em pacientes que foram submetidos a
plasmaférese, a IRIS ocorreu no intervalo de alguns dias a véarias semanas. IRIS apresenta-se
como uma piora do estado neuroldgico que pode ser rapida, podendo levar a complicacdes
neuroldgicas graves e ser fatal. Deve ser realizado o monitoramento do desenvolvimento de
IRIS e o tratamento adequado da inflamag&o associada.

Infec¢des, incluindo outras infecgdes oportunistas

Foram relatadas outras infecgBes oportunistas com a utilizagio de TYSABRI® (natalizumabe),
principalmente em pacientes com doenca de Crohn imunocomprometidos, ou nos quais existia
uma comorbilidade significativa. No entanto, atualmente ndo € possivel excluir o risco
aumentado do aparecimento de outras infec¢Ges oportunistas com a utilizacdo do medicamento
em pacientes que ndo apresentem este tipo de comorbilidade. Foram igualmente detectadas
infeccdes oportunistas em pacientes com Esclerose Mdltipla tratados em monoterapia com
TYSABRI® (natalizumabe) (Ver item “9. Reacdes Adversas™).

TYSABRI® (natalizumabe) aumenta o risco de desenvolver encefalite e meningite causadas
pelos virus herpes simplex e varicela zoster. Casos graves, com risco de morte, e algumas vezes
fatais, foram relatados no contexto de pos-comercializacdo em pacientes com EM tratados com
TYSABRI® (natalizumabe) (Ver item “9. ReacBes Adversas”). Caso ocorra encefalite
herpética ou meningite, 0 medicamento deve ser descontinuado e o tratamento apropriado para
encefalite herpética e meningite deve ser administrado.

A necrose aguda da retina (NAR) é uma infeccdo viral rara e fulminante da retina causada pela
familia de virus herpes (por exemplo, varicela zoster). A NAR foi observada em pacientes em
tratamento com TYSABRI® (natalizumabe) podendo causar cegueira. Os pacientes que
apresentarem sintomas oculares, como acuidade visual diminuida, vermelhid&o e dor no olho,
devem ser encaminhados para exame da retina para triagem de NRA. Apos o diagnostico
clinico de NAR, a descontinuacdo de TYSABRI® (natalizumabe) deve ser considerada para
estes pacientes.
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Ao prescrever TYSABRI® (natalizumabe), os médicos devem estar cientes da possibilidade de
ocorréncia de outras infeccbes oportunistas durante o tratamento, devendo inclui-las no
diagndstico diferencial de infeccBes que ocorrem em pacientes tratados com TYSABRI®
(natalizumabe). Caso haja suspeita de uma infecgdo oportunista, o tratamento com TYSABRI®
(natalizumabe) deve ser suspenso até se excluir a presenca dessas infecgdes por meio de outras
avaliagdes.

Se um paciente que estiver em tratamento com TYSABRI® (natalizumabe) desenvolver uma
infeccdo oportunista, o tratamento deve ser permanentemente suspenso.

Orientacdo ao paciente

Os médicos devem informar os pacientes quanto aos beneficios e riscos do tratamento com
TYSABRI® (natalizumabe). Os pacientes devem ser orientados para que caso apresentem
qualquer sintoma de infecgéo e precisem fazer uma consulta em um hospital, que informem ao
médico ou profissional de salide que esta utilizando TYSABRI® (natalizumabe).

Os médicos devem aconselhar os pacientes sobre a importancia de ndo interromper a terapia,
principalmente nos primeiros meses do tratamento (consulte item “Hipersensibilidade”).

Hipersensibilidade

Alguns casos de hipersensibilidade foram associados ao TYSABRI® (natalizumabe), incluindo
reacOes sistémicas graves (Ver item “9. ReacOes Adversas”). Estas reacdes ocorreram,
geralmente, durante a infusdo ou até 1hora apds o término da infusdo. O risco de
hipersensibilidade foi maior nas primeiras infusdes e em pacientes re-expostos ao TYSABRI®
(natalizumabe) apds uma curta exposicdo inicial (uma ou duas infusdes) com um periodo
extendido (trés meses ou mais) sem tratamento. No entanto, o risco de reacbes de
hipersensibilidade deve ser considerado em cada infusdo administrada.

Alguns pacientes apresentaram reacdes de hipersensibilidade ao TYSABRI® (natalizumabe).
Por isso, recomenda-se que o paciente fique em observacdo durante a infusdo e durante a hora
seguinte ao procedimento (Ver item “9. ReacGes Adversas”). Todos 0s recursos para o
tratamento de hipersensibilidade devem estar disponiveis no local da infusdo.

Suspenda a administragdo de TYSABRI® (natalizumabe) e inicie a terapéutica apropriada aos
primeiros sintomas ou sinais de hipersensibilidade.

Os pacientes que comprovadamente apresentarem uma reacdo de hipersensibilidade devem
permanentemente suspender o tratamento com TYSABRI® (natalizumabe).

Tratamento concomitante ou anterior com imunossupressores

A seguranca e eficacia de TYSABRI® (natalizumabe) em combinagdo com outras terapias
imunossupressoras e antineoplasicas ndo foram totalmente estabelecidas. O uso concomitante
destes medicamentos com TYSABRI® (natalizumabe) pode aumentar o risco de infeccdes,
incluindo infecc¢Bes oportunistas, e por isso é contraindicado (Ver item “4. Contraindicagdes™).

Pacientes com historico de tratamento com medicamentos imunossupressores tém um risco
aumentado para LMP. Deve-se tomar cuidado com pacientes que receberam
imunossupressores previamente a fim de que haja tempo suficiente para a recuperacdo da
funcdo imune. Antes de iniciar o tratamento com TYSABRI® (natalizumabe), o médico deve
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avaliar cada caso individualmente para determinar se existe evidéncia de um estado de
imunocomprometimento (Ver “item 4. Contraindicagdes”).

Em estudos clinicos de fase 3, o tratamento concomitante dos surtos com regimes curtos de
corticosteroides ndo foi associado ao aumento da taxa de infeccdo. Regimes curtos de
corticosteroides podem ser usados em combinagdo com TYSABRI® (natalizumabe).

Imunogenicidade

Exacerbacbes da doenca ou efeitos relacionados com a infusdo podem indicar o
desenvolvimento de anticorpos anti-natalizumabe. No caso da ocorréncia dos referidos efeitos,
deve ser feita uma avaliacdo quanto a presenca de anticorpos e, se estes continuarem positivos
num teste de confirmacdo ap6s pelo menos 6 semanas, o tratamento deve ser interrompido
porque a presenca de anticorpos persistentes esta associada a uma diminuicdo substancial da
eficacia de TYSABRI® (natalizumabe) e a um aumento da incidéncia de reacdes de
hipersensibilidade (Ver “item 4. Contraindicac6es”).

Pacientes que receberam uma exposicéo inicial curta de TYSABRI® (natalizumabe) e seguem
por um periodo sem tratamento, possuem maior risco de desenvolver anticorpos anti-
natalizumabe e/ou hipersensibilidade ap6s a reintroducdo do tratamento; a presenca de
anticorpos deve ser avaliada e, se continuar positiva em um teste confirmatorio ap6s pelo
menos 6 semanas, o paciente nio deve receber mais o tratamento com TYSABRI®
(natalizumabe).

Lesdo hepatica

Relatos espontaneos de lesdo hepatica foram reportados durante o uso comercial de
TYSABRI® (natalizumabe). Estas lesdes hepaticas podem ocorrer a qualquer momento durante
0 tratamento, mesmo ap0Os a primeira dose. Em alguns casos, a rea¢do ocorreu novamente
quando TYSABRI® (natalizumabe) foi reintroduzido. Alguns pacientes com histéria prévia de
anormalidades das enzimas hepaéticas tiveram exacerbacao das alteracdes enquanto em uso de
TYSABRI® (natalizumabe). Os pacientes devem ter suas fungdes hepaticas monitoradas
regularmente e devem ser instruidos a contatar seu médico caso ocorra sinais e sintomas
sugestivos de lesdo hepéatica, como ictericia e vOmito. Em casos de lesdo hepética significativa,
0 uso de TYSABRI® (natalizumabe) deve ser descontinuado.

Interrompendo o tratamento com TYSABRI® (natalizumabe)

Se a decisdo é pela interrupcdo do tratamento com TYSABRI® (natalizumabe), o médico
precisa estar atento que o medicamento permanece no sangue e mantém os efeitos
farmacodinamicos (como, por exemplo, uma contagem aumentada de linfdcitos) por,
aproximadamente, 12 semanas ap6s a Ultima dose. O inicio de outra terapia durante este
intervalo resultara em exposicdo concomitante com o TYSABRI® (natalizumabe). Para outros
medicamentos, como interferonas e acetato de glatiramer, a exposi¢do concomitante neste
intervalo ndo foi associada a riscos em relacéo a seguranca nos estudos clinicos realizados. Nao
ha estudos disponiveis em pacientes com EM quanto ao uso concomitante com medicamentos
imunossupressores; 0 uso destes medicamentos imediatamente ap0s a interrupcdo do
tratamento com o TYSABRI® (atalizumabe) pode levar a um efeito imunossupressor
adicional. Esta situacdo deve ser cuidadosamente considerada caso a caso, e um periodo de
wash-out do TYSABRI® (natalizumabe) pode ser apropriado. Regimes curtos de
corticoesteroides usados para tratar os surtos ndo foram associados com o aumento de infeccoes
durante os estudos clinicos.
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Conteldo de sédio em TYSABRI® (natalizumabe)

TYSABRI® (natalizumabe) contém 2,3 mmol (ou 52 mg) de sdédio por frasco-ampola de
produto. Quando diluido em 100 mL de cloreto de s6dio a 9 mg/mL (0,9%), este produto passa
a ter 17,7 mmol (ou 406 mg) de sodio por dose. Isto deve ser levado em consideracdo em
pacientes com dieta controlada de sodio.

Gravidez e lactagéo:

Né&o existem dados suficientes sobre a utilizacdo de natalizumabe em mulheres gravidas.

No periodo pds-comercializacdo, foram relatados casos de trombocitopenia em bebés nascidos
de mulheres expostas ao natalizumabe durante a gravidez. O monitoramento da contagem de
plaquetas é recomendado em recém-nascidos de mulheres expostas ao natalizumabe durante a
gravidez.

Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva. Desconhece-se o risco potencial para
0 ser humano. O natalizumabe ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que seja
claramente necessario. Se uma mulher engravidar enquanto estiver em uso de TYSABRI®
(natalizumabe), deve-se considerar a hipotese de interrupcao do tratamento.

Categoria C: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido dentista.

TYSABRI® (natalizumabe) é excretado no leite humano. O efeito do natalizumabe recém-
nascidos ou bebés é desconhecido. As pacientes que estiverem em tratamento com TYSABRI®
(natalizumabe) ndo devem amamentar.

Fertilidade

A reducdo da fertilidade em cobaias fémeas foi observada em um dos estudos que utilizaram
doses superiores a dose humana; o TYSABRI® (natalizumabe) n&o teve qualquer efeito sobre
a fertilidade masculina.

Considera-se improvavel que o natalizumabe afete a fertilidade em humanos na dose maxima
recomendavel.

Idosos
TYSABRI® (natalizumabe) ndo é recomendado para pacientes com idade superior a 65 anos
devido a falta de dados nesta populacéo.

Populacdo pediatrica

A eficécia e seguranca do TYSABRY® (natalizumabe) em criangas e adolescentes com idade
até 18 anos ndo foram estabelecidas. Nenhuma recomendacdo em relacdo a posologia pode ser
feita. Os dados disponiveis estdo descritos na se¢do “3 Caracteristicas Farmacoldgicas” e <9
Reacdes Adversas™.

Insuficiéncia renal e hepatica

Né&o foram realizados estudos para determinar os efeitos da insuficiéncia renal ou hepética no
tratamento com TYSABRI® (natalizumabe). No entanto, 0 mecanismo de eliminagio e os
resultados de farmacocinética sugerem que ndo € necessario qualquer ajuste de dose em
pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Habilidade de dirigir e utilizar maquinas
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N&o foram realizados estudos sobre o efeito de TYSABRI® (natalizumabe) na habilidade de
dirigir e utilizar maquinas. No entanto, como a tontura tem sido muito comumente reportada,
0s pacientes que apresentarem esta reacao adversa devem ser advertidos a ndo dirigir ou utilizar
maquinas até que a tontura cesse.

Dados de seguranca pré-clinica
Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para 0 ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

De modo consistente com a atividade farmacoldgica do natalizumabe, observou-se a circulacéo
alterada de linfécitos sob a forma de glébulos brancos bem como o aumento no peso do baco
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 administracio de TYSABRI® (natalizumabe) em estudos
realizados com camundongos.

Ndo foram observados quaisquer efeitos clastogénicos ou mutagénicos do TYSABRI®
(natalizumabe) no teste de Ames ou em anélises a aberragbes cromossémicas humanas. O
natalizumabe ndo revelou quaisquer efeitos, em analises in vitro, de proliferacdo ou
citotoxicidade da linha tumoral positiva de integrina o4.

Em um dos estudos, foram observadas reduc6es na fertilidade da cobaia fémea quando se
utilizaram doses superiores & dose humana; o TYSABRI® (natalizumabe) ndo teve qualquer
efeito sobre a fertilidade masculina.

O efeito do TYSABRI® (natalizumabe) sobre a reproducéo foi avaliado em 5 estudos, 3
realizados com cobaias e 2 com macacos cynomolgus. Estes estudos nao revelaram indicios de
efeitos teratogénicos nem de efeitos sobre o crescimento das crias. Em um estudo realizado
com cobaias, observou-se uma pequena reducdo na taxa de sobrevivéncia das crias. Num
estudo realizado com macacos, o nimero de abortos duplicou nos grupos tratados com
TYSABRI® (natalizumabe) 30 mg/kg relativamente aos grupos de controle correspondentes:
este foi o resultado de uma elevada incidéncia de aborto nos grupos tratados do primeiro coorte
que nao 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 TYSABRI® (natalizumabe) no feto que incluiam anemia
leve, reducdo na contagem de plaquetas, aumento do peso do bago e diminui¢do do peso do
figado e do timo. Estas alteracdes estiveram associadas ao aumento de hematopoiese extra-
medular esplénica, atrofia do timo e hematopoiese hepatica diminuida. As contagens de
plaquetas também diminuiram em crias nascidas de mdes tratadas com TYSABRI®
(natalizumabe) até ao parto, ndo havendo, no entanto, qualquer indicio de anemia nessas crias.
Todas as alteragdes foram observadas com doses superiores a dose humana e foram revertidas
apods o clearance de TYSABRI® (natalizumabe).

Nas macacas cynomolgus tratadas com TYSABRI® (natalizumabe) até o parto, foram
detectados niveis reduzidos de natalizumabe no leite materno de alguns animais.
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6) INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso de TYSABRI® (natalizumabe) em combinagido com betainterferonas e acetato de
glatirdmer esté contraindicado.

Imunizacéo

Em um estudo randomizado e aberto com 60 pacientes portadores de EM recorrente-remitente,
ndo houve diferenca significativa na resposta imune humoral a uma reexposi¢éo ao antigeno
(toxoide tetanico) e somente uma resposta imune humoral um pouco mais lenta e reduzida a
um neoantigeno (hemocianina ou KLH - keyhole limpet haemocyanin) foi observada em
pacientes que foram tratados com TYSABRI® (natalizumabe) por 6 meses comparado com o
grupo controle ndo tratado. Vacinas vivas ndo foram estudadas.

7) CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

TYSABRI® (natalizumabe) deve ser conservado sob refrigeragdo (2°C a 8°C). N&o congelar.
Mantenha o frasco-ampola dentro da embalagem para protegé-lo da luz.

Validade do medicamento: 48 meses a partir da data de fabricacdo desde que observados 0s
cuidados de conservacéo do produto TYSABRI® (natalizumabe).

Apos a diluicdo com cloreto de sddio a 0,9%, recomenda-se 0 uso imediato. Se a solucéo
diluida ndo for utilizada imediatamente, a solucdo diluida devera ser armazenada sob
refrigeracgéo (2°C a 8°C). Depois de preparado, este medicamento pode ser utilizado em
até 8 horas.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

TYSABRI® (natalizumabe) é uma solucéo concentrada para infusdo, um liquido transparente
incolor a levemente opalescente, que deve ser preparada e administrada por um médico ou
profissional de saude.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8) POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento com TYSABRI® (natalizumabe) deve ser iniciado e continuamente
supervisionado por um médico especialista com experiéncia em diagndstico e tratamento de
doencas neuroldgicas, em centros com facil acesso a imagens de Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN).
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Ap0s 2 anos de tratamento, os pacientes deverao ser informados novamente sobre os riscos de
TYSABRI® (natalizumabe), especialmente em relagdo ao aumento do risco de
desenvolvimento de Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP), e devem ser
instruidos, junto com seus cuidadores, sobre 0s sinais e sintomas da LMP.

Os pacientes podem passar diretamente do tratamento com betainterferonas ou acetato de
glatirdmer para o natalizumabe desde que ndo existam anomalias importantes relacionadas com
0 tratamento anterior como, por exemplo, neutropenia. Se existirem sinais de anomalias
relacionadas com o tratamento anterior, estes devem voltar ao normal antes de se dar inicio ao
tratamento com TYSABRI® (natalizumabe).

E possivel que alguns pacientes tenham sido expostos a medicamentos imunossupressores
como, por exemplo, mitoxantrona, ciclofosfamida e azatioprina. Estes farmacos tém o efeito
potencial de provocar imunossupressdo prolongada, mesmo depois de ter sido suspenso o
tratamento. Por este motivo, antes de iniciar o tratamento com TYSABRI® (natalizumabe), o
médico deve confirmar se estes pacientes ndo se encontram imunocomprometidos (Ver item
“5. Adverténcias e Precaucdes”).

Meétodo e via de administracao:

TYSABRI® (natalizumabe) apresenta-se sob a forma de solugdo concentrada que deve ser
diluida em solucéo de cloreto de s6dio a 9 mg/mL (0,9%) antes da administracéo por infusdo
intravenosa.

Apos a diluicdo, a infusdo deve ser administrada por aproximadamente 1 hora.

Alguns pacientes apresentaram reacOes de hipersensibilidade ao TYSABRI®
(natalizumabe). Por isso, recomenda-se que o paciente fique em observacdo durante a
infusdo e durante a hora seguinte ao procedimento.

Todos os recursos para o tratamento de hipersensibilidade devem estar disponiveis no local
da infusdo, bem como o acesso a imagens de Ressonancia Magnética Nuclear.

Apbs as primeiras 12 doses intravenosas de TYSABRI® (natalizumabe), os pacientes devem
continuar a ser observados durante a infusdo e, apés a infusdo, devem ser observados de
acordo com o julgamento clinico.

TYSABRI® (natalizumabe) ndo deve ser administrado como injeg&o em bolus.

Instrucdes de uso:

1. Antes da diluicdo e administracio, inspecione o frasco-ampola de TYSABRI®
(natalizumabe) quanto a presenca de particulas. Se forem observadas particulas e/ou se o
liquido no frasco-ampola n&o estiver incolor, de transparente a levemente opalescente, o
medicamento ndo deverd ser utilizado.

2. Utilize técnica asséptica ao preparar a solugdo de TYSABRI® (natalizumabe) para
infusdo intravenosa (1V). Retire a tampa flip-off do frasco-ampola. Introduza a agulha da
seringa no frasco-ampola no centro da rolha de borracha e retire os 15 mL de solugédo
concentrada.

19



. Biogen.

3. Adicione os 15 mL de solugdo concentrada a 100 mL de solucdo de cloreto de sédio a
9 mg/ml (0,9%). Inverta cuidadosamente a solugdo de modo a misturar completamente.
Né&o agitar.

4,  TYSABRI® (natalizumabe) ndo deve ser misturado com outros medicamentos ou
diluentes.

5. Inspecione visualmente o produto diluido para verificar se apresenta particulas ou
descoloracdo antes da administracdo. Nao utilize se observar descoloracdo ou particulas
estranhas.

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

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

8.  Ap0s a concluséo da infusdo, lave a linha intravenosa com uma solugdo de cloreto de
sodio a 9 mg/ml (0,9%).

9. Cada frasco-ampola de TYSABRI® (natalizumabe) destina-se apenas a uma Unica
utilizag&o.

10. Os produtos ndo utilizados ou os residuos da infusdo devem ser eliminados
adequadamente.

Posologia:
Cada embalagem de TYSABRI® (natalizumabe) contém um 1 frasco-ampola com uma Unica
dose de 15 mL de solucdo concentrada. A dose recomendada de TYSABRI® (natalizumabe)
para o tratamento de Esclerose Multipla recorrente-remitente é de 300 mg, administrada a cada
4 semanas.

A continuacdo do tratamento deve ser cuidadosamente reconsiderada em pacientes que nao
apresentem indicios de beneficio passados 6 meses.

Dados de seguranca e eficacia apds 2 anos de tratamento com natalizumabe foram gerados a
partir de estudos controlados e duplo cegos. Apds 2 anos, a continuacdo da terapia deve ser
considerada somente ap6s uma reavaliacdo do potencial de beneficios e riscos. Os pacientes
deverdo ser informados novamente sobre os fatores de risco de desenvolvimento de LMP,
como duragdo do tratamento, uso prévio de imunossupressores e presenca de anticorpos anti-
JCV) (ver item “5. Adverténcias e Precaucdes”™).

Reintroducéo
A eficécia na reintroducéo nao foi estabelecida.

9) REACOES ADVERSAS
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Uma vez que estudos clinicos sdo conduzidos em diversas situacBes, as taxas de reagdes
adversas observadas nos estudos de um medicamento ndo podem ser diretamente comparadas
as taxas de estudos clinicos de outro medicamento e podem nao corresponder as taxas
observadas na pratica clinica.

As reacdes adversas mais comuns (incidéncia > 10%) foram dor de cabeca e fadiga em ambos
os estudos conduzidos com populagdo de pacientes portadores de EM e de pacientes ndo
portadores de EM. Outras reacdes adversas comuns (incidéncia > 10%) na populagdo de
pacientes com EM foram artralgia, infeccdo do trato urinario, infecgdo do trato respiratorio
inferior, gastroenterite, vaginite, depressdo, dor nas extremidades, desconforto abdominal,
diarreia ndo especificada e erupg¢des cutdneas. Outras reagdes adversas comuns (incidéncia >
10%) em pacientes ndo portadores de EM foram infec¢bes do trato respiratorio superior e
nausea.

Em estudos controlados por placebo realizados em 1.617 pacientes com EM tratados com
natalizumabe por no maximo 2 anos (placebo: 1.135), ocorreram reacdes adversas que levaram
a interrupcéo do tratamento em 5,8% dos pacientes tratados com natalizumabe (placebo: 4,8%).
Ao longo dos 2 anos de duracdo dos estudos, 43,5% dos pacientes tratados com natalizumabe
relataram reagdes adversas ao medicamento (placebo: 39,6%).

As reacBes adversas mais frequentes que resultaram em intervencdo clinica (isto é,
descontinuacdo do tratamento com TYSABRI®) em estudos de EM foram urticaria (1%) e
outras reacdes de hipersensibilidade (1%). Em estudos com pacientes ndo portadores de EM,
essas reacOes foram exacerbacdo da doenca de base (4,2%) e reacdes de hipersensibilidade
aguda (1,5%).

As reacdes adversas de maior incidéncia identificadas nos estudos controlados por placebo em
pacientescom EM com o natalizumabe administrado na dose recomendada
sdo: tontura, nduseas, urticaria e rigidez associadas as infusées.

As reacOes adversas graves mais comuns em estudos de EM com TYSABRI® (natalizumabe)
foram infec¢es (3,2% versus 2,6% com placebo, inclusive infeccdo do trato urinario [0,8%
versus 0,3%] e pneumonia [0,6% versus 0%]), reacdes de hipersensibilidade aguda (1,1%
versus 0,3%, inclusive anafilaxia [0,8% versus 0%]), depressao (1,0% versus 1,0%, incluindo
ideacdo ou tentativas suicidas [0,6% versus 0,3%]), e colelitiase (1,0% versus 0,3%).
Apendicite também foi uma reacéo adversa comum em pacientes que receberam TYSABRI®
(natalizumabe) (0,8% versus 0,2% com placebo).

A tabela 1 enumera as reacdes adversas e as anormalidades laboratoriais observadas em um
estudo com pacientes de EM em uso de TYSABRI® (natalizumabe) com uma incidéncia maior
do que 1%, em comparacdo com placebo.

Tabela 1: Reacbes Adversas em estudo de EM
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Reac6es Adversas Tysabri Placebo
(natalizumabe) n=312
n=627 %
%
Amenorreia 2 1
Cisto ovariano 2 <1

Transtornos neuroldgicos

Sonoléncia 2 <1

Vertigem 6 5
Transtornos renais e urinarios

Incontinéncia urinaria 4 3

Urgéncia urinaria 9 7
Lesoes

Lesdes em membros nédo especificadas 3 2

Laceracdo da pele 2 <1

Queimadura térmica 1 <1

*Percentual baseado apenas em pacientes do sexo feminino.
**Reac0es de hipersensibilidade aguda séo definidas como rea¢des que ocorrem dentro de 2 horas apds a infuséo
enquanto as outras reacdes de hipersensibilidade sdo aquelas que ocorrem apds mais de 2 horas da infusao.

Em outro estudo com pacientes portadores de EM edema periférico ocorreu em maior
frequéncia em pacientes que receberam TYSABRI® (natalizumabe) (5% versus 1% com
placebo).

TYSABRI® (natalizumabe) também foi estudado para outra indicacio n&o relacionada com
EM e os achados de seguranca se encontram listados nas tabelas a seguir (Tabela 2 e Tabela
3).

Tabela 2. Reacgdes Adversas em estudos com populagdo de pacientes ndo portadores de
EM (média de exposicao de 2,8 meses)

ReacOes Adversas* Tysabri Placebo
(natalizumabe) n=431
n=983 %
%
Geral
Dor de cabeca 32 23
Fadiga 10 8
Artralgia 8 6
Sintomas semelhantes a gripe 5 4
Reac0es de hipersensibilidade aguda 2 <1
Tremores 1 <1
Infeccéo
Infeccdo de Trato Respiratorio Superior 22 16
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ReacOes Adversas* Tysabri Placebo
(natalizumabe) n=431
n=983 %
%

*Qcorreram em incidéncia de, pelo menos, 1% acima em pacientes tratados com TYSABRI® (natalizumabe) em
comparagao aos pacientes tratados com placebo.
**Percentual baseado apenas em pacientes do sexo feminino.

Tabela 3. ReacGes Adversas em estudos com populacéo de pacientes ndo portadores de
EM (média de exposicéo de 11 meses)

Reacbes Adversas* Tysabri Placebo
(natalizumabe) n=214
n=214 %
%
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Tosse 7 5

Gastrointestinal
Dor abdominal inferior 4 2

Tecido Musculoesquelético e Conjuntivo
Dor nas costas 12 8

Transtornos menstruais
Dismenorreia** 6 3
*Qcorreram em incidéncia de, pelo menos, 2% acima em pacientes tratados com TYSABRI® (natalizumabe) em
comparagdo aos pacientes tratados com placebo.
**Percentual baseado apenas em pacientes do sexo feminino.

Infecgdes, incluindo LMP e outras infeccdes oportunistas

A LMP ocorreu em trés pacientes que receberam TYSABRI® (natalizumabe) em estudos
clinicos. Dois casos de LMP foram observados em 1.869 pacientes portadores de EM que foram
tratados, em média, por 120 semanas. Esses dois pacientes tinham recebido TYSABRI®
(natalizumabe) em adicéo ao tratamento com interferon beta-1a. O terceiro caso ocorreu apos
oito doses em um paciente dentre 1.043 pacientes ndo portadores de EM que foram avaliados
para LMP. No cenério p6s-comercializacdo, casos adicionais de LMP tém sido notificados em
pacientes portadores de EM e ndo portadores de EM tratados com TYSABRI® (natalizumabe)
e que nado receberam tratamento concomitante com terapia imunomoduladora.

Em estudos clinicos realizados em pacientes com EM, a taxa de infeccdo foi de,
aproximadamente, 1,5 paciente-ano tanto em pacientes tratados com TYSABRI®
(natalizumabe) ou placebo. As infeccdes mais predominantes foram infec¢bes do trato
respiratério superior, gripe e infeccBes do trato urinario. Em um desses estudos, a incidéncia
de infeccdes graves foi de, aproximadamente, 3% em pacientes tratados com TYSABRI®
(natalizumabe) comparados aos pacientes tratados com placebo. A maioria dos pacientes nao
interrompeu o tratamento com TYSABRI® (natalizumabe) durante as infeccdes. A Gnica
infeccdo oportunista observada nos estudos clinicos em populacdo de pacientes portadores de
EM foi gastroenterite de curso prolongado provocada por cryptosporidium. Em estudos
clinicos, a infeccdo por Herpes (virus Varicella-Zoster, virus Herpes-simplex) ocorreu numa
frequéncia levemente maior em pacientes tratados com TYSABRI® (natalizumabe) do que em
pacientes tratados com placebo. Na experiéncia pos-comercializacdo, casos graves e as vezes
fatais de encefalite e meningite causados por Herpes simplex ou Varicella-zoster foram
relatados em pacientes de EM em tratamento com TYSABRI® (natalizumabe). A duragio do
tratamento com TYSABRI® (natalizumabe) antes do inicio dos sintomas foram de alguns
meses até varios anos (ver item “5. Adverténcias e Precaugdes”).

Na experiéncia pos-comercializacdo, casos raros de necrose aguda da retina (NAR) foram
observados em pacientes recebendo TYSABRI® (natalizumabe). Alguns casos ocorreram em
pacientes com infeccdes por herpes no sistema nervoso central (por exemplo, meningite
herpética e encefalite). Casos graves de NAR, afetando um ou ambos os olhos, levaram a
cegueira em alguns pacientes. O tratamento relatado nestes casos incluiu terapia antiviral e, em
algumas situacdes, cirurgia (ver item “5. Adverténcias e Precaucoes”).
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Em estudos conduzidos em pacientes ndo portadores de EM, as infec¢des mais comuns foram
nasofaringite, infeccdo do trato respiratorio superior e gripe. Infecgdes oportunistas
(pneumocystis carinii  pneumonia, pulmonary mycobacterium avium intracellulare,
bronchopulmonary aspergillosis, e burkholderia cepacia) foram observadas em <1% dos
pacientes tratados com TYSABRI® (natalizumabe); alguns desses pacientes receberam
tratamento concomitante com imunossupressores. Dois casos graves de meningites néo-
bacterianas ocorreram em pacientes tratados com TYSABRI® (natalizumabe) comparados a
nenhum caso em pacientes tratados com placebo.

Casos de LMP foram relatados em estudos clinicos, estudos observacionais pés-
comercializacdo e farmacovigilancia poés-comercializacdo. A LMP geralmente leva a
incapacidade severa ou morte (Ver item “5. Adverténcias e Precaucdes”). Casos de NCG por
JCV também foram relatados durante o uso pos-comercializacio do TYSABRI®
(natalizumabe). Os sintomas de NCG causada por JCV sdo similares ao de LMP.

Reac0es a infusao

Reacdo a infusdo foi definida nos estudos clinicos como qualquer evento adverso que ocorra
dentro de duas horas a partir do inicio da infusdo. Em estudos clinicos realizados em pacientes
com EM, aproximadamente 24% dos pacientes tratados com TYSABRI® (natalizumabe)
apresentaram alguma reacdo a infusdo comparados aos 18% dos pacientes tratados com
placebo. Em estudos conduzidos com populacao de pacientes ndo portadores de EM, reacdes a
infusdo ocorreram em, aproximadamente, 11% dos pacientes tratados com TYSABRI®
(natalizumabe) comparados aos 7% dos pacientes tratados com placebo. As reacdes mais
comuns observadas em pacientes tratados com TYSABRI® (natalizumabe) comparados aos
pacientes tratados com placebo incluiram dor de cabeca, tontura, fadiga, urticaria, prurido e
rigidez. Urticaria aguda foi observada em, aproximadamente, 2% dos pacientes. Outras reacfes
de hipersensibilidade foram observadas em 1% dos pacientes em uso de TYSABRI®
(natalizumabe). ReagOes de hipersensibilidade sistémicas graves ocorreram em <1% dos
pacientes. Todos 0s pacientes se recuperaram com tratamento e/ou descontinuacgdo da infuséo.

As reacdes relacionadas a infusdo que foram mais comuns em pacientes ndo portadores de EM
em uso de TYSABRI® (natalizumabe) comparados aqueles recebendo placebo, foram dor de
cabeca, ndusea, urticaria, prurido e rubor. Rea¢des infusionais graves observadas em estudos
clinicos para pacientes ndo portadores de EM ocorreram em incidéncia superior a 1% nos
pacientes tratados com TYSABRI® (natalizumabe).

Pacientes que apresentaram anticorpos anti-natalizumabe persistentes estiveram mais
propensos a ter reagdes a infusdo comparados aqueles que ndo apresentaram tais anticorpos.

Imunogenicidade

Assim como em todas as proteinas terapéuticas, ha um potencial de imunogenicidade. A
deteccdo da formacdo de anticorpos é altamente dependente da sensibilidade e especificidade
do ensaio. Alem disso, a incidéncia observada de anticorpos positivos (incluindo anticorpos
neutralizantes) em um ensaio pode ser influenciada por varios fatores, incluindo metodologia
de ensaio, manuseio de amostras, tempo de coleta de amostras, medica¢Ges concomitantes e a
doenca de base. Por essas raz6es, a comparacdo da incidéncia de anticorpos anti-natalizumabe
nos estudos descritos abaixo com a incidéncia de anticorpos em outros estudos ou com outros
produtos pode ser equivocada.
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Em estudos clinicos realizados em pacientes com EM, anticorpos anti-natalizumabe foram
testados a cada 12 semanas. Os ensaios utilizados ndo foram capazes de detectar niveis baixo
a moderados dos anticorpos anti-natalizumabe. Aproximadamente 9% dos pacientes em uso de
TYSABRI® (natalizumabe) desenvolveram anticorpos detectaveis em, pelo menos, uma
ocasido durante o tratamento. Cerca de 6% dos pacientes tiveram anticorpos anti-natalizumabe
positivo em mais de uma ocasido. Em torno de 82% dos pacientes que apresentaram anticorpos
anti-natalizumabe persistentes desenvolveram anticorpos detectaveis nas 12 primeiras
semanas. Anticorpos anti-natalizumabe foram neutralizados in vitro.

A presenca de anticorpos anti-natalizumabe esteve correlacionado com a reducéo dos niveis
plasmaticos de natalizumabe. Anticorpos persistentes resultaram em reducéo substancial da
efetividade de TYSABRI® (natalizumabe). O risco da progressdo da incapacidade e a taxa de
anual de surtos foram similares em pacientes tratados com TYSABRI® (natalizumabe) com
anticorpos persistentes e em pacientes que receberam placebo.

Reacbes a infusdo que foram mais frequentemente associadas com anticorpos anti-
natalizumabe persistente foram urticaria, rigidez, ndusea, vémito, dor de cabeca, rubor, tontura,
prurido, tremor, sensacdo de frio e pirexia. Demais reacGes adversas comuns em pacientes com
anticorpos persistentes incluiram mialgia, hipertensédo, dispnea, ansiedade e taquicardia.

Se, ao final de aproximadamente 6 meses de tratamento, houver suspeita de anticorpos
persistentes devido a eficacia reduzida ou devido a ocorréncia de reacfes relacionadas com a
infusdo, estes podem ser detectados e confirmados com um novo teste, 6 semanas apos o
primeiro teste positivo. Levando-se em conta que a eficacia pode ser reduzida ou que a
incidéncia de reacdes de hipersensibilidade ou reacGes associadas a infusdo pode aumentar em
um paciente com anticorpos persistentes, o tratamento deve ser suspenso em pacientes que
desenvolvam este tipo de anticorpos.

Em estudos clinicos com pacientes ndo portadores de EM, anticorpos anti-natalizumabe foram
incialmente testados na semana 12 de tratamento. Em uma proporc¢éo substancial dos pacientes,
esse foi 0 Unico teste realizado considerando a duracéo de 12 semanas dos estudos controlados
por placebo. Aproximadamente 10% dos pacientes apresentaram anticorpos anti-natalizumabe,
pelo menos, em uma ocasido. Anticorpos persistentes resultaram em eficacia reduzida e em
aumento das reac@es infusionais com sintomas que incluiram urticaria, prurido, ndusea, rubor
e dispnea.

A imunogenicidade a longo prazo de TYSABRI® (natalizumabe) e os efeitos dos niveis baixos
e moderados dos anticorpos anti-natalizumabe séo desconhecidos.

Reac0es de hipersensibilidade

Em estudos clinicos controlados, com duragdo de 2 anos, realizados em pacientes com EM,
ocorreram reacOes de hipersensibilidade em no méaximo 4% dos pacientes. Ocorreram rea¢es
anafilaticas/anafilactoides em menos de 1% dos pacientes que receberam TYSABRI®
(natalizumabe). As reagdes de hipersensibilidade ocorreram, geralmente, durante a infuséo ou
até 1 hora ap6s a conclusdo da infuséo.

Na experiéncia ap0ds a introducdo no mercado, foram relatadas reacdes de hipersensibilidade
gue ocorreram associadas a um ou mais dos seguintes sintomas: hipotensdo ou hipertenséo
arterial, dor no peito, desconforto no peito, dispneia e angioedema, além dos sintomas mais
habituais como erupg¢des cutaneas e urticaria.

Lesdo hepatica
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Relatos espontaneos de lesdo hepéatica grave, aumento das enzimas hepaticas e
hiperbilirrubinemia foram reportados durante o periodo pds-comercializag&o.

Anemia e anemia hemolitica

Foram relatados casos sérios e graves de anemia e anemia hemolitica em pacientes do estudo
observacional poés-comercializacdo que estavam em tratamento com TYSABRI®
(natalizumabe).

Neoplasia

N&o foram observadas diferencas nas taxas de incidéncia ou na natureza de neoplasias entre
pacientes tratados com natalizumabe e pacientes 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 natalizumabe sobre as neoplasias.

Alteracdes em testes laboratoriais

Em estudos clinicos controlados, com duracdo de 2 anos e pacientes portadores de EM, o
tratamento com TYSABRI® (natalizumabe) foi associado ao aumento dos linfécitos,
monacitos, eosindfilos, baséfilos e glébulos vermelhos nucleados na circulagdo. Ndo foram
observados aumentos nos neutrofilos. O aumento dos linfécitos, mondcitos, eosindfilos e
basofilos 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. Durante o tratamento
com TYSABRI® (natalizumabe), foram observadas pequenas reducdes nas contagens de
hemoglobina (decréscimo médio de 0,6 g/dl), hematocrito (decréscimo médio de 2%) e
globulos vermelhos (decréscimo médio de 0,1 x 10%1). Todas as alteragdes nas variaveis
hematoldgicas voltaram aos valores anteriores ao tratamento, geralmente no prazo de
16 semanas da tltima dose do medicamento, ndo tendo as alteracdes sido associadas a sintomas
clinicos. Na experiéncia de uso comercial, também houve relatos de eosinofilia (contagem de
eosindfilos >1.500/mm?®) sem sintomas clinicos. Em tais casos, quando o tratamento com
TYSABRI® (natalizumabe) foi descontinuado, os niveis normais de eosinéfilos foram
reestabelecidos. Também houve relatos de frequéncia incomum de trombocitopenia e purpura
trombocitopénica imunoldgica (PTI).

Em caso de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
ANVISA.

10) SUPERDOSE

Nenhum caso de superdosagem foi relatado.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes
sobre como proceder.

DIZERES LEGAIS

MS: 1.6993.0002.001-8

Farm. Resp.: Mara Oliveira - CRF GO n° 11.765
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HISTORICO DE ALTERAGAO PARA A BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificac8o que altera bula

Dados das altera¢6es de bulas

Data do N° Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula VersBes | Apresentactes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacéo (VP/VPS) | relacionadas
03/04/2013 | 0250305/13- | 10463 - 03/04/2013 | 0250305/13-1 | 10463 - 03/04/2013 | « QUANDO NAO DEVO VP /VPS | Solugdo
1 PRODUTO PRODUTO USAR ESTE fnﬁzggg“ada para
BIOLO~GICO - BIOLO~GICQ_- MEDICAMENTO? intravenosa - 300
Incluséo Inclusao Inicial de e O QUE DEVO SABER mg de
Inicial de Texto de Bula — ANTES DE USAR ESTE natalizumabe / 15
Texto de Bula RDC 60/12 MEDICAMENTO? mL (20 mg/mL)
— RDC 60/12 e COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
¢ O QUE DEVO FAZER
QUANDO EU ME
ESQUECER DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?
e QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
e ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
e INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
e POSOLOGIA E MODO DE
USAR
e REACOES ADVERSAS
o DIZERES LEGAIS
28/07/2015 | 0664015/15- | 10456 - 28/07/2015 | 0664015/15-0 | 10456 - 28/07/2015 | o DIZERES LEGAIS VP /VPS | Solugédo
0 PRODUTO PRODUTO concentrada para
BIOLOGICO - BIOLOGICO - infuséo

Notificacao de
Alteragdo de
Texto de Bula
— RDC 60/12

Notificacao de
Alteracao de
Texto de Bula —
RDC 60/12

intravenosa - 300
mg de
natalizumabe / 15
mL (20 mg/mL
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificac8o que altera bula

Dados das altera¢6es de bulas

Data do N° Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula VersBes | Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacéo (VP/VPS) | relacionadas
03/02/2016 | 1230710/16- | 10456 - 03/02/2016 | 1230710/16-6 | 10456 - 03/02/2016 | « REACOES ADVERSAS VP /VPS | Solugédo
6 PRODUTO PRODUTO concentrada para
BIOLOGICO - BIOLOGICO - infusdo
Notificacdo de Notificacdo de intravenosa - 300
Alteragdo de Alteracao de mg de
Texto de Bula Texto de Bula — natalizumabe / 15
— RDC 60/12 RDC 60/12 mL (20 mg/mL)
29/11/2017 | 2245433/17- | 10456 - 05/12/2016 | 2556786/16-1 | 10279 — 06/11/2017 | « O QUE DEVO SABER VP /VPS | Solugédo
1 PRODUTO PRODUTO ANTES DE USAR ESTE concentrada para
BIOLOGICO - BIOLOGICO — MEDICAMENTO? infusdo
Notificagdo de Alteragdo de ¢ QUAIS OS MALES QUE intravenosa - 300
Alteracéo de Texto de Bula ESTE MEDICAMENTO mg de
Texto de Bula PODE ME CAUSAR? natalizumabe / 15
— RDC 60/12 e ADVERTENCIAS E mL (20 mg/mL)
PRECAUCOES
e REACOES ADVERSAS
18/05/2018 | 0400746/18- | 10456 - 18/05/2018 | 0400746/18-8 | 10456 - 18/05/2018 | « O QUE DEVO SABER VP /VPS | Solugédo
8 PRODUTO PRODUTO ANTES DE USAR ESTE concentrada para
BIOLOGICO - BIOLOGICO - MEDICAMENTO? infuséo
Notificacdo de Notificacdo de e ONDE, COMO E POR intravenosa — 300
Alteracdo de Alteracéo de QUANTO TEMPO POSSO mg de
Texto de Bula Texto de Bula — GUARDAR ESTE natalizumabe / 15
— RDC 60/12 RDC 60/12 MEDICAMENTO? mL (20 mg/mL)
¢ QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
e ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
e REACOES ADVERSAS
24/06/2019 | 0552776197 | 10456 - 31/07/2018 | 0644344/18-3 | 10279 — 27/05/2019 | « QUANDO NAO DEVO VP /VPS | Solugédo
PRODUTO PRODUTO USAR ESTE concentrada para
BIOLOGICO - BIOLOGICO — MEDICAMENTO? infusdo
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificac8o que altera bula

Dados das altera¢6es de bulas

Data do N° Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula VersBes | Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacéo (VP/VPS) | relacionadas
Notificacdo de Alteracéo de e CARACTERISTICAS intravenosa — 300
Alteracéo de Texto de Bula FARMACOLOGICAS mg de
Texto de Bula e CONTRAINDICACOES natalizumabe / 15
— RDC 60/12 e ADVERTENCIAS E mL (20 mg/mL)
PRECAUCOES
12/03/2020 | 0754124/20- | 10456 - 21/01/2020 | 0213653/20-8 | 7162 — AFE — 17/02/2020 | o DIZERES LEGAIS VP/VPS Solucgéo
4 PRODUTO ALTERACAO - concentrada para
BIOLOGICO - Medicamentos e infus&o
Notificagdo de Insumos intravenosa — 300
Alteracéo de Farmacéuticos — mg de
Texto de Bula Importadora — natalizumabe / 15
— RDC 60/12 Endereco Matriz mL (20 mg/mL)
07/10/2020 | 3452452/20- | 10456 - 07/10/2020 | 3452452/20-5 | 10456 - 07/10/2020 | « RESULTADOS DE VPS Solucgéo
5 PRODUTO PRODUTO EFICACIA concentrada para
BIOLOGICO - BIOLOGICO - e ADVERTENCIAS E infusdo
Notificacdo de Notificacdo de PRECAUCOES intravenosa — 300
Alteracdo de Alteracéo de mg de
Texto de Bula Texto de Bula - natalizumabe / 15
— RDC 60/12 RDC 60/12 mL (20 mg/mL)
22/01/2021 | 0287286/21- | 10456 - 22/01/2021 | 0287286/21-2 | 10456 - 22/01/2021 | ¢ QUAIS OS MALES QUE VP/VPS Solucgéo
2 PRODUTO PRODUTO ESTE MEDICAMENTO concentrada para
BIOLOGICO - BIOLOGICO - PODE ME CAUSAR? infuséo

Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula
— RDC 60/12

Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

e CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

e ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

e REACOES ADVERSAS

intravenosa — 300
mg de
natalizumabe / 15
mL (20 mg/mL)
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificac8o que altera bula

Dados das altera¢6es de bulas

Data do N° Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula VersBes | Apresentacdes

expediente | expediente expediente | expediente aprovacéo (VP/VPS) | relacionadas

19/05/2021 | 1936064/21- | 10456 - 26/02/2021 | 0771556/21-7 | 70207 - 19/04/2021 | o DIZERES LEGAIS VP/VPS Solugao

9 PRODUTO MED|CA1V|ENTOS concentrada para
BIOLOGICO - - Alteragdo de infuséo
e Razao Social em .
Notificacdo de Certificado intravenosa — 300
Alteracéo de Vigente de Sitio mg de
Texto de Bula Produto natalizumabe / 15
— RDC 60/12 Certificado em mL (20 mg/mL)
Outros Paises ou
MERCOSUL
02/02/2022 | 0422136/22- | 10456 - 02/02/2022 | 0422136/22-1 | 10456 - 02/02/2022 | « O QUE DEVO SABER VP/VPS Solucgéo
1 PRODUTO PRODUTO ANTES DE USAR ESTE concentrada para
BIOLOGICO - BIOLOGICO - MEDICAMENTO? infusdo
Notificagdo de Notificagao de ¢ QUAIS OS MALES QUE intravenosa — 300
Alteragdo de Alteracédo de ESTE MEDICAMENTO mg de
Texto de Bula Texto de Bula - PODE ME CAUSAR? natalizumabe / 15
— RDC 60/12 RDC 60/12 e ADVERTENCIAS E mL (20 mg/mL)
PRECAUCOES
¢ POSOLOGIA E MODO DE
USAR
e REACOES ADVERSAS

10456 - 01/09/2022 | 4637133/22-0 | 70698 — AFE/AE 01/09/2022 | e DIZERES LEGAIS VP/VPS Solucgéo
PRODUTO — Alteracdo — concentrada para
BIOLOGICO - Responsavel infusdo
Notificacdo de Técnico intravenosa — 300
Alteracdo de (Automatico) — mg de
Texto de Bula Exceto Farmécia natalizumabe / 15
— RDC 60/12 e Drogaria mL (20 mg/mL)
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