ANEXO1I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tysabri 300 mg concentrado para solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada mililitro de concentrado contiene 20 mg de natalizumab.

Cuando se diluye (ver seccion 6.6), la solucion para perfusion contiene aproximadamente 2,6 mg por
ml de natalizumab.

Natalizumab es un anticuerpo humanizado recombinante anti-o4-integrina producido en una linea
celular murina mediante tecnologia de ADN recombinante.

Excipiente con efecto conocido

Cada vial contiene 2,3 mmol (o 52 mg) de sodio (ver seccion 4.4 para informacion adicional).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucion para perfusion.

Solucioén incolora, transparente o ligeramente opalescente.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Tysabri esta indicado como tratamiento modificador de la enfermedad en monoterapia en adultos con
esclerosis multiple remitente-recurrente (EMRR) muy activa para los siguientes grupos de pacientes:

e Pacientes con enfermedad muy activa a pesar de haber recibido un tratamiento completo y
adecuado con al menos un tratamiento modificador de la enfermedad (para excepciones e
informacion sobre los periodos de reposo farmacoldgico (lavado), ver las secciones 4.4 y 5.1).

o0 bien

e Pacientes con EMRR grave de evolucion rapida definida por 2 o mas brotes discapacitantes en
un afio, y con 1 o mas lesiones realzadas con gadolinio en la resonancia magnética (RM) craneal
o0 un incremento significativo de la carga lesional en T2 en comparaciéon con una RM anterior
reciente.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento serd iniciado y supervisado en todo momento por un médico especialista con
experiencia en el diagnostico y tratamiento de enfermedades neurologicas, en centros con facil acceso
a un servicio de RM.

Los pacientes tratados con este medicamento deben recibir la tarjeta de informacion para el paciente y
ser informados de los riesgos del medicamento (ver también el prospecto). Después de dos afios de
tratamiento, los pacientes deben ser informados de nuevo sobre los riesgos, especialmente del mayor
riesgo de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), y recibir instrucciones junto con sus
cuidadores sobre los signos y sintomas precoces de la LMP.



Debe disponerse de los recursos necesarios para el tratamiento de reacciones de hipersensibilidad y de
acceso a un servicio de resonancia magnética.

Es posible que algunos pacientes hayan estado expuestos a medicamentos inmunosupresores (p. €j.,
mitoxantrona, ciclofosfamida, azatioprina). Estos medicamentos pueden causar una inmunosupresion
prolongada, incluso después de suspender la administracion. Por consiguiente, el médico debe
confirmar que estos pacientes no estan inmunocomprometidos antes de iniciar el tratamiento (ver
seccion 4.4).

Posologia

Tysabri 300 mg se administra por perfusion intravenosa una vez cada 4 semanas.

Se debe reconsiderar detenidamente la continuacion del tratamiento en pacientes que no muestren
signos de beneficio terapéutico después de 6 meses.

Se han obtenido datos sobre la seguridad y la eficacia de natalizumab a los 2 afos mediante ensayos
doble ciego controlados. Después de 2 afios, la continuacion del tratamiento debe considerarse solo
después de volver a evaluar los posibles efectos beneficiosos y riesgos. Los pacientes deben ser
reinformados sobre los factores de riesgo de LMP, como la duracion del tratamiento, el uso de
inmunosupresores antes de recibir el medicamento y la presencia de anticuerpos frente al virus de John
Cunningham (VIC) (ver seccion 4.4).

Readministracion

No se ha establecido la eficacia de la readministracion (para obtener mas informacion acerca de la
seguridad, ver seccion 4.4).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se recomienda el uso de este medicamento en pacientes mayores de 65 afios debido a la falta de
datos en esta poblacion.

Insuficiencia renal y hepdtica

No se han realizado estudios para investigar los efectos de la insuficiencia renal o hepatica.

Los mecanismos de eliminacion y los resultados de los analisis farmacocinéticos poblacionales
sugieren que no serian necesarios ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica o renal.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de este medicamento en nifios y adolescentes de hasta
18 afos. Los datos actualmente disponibles estan descritos en las secciones 4.8 y 5.1.

Forma de administracion
Este medicamento se administra por via intravenosa.

Para consultar las instrucciones de dilucion del medicamento antes de la administracion (ver
seccion 6.6).



Una vez efectuada la dilucion (ver seccion 6.6), la solucion para perfusion se administrard durante un
periodo aproximado de 1 hora y los pacientes deberan estar bajo observacion durante la perfusion y
durante 1 hora después de finalizada esta, para detectar posibles signos y sintomas de reacciones de
hipersensibilidad.

Después de las 12 primeras dosis intravenosas de Tysabri, se debera seguir manteniendo en
observacion a los pacientes durante la perfusion. Si los pacientes no han tenido ninguna reaccion a la
perfusion, el tiempo de observacion después de la dosis se puede reducir o eliminar segun el criterio
clinico.

Los pacientes que reinicien el tratamiento con natalizumab después de una interrupcion de >6 meses,
deberan mantenerse en observacion durante la perfusion y 1 hora después de haber finalizado la
misma, por si presentaran signos y sintomas de reacciones de hipersensibilidad durante las primeras

12 perfusiones intravenosas, una vez se haya reiniciado el tratamiento.

Tysabri 300 mg concentrado para solucion para perfusion no debe administrarse mediante inyeccion
en bolo.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

Pacientes con un riesgo elevado de infecciones oportunistas, incluidos los pacientes
inmunodeprimidos (como los que estan recibiendo tratamientos inmunosupresores o los que presentan
inmunodepresion por tratamientos previos; ver las secciones 4.4 y 4.8).

Combinacion con otros tratamientos modificadores de la enfermedad.

Neoplasias malignas activas conocidas, excepto en pacientes con carcinoma basocelular de la piel.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

El uso de este medicamento se ha asociado a un incremento del riesgo de LMP, una infeccion
oportunista causada por el virus JC, que puede ser mortal o producir discapacidad grave. Debido al
aumento del riesgo de LMP, los beneficios y riesgos del tratamiento deben ser reconsiderados en cada
caso por el médico especialista y el paciente; se debe monitorizar a los pacientes a intervalos regulares
durante todo el tratamiento y los pacientes deben recibir instrucciones junto con sus cuidadores sobre
los signos y sintomas tempranos de la LMP. El virus JC causa también neuronopatia de células
granulares (NCG) por VJC que se ha notificado en pacientes tratados con este medicamento. Los
sintomas de la NCG por VJC son similares a los sintomas de la LMP (es decir, sindrome cerebeloso).

Los factores de riesgo citados a continuacion se asocian a un aumento del riesgo de LMP:
e Presencia de anticuerpos anti-VJC.
e Duracion del tratamiento, especialmente, a partir de 2 afios. Después de dos afios de tratamiento,

todos los pacientes deben ser informados de nuevo sobre el riesgo de LMP con este
medicamento.



e Uso de inmunosupresores antes del tratamiento con este medicamento.

Los pacientes con anticuerpos anti-VJC positivos corren un mayor riesgo de desarrollar LMP que
aquellos con anticuerpos anti-VJC negativos. Los pacientes que presentan los tres factores de riesgo de
LMP (es decir, los que tienen anticuerpos anti-VJC positivos y han recibido més de 2 afios de
tratamiento con este medicamento y han recibido tratamiento inmunosupresor previo) tienen un riesgo
significativamente mayor de sufrir LMP.

En los pacientes tratados con natalizumab con anticuerpos anti-VJC positivos y que no han recibido
tratamiento inmunosupresor previo, el nivel de respuesta de los anticuerpos anti-VJC (indice) esta
asociado al nivel de riesgo de LMP.

En pacientes con anticuerpos anti-VJC positivos, la administracion de Tysabri en intervalo extendido
de dosis (intervalo medio de dosis de aproximadamente 6 semanas) sugiere un menor riesgo de LMP
comparado con el intervalo autorizado de dosis. Se requiere precaucion si se administra en intervalo
extendido de dosis, ya que la eficacia no se ha establecido y actualmente se desconoce la relacion
beneficio/riesgo asociada (ver seccion 5.1, Administracion intravenosa cada 6 semanas). Para mas
informacion, consultar el documento “Informacion para el médico y Directrices para el manejo de
pacientes”.

Los pacientes considerados de alto riesgo con este tratamiento inicamente deben continuar si los
beneficios son mayores que los riesgos. Puede consultar la estimacion del riesgo de LMP en los
diferentes subgrupos de pacientes en la “Informacién para el médico y Directrices para el manejo de
pacientes”.

Determinacién de anticuerpos anti-VJC

La determinacion de anticuerpos anti-VJC proporciona informacion de apoyo para la estratificacion
del riesgo del tratamiento con este medicamento. Se recomienda determinar los anticuerpos anti-VJC
en suero antes del comienzo del tratamiento o en los pacientes tratados con el medicamento cuando no
se conozca el estado de anticuerpos. Los pacientes con anticuerpos anti-VJC negativos pueden atin
estar en riesgo de LMP por motivos tales como una nueva infeccion por virus JC, un estado de
anticuerpos fluctuante o un resultado falso negativo en las pruebas. Se aconseja repetir la
determinacion cada 6 meses en los pacientes con anticuerpos anti-VJC negativos. En los pacientes con
indice bajo y que no han recibido tratamiento inmunosupresor previo se recomienda repetir la
determinacion cada 6 meses una vez que hayan alcanzado los 2 afios de tratamiento.

El anélisis de anticuerpos anti-VJC (ELISA) no debe utilizarse para diagnosticar la LMP. El uso de
plasmaféresis/recambio plasmatico (PLEX) o de inmunoglobulina intravenosa (IglV) puede afectar a
la interpretacion correcta de la determinacion de anticuerpos anti-VJC en suero. No se debe realizar la
determinacion de anticuerpos anti-VJC a los pacientes hasta que hayan transcurrido al menos

2 semanas desde la plasmaféresis debido a la eliminacion de los anticuerpos del suero, o hasta que
hayan transcurrido 6 meses desde la administracion de IglV (es decir, 6 meses = 5 veces la semivida
de las inmunoglobulinas).

Para mas informacion sobre la determinacion de anticuerpos anti-VIC, consultar el documento
“Informacion para el médico y Directrices para el manejo de pacientes”.

Deteccion de la LMP mediante RM

Antes de iniciar el tratamiento con este medicamento se debe disponer de una imagen reciente
(normalmente de menos de 3 meses) de RM como referencia y repetir la resonancia al menos una vez
al afno. En los pacientes que presentan un mayor riesgo de LMP se debe considerar la realizacion de
RM mas frecuentes (p. ¢j., cada 3-6 meses) utilizando un protocolo abreviado. Esto incluye:



o Pacientes que presentan los tres factores de riesgo de LMP (es decir, con anticuerpos anti-VJC
positivos y que han sido tratados con este medicamento durante mas de 2 afios y han recibido
tratamiento inmunosupresor previo),

e Pacientes con un indice alto de anticuerpos anti-VJC que han recibido tratamiento con este
medicamento durante mas de 2 afios y no han recibido tratamiento inmunosupresor previo.

La evidencia actual sugiere que el riesgo de LMP es bajo si el indice es menor o igual a 0,9 y aumenta
sustancialmente cuando el indice alcanza valores superiores a 1,5 en pacientes que han estado en
tratamiento con este medicamento durante mas de 2 afos (para mas informacion, consultar el
documento “Informacion para el médico y Directrices para el manejo de pacientes™).

No se han realizado estudios para evaluar la eficacia y la seguridad de natalizumab cuando se cambia a
los pacientes desde tratamientos modificadores de la enfermedad con efecto inmunosupresor a
Tysabri. Se desconoce si los pacientes que cambian de estos tratamientos a este tratamiento presentan
un mayor riesgo de LMP, por lo que estos pacientes deben ser controlados con mas frecuencia (es
decir, al igual que ocurre con los pacientes que cambian de un tratamiento con inmunosupresores a
natalizumab).

Se debe considerar la LMP como diagnostico diferencial de cualquier paciente con EM que tome
Tysabri y que presente sintomas neurologicos y/o lesiones cerebrales nuevas en la RM. Se han
notificado casos de LMP asintomatica en base a la RM y los resultados positivos para ADN del VIC
en el liquido cefalorraquideo.

Para obtener méas informacion sobre la gestion del riesgo de LMP en los pacientes tratados con
natalizumab, los médicos deben consultar el documento “Informacion para el médico y Directrices
para el manejo de pacientes”.

Si se sospecha la existencia de LMP o de NCG por VJC, debera interrumpirse la administracion
hasta que se haya descartado una LMP.

El médico debera evaluar al paciente para determinar si los sintomas son indicativos de disfuncion
neurologica y, si es asi, si estos sintomas son tipicos de la EM o posiblemente indicativos de LMP o de
NCG por VJC. Si existen dudas, debera considerarse la posibilidad de realizar nuevas pruebas, tales
como un estudio de resonancia magnética, preferiblemente con contraste (en comparacion con el
estudio basal realizado antes del tratamiento), un analisis del LCR para detectar ADN del virus JC y
nuevas evaluaciones neurologicas, como se describe en el documento “Informacion para el médico y
Directrices para el manejo de pacientes” (ver las Guias formativas). Una vez que el médico haya
descartado una LMP y/o NCG por VIC (si es necesario, repitiendo las investigaciones clinicas, las
imagenes y/o los andlisis, si persisten las sospechas clinicas), podra reanudarse la administracion.

El médico debe estar especialmente alerta a los sintomas indicativos de LMP o de NCG por VJC que
el paciente puede no advertir (p. ¢j., sintomas cognitivos, psiquiatricos o sindrome cerebeloso). Hay
que recomendar también a los pacientes que informen a su pareja o cuidadores acerca de su
tratamiento, ya que ellos pueden observar sintomas que el paciente no advierte.

Se han notificado casos de LMP tras la suspension de este medicamento en pacientes que no tenian
hallazgos sugerentes de LMP en el momento de la suspension. Los pacientes y los médicos deben
continuar siguiendo el mismo protocolo de monitorizacién y permanecer atentos durante unos 6 meses
después de la suspension de TYSABRI ante la aparicion de signos o sintomas nuevos que puedan
sugerir una LMP.

Si un paciente presenta LMP, debera suspenderse permanentemente la administracion de natalizumab.

Después de la reconstitucion del sistema inmunitario en pacientes inmunodeprimidos con LMP, se ha
observado una mejoria.



Basandose en un analisis retrospectivo de pacientes tratados con natalizumab desde su aprobacion, no
se han observado diferencias en la supervivencia 2 anos después del diagnostico de LMP entre los
pacientes que recibieron PLEX y los que no. Para otras consideraciones sobre el tratamiento de la
LMP, ver Informacion para el médico y Directrices para el manejo de pacientes.

LMP y SIRI (Sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune)

El SIRI ocurre en casi todos los pacientes con LMP tratados con este medicamento después de la
interrupcion de la administracion del medicamento o su eliminacion. El SIRI parece deberse a la
reconstitucion de la respuesta inmunitaria en pacientes con LMP, que puede originar complicaciones
neurologicas graves y puede ser mortal. Los pacientes deben mantenerse bajo observacion para
detectar la aparicion del SIRI y recibir el tratamiento adecuado de la inflamacion asociada durante la
recuperacion de la LMP (para mas informacion, ver Informacion para el médico y Directrices para el
manejo de pacientes).

Infecciones, incluidas otras infecciones oportunistas

Aunque se han comunicado otras infecciones oportunistas con el uso de este medicamento,
principalmente en pacientes con enfermedad de Crohn inmunodeprimidos o con enfermedades
concomitantes importantes, actualmente no puede descartarse un aumento del riesgo de otras
infecciones oportunistas con el uso del medicamento en pacientes que no sufran estas enfermedades
concomitantes. Se han detectado también infecciones oportunistas en pacientes con EM tratados con
este medicamento en monoterapia (ver seccion 4.8).

Este tratamiento aumenta el riesgo de desarrollar encefalitis y meningitis causadas por los virus herpes
simple y varicela zoster. Se han notificado casos graves, potencialmente mortales y, algunas veces,
mortales, en el &mbito poscomercializacion en pacientes con esclerosis multiple que reciben el
tratamiento (ver seccion 4.8). Si se desarrolla encefalitis 0 meningitis herpéticas, se debe suspender el
tratamiento con el medicamento y se debe administrar el tratamiento adecuado para tratar la encefalitis
o la meningitis herpéticas.

La necrosis retiniana aguda (NRA) es una infeccion virica fulminante rara de la retina causada por la
familia de los virus del herpes (p. ¢€j., virus varicela-zoster). Se ha observado NRA en pacientes
tratados con este medicamento y puede, potencialmente, producir ceguera. Los pacientes que
presenten sintomas oculares tales como disminucion de la agudeza visual, enrojecimiento y dolor
ocular deben ser derivados para someterse a una prueba de deteccion de NRA. Tras el diagnostico
clinico de NRA, se debe considerar la suspension de este medicamento en estos pacientes.

Los médicos responsables de la prescripcion deben tener en cuenta la posibilidad de que aparezcan
otras infecciones oportunistas durante el tratamiento, y deberan incluirlas en el diagndstico diferencial
de las infecciones que se desarrollen en pacientes tratados con natalizumab. Si se sospecha una
infeccion oportunista, debe interrumpirse la administracion hasta que puedan descartarse dichas
infecciones por medio de nuevas evaluaciones.

Si un paciente tratado con este medicamento presenta una infeccion oportunista, debera suspenderse
permanentemente la administracion del medicamento.

Orientacién formativa

Todos los médicos que tengan intencion de prescribir este medicamento deben conocer bien el
documento “Informacion para el médico y Directrices para el manejo de pacientes”.

Los médicos deben informar al paciente de los efectos beneficiosos y los riesgos del tratamiento con
natalizumab y proporcionarle una tarjeta de informacion para el paciente. Hay que indicar a los
pacientes que si contraen alguna infeccion deben informar a su médico de que estan tratandose con
este medicamento.



Los médicos deben aconsejar a los pacientes sobre la importancia de no interrumpir el tratamiento,
sobre todo en los primeros meses (ver Hipersensibilidad).

Hipersensibilidad

Se han asociado reacciones de hipersensibilidad a este medicamento, incluidas reacciones sistémicas
graves (ver seccion 4.8). Generalmente, estas reacciones se produjeron durante la perfusion o en el
curso de la hora siguiente. El riesgo de hipersensibilidad fue mayor con las primeras perfusiones y en
los pacientes expuestos nuevamente al tratamiento después de una breve exposicion inicial (una o dos
perfusiones) y un periodo prolongado (tres meses o mas) sin tratamiento. Sin embargo, debe
considerarse el riesgo de reacciones de hipersensibilidad en cada perfusion administrada.

Los pacientes deben mantenerse en observacion durante la perfusion y durante la hora siguiente (ver
seccion 4.8). Debe disponerse de los recursos necesarios para el tratamiento de reacciones de

hipersensibilidad.

Ante los primeros signos o sintomas de hipersensibilidad, debe interrumpirse la administracion de este
medicamento e iniciarse un tratamiento adecuado.

Debera suspenderse permanentemente el tratamiento con natalizumab a los pacientes que hayan
experimentado una reaccion de hipersensibilidad.

Tratamiento concomitante con inmMunOSuUpPresores

No se ha establecido plenamente la seguridad y la eficacia de este medicamento en combinacion con
otros tratamientos inmunosupresores o antineoplasicos. El uso concomitante de este medicamento con
estos farmacos puede incrementar el riesgo de infecciones, incluidas las infecciones oportunistas, por
lo que esta contraindicado (ver seccion 4.3).

En los ensayos clinicos de fase 3 de EM con la perfusion intravenosa de natalizumab, el tratamiento
concomitante de los brotes con un ciclo corto de corticoesteroides no se asocioé a un aumento de la tasa
de infecciones. Pueden utilizarse ciclos cortos de corticoesteroides en combinacion con este
medicamento.

Tratamiento previo con terapias inmunosupresoras o inmunomoduladoras

Los pacientes con antecedentes de tratamiento con fAirmacos inmunosupresores presentan un mayor
riesgo de LMP. No se han realizado estudios para evaluar la eficacia y la seguridad de este
medicamento cuando se cambia a los pacientes desde tratamientos modificadores de la enfermedad
con efecto inmunosupresor a Tysabri. Se desconoce si los pacientes que cambian de estos tratamientos
a este medicamento presentan un mayor riesgo de LMP, por lo que estos pacientes deben ser
controlados con mas frecuencia (es decir, al igual que ocurre con los pacientes que cambian de un
tratamiento con inmunosupresores a este medicamento; ver apartado “Deteccion de la LMP mediante
RM”).

Debe tenerse precaucion en los pacientes que hayan recibido previamente inmunosupresores a fin de
dejar transcurrir el tiempo suficiente para que se recupere la funcion inmunitaria. Los médicos deben
evaluar cada caso individual para determinar si existen signos de inmunodepresion antes de comenzar
el tratamiento (ver seccion 4.3).

Cuando se cambia a los pacientes de otro tratamiento modificador de la enfermedad a este
medicamento, se deben tener en cuenta la semivida y el mecanismo de accion del otro tratamiento para
evitar un efecto inmunitario aditivo y al mismo tiempo minimizar el riesgo de reactivacion de la
enfermedad. Se recomienda realizar un hemograma completo (incluidos los linfocitos) antes de iniciar
el tratamiento para comprobar que se han resuelto los efectos inmunitarios del tratamiento anterior

(p. €j., citopenia).



Los pacientes pueden cambiar directamente de interferon beta o de acetato de glatiramero a
natalizumab, siempre que no haya signos de anomalias relevantes relacionadas con el tratamiento
como, por ejemplo, neutropenia y linfopenia.

Cuando se cambia de dimetilfumarato, el periodo de reposo farmacoldgico (lavado) debe ser suficiente
para la recuperacion del recuento de linfocitos antes de iniciar el tratamiento.

Tras la suspension del tratamiento con fingolimod, el recuento de linfocitos vuelve progresivamente a
los valores normales en un plazo de 1 a 2 meses tras la interrupcion del tratamiento. El periodo de
reposo farmacologico (lavado) debe ser suficiente para la recuperacion del recuento de linfocitos antes
de iniciar el tratamiento.

Teriflunomida se elimina lentamente del plasma. Sin un procedimiento de eliminacion acelerada, la
eliminacion de la teriflunomida del plasma puede llevar desde varios meses hasta 2 afios. Se
recomienda utilizar un procedimiento de eliminacion acelerada, tal como se indica en la ficha técnica o
resumen de las caracteristicas del producto de la teriflunomida, o como alternativa el periodo de
reposo farmacologico (lavado) debe tener una duracion minima de 3,5 meses. Se debe prestar especial
atencion a los posibles efectos inmunitarios concomitantes cuando se cambia a los pacientes de
teriflunomida a este medicamento.

Alemtuzumab presenta efectos inmunosupresores prolongados y significativos. Dado que se
desconoce la duracion real de estos efectos, no se recomienda iniciar el tratamiento con este
medicamento después de alemtuzumab a menos que los beneficios superen claramente los riesgos para
el paciente.

Inmunogenicidad

Los agravamientos de la enfermedad o los acontecimientos relacionados con la perfusion pueden
indicar la formacion de anticuerpos contra el natalizumab. En estos casos, hay que evaluar la presencia
de anticuerpos y, si estos siguen siendo positivos en una prueba de confirmacion al cabo de al menos 6
semanas, debe interrumpirse el tratamiento, ya que los anticuerpos persistentes se asocian con una
reduccion importante de la eficacia de este medicamento y un aumento de la incidencia de reacciones
de hipersensibilidad (ver seccion 4.8).

Puesto que los pacientes que han recibido una breve exposicion inicial a este medicamento y que
después han permanecido durante un periodo prolongado sin tratamiento tienen un mayor riesgo de
desarrollar anticuerpos anti-natalizumab y/o hipersensibilidad tras la readministracion, debe evaluarse
la presencia de anticuerpos y, si estos siguen siendo positivos en una prueba de confirmacion al cabo
de al menos 6 semanas, el paciente no debe recibir mas tratamiento con natalizumab (ver seccion 5.1).

Acontecimientos hepaticos

Se han notificado acontecimientos adversos graves y espontaneos de lesiones hepaticas durante la fase
posterior a la comercializacion (ver seccion 4.8). Estas lesiones hepaticas se pueden producir en
cualquier momento durante el tratamiento, incluso después de la primera dosis. En algunos casos, la
reaccion volvio a aparecer cuando se reinicio el tratamiento. Algunos pacientes con antecedentes
médicos de una prueba hepatica anormal han experimentado una exacerbacion de la prueba hepatica
anormal mientras recibian el tratamiento. Se debe monitorizar a los pacientes como corresponda para
determinar si tienen deterioro de la funcion hepatica; ademads, hay que indicarles que se pongan en
contacto con su médico en caso de que presenten signos y sintomas indicativos de lesion hepatica,
como ictericia y vomitos. En caso de lesion hepatica significativa se debe interrumpir el uso de este
medicamento.

Trombocitopenia

Se ha notificado trombocitopenia, incluida purpura trombocitopénica inmune (PTI), con el uso de
natalizumab. El retraso del diagndstico y del tratamiento de la trombocitopenia puede causar secuelas



graves y potencialmente mortales. Se debe indicar a los pacientes que se pongan en contacto con su
médico inmediatamente en caso de que presenten cualquier signo de sangrado inusual o prolongado,
petequias o moratones espontaneos. Si se confirma el diagnostico de trombocitopenia, se debe
considerar la suspension del tratamiento con natalizumab.

Interrupcion del tratamiento

Si se toma la decision de detener el tratamiento con natalizumab, el médico debera tener en cuenta que
el natalizumab permanece en la sangre y que tiene efectos farmacodinamicos (p. €j., aumento de los
recuentos de linfocitos) durante aproximadamente 12 semanas después de la tltima dosis. El comienzo
de otros tratamientos durante este intervalo dara lugar a una exposicion concomitante al natalizumab.
En el caso de medicamentos como el interferdn y el acetato de glatiramero, la exposicion
concomitante de esta medicacion no se asocié a riesgos de seguridad en ensayos clinicos. No se
dispone de datos en pacientes con EM en relacion con la exposicion concomitante con farmacos
inmunosupresores. El uso de estos medicamentos poco después de la retirada del natalizumab puede
dar lugar a un efecto inmunosupresor adicional. Esto debe analizarse detenidamente caso por caso, y
puede ser adecuado efectuar un periodo de lavado del natalizumab. Los ciclos cortos de esteroides
utilizados para tratar los brotes no se asociaron a un aumento de la incidencia de infecciones en
ensayos clinicos.

Contenido de sodio

Antes de la dilucion, este medicamento contiene 52 mg de sodio por cada vial de medicamento,
equivalente al 2,6 % de la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un
adulto.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Natalizumab esta contraindicado en combinacidn con otros tratamientos modificadores de la
enfermedad (ver seccion 4.3).

Vacunaciones

En un estudio abierto aleatorizado de 60 pacientes con EM recurrente no se observaron diferencias
significativas en la respuesta inmunitaria humoral a un antigeno de recuerdo (toxoide tetanico) y se
observo una respuesta solo ligeramente mas lenta y mas atenuada a un neoantigeno (hemocianina de
lapa) en pacientes que habian recibido tratamiento con este medicamento durante 6 meses en
comparacion con un grupo control sin tratar. Las vacunas vivas todavia no se han estudiado.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Si una mujer se queda embarazada mientras esta tomando este medicamento, se debe considerar la
interrupcion del tratamiento. La evaluacion beneficio/riesgo del uso de este medicamento durante el
embarazo debe tener en cuenta el estado clinico de la paciente y la posible recurrencia de la actividad
de la enfermedad tras interrumpir el medicamento.

Embarazo
Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).
Los datos de los ensayos clinicos, un registro de embarazos prospectivo, los casos

poscomercializacion y la literatura disponible no sugieren un efecto de la exposicion a natalizumab en
el embarazo.
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El registro prospectivo de embarazos de Tysabri que ya ha finalizado contenia 355 embarazos con
resultados disponibles. Hubo 316 nacidos vivos, en 29 de los cuales se notificaron defectos
congénitos. Dieciséis de los 29 se clasificaron como defectos mayores. La tasa de defectos se
corresponde con las notificadas en otros registros de embarazos de pacientes con esclerosis multiple.
No hay indicios que apunten a un patrén especifico de defectos congénitos con este medicamento.

No existen estudios apropiados y adecuadamente controlados sobre el tratamiento con natalizumab en
mujeres embarazadas.

Durante la experiencia poscomercializacion, se han notificado trombocitopenia y anemia en lactantes
nacidos de madres que se habian expuesto a natalizumab durante el embarazo. Se recomienda realizar
un seguimiento de los recuentos de plaquetas y hemoglobina en neonatos nacidos de madres que se
hayan expuesto a natalizamab durante el embarazo.

El farmaco unicamente se debe utilizar durante el embarazo cuando sea claramente necesario. Si una
mujer se queda embarazada mientras esta en tratamiento con natalizumab, se debe considerar la
interrupcion del tratamiento con natalizumab.

Lactancia

Natalizumab se excreta en la leche materna. No se conoce el efecto de natalizumab en recién
nacidos/nifios. Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con natalizumab.

Fertilidad

Se ha observado una reduccion de la fertilidad en cobayas hembra en un estudio con dosis superiores a
la dosis usada en el ser humano; el natalizumab no afecté a la fertilidad de los machos. Se considera
improbable que el natalizumab afecte a la fertilidad en los seres humanos tras la administracion de la
dosis maxima recomendada.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Tysabri sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequeia. Se pueden
producir mareos tras la administracién de este medicamento (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

En ensayos controlados con placebo en 1617 pacientes con EM tratados con natalizumab durante un
maximo de 2 afios (placebo: 1135), se produjeron acontecimientos adversos que motivaron la retirada
del tratamiento en el 5,8 % de los pacientes tratados con natalizumab (placebo: 4,8 %). Durante el
periodo de 2 afios que duraron los ensayos, el 43,5 % de los pacientes tratados con natalizumab
comunic6 reacciones farmacoldgicas adversas (placebo: 39,6 %).

En ensayos clinicos en 6786 pacientes tratados con natalizumab (perfusion intravenosa e inyeccion
subcutanea), las reacciones adversas mas frecuentes asociadas a la administracién de natalizamab
fueron cefalea (32 %), nasofaringitis (27 %), fatiga (23 %), infeccion del tracto urinario (16 %),
nauseas (15 %), artralgia (14 %) y mareo (11 %).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos, los estudios de seguridad posautorizacion y
las notificaciones espontaneas se presentan a continuacion en la Tabla 1. En la clasificacion por
organos y sistemas, se enumeran segun las siguientes categorias: muy frecuentes (>1/10), frecuentes
(>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1000 a <1/100), raras (=1/10 000 a <1/1000), muy raras
(<1/10 000), y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las
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reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas

Clasificacion por

Frecuencia de las reacciones adversas

organos y sistemas | Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia no
de MedDRA frecuentes conocida
Infecciones e Nasofaringitis | Infeccion por Leucoencefalopatia | Herpes oftalmico Meningoencefalitis
infestaciones Infeccion del | herpes multifocal herpética
tracto progresiva Neuronopatia de
urinario células granulares
por virus JC
Retinopatia
herpética
necrotizante
Trastornos del Hipersensibilidad | Reaccion
sistema anafilactica
inmunologico Sindrome
inflamatorio de
reconstitucion
inmune
Trastornos de la Anemia Trombocitopenia, | Anemia hemolitica
sangre y del sistema Purpura Hematies
linfatico trombocitopénica nucleados
inmune
Eosinofilia
Trastornos Hiperbilirrubinemia | Dafio hepatico
hepatobiliares
Exploraciones Enzima
complementarias hepaticos
aumentados
Presencia de
anticuerpos a
farmaco
especifico
Lesiones Reaccion
traumaticas, relacionada
intoxicaciones y con la
complicaciones de perfusion
procedimientos
terapéuticos
Trastornos Disnea
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Néuseas Vomitos
gastrointestinales
Trastornos Fatiga Pirexia Edema facial
generales y Escalofrios
alteraciones en el Reaccion en el
lugar de lugar de
administracion perfusion
Reaccion en el
lugar de
inyeccion
Trastornos de la Prurito Angioedema
piel y del tejido Erupcion
subcutaneo Urticaria
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Clasificacion por

Frecuencia de las reacciones adversas

organos y sistemas | Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia no
de MedDRA frecuentes conocida
Trastornos Rubefaccion

vasculares

Trastornos del Mareo

sistema nervioso Cefalea

Trastornos Artralgia

musculoesqueléticos

y del tejido

conjuntivo

Descripcion de algunas reacciones adversas

Reacciones relacionadas con la perfusion (RRP)

En los ensayos clinicos controlados de pacientes con EM durante un periodo de 2 afios, se definio
acontecimiento relacionado con la perfusiéon como un acontecimiento adverso ocurrido durante la
perfusion o en el curso de la hora siguiente. Tales acontecimientos se observaron en el 23,1 % de los
pacientes tratados con natalizumab (placebo: 18,7 %). Los acontecimientos comunicados con mas
frecuencia con el natalizumab que con el placebo fueron mareos, nauseas, urticaria y temblores.

Reacciones de hipersensibilidad

En los ensayos clinicos controlados de pacientes con EM durante un periodo de 2 afios, se observaron
reacciones de hipersensibilidad en el 4 % de los pacientes. En menos del 1 % de los pacientes que
recibieron este medicamento se observaron reacciones anafilacticas/anafilactoides. Las reacciones de
hipersensibilidad se produjeron normalmente durante la perfusion o durante la hora siguiente (ver
seccion 4.4). Durante el periodo posterior a la comercializacion, se han notificado reacciones de
hipersensibilidad que han cursado con uno o mas de los siguientes sintomas asociados: hipotension,
hipertension, dolor toracico, molestias toracicas, disnea, angioedema, ademas de sintomas mas
habituales como erupcién cutdnea y urticaria.

Inmunogenicidad

En el 10 % de los pacientes se detectaron anticuerpos antinatalizumab en los ensayos clinicos
controlados de pacientes con EM durante un periodo de 2 afios. Aproximadamente un 6 % de los
pacientes desarrollaron anticuerpos antinatalizumab persistentes (un analisis con resultado positivo,
reproducible en un nuevo andlisis tras un intervalo de 6 semanas como minimo). Se detectaron
anticuerpos en solo una ocasion en otro 4 % de los pacientes. La persistencia de los anticuerpos se
asocid a una disminucion considerable de la eficacia de natalizumab y a un aumento de la incidencia
de reacciones de hipersensibilidad. Otras reacciones relacionadas con la perfusion asociadas con
anticuerpos persistentes fueron temblores, nauseas, vomitos y rubefaccion (ver seccion 4.4).

Si tras aproximadamente 6 meses de tratamiento se sospecha la existencia de anticuerpos persistentes,
bien debido a una eficacia reducida o bien a que se produzcan acontecimientos relacionados con la
perfusion, estos pueden detectarse y confirmarse posteriormente repitiendo el analisis al cabo de

6 semanas del primer resultado positivo. Dado que la eficacia puede reducirse y la incidencia de
reacciones de hipersensibilidad o relacionadas con la perfusion puede aumentar en los pacientes con
anticuerpos persistentes, el tratamiento debe suspenderse en los pacientes que desarrollen anticuerpos

persistentes.

Infecciones, incluida LMP e infecciones oportunistas

En los ensayos clinicos controlados de pacientes con EM durante un periodo de 2 afios, la tasa de
infecciones fue de aproximadamente 1,5 por paciente y afio, tanto en el grupo de los pacientes tratados
con natalizumab como en el de los que recibieron placebo. La naturaleza de las infecciones fue
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generalmente similar en los pacientes tratados con natalizumab y en los que recibieron placebo. Se
comunic6 un caso de diarrea por Cryptosporidium en ensayos clinicos de EM. En otros ensayos
clinicos se han comunicado casos de infecciones oportunistas adicionales, algunas de ellas mortales.
La mayoria de los pacientes no interrumpieron el tratamiento con natalizumab durante las infecciones
y se recuperaron con un tratamiento adecuado.

En los ensayos clinicos se produjeron infecciones herpéticas (virus varicela-zoster, virus del herpes
simple) con una frecuencia ligeramente mayor en los pacientes tratados con natalizumab que en los
pacientes tratados con placebo. En la experiencia poscomercializacion, se han comunicado casos
graves, potencialmente mortales y, algunas veces, mortales, de encefalitis y meningitis causadas por
los virus herpes simple o varicela zdster en pacientes con esclerosis multiple tratados con natalizumab.
La duracion del tratamiento con natalizumab antes de que ocurrieran estas infecciones oscil6 entre
unos meses y varios afios (ver seccion 4.4).

En la experiencia poscomercializacion, rara vez se han observado casos de NRA en pacientes tratados
con este medicamento. Se han producido algunos casos en pacientes con infecciones herpéticas en el
sistema nervioso central (p. €j., meningitis y encefalitis herpéticas). Los casos graves de NRA, con
afectacion de uno o de los dos ojos, ocasionaron ceguera en algunos pacientes. El tratamiento que se
report6 en estos casos incluyo antivirales y, en algunos casos, cirugia (ver seccion 4.4).

Se han notificado casos de LMP en ensayos clinicos, en estudios observacionales de farmacovigilancia
y durante el periodo de farmacovigilancia pasiva. La LMP suele provocar una discapacidad grave o la
muerte (ver seccion 4.4). Se han notificado también casos de NCG por VIC durante el uso de Tysabri
después de la comercializacion. Los sintomas de la de NCG por VIC son similares a los de la LMP.

Acontecimientos hepaticos

Se han notificado casos espontaneos de lesiones hepaticas graves, aumento de las enzimas hepaticas e
hiperbilirrubinemia durante la fase posterior a la comercializacion (ver seccion 4.4).

Anemia y anemia hemolitica

Se han notificado casos raros de anemia y anemia hemolitica graves en pacientes tratados con este
medicamento durante los estudios observacionales poscomercializacion.

Enfermedades malignas

No se observaron diferencias en la tasa de incidencia de enfermedades malignas entre pacientes
tratados con natalizumab y pacientes tratados con placebo durante un periodo de tratamiento de

2 anos. No obstante, son necesarias observaciones durante periodos de tratamiento mas prolongados
antes de poder excluir cualquier efecto del natalizumab sobre la incidencia de enfermedades malignas
(ver seccion 4.3).

Efectos en las pruebas de laboratorio

En los ensayos clinicos controlados de 2 afios de duracion realizados en pacientes con EM, el
tratamiento con natalizumab se asocio a aumentos de los numeros de linfocitos, monocitos,
eosinodfilos, basofilos y eritrocitos nucleados circulantes. No se observaron aumentos del nimero de
neutréfilos. Los incrementos de linfocitos, monocitos, eosinéfilos y basofilos con respecto a los
valores basales variaron entre el 35 % y el 140 % para los tipos de células individuales, aunque los
recuentos celulares medios se mantuvieron dentro de los limites normales con la formulacion para
administracion i.v. Durante el tratamiento con la formulacion para la administracion i.v. de este
medicamento, se observaron pequefias reducciones de la concentracion de hemoglobina (reduccion
media de 0,6 g/dl), del hematocrito (reduccion media del 2 %) y del nimero de eritrocitos (reduccion
media de 0,1 x 10%1). Todos los cambios en las variables hematologicas se restablecieron hasta los
valores previos al tratamiento, generalmente en las 16 semanas siguientes a la tiltima dosis del
medicamento, y los cambios no se asociaron a sintomas clinicos. Después de la comercializacion, se
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han recibido informes de eosinofilia (recuento de eosinéfilos >1500/mm?) sin sintomas clinicos. La
elevacion de los eosinoéfilos se resolvid en los casos en que se suspendio el tratamiento.

Trombocitopenia

Durante la experiencia poscomercializacion se han notificado casos poco frecuentes de
trombocitopenia y plrpura trombocitopénica inmune (PTI).

Poblacion pediatrica

Se evaluaron acontecimientos adversos graves en 621 pacientes pediatricos con EM, incluidos en un
metanalisis (ver también seccion 5.1). Dentro de las limitaciones de estos datos, no se identificaron
nuevas sefiales de seguridad en esta poblacion de pacientes. Se notifico 1 caso de meningitis herpética
en el metanalisis. No se identificd ningin caso de LMP en el metanalisis, sin embargo, se ha
notificado LMP en pacientes pediatricos tratados con natalizumab en el &mbito poscomercializacion.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

La seguridad de las dosis superiores a 300 mg no se ha evaluado adecuadamente. La cantidad maxima
de natalizumab que se puede administrar de forma segura no se ha determinado.

No existe ningtin antidoto conocido para la sobredosis de natalizumab. El tratamiento consiste en la
interrupcion del medicamento y el tratamiento sintomatico segun sea necesario.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: inmunosupresores, inmunosupresores selectivos, codigo ATC: L04AA23

Efectos farmacodinamicos

El natalizumab es un inhibidor selectivo de las moléculas de adhesion y se une a la subunidad

alfa-4 de las integrinas humanas, profusamente expresada en la superficie de todos los leucocitos a
excepcion de los neutréfilos. En particular, el natalizumab se une a la integrina alfa-4-beta-1,
bloqueando la interaccion con su receptor analogo, la molécula de adhesion de células vasculares

1 (VCAM-1), y a los ligandos osteopontina y segmento de conexioén 1 (CS-1), un dominio
alternativamente dividido de la fibronectina. El natalizumab bloquea la interaccion de la integrina
alfa-4-beta-7 con la molécula de adhesion celular de adresina mucosal 1 (MadCAM-1). La alteracion
de estas interacciones moleculares evita la migracion de los leucocitos mononucleares a través del
endotelio hacia el tejido parenquimatoso inflamado. Un mecanismo de accion complementario del
natalizumab puede consistir en suprimir las reacciones inflamatorias en curso en los tejidos afectados
mediante una inhibicion de la interaccion de los leucocitos con expresion alfa-4 con sus ligandos en la
matriz extracelular y en las células parenquimatosas. De este modo, el natalizumab puede actuar para
suprimir la actividad inflamatoria presente en el area enferma e inhibir aun mas el reclutamiento y la
migracion de células inmunes hacia los tejidos inflamados.

En la EM, se cree que las lesiones ocurren cuando linfocitos T activados atraviesan la barrera
hematoencefalica (BHE). La migracion de leucocitos a través de la BHE supone una interaccion entre
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moléculas de adhesion de las células inflamatorias y de las células endoteliales de la pared vascular.
La interaccion entre alfa-4-beta-1 y sus dianas representa un componente importante de la inflamacion
patoldgica del encéfalo y la alteracion de dicha interaccion conduce a una disminucion de la
inflamacion. En condiciones normales, la VCAM-1 no se expresa en el parénquima del encéfalo. Sin
embargo, en presencia de citoquinas proinflamatorias, se sobreactiva la VCAM-1 de las células
endoteliales, y posiblemente de las células gliales, cerca de los focos de inflamacion. En la aparicion
de la inflamacion del sistema nervioso central (SNC) en la EM, la interaccion de alfa-4-beta-1 con la
VCAM-1, el CS-1 y la osteopontina constituye el mecanismo de mediacion de la migracion y la firme
adhesion de los leucocitos al parénquima encefalico y puede perpetuar la cascada inflamatoria en el
tejido del SNC. El bloqueo de las interacciones moleculares de alfa-4-beta-1 con sus dianas reduce la
actividad inflamatoria presente en el encéfalo en la EM e inhibe el reclutamiento de nuevas células
inmunes y su migracion al tejido inflamado, reduciendo asi la formacion o la extension de lesiones de
EM.

Eficacia clinica

Ensavo clinico AFFIRM

La eficacia como monoterapia ha sido evaluada en un ensayo aleatorizado, doble ciego controlado con
placebo de 2 afios de duracion (ensayo AFFIRM) en pacientes con EMRR que habian experimentado
al menos 1 brote clinico durante el afio anterior a su inclusion y tenian una puntuacion entre O y 5 en la
escala expandida del estado de discapacidad de Kurtzke (EDSS). La mediana de la edad de los
pacientes fue de 37 afios, y la de la duracion de la enfermedad, de 5 afios. Los pacientes fueron
asignados aleatoriamente para recibir, segun una relacion de 2 a 1, Tysabri 300 mg (n = 627) o placebo
(n=315) cada 4 semanas, hasta un total de 30 perfusiones. Se realizaron evaluaciones neurologicas
cada 12 semanas y en los momentos de sospecha de brotes. Se realizaron anualmente evaluaciones
mediante resonancia magnética, utilizando imagenes T1 de lesiones realzadas con gadolinio (Gd) e
imagenes T2 de lesiones hiperintensas.

Las caracteristicas y resultados del ensayo se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2. Ensayo AFFIRM: principales caracteristicas y resultados

C Monoterapia; ensayo aleatorizado a doble ciego controlado
Disefio
con placebo de grupos paralelos durante 120 semanas
Sujetos EMRR (criterios de McDonald)
Tratamiento Placebo / Natalizumab 300 mg IV cada 4 semanas
Variable a un afio Tasa de brotes
Variable a dos afios Evolucion de la EDSS
. . Variables derivadas de la tasa de brotes / variables derivadas
Variables secundarias
de la RM
Sujetos Placebo Natalizumab
Aleatorizados 315 627
Completaron 1 afo 296 609
Completaron 2 aios 285 589
Edad, afios, mediana (intervalo) 37 (19-50) 36 (18-50)
Historial de EM, anos, mediana
(intervalo) 6,0 (0-33) 5,0 (0-34)
Tiempo desde el diagnoéstico, afios,
mediana (intervalo) 2,0 (0-23) 2,0 (0-24)
Brotes en los ultimos 12 meses,
mediana (intervalo) 1,0 (0-5) 1,0 (0-12)
EDSS basal, mediana (intervalo) 2 (0-6,0) 2 (0-6,0)
RESULTADOS
Tasa anual de brotes
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Tabla 2. Ensayo AFFIRM: principales caracteristicas y resultados

Al cabo de un afio (Yarial?le 0.805 0.261
primaria)
Al cabo de dos afios 0,733 0,235
Un afio Cociente de tasas 0,33 1Cos9, 0,26; 0,41
Dos afios Cociente de tasas 0,32 ICys9, 0,26; 0,40
Libres de brotes
Al cabo de un afio 53 % 76 %
Al cabo de dos afios 41 % 67 %
Discapacidad
Proporcién que progresaron’
(confirmacion de 12 semanas; 29 % 17 %

resultado principal)

Cociente de riesgo 0,58, 1Cos, 0,43; 0,73, p<0,001

Proporcién que progresaron’
(confirmacion de 24 semanas)

23 %

11 %

Cociente de riesgo 0,46, ICos 9, 0,33; 0,64, p<0,001

RM (0-2 afos)

Mediana del % de cambio del

: -9,4 %
volumen de las lesiones +8,8 % (p<0.001)
hiperintensas en T2 ’
Numero medio de lesiones nuevas o 1.9
nuevamente crecientes hlperlntee;ls;zs 11,0 (p<0.001)
Numero medio de lesiones 46 1,1
hipointensas en T1 ’ (p<0,001)
Numero medio de lesiones realzadas 12 0,1
con Gd ’ (p<0,001)

! La progresion de la discapacidad se definié como un aumento de al menos 1,0 punto de la EDSS desde una EDSS basal >=
1,0 sostenido durante 12 0 24 semanas o un aumento de al menos 1,5 puntos de la EDSS desde una EDSS basal = 0 sostenido
durante 12 o 24 semanas.

En el subgrupo de pacientes que cumplen criterios para el tratamiento de la EMRR de evolucion
répida (pacientes con 2 0 mas brotes y 1 o mas lesiones Gd+), la tasa anualizada de brotes fue de 0,282
en el grupo tratado con natalizumab (n = 148) y de 1,455 en el grupo del placebo (n = 61) (p <0,001).
El cociente de riesgo para la progresion de la discapacidad fue de 0,36 (IC 95 %: 0,17-0,76) p = 0,008.
Estos resultados se obtuvieron en un andlisis post hoc y deben interpretarse con cautela. No se dispone
de informacion acerca de la gravedad de los brotes antes de la inclusion de los pacientes en el ensayo.

Programa Observacional de Tysabri (TOP)

El analisis provisional de los resultados (a fecha de mayo de 2015) obtenidos a partir del Programa
Observacional de Tysabri (TOP, por sus siglas en inglés), estudio clinico de fase 4, multicéntrico y de
un solo grupo (n = 5.770), demostrd que los pacientes que cambiaron de interferon beta (n = 3.255) o
de acetato de glatiramero (n = 1.384) a Tysabri presentaron una reduccion significativa y continua de
la tasa anualizada de brotes (p<0,0001). La puntuacién media de la escala EDSS se mantuvo estable
durante 5 afios. En consonancia con los resultados de eficacia observados en los pacientes que
cambiaron de interferon beta o de acetato de glatiramero a Tysabri, se observd una reduccion
significativa de la tasa anualizada de brotes (TAB) en los pacientes que cambiaron de fingolimod

(n = 147) a este medicamento, la cual se mantuvo estable durante 2 afios, asi como una puntuacion
media similar en la escala EDSS entre el periodo basal y el segundo afio. A la hora de interpretar estos
datos deben tenerse en cuenta el tamafio limitado de la muestra y la menor duracion de la exposicion a
natalizumab en este subgrupo de pacientes.
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Poblacion pedidtrica

Se realizo un metanalisis poscomercializacion utilizando datos de 621 pacientes pediatricos con EM
tratados con natalizumab (mediana de edad: 17 afios, intervalo: 7 a 18 afios, el 91 % tenia >14 afios).
Dentro de este analisis, un grupo limitado de pacientes con datos disponibles antes del tratamiento
(158 de los 621 pacientes) demostrd una reduccion en la TAB de 1,466 (IC 95 %: 1,337-1,604) antes
del tratamiento a 0,110 (IC 95 %: 0,094-0,128).

Intervalo extendido de dosis

En un analisis retrospectivo preespecificado de pacientes con anticuerpos anti-VJC positivos de

EE. UU. tratados con Tysabri administrado por via intravenosa (registro TOUCH), se compar? el
riesgo de LMP entre los pacientes tratados con el intervalo autorizado de dosis y los pacientes tratados
con el intervalo extendido de dosis durante los 18 ultimos meses de exposicion (IED, intervalo medio
de dosis de aproximadamente 6 semanas). La mayoria (85 %) de los pacientes con intervalo extendido
de dosis (IED) habia recibido la dosis con intervalo autorizado de dosis durante >1 afio antes de
cambiar a [ED. El analisis mostré un menor riesgo de LMP en los pacientes tratados con intervalo
extendido de dosis, IED (hazard ratio = 0,06, IC 95 % de hazard ratio = 0,01 a 0,22).

Se ha realizado un modelado de la eficacia en pacientes que cambiaron a intervalos de dosis mas
largos después de utilizar el intervalo autorizado de dosis de este medicamento administrado por via
intravenosa durante >1 afio y que no presentaron una recidiva en el afio anterior al cambio. El modelo
estadistico farmacocinético/farmacodinamico y la simulacion actuales indican que el riesgo de la
actividad de esclerosis multiple en pacientes que cambian a intervalos de dosis mas largos puede ser
mayor en pacientes con intervalos de dosis >7 semanas. No se han completado estudios clinicos
prospectivos para validar estos hallazgos.

La eficacia de natalizumab cuando se utiliza con IED no se ha establecido y, por tanto, se desconoce
su relacion beneficio/riesgo (ver “Administracion intravenosa cada 6 semanas”).

Administracion intravenosa cada 6 semanas

La eficacia y la seguridad se evaluaron en un estudio internacional de fase 3, prospectivo, aleatorizado,
intervencionista, controlado, abierto y ciego para los evaluadores (NOVA, 101MS329), en el que
participaron sujetos con EM remitente-recurrente de acuerdo con los criterios de McDonald de 2017 a
los que se les administré natalizumab por via intravenosa cada seis semanas. El estudio se disefi6 para
estimar una diferencia en la eficacia entre las pautas de administracion cada 6 semanas y cada 4 semanas.

El estudio aleatoriz6 a 499 sujetos de entre 18 y 60 afos, con una puntuacion en la escala EDSS < 5,5
en la seleccion, los cuales recibieron, al menos, 1 ano de tratamiento con natalizumab IV cada 4 semanas
y que estaban clinicamente estables (sin brotes en los ultimos 12 meses ni lesiones en T1 realzadas con
gadolinio [Gd] en el screening). En el estudio, los sujetos que cambiaron a la pauta de administracion
cada 6 semanas después de, al menos, un afio de tratamiento con natalizumab IV cada 4 semanas fueron
evaluados en relacion con los sujetos que continuaron el tratamiento [V cada 4 semanas.

Los subgrupos demograficos basales de edad, sexo, duracion de la exposicion a natalizumab, pais,
peso corporal, estado de anticuerpos anti-VJC, nimero de brotes en el afio anterior a la primera dosis,
numero de brotes mientras recibian tratamiento con natalizumab, nimero de tratamientos
modificadores de la enfermedad anteriores y tipo de tratamientos modificadores de la enfermedad
anteriores fueron similares entre los grupos de tratamiento de administracion cada 6 semanas y cada
4 semanas.
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Tabla 3. Estudio NOVA: principales caracteristicas y resultados

Monoterapia; ensayo internacional de fase 3b,

Disefio prospectivo, aleatorizado, intervencional, controlado,
abierto, ciego para los evaluadores
Sujetos EMRR (criterios de McDonald)
Administracion del tratamiento Natalizumab cada Natalizumab cada
(parte 1) 4 semanas 6 semanas
300 mg IV 300 mg IV
Aleatorizados 248 251
RESULTADOS
Poblacion mITT? de la parte 1 en la 242 247
semana 72
Lesiones nuevas o nuevamente
crecientes en T2, desde el inicio hasta
la semana 72 202
Sujetos con niimero de lesiones = 0 189 (78,1 %) (81,8 %)
=1 7 (3,6 %) 5(2,0 %)
= 1 (0,5 %) 2 (0,8 %)
= 0 0
= 0 0
>5 0 2* (0,8 %)
datos faltantes 45 (18,6 %) 36 (14,6 %)
Media ajustada de lesiones nuevas o
nuevamente crecientes hiperintensas
en T2 (variable primaria)* 0,05 0,20
IC del 95 %"¢ (0,01, 0,22) (0,07, 0,63)
P=10,0755
Proporcion de sujetos que presentaron
lesiones nuevas o nuevamente 4,1 % 4,3 %
crecientes en T2
Prqporcmp dc? sujetos que presentaron 0.8 % 12%
lesiones hipointensas en T1
Prqpormon de sujetos que presentaron 0.4 % 0.4 %
lesiones realzadas con Gd
Tasa anualizada de brotes ajustada 0,00010 0,00013
Propoic;on de sujetos libres de 97.6 % 96.9 %
brotes
Proporcion de sujetos sin
empeoramiento en EDSS confirmado a 92 % 90 %

las 24 semanas
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Tabla 3. Estudio NOVA: principales caracteristicas y resultados

2 Poblacion por intencion de tratar modificada (mITT), que incluyo a todos los participantes aleatorizados
que recibieron al menos 1 dosis del tratamiento del estudio (intervalo estandar de dosis de natalizumab
o intervalo extendido de dosis de natalizumab) y tuvieron al menos 1 resultado posbasal en las
siguientes evaluaciones de eficacia clinica: evaluaciones de eficacia por RM, brotes, escala expandida
del estado de discapacidad (EDSS), prueba de clavijas (9-HPT), prueba de la marcha cronometrada de
25 pies (T25FW), test de simbolos y digitos (SDMT), cuestionario de satisfaccion con el tratamiento
(TSQM), escala de impresion clinica global (CGI).

b Estimado mediante regresion binomial negativa con el tratamiento como clasificacion y el peso corporal
inicial (< 80 frente a > 80 kg), la duracion de la exposicion a natalizumab al inicio (< 3 frente a
> 3 afios) y la region (Norteamérica, Reino Unido, Europa e Israel y Australia) como covariables.

¢Las lesiones observadas se incluyen en el andlisis independientemente de los eventos intercurrentes, y
los valores que faltan debido a la eficacia o la seguridad (6 sujetos cambiaron a la pauta de
administracion cada 4 semanas y 1 sujeto con la pauta de administracion cada 6 semanas y otro con la
pauta de administracion cada 4 semanas interrumpieron el tratamiento) se imputan por el peor caso de
los sujetos en tratamiento en la misma visita en el mismo grupo de tratamiento o de otro modo
mediante imputacion multiple.

* La diferencia numérica observada en las lesiones nuevas o aumentadas entre los dos grupos de
tratamiento se debio al elevado niimero de lesiones que se produjeron en dos sujetos del grupo de la
pauta de administracion cada 6 semanas: un sujeto que presento6 lesiones tres meses después de la
interrupcion del tratamiento y un segundo sujeto al que se le diagnosticod leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP) asintomatica en la semana 72.

** Brotes: los brotes clinicos se evaluaron segtin la definicion de sintomas neuroldgicos nuevos
o recurrentes no asociados a fiebre o a una infeccion con una duracion minima de 24 horas.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracion repetida por via intravenosa de una dosis de 300 mg de natalizumab a pacientes
con EM, la concentracion sérica maxima media observada fue 110 + 52 pg/ml. La media de las
concentraciones promedio de natalizumab en el estado estacionario durante el periodo de
administracion oscilé entre 23 pg/ml y 29 pg/ml en la pauta de administracion cada 4 semanas. En
todo momento, las concentraciones minimas medias de la pauta de administracion cada 6 semanas
fueron menores aproximadamente entre un 60 y un 70 % que las de la pauta de administracion cada

4 semanas. El tiempo previsto hasta alcanzar el estado estacionario fue de aproximadamente

24 semanas. El analisis de farmacocinética poblacional incluy6 12 estudios y 1781 pacientes que
recibieron dosis desde 1 a 6 mg/kg y dosis fijas de 150/300 mg.

Distribucién

La mediana del volumen de distribucion en estado estacionario fue de 5,96 1 (4,59-6,38 1, intervalo de
confianza del 95 %).

Eliminacion

La mediana del aclaramiento lineal en la poblacion fue de 6,1 ml/h, (5,75-6,33 ml/h, intervalo de
confianza del 95 %) y la mediana de la semivida fue de 28,2 dias. El intervalo del percentil 95 de la
semivida terminal es de 11,6 a los 46,2 dias.

El analisis de poblacion de 1781 pacientes investigé los efectos sobre la farmacocinética de las
covariantes seleccionadas peso corporal, edad, sexo, presencia de anticuerpos antinatalizumab y
formulacion. Solo el peso corporal, la presencia de anticuerpos antinatalizumab y la formulacion
utilizada en estudios de fase 2 resultaron influir sobre la eliminacioén de natalizumab. El aclaramiento
de natalizumab aumento con el peso corporal de un modo menos que proporcional, de forma que un
cambio del +/-43 % en el peso corporal dio lugar a un cambio solamente del —33 % al 30 % del
aclaramiento. La presencia de anticuerpos antinatalizumab persistentes aument6 el aclaramiento de
natalizumab aproximadamente 2,45 veces, consistente con las concentraciones séricas reducidas de
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natalizumab que se han observado en los pacientes con resultados positivos persistentes en los analisis
de anticuerpos.

Poblaciones especiales

Poblacion pedidtrica

No se ha establecido la farmacocinética del natalizumab en pacientes pediatricos con EM.

Insuficiencia renal

No se ha estudiado la farmacocinética del natalizumab en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

No se ha estudiado la farmacocinética del natalizumab en pacientes con insuficiencia hepatica.
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas y genotoxicidad.

De modo coherente con la actividad farmacoldgica del natalizumab, el trafico alterado de linfocitos se
tradujo en aumentos del numero de leucocitos asi como en aumentos del peso del bazo en la mayoria
de los estudios in vivo. Estos cambios fueron reversibles y no parecieron tener consecuencias
toxicologicas adversas.

En estudios realizados en ratones, el crecimiento y la metastasis de células tumorales de melanoma y
de leucemia linfoblastica no aumentaron con la administracién de natalizumab.

No se observaron efectos clastogénicos ni mutagénicos del natalizumab en la prueba de Ames ni en la
de aberraciones cromosémicas humanas. El natalizumab no mostro efectos en los ensayos in vitro de
proliferacion o citotoxicidad con lineas tumorales positivas para la alfa-4-integrina.

Se observaron reducciones de la fertilidad en cobayas hembra en un estudio con dosis superiores a la
dosis en humanos; el natalizumab no afecto a la fertilidad de los machos.

El efecto del natalizumab sobre la reproduccion se evaluo en 5 estudios, 3 en cobayas y 2 en monos
Cynomolgus. Estos estudios no mostraron signos de efectos teratogenos ni de efectos sobre el
crecimiento de las crias. En un estudio en cobayas se observé una pequefia reduccion de la
supervivencia de las crias. En un estudio con monos se duplicé el nimero de abortos en el grupo de
tratamiento con natalizumab en dosis de 30 mg/kg en comparacion con los grupos de control de
caracteristicas similares. Esto se debio a una incidencia elevada de abortos en los grupos tratados en la
primera cohorte, que no se observo en la segunda cohorte. No se observaron efectos sobre las tasas de
aborto en ningtn otro estudio. Un estudio con monas Cynomolgus gestantes reveld cambios
relacionados con el natalizumab en los fetos, consistentes en anemia moderada, disminucion del
numero de plaquetas, aumento del peso del bazo y reduccion de los pesos del higado y el timo. Estos
cambios se asociaron a aumento de la hematopoyesis extramedular esplénica, atrofia del timo y
disminucion de la hematopoyesis hepatica. Los recuentos de plaquetas también disminuyeron en las
crias de madres tratadas con natalizumab hasta el parto; sin embargo, no se observaron signos de
anemia en estas crias. Todos los cambios se observaron en dosis superiores a la dosis en seres
humanos y se normalizaron tras la eliminacion del natalizumab.

En monas Cynomolgus tratadas con natalizumab hasta el parto, se detectaron concentraciones bajas de
natalizumab en la leche materna de algunos animales.
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6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Fosfato monobasico de sodio monohidrato
Fosfato dibasico de sodio heptahidrato
Cloruro de sodio

Polisorbato 80 (E 433)

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

Tysabri 300 mg concentrado para solucidn para perfusion no debe mezclarse con otros, excepto con
los mencionados en la seccion 6.6.

6.3 Periodo de validez
Vial sin abrir
4 afnos

Solucién diluida

La estabilidad fisica y quimica de la solucion diluida se ha demostrado durante 72 horas entre 2-8 °C y
hasta 30 °C.

Desde el punto de vista microbioldgico, se recomienda utilizar el producto inmediatamente después de
la dilucién con 9 mg/ml de cloruro sédico (0,9 %). De no ser asi, la solucion diluida debe conservarse
entre 2 °C y 8 °C'y ser perfundida en un plazo maximo de 24 horas tras la dilucion. Los periodos de
conservacion durante el empleo y las condiciones anteriores son responsabilidad del usuario.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar.

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Concentrado, 15 ml en un vial (vidrio de tipo I) con tapén (caucho clorobutilo) y un sello (aluminio)
con capsula levadiza.

Un vial por caja.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Instrucciones de uso:

J Inspeccione el vial para comprobar la ausencia de particulas antes de la dilucion y la
administracion. Si se observan particulas o si el liquido no es incoloro y transparente o
ligeramente opalescente, no debe usarse el vial.

. Use una técnica aséptica para preparar la solucion para perfusion intravenosa. Retire la capsula

levadiza del vial. Inserte la aguja de la jeringa en el vial, a través del centro del tapon, y aspire
15 ml de concentrado para solucion para perfusion.
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o Anada los 15 ml de concentrado para solucion para perfusion a 100 ml de solucidn inyectable
de cloruro sodico 9 mg/ml (0,9 %). Invierta suavemente la solucion para que se mezcle
completamente. No agite.

o Este medicamento no se debe mezclar con otros farmacos ni diluyentes.

o Inspeccione visualmente el medicamento diluido para comprobar la ausencia de particulas o
cambios de color antes de la administracion. El producto diluido no debe usarse si se observan
particulas extrafias o cambios de color.

o El medicamento diluido debe usarse lo antes posible y en un plazo maximo de 24 horas tras la
dilucion. Si el medicamento diluido se conserva entre 2 °C y 8 °C (no congelar), debe dejarse

que la solucion alcance la temperatura ambiente antes de la perfusion.

o La solucion diluida esta prevista para ser perfundida por via intravenosa durante 1 hora, a una
velocidad aproximada de 2 ml por minuto.

o Una vez finalizada la perfusion, los tubos de perfusion intravenosa se lavan con solucion
inyectable de cloruro sdédico 9 mg/ml (0,9 %).

o Los viales son para un solo uso.

o La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con €l se debe realizar de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/06/346/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 27/junio/2006

Fecha de la ultima renovacion: 18/abril/2016

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.cu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tysabri 150 mg solucion inyectable en jeringa precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada mililitro contiene 150 mg de natalizumab.

Natalizumab es un anticuerpo humanizado recombinante anti-o4-integrina producido en una linea
celular murina mediante tecnologia de ADN recombinante.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucioén inyectable (inyectable).

Solucién de incolora a ligeramente amarilla y de ligeramente opalescente a opalescente.
4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tysabri esta indicado como tratamiento modificador de la enfermedad en monoterapia en adultos con
esclerosis multiple remitente-recurrente (EMRR) muy activa para los siguientes grupos de pacientes:

e Pacientes con enfermedad muy activa a pesar de haber recibido un tratamiento completo y
adecuado con al menos un tratamiento modificador de la enfermedad (para excepciones e
informacion sobre los periodos de reposo farmacologico (lavado), ver las secciones 4.4y 5.1).

o bien

e Pacientes con EMRR grave de evolucion rapida definida por 2 o mas brotes discapacitantes en
un aflo, y con 1 o mas lesiones realzadas con gadolinio en la resonancia magnética (RM) craneal
o un incremento significativo de la carga lesional en T2 en comparaciéon con una RM anterior
reciente.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento sera iniciado y supervisado en todo momento por un médico especialista con
experiencia en el diagnostico y tratamiento de enfermedades neurologicas con facil acceso a un
servicio de RM. La administracion debe ser realizada por un profesional sanitario y se debe supervisar
a los pacientes para detectar signos y sintomas tempranos de leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP).

Los pacientes tratados con este medicamento deben recibir la tarjeta de informacion para el paciente y
ser informados de los riesgos del medicamento (ver también el prospecto). Después de dos afios de
tratamiento, los pacientes deben ser informados de nuevo sobre los riesgos, especialmente del mayor
riesgo de LMP, y recibir instrucciones junto con sus cuidadores sobre los signos y sintomas precoces
de la LMP.

Debe disponerse de los recursos necesarios para el tratamiento de reacciones de hipersensibilidad y de

acceso a un servicio de resonancia magnética. Se dispone de datos limitados para la formulacion
subcutanea en la poblacion de pacientes sin tratamiento previo con Tysabri (ver seccion 4.4).
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Es posible que algunos pacientes hayan estado expuestos a medicamentos inmunosupresores (p. €j.,
mitoxantrona, ciclofosfamida, azatioprina). Estos medicamentos pueden causar una inmunosupresion
prolongada, incluso después de suspender la administracion. Por consiguiente, el médico debe
confirmar que estos pacientes no estan inmunocomprometidos antes de iniciar el tratamiento (ver
seccion 4.4).

Posologia

La dosis recomendada para la administracién subcutanea es de 300 mg cada 4 semanas. Como cada
jeringa precargada contiene 150 mg de natalizumab, es necesario administrar dos jeringas precargadas
al paciente.

Se debe reconsiderar detenidamente la continuacion del tratamiento en pacientes que no muestren
signos de beneficio terapéutico después de 6 meses.

Se han obtenido datos sobre la seguridad y la eficacia de natalizumab (perfusion intravenosa) a los

2 afios mediante ensayos doble ciego controlados. Después de 2 afios, la continuacion del tratamiento
debe considerarse solo después de volver a evaluar los posibles efectos beneficiosos y riesgos. Los
pacientes deben ser reinformados sobre los factores de riesgo de LMP, como la duracion del
tratamiento, el uso de inmunosupresores antes de recibir el medicamento y la presencia de anticuerpos
frente al virus de John Cunningham (VJC) (ver seccion 4.4).

Readministracion

No se ha establecido la eficacia de la readministracion (para obtener mas informacion acerca de la
seguridad, ver seccion 4.4).

Cualquier cambio en la via de administracion del medicamento debe realizarse 4 semanas después de
la dosis anterior.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se recomienda el uso de este medicamento en pacientes mayores de 65 afios debido a la falta de
datos en esta poblacion.

Insuficiencia renal y hepdtica

No se han realizado estudios para investigar los efectos de la insuficiencia renal o hepatica.

Los mecanismos de eliminacion y los resultados de los analisis farmacocinéticos poblacionales
sugieren que no serian necesarios ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica o renal.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de este medicamento en nifios y adolescentes de hasta
18 afos. Los datos actualmente disponibles estan descritos en las secciones 4.8 y 5.1.

Forma de administracion

Tysabri 150 mg solucién inyectable en jeringa precargada debe ser administrado por un profesional
sanitario unicamente mediante inyeccion subcutanea (SC). No esta indicado para perfusion
intravenosa (IV).

Deben administrarse inyecciones de dos jeringas precargadas (dosis total de 300 mg), una tras otra sin
un retraso significativo. La segunda inyeccion debe administrarse no mas tarde de 30 minutos después
de la primera inyeccion.
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Los lugares para la administracion de la inyeccion subcutanea son el muslo, el abdomen o la cara
posterior de la parte superior del brazo. La inyeccion no debe administrarse en una zona del cuerpo
donde la piel esté irritada, enrojecida, amoratada, infectada o que tenga cicatrices en modo alguno. Al
extraer la jeringa del lugar de inyeccion, se debe soltar el émbolo mientras se tira de la aguja hacia
afuera. Soltar el émbolo hara que el protector de la aguja cubra la aguja. La segunda inyeccidon debe
administrarse a una distancia mayor de 3 cm del lugar de la primera inyeccion (consultar las
instrucciones para la administracion al final del prospecto).

Durante las primeras 6 dosis de natalizumab, los pacientes tratados con natalizumab por primera vez
deben estar bajo observacion durante la administracion de la inyeccion y durante 1 hora después de
finalizada para detectar posibles signos y sintomas de reacciones relacionadas con la inyeccion,
incluyendo hipersensibilidad. Para los pacientes que reciben actualmente natalizumab y que ya han
recibido al menos 6 dosis, independientemente de la via de administracion de natalizumab utilizada
para las primeras 6 dosis, el tiempo de observacion de 1 hora después de la inyeccion en las siguientes
inyecciones subcutaneas puede reducirse o eliminarse segun el criterio clinico si los pacientes no han
tenido ninguna reaccion relacionada con la inyeccion/perfusion.

Se puede considerar la administracion de inyecciones de natalizumab por un profesional sanitario
fuera del ambito hospitalario (p. ¢j., en casa) en pacientes que previamente hayan tolerado bien al
menos 6 dosis de natalizumab, es decir, que no hayan presentado reacciones de hipersensibilidad. La
decision de que un paciente reciba inyecciones fuera del &mbito hospitalario se debe tomar después de
la evaluacion y recomendacion del médico especialista. Los profesionales sanitarios deben estar
atentos a los signos y sintomas tempranos de la LMP (ver seccion 4.4 para mas informacion sobre la
LMP y la guias formativas).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

Pacientes con un riesgo elevado de infecciones oportunistas, incluidos los pacientes
inmunodeprimidos (como los que estan recibiendo tratamientos inmunosupresores o los que presentan
inmunodepresion por tratamientos previos; ver las secciones 4.4 y 4.8).

Combinacion con otros tratamientos modificadores de la enfermedad.

Neoplasias malignas activas conocidas, excepto en pacientes con carcinoma basocelular de la piel.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

El uso de este medicamento se ha asociado a un incremento del riesgo de LMP, una infeccion
oportunista causada por el virus JC, que puede ser mortal o producir discapacidad grave. Debido al
aumento del riesgo de LMP, los beneficios y riesgos del tratamiento deben ser reconsiderados en cada
caso por el médico especialista y el paciente; se debe monitorizar a los pacientes a intervalos regulares
durante todo el tratamiento y los pacientes deben recibir instrucciones junto con sus cuidadores sobre
los signos y sintomas tempranos de la LMP. El virus JC causa también neuronopatia de células
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granulares (NCGQG) por VJC que se ha notificado en pacientes tratados con este medicamento. Los
sintomas de la NCG por VJC son similares a los sintomas de la LMP (es decir, sindrome cerebeloso).

Los factores de riesgo citados a continuacion se asocian a un aumento del riesgo de LMP:
e Presencia de anticuerpos anti-VJC.

e Duracion del tratamiento, especialmente, a partir de 2 afos. Después de dos afios de tratamiento,
todos los pacientes deben ser informados de nuevo sobre el riesgo de LMP con este
medicamento.

¢ Uso de inmunosupresores antes del tratamiento con este medicamento.

Los pacientes con anticuerpos anti-VJC positivos corren un mayor riesgo de desarrollar LMP que
aquellos con anticuerpos anti-VJC negativos. Los pacientes que presentan los tres factores de riesgo de
LMP (es decir, los que tienen anticuerpos anti-VJC positivos y han recibido més de 2 afios de
tratamiento con este medicamento y han recibido tratamiento inmunosupresor previo) tienen un riesgo
significativamente mayor de sufrir LMP.

En los pacientes tratados con natalizumab con anticuerpos anti-VJC positivos y que no han recibido
tratamiento inmunosupresor previo, el nivel de respuesta de los anticuerpos anti-VJC (indice) esta
asociado al nivel de riesgo de LMP.

En pacientes con anticuerpos anti-VJC positivos, la administracion de natalizumab en intervalo
extendido de dosis (intervalo medio de dosis de aproximadamente 6 semanas) sugiere un menor riesgo
de LMP comparado con el intervalo autorizado de dosis. Se requiere precaucion si se administra en
intervalo extendido de dosis, ya que la eficacia no se ha establecido y actualmente se desconoce la
relacion beneficio/riesgo asociada (ver seccion 5.1). La disminucion del riesgo de LMP se basa en los
datos de la via de administracion intravenosa. No se dispone de datos clinicos sobre la seguridad o la
eficacia de este intervalo extendido de dosis con la via de administracion subcutanea. Para mas
informacion, consultar el documento “Informacion para el médico y Directrices para el manejo de
pacientes”.

Los pacientes considerados de alto riesgo con este tratamiento inicamente deben continuar si los
beneficios son mayores que los riesgos. Puede consultar la estimacion del riesgo de LMP en los
diferentes subgrupos de pacientes en la “Informacion para el médico y Directrices para el manejo de
pacientes”.

Determinacién de anticuerpos anti-VJC

La determinacion de anticuerpos anti-VJC proporciona informacion de apoyo para la estratificacion
del riesgo del tratamiento con este medicamento. Se recomienda determinar los anticuerpos anti-VJC
en suero antes del comienzo del tratamiento o en los pacientes tratados con el medicamento cuando no
se conozca el estado de anticuerpos. Los pacientes con anticuerpos anti-VJC negativos pueden atin
estar en riesgo de LMP por motivos tales como una nueva infeccion por virus JC, un estado de
anticuerpos fluctuante o un resultado falso negativo en las pruebas. Se aconseja repetir la
determinacion cada 6 meses en los pacientes con anticuerpos anti-VJC negativos. En los pacientes con
indice bajo y que no han recibido tratamiento inmunosupresor previo se recomienda repetir la
determinacion cada 6 meses una vez que hayan alcanzado los 2 afios de tratamiento.

El anélisis de anticuerpos anti-VJC (ELISA) no debe utilizarse para diagnosticar la LMP. El uso de
plasmaféresis/recambio plasmatico (PLEX) o de inmunoglobulina intravenosa (IglV) puede afectar a
la interpretacion correcta de la determinacion de anticuerpos anti-VJC en suero. No se debe realizar la
determinacion de anticuerpos anti-VJC a los pacientes hasta que hayan transcurrido al menos

2 semanas desde la plasmaféresis debido a la eliminacion de los anticuerpos del suero, o hasta que
hayan transcurrido 6 meses desde la administracion de IglV (es decir, 6 meses = 5 veces la semivida
de las inmunoglobulinas).
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Para més informacion sobre la determinacion de anticuerpos anti-VJC, consultar el documento
“Informacion para el médico y Directrices para el manejo de pacientes”.

Deteccion de la LMP mediante RM

Antes de iniciar el tratamiento con este medicamento se debe disponer de una imagen reciente
(normalmente de menos de 3 meses) de RM como referencia y repetir la resonancia al menos una vez
al afno. En los pacientes que presentan un mayor riesgo de LMP se debe considerar la realizacion de
RM mas frecuentes (p. ¢j., cada 3-6 meses) utilizando un protocolo abreviado. Esto incluye:

e Pacientes que presentan los tres factores de riesgo de LMP (es decir, con anticuerpos anti-VJC
positivos y que han sido tratados con este medicamente durante mas de 2 afios y han recibido
tratamiento inmunosupresor previo),

e Pacientes con un indice alto de anticuerpos anti-VJC que han recibido tratamiento con este
medicamento durante mas de 2 afios y no han recibido tratamiento inmunosupresor previo.

La evidencia actual sugiere que el riesgo de LMP es bajo si el indice es menor o igual a 0,9 y aumenta
sustancialmente cuando el indice alcanza valores superiores a 1,5 en pacientes que han estado en
tratamiento con este medicamento durante mas de 2 afios (para mas informacion, consultar el
documento “Informacion para el médico y Directrices para el manejo de pacientes”™).

No se han realizado estudios para evaluar la eficacia y la seguridad de natalizumab cuando se cambia a
los pacientes desde tratamientos modificadores de la enfermedad con efecto inmunosupresor a
Tysabri. Se desconoce si los pacientes que cambian de estos tratamientos a este tratamiento presentan
un mayor riesgo de LMP, por lo que estos pacientes deben ser controlados con mas frecuencia (es
decir, al igual que ocurre con los pacientes que cambian de un tratamiento con inmunosupresores a
natalizumab).

Se debe considerar la LMP como diagnostico diferencial de cualquier paciente con EM que tome
natalizumab y que presente sintomas neurologicos y/o lesiones cerebrales nuevas en la RM. Se han
notificado casos de LMP asintomatica en base a la RM y los resultados positivos para ADN del VIC
en el liquido cefalorraquideo.

Para obtener més informacion sobre la gestion del riesgo de LMP en los pacientes tratados con
natalizumab, los médicos deben consultar el documento “Informacion para el médico y Directrices
para el manejo de pacientes”.

Si se sospecha la existencia de LMP o de NCG por VJC, debera interrumpirse la administracion
hasta que se haya descartado una LMP.

El médico especialista debera evaluar al paciente para determinar si los sintomas son indicativos de
disfuncion neurologica vy, si es asi, si estos sintomas son tipicos de la EM o posiblemente indicativos
de LMP o de NCG por VJC. Si existen dudas, debera considerarse la posibilidad de realizar nuevas
pruebas, tales como un estudio de resonancia magnética, preferiblemente con contraste (en
comparacion con el estudio basal realizado antes del tratamiento), un analisis del LCR para detectar
ADN del virus JC y nuevas evaluaciones neuroldgicas, como se describe en el documento
“Informacion para el médico y Directrices para el manejo de pacientes” (ver la Guia informativa). Una
vez que el médico haya descartado una LMP y/o NCG por VIC (si es necesario, repitiendo las
investigaciones clinicas, las imagenes y/o los analisis, si persisten las sospechas clinicas), podra
reanudarse la administracion.

El médico debe estar especialmente alerta a los sintomas indicativos de LMP o de NCG por VJC que
el paciente puede no advertir (p. ej., sintomas cognitivos, psiquiatricos o sindrome cerebeloso). Hay
que recomendar también a los pacientes que informen a su pareja o cuidadores acerca de su
tratamiento, ya que ellos pueden observar sintomas que el paciente no advierte.
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Se han notificado casos de LMP tras la suspension de este medicamento en pacientes que no tenian
hallazgos sugerentes de LMP en el momento de la suspension. Los pacientes y los médicos deben
continuar siguiendo el mismo protocolo de monitorizacion y permanecer atentos durante unos 6 meses
después de la suspension de natalizumab ante la aparicion de signos o sintomas nuevos que puedan
sugerir una LMP.

Si un paciente presenta LMP, debera suspenderse permanentemente la administracion de este
medicamento.

Después de la reconstitucion del sistema inmunitario en pacientes inmunodeprimidos con LMP, se ha
observado una mejoria.

Basandose en un analisis retrospectivo de pacientes tratados con natalizumab desde su aprobacion, no
se han observado diferencias en la supervivencia 2 afios después del diagnostico de LMP entre los
pacientes que recibieron PLEX y los que no. Para otras consideraciones sobre el tratamiento de la
LMP, ver Informacion para el médico y Directrices para el manejo de pacientes.

LMP y SIRI (Sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune)

El SIRI ocurre en casi todos los pacientes con LMP tratados con este medicamento después de la
interrupcion de la administracion del medicamento o su eliminacion. El SIRI parece deberse a la
reconstitucion de la respuesta inmunitaria en pacientes con LMP, que puede originar complicaciones
neurologicas graves y puede ser mortal. Los pacientes deben mantenerse bajo observacion para
detectar la aparicion del SIRI y recibir el tratamiento adecuado de la inflamacion asociada durante la
recuperacion de la LMP (para mas informacion, ver Informacion para el médico y Directrices para el
manejo de pacientes).

Infecciones, incluidas otras infecciones oportunistas

Aunque se han comunicado otras infecciones oportunistas con el uso de este medicamento,
principalmente en pacientes con enfermedad de Crohn inmunodeprimidos o con enfermedades
concomitantes importantes, actualmente no puede descartarse un aumento del riesgo de otras
infecciones oportunistas con el uso del medicamento en pacientes que no sufran estas enfermedades
concomitantes. Se han detectado también infecciones oportunistas en pacientes con EM tratados con
este medicamento en monoterapia (ver seccion 4.8).

Este tratamiento aumenta el riesgo de desarrollar encefalitis y meningitis causadas por los virus herpes
simple y varicela zoster. Se han notificado casos graves, potencialmente mortales y, algunas veces,
mortales, en el &mbito poscomercializacion en pacientes con esclerosis multiple que reciben el
tratamiento (ver seccion 4.8). Si se desarrolla encefalitis 0 meningitis herpéticas, se debe suspender el
tratamiento con el medicamento y se debe administrar el tratamiento adecuado para tratar la encefalitis
o la meningitis herpéticas.

La necrosis retiniana aguda (NRA) es una infeccion virica fulminante rara de la retina causada por la
familia de los virus del herpes (p. €j., virus varicela-zoster). Se ha observado NRA en pacientes
tratados con este medicamento y puede, potencialmente, producir ceguera. Los pacientes que
presenten sintomas oculares tales como disminucion de la agudeza visual, enrojecimiento y dolor
ocular deben ser derivados para someterse a una prueba de deteccion de NRA. Tras el diagnostico
clinico de NRA, se debe considerar la suspension de este medicamento en estos pacientes.

Los médicos responsables de la prescripcion deben tener en cuenta la posibilidad de que aparezcan
otras infecciones oportunistas durante el tratamiento, y deberan incluirlas en el diagndstico diferencial
de las infecciones que se desarrollen en pacientes tratados con Tysabri. Si se sospecha una infeccion
oportunista, debe interrumpirse la administracion hasta que puedan descartarse dichas infecciones por
medio de nuevas evaluaciones.
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Si un paciente tratado con este medicamento presenta una infeccion oportunista, debera suspenderse
permanentemente la administracion del medicamento.

Orientacién formativa

Todos los médicos que tengan intencion de prescribir este medicamento deben conocer bien el
documento “Informacion para el médico y Directrices para el manejo de pacientes”.

Los médicos deben informar al paciente de los efectos beneficiosos y los riesgos del tratamiento con
natalizumab y proporcionarle una tarjeta de informacion para el paciente. Hay que indicar a los
pacientes que si contraen alguna infeccion deben informar a su médico de que estan tratandose con
este medicamento.

Los médicos deben aconsejar a los pacientes sobre la importancia de no interrumpir el tratamiento,
sobre todo en los primeros meses (ver Hipersensibilidad).

Los profesionales sanitarios que administren natalizumab inyectable por via subcutanea fuera del

ambito hospitalario, p. €j., en casa, deben cumplimentar la Lista de verificacion de la administracion
fuera del ambito hospitalario para cada paciente antes de cada administracion.

Hipersensibilidad

Se han asociado reacciones de hipersensibilidad a este medicamento, incluidas reacciones sistémicas
graves para la perfusion intravenosa (ver seccion 4.8).

Generalmente, estas reacciones se produjeron en un plazo de una hora después de la administracion. El
riesgo de hipersensibilidad fue mayor con las primeras perfusiones y en los pacientes expuestos
nuevamente al tratamiento después de una breve exposicion inicial (una o dos perfusiones) y un
periodo prolongado (tres meses o0 mas) sin tratamiento. Sin embargo, debe considerarse el riesgo de
reacciones de hipersensibilidad en cada administracion.

Los pacientes deben estar bajo observacion durante la administracion de las inyecciones subcutaneas y
durante 1 hora después de finalizada para detectar posibles signos y sintomas de reacciones
relacionadas con la inyeccion, incluyendo hipersensibilidad (ver secciones 4.2 y 4.8). Debe disponerse
de los recursos necesarios para el tratamiento de reacciones de hipersensibilidad.

Ante los primeros signos o sintomas de hipersensibilidad, debe interrumpirse la administracion de este
medicamento e iniciarse un tratamiento adecuado.

Debera suspenderse permanentemente el tratamiento con natalizumab a los pacientes que hayan
experimentado una reaccion de hipersensibilidad.

Se dispone de datos limitados para la formulacién subcutdnea en la poblacion de pacientes sin
tratamiento previo con Tysabri (ver seccion 5.1).

Tratamiento concomitante con inmunosupresores

No se ha establecido plenamente la seguridad y la eficacia de este medicamento en combinacion con
otros tratamientos inmunosupresores o antineoplasicos. El uso concomitante de este medicamento con
estos farmacos puede incrementar el riesgo de infecciones, incluidas las infecciones oportunistas, por
lo que esté contraindicado (ver seccion 4.3).

En los ensayos clinicos de fase 3 de EM con la perfusion intravenosa de natalizumab, el tratamiento
concomitante de los brotes con un ciclo corto de corticoesteroides no se asocioé a un aumento de la tasa
de infecciones. Pueden utilizarse ciclos cortos de corticoesteroides en combinacion con este
medicamento.

30



Tratamiento previo con terapias inmunosupresoras o inmunomoduladoras

Los pacientes con antecedentes de tratamiento con farmacos inmunosupresores presentan un mayor
riesgo de LMP. No se han realizado estudios para evaluar la eficacia y la seguridad de este
medicamento cuando se cambia a los pacientes desde tratamientos modificadores de la enfermedad
con efecto inmunosupresor a Tysabri. Se desconoce si los pacientes que cambian de estos tratamientos
a este medicamento presentan un mayor riesgo de LMP, por lo que estos pacientes deben ser
controlados con més frecuencia (es decir, al igual que ocurre con los pacientes que cambian de un
tratamiento con inmunosupresores a este medicamento; ver apartado “Deteccion de la LMP mediante
RM”).

Debe tenerse precaucion en los pacientes que hayan recibido previamente inmunosupresores a fin de
dejar transcurrir el tiempo suficiente para que se recupere la funcion inmunitaria. Los médicos deben
evaluar cada caso individual para determinar si existen signos de inmunodepresion antes de comenzar
el tratamiento (ver seccion 4.3).

Cuando se cambia a los pacientes de otro tratamiento modificador de la enfermedad a este
medicamento, se deben tener en cuenta la semivida y el mecanismo de accion del otro tratamiento para
evitar un efecto inmunitario aditivo y al mismo tiempo minimizar el riesgo de reactivacion de la
enfermedad. Se recomienda realizar un hemograma completo (incluidos los linfocitos) antes de iniciar
el tratamiento para comprobar que se han resuelto los efectos inmunitarios del tratamiento anterior

(p. ¢j., citopenia).

Los pacientes pueden cambiar directamente de interferon beta o de acetato de glatirdmero a
natalizumab, siempre que no haya signos de anomalias relevantes relacionadas con el tratamiento
como, por ejemplo, neutropenia y linfopenia.

Cuando se cambia de fumarato de dimetilo, el periodo de reposo farmacologico (lavado) debe ser
suficiente para la recuperacion del recuento de linfocitos antes de iniciar el tratamiento.

Tras la suspension del tratamiento con fingolimod, el recuento de linfocitos vuelve progresivamente a
los valores normales en un plazo de 1 a 2 meses tras la interrupcion del tratamiento. El periodo de
reposo farmacoldgico (lavado) debe ser suficiente para la recuperacion del recuento de linfocitos antes
de iniciar el tratamiento.

Teriflunomida se elimina lentamente del plasma. Sin un procedimiento de eliminacion acelerada, la
eliminacion de la teriflunomida del plasma puede llevar desde varios meses hasta 2 afios. Se
recomienda utilizar un procedimiento de eliminacion acelerada, tal como se indica en la ficha técnica o
resumen de las caracteristicas del producto de la teriflunomida, o como alternativa el periodo de
reposo farmacologico (lavado) debe tener una duracion minima de 3,5 meses. Se debe prestar especial
atencion a los posibles efectos inmunitarios concomitantes cuando se cambia a los pacientes de
teriflunomida a este medicamento.

Alemtuzumab presenta efectos inmunosupresores prolongados y significativos. Dado que se
desconoce la duracion real de estos efectos, no se recomienda iniciar el tratamiento con este
medicamento después de alemtuzumab a menos que los beneficios superen claramente los riesgos para
el paciente.

Inmunogenicidad

Los agravamientos de la enfermedad o los acontecimientos relacionados con la inyeccion pueden
indicar la formacion de anticuerpos contra el natalizumab. En estos casos, hay que evaluar la presencia
de anticuerpos y, si estos siguen siendo positivos en una prueba de confirmacion al cabo de al menos

6 semanas, debe interrumpirse el tratamiento, ya que los anticuerpos persistentes se asocian con una
reduccion importante de la eficacia de este medicamento y un aumento de la incidencia de reacciones
de hipersensibilidad (ver seccion 4.8).
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Puesto que los pacientes que han recibido una breve exposicion inicial a este medicamento y que
después han permanecido durante un periodo prolongado sin tratamiento tienen un mayor riesgo de
desarrollar anticuerpos anti-natalizumab y/o hipersensibilidad tras la readministracion, debe evaluarse
la presencia de anticuerpos y, si estos siguen siendo positivos en una prueba de confirmacion al cabo
de al menos 6 semanas, el paciente no debe recibir mas tratamiento con natalizumab (ver seccion 5.1).

Acontecimientos hepaticos

Se han notificado acontecimientos adversos graves y espontaneos de lesiones hepaticas durante la fase
posterior a la comercializacion (ver seccion 4.8). Estas lesiones hepaticas se pueden producir en
cualquier momento durante el tratamiento, incluso después de la primera dosis. En algunos casos, la
reaccion volvio a aparecer cuando se reinicio el tratamiento. Algunos pacientes con antecedentes
médicos de una prueba hepatica anormal han experimentado una exacerbacion de la prueba hepatica
anormal mientras recibian el tratamiento. Se debe monitorizar a los pacientes como corresponda para
determinar si tienen deterioro de la funcion hepatica; ademas, hay que indicarles que se pongan en
contacto con su médico en caso de que presenten signos y sintomas indicativos de lesion hepatica,
como ictericia y vomitos. En caso de lesion hepatica significativa se debe interrumpir el uso de este
medicamento.

Trombocitopenia

Se ha notificado trombocitopenia, incluida purpura trombocitopénica inmune (PTI), con el uso de
natalizumab. El retraso del diagnostico y del tratamiento de la trombocitopenia puede causar secuelas
graves y potencialmente mortales. Se debe indicar a los pacientes que se pongan en contacto con su
médico inmediatamente en caso de que presenten cualquier signo de sangrado inusual o prolongado,
petequias o moratones espontaneos. Si se confirma el diagnostico de trombocitopenia, se debe
considerar la suspension del tratamiento con natalizumab.

Interrupcion del tratamiento

Si se toma la decision de detener el tratamiento con natalizumab, el médico debera tener en cuenta que
el natalizumab permanece en la sangre y que tiene efectos farmacodinamicos (p. €j., aumento de los
recuentos de linfocitos) durante aproximadamente 12 semanas después de la tltima dosis. El comienzo
de otros tratamientos durante este intervalo dara lugar a una exposicion concomitante al natalizumab.
En el caso de medicamentos como el interferén y el acetato de glatiramero, la exposicion
concomitante de esta medicacion no se asocid a riesgos de seguridad en ensayos clinicos. No se
dispone de datos en pacientes con EM en relacion con la exposicion concomitante con farmacos
inmunosupresores. El uso de estos medicamentos poco después de la retirada del natalizumab puede
dar lugar a un efecto inmunosupresor adicional. Esto debe analizarse detenidamente caso por caso, y
puede ser adecuado efectuar un periodo de lavado del natalizumab. Los ciclos cortos de esteroides
utilizados para tratar los brotes no se asociaron a un aumento de la incidencia de infecciones en
ensayos clinicos.

Contenido de sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis (300 mg de natalizumab),
esto es, esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Natalizumab esta contraindicado en combinacidn con otros tratamientos modificadores de la
enfermedad (ver seccion 4.3).
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Vacunaciones

En un estudio abierto aleatorizado de 60 pacientes con EM recurrente no se observaron diferencias
significativas en la respuesta inmunitaria humoral a un antigeno de recuerdo (toxoide tetanico) y se
observo una respuesta solo ligeramente méas lenta y mas atenuada a un neoantigeno (hemocianina de
lapa) en pacientes que habian recibido tratamiento con este medicamento durante 6 meses en
comparacion con un grupo control sin tratar. Las vacunas vivas todavia no se han estudiado.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Si una mujer se queda embarazada mientras estd tomando este medicamento, se debe considerar la
interrupcion del tratamiento. La evaluacion beneficio/riesgo del uso de este medicamento durante el
embarazo debe tener en cuenta el estado clinico de la paciente y la posible recurrencia de la actividad
de la enfermedad tras interrumpir el medicamento.

Embarazo
Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

Los datos de los ensayos clinicos, un registro de embarazos prospectivo, los casos
poscomercializacion y la literatura disponible no sugieren un efecto de la exposicion a este
medicamento en el embarazo.

El registro prospectivo de embarazos de Tysabri que ya ha finalizado contenia 355 embarazos con
resultados disponibles. Hubo 316 nacidos vivos, en 29 de los cuales se notificaron defectos
congénitos. Dieciséis de los 29 se clasificaron como defectos mayores. La tasa de defectos se
corresponde con las notificadas en otros registros de embarazos de pacientes con esclerosis multiple.
No hay indicios que apunten a un patrén especifico de defectos congénitos con este medicamento.

No existen estudios apropiados y adecuadamente controlados sobre el tratamiento con natalizumab en
mujeres embarazadas

Durante la experiencia poscomercializacion, se han notificado trombocitopenia y anemia en lactantes
nacidos de madres que se habian expuesto a natalizumab durante el embarazo. Se recomienda realizar
un seguimiento de los recuentos de plaquetas y hemoglobina en neonatos nacidos de madres que se
hayan expuesto a natalizamab durante el embarazo.

El farmaco tnicamente se debe utilizar durante el embarazo cuando sea claramente necesario. Si una
mujer se queda embarazada mientras esta en tratamiento con natalizumab, se debe considerar la
interrupcion del tratamiento con natalizumab.

Lactancia

Natalizumab se excreta en la leche materna. No se conoce el efecto de natalizumab en recién
nacidos/nifios. Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con natalizumab.

Fertilidad

Se ha observado una reduccion de la fertilidad en cobayas hembra en un estudio con dosis superiores a
la dosis usada en el ser humano; el natalizumab no afect6 a la fertilidad de los machos. Se considera
improbable que el natalizumab afecte a la fertilidad en los seres humanos tras la administracion de la
dosis maxima recomendada.
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4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Tysabri sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequeiia. Se pueden
producir mareos tras la administracion de natalizumab (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad observado para natalizumab administrado por via subcutanea fue consistente
con el perfil de seguridad conocido del natalizumab administrado por via intravenosa, a excepcion del
dolor en el lugar de inyeccion. La frecuencia total de dolor en el lugar de inyeccion fue frecuente en un
4 % (3/71) de los sujetos que recibieron natalizumab 300 mg, cada 4 semanas, por via subcutanea.

En ensayos controlados con placebo en 1617 pacientes con EM tratados con natalizumab (perfusion
intravenosa) durante un maximo de 2 afios (placebo: 1135), se produjeron acontecimientos adversos
que motivaron la retirada del tratamiento en el 5,8 % de los pacientes tratados con natalizumab
(placebo: 4,8 %). Durante el periodo de 2 afios que duraron los ensayos, el 43,5 % de los pacientes
tratados con natalizumab comunic6 reacciones farmacoldgicas adversas (placebo: 39,6 %).

En ensayos clinicos en 6786 pacientes tratados con natalizumab (perfusion intravenosa e inyeccion
subcutanea), las reacciones adversas mas frecuentes asociadas a la administracion de natalizamab
fueron cefalea (32 %), nasofaringitis (27 %), fatiga (23 %), infeccion del tracto urinario (16 %),
nauseas (15 %), artralgia (14 %) y mareo (11 %).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos, los estudios de seguridad posautorizacién y
las notificaciones espontaneas se presentan a continuacion en la Tabla 1. En la clasificacion por
organos y sistemas, se enumeran segun las siguientes categorias: muy frecuentes (>1/10), frecuentes
(>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1000 a <1/100), raras (>1/10 000 a <1/1000), muy raras
(<1/10 000), y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas

Clasificacion por

Frecuencia de las reacciones adversas

organos y sistemas | Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia no
de MedDRA [frecuentes conocida
Infecciones e Nasofaringitis | Infeccion por Leucoencefalopatia | Herpes oftalmico Meningoencefalitis
infestaciones Infeccion del | herpes multifocal herpética
tracto progresiva Neuronopatia de
urinario células granulares
por virus JC
Retinopatia
herpética
necrotizante
Trastornos del Hipersensibilidad | Reaccion
sistema anafilactica
inmunologico Sindrome
inflamatorio de
reconstitucion
inmune
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Clasificacion por

Frecuencia de las reacciones adversas

organos y sistemas | Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia no
de MedDRA [frecuentes conocida
Trastornos de la Anemia Trombocitopenia, | Anemia hemolitica
sangre y del sistema Purpura Hematies
linfatico trombocitopénica nucleados
inmune
Eosinofilia
Trastornos Hiperbilirrubinemia | Dafio hepatico
hepatobiliares
Exploraciones Enzimas
complementarias hepaticos
aumentados
Presencia de
anticuerpo a
farmaco
especifico
Lesiones Reaccion
traumaticas, relacionada
intoxicaciones y con la
complicaciones de perfusion
procedimientos
terapéuticos
Trastornos Disnea
respiratorios,
tordcicos y
mediastinicos
Trastornos Néuseas Vomitos
gastrointestinales
Trastornos Fatiga Pirexia Edema facial
generales y Escalofrios
alteraciones en el Reaccion en el
lugar de lugar de
administracion perfusion
Reaccion en el
lugar de
inyeccion
Trastornos de la Prurito Angioedema
piel y del tejido Erupcion
subcutdneo Urticaria
Trastornos Rubefaccion
vasculares
Trastornos del Mareo
sistema nervioso Cefalea
Trastornos Artralgia
musculoesqueléticos
y del tejido
conjuntivo

Descripcion de algunas reacciones adversas

Reacciones de hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad generalmente ocurrieron en el plazo de una hora después de
finalizar la administracion de las inyecciones subcutaneas. EI nimero de pacientes analizados en los
estudios DELIVER y REFINE fue bajo (ver seccion 5.1)

En los ensayos clinicos controlados de pacientes con EM que recibian natalizumab por via intravenosa
durante un periodo de 2 afios, se observaron reacciones de hipersensibilidad en el 4 % de los pacientes.
En menos del 1 % de los pacientes que recibieron este medicamento se observaron reacciones
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anafilacticas/anafilactoides. Las reacciones de hipersensibilidad se produjeron normalmente durante la
perfusion o durante la hora siguiente (ver seccion 4.4). Durante el periodo posterior a la
comercializacion, se han notificado reacciones de hipersensibilidad que han cursado con uno o mas de
los siguientes sintomas asociados: hipotension, hipertension, dolor toracico, molestias toracicas,
disnea, angioedema, ademas de sintomas mas habituales como erupcion cutanea y urticaria.

Inmunogenicidad

En el 10 % de los pacientes se detectaron anticuerpos antinatalizumab en los ensayos clinicos
controlados de pacientes con EM que recibieron natalizumab por via intravenosa durante un periodo
de 2 afios. Aproximadamente un 6 % de los pacientes desarrollaron anticuerpos antinatalizumab
persistentes (un analisis con resultado positivo, reproducible en un nuevo analisis tras un intervalo de
6 semanas como minimo). Se detectaron anticuerpos en solo una ocasion en otro 4 % de los pacientes.
La persistencia de los anticuerpos se asocid a una disminucion considerable de la eficacia de
natalizumab y a un aumento de la incidencia de reacciones de hipersensibilidad. Otras reacciones
relacionadas con la perfusion asociadas con anticuerpos persistentes fueron temblores, nauseas,
vomitos y rubefaccion (ver seccion 4.4). En el ensayo DELIVER de 32 semanas en pacientes con EM
sin exposicion previa a natalizumab, se desarrollaron anticuerpos antinatalizumab persistentes en

1 sujeto (4 %) de los 26 sujetos que recibieron natalizumab por via subcutanea. Los anticuerpos se
detectaron solo en una ocasion en otros 5 sujetos (19 %). En el ensayo REFINE de 60 semanas en
pacientes con EM, ningun sujeto (136 sujetos) que cambid de la administracion intravenosa de
natalizumab a la administracion subcutanea presentd AAF detectables durante el ensayo (ver

seccion 5.1).

Si tras aproximadamente 6 meses de tratamiento se sospecha la existencia de anticuerpos persistentes,
bien debido a una eficacia reducida o bien a que se produzcan acontecimientos relacionados con la
perfusion, estos pueden detectarse y confirmarse posteriormente repitiendo el analisis al cabo de

6 semanas del primer resultado positivo. Dado que la eficacia puede reducirse y la incidencia de
reacciones de hipersensibilidad o relacionadas con la perfusion puede aumentar en los pacientes con
anticuerpos persistentes, el tratamiento debe suspenderse en los pacientes que desarrollen anticuerpos
persistentes.

Infecciones, incluida LMP e infecciones oportunistas

En los ensayos clinicos controlados de pacientes con EM durante un periodo de 2 afos, la tasa de
infecciones fue de aproximadamente 1,5 por paciente y afio, tanto en el grupo de los pacientes tratados
con natalizumab (por via intravenosa) como en el de los que recibieron placebo. La naturaleza de las
infecciones fue generalmente similar en los pacientes tratados con natalizumab y en los que recibieron
placebo. Se comunicé un caso de diarrea por Cryptosporidium en ensayos clinicos de EM. En otros
ensayos clinicos se han comunicado casos de infecciones oportunistas adicionales, algunas de ellas
mortales. La mayoria de los pacientes no interrumpieron el tratamiento con natalizumab durante las
infecciones y se recuperaron con un tratamiento adecuado.

En los ensayos clinicos (formulacién intravenosa) se produjeron infecciones herpéticas (virus varicela-
zoster, virus del herpes simple) con una frecuencia ligeramente mayor en los pacientes tratados con
natalizumab que en los pacientes tratados con placebo. En la experiencia poscomercializacion, se han
comunicado casos graves, potencialmente mortales y, algunas veces, mortales, de encefalitis y
meningitis causadas por los virus herpes simple o varicela zoster en pacientes con esclerosis multiple
tratados con natalizumab. La duracién del tratamiento con natalizumab antes de que ocurrieran estas
infecciones oscild entre unos meses y varios afios (ver seccion 4.4).

En la experiencia poscomercializacion, rara vez se han observado casos de NRA en pacientes tratados
con este medicamento. Se han producido algunos casos en pacientes con infecciones herpéticas en el
sistema nervioso central (p. ej., meningitis y encefalitis herpéticas). Los casos graves de NRA, con
afectacion de uno o de los dos 0jos, ocasionaron ceguera en algunos pacientes. El tratamiento que se
reportd en estos casos incluy6 antivirales y, en algunos casos, cirugia (ver seccion 4.4).
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Se han notificado casos de LMP en ensayos clinicos, en estudios observacionales de farmacovigilancia
y durante el periodo de farmacovigilancia pasiva. La LMP suele provocar una discapacidad grave o la
muerte (ver seccion 4.4). Se han notificado también casos de NCG por VJC durante el uso de este
medicamento después de la comercializacion. Los sintomas de la de NCG por VJC son similares a los
de la LMP.

Acontecimientos hepdticos

Se han notificado casos espontaneos de lesiones hepaticas graves, aumento de las enzimas hepaticas e
hiperbilirrubinemia durante la fase posterior a la comercializacion (ver seccion 4.4).

Anemia y anemia hemolitica

Se han notificado casos raros de anemia y anemia hemolitica graves en pacientes tratados con
natalizumab durante los estudios observacionales poscomercializacion.

Enfermedades malignas

No se observaron diferencias en la tasa de incidencia de enfermedades malignas entre pacientes
tratados con natalizumab y pacientes tratados con placebo durante un periodo de tratamiento de

2 afios. No obstante, son necesarias observaciones durante periodos de tratamiento mas prolongados
antes de poder excluir cualquier efecto del natalizumab sobre la incidencia de enfermedades malignas
(ver seccion 4.3).

Efectos en las pruebas de laboratorio

En los ensayos clinicos controlados de 2 afios de duracion realizados en pacientes con EM, el
tratamiento con natalizumab se asocid a aumentos de los nimeros de linfocitos, monocitos,
eosinofilos, basofilos y eritrocitos nucleados circulantes. No se observaron aumentos del numero de
neutrofilos. Los incrementos de linfocitos, monocitos, eosinofilos y basofilos con respecto a los
valores basales variaron entre el 35 % y el 140 % para los tipos de células individuales, aunque los
recuentos celulares medios se mantuvieron dentro de los limites normales con la administracion por
perfusion intravenosa. Durante el tratamiento con la formulacion para administracion i.v. de este
medicamento, se observaron pequeias reducciones de la concentracion de hemoglobina (reduccion
media de 0,6 g/dl), del hematocrito (reduccion media del 2 %) y del nimero de eritrocitos (reduccion
media de 0,1 x 106/1). Todos los cambios en las variables hematologicas se restablecieron hasta los
valores previos al tratamiento, generalmente en las 16 semanas siguientes a la ultima dosis del
medicamento, y los cambios no se asociaron a sintomas clinicos. Después de la comercializacion, se
han recibido informes de eosinofilia (recuento de eosinéfilos >1500/mm?) sin sintomas clinicos. La
elevacion de los eosinoéfilos se resolvid en los casos en que se suspendio el tratamiento.

Trombocitopenia

Durante la experiencia poscomercializacion se han notificado casos poco frecuentes de
trombocitopenia y plrpura trombocitopénica inmune (PTI).

Poblacion pediatrica

Se evaluaron acontecimientos adversos graves en 621 pacientes pediatricos con EM, incluidos en un
metanalisis (ver también seccion 5.1). Dentro de las limitaciones de estos datos, no se identificaron
nuevas sefiales de seguridad en esta poblacion de pacientes. Se notifico 1 caso de meningitis herpética
en el metanalisis. No se identificd ningin caso de LMP en el metanalisis, sin embargo, se ha
notificado LMP en pacientes pediatricos tratados con natalizumab en el ambito poscomercializacion.

37



Notificaciéon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

La seguridad de las dosis superiores a 300 mg no se ha evaluado adecuadamente. La cantidad maxima
de natalizumab que se puede administrar de forma segura no se ha determinado.

No existe ningin antidoto conocido para la sobredosis de natalizumab. El tratamiento consiste en la
interrupcion del medicamento y el tratamiento sintomatico segiin sea necesario.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: inmunosupresores, inmunosupresores selectivos, codigo ATC: LO4AA23

Efectos farmacodinamicos

El natalizumab es un inhibidor selectivo de las moléculas de adhesion y se une a la subunidad

alfa-4 de las integrinas humanas, profusamente expresada en la superficie de todos los leucocitos a
excepcion de los neutréfilos. En particular, el natalizumab se une a la integrina alfa-4-beta-1,
bloqueando la interaccion con su receptor analogo, la molécula de adhesion de células vasculares

1 (VCAM-1), y a los ligandos osteopontina y segmento de conexion 1 (CS-1), un dominio
alternativamente dividido de la fibronectina. El natalizumab bloquea la interaccion de la integrina
alfa-4-beta-7 con la molécula de adhesion celular de adresina mucosal 1 (MadCAM-1). La alteracion
de estas interacciones moleculares evita la migracion de los leucocitos mononucleares a través del
endotelio hacia el tejido parenquimatoso inflamado. Un mecanismo de accion complementario del
natalizumab puede consistir en suprimir las reacciones inflamatorias en curso en los tejidos afectados
mediante una inhibicion de la interaccion de los leucocitos con expresion alfa-4 con sus ligandos en la
matriz extracelular y en las células parenquimatosas. De este modo, el natalizumab puede actuar para
suprimir la actividad inflamatoria presente en el area enferma e inhibir atin mas el reclutamiento y la
migracion de células inmunes hacia los tejidos inflamados.

En la EM, se cree que las lesiones ocurren cuando linfocitos T activados atraviesan la barrera
hematoencefalica (BHE). La migracion de leucocitos a través de la BHE supone una interaccion entre
moléculas de adhesion de las células inflamatorias y de las células endoteliales de la pared vascular.
La interaccion entre alfa-4-beta-1 y sus dianas representa un componente importante de la inflamacion
patoldgica del encéfalo y la alteracion de dicha interaccion conduce a una disminucion de la
inflamacion. En condiciones normales, la VCAM-1 no se expresa en el parénquima del encéfalo. Sin
embargo, en presencia de citoquinas proinflamatorias, se sobreactiva la VCAM-1 de las células
endoteliales, y posiblemente de las células gliales, cerca de los focos de inflamacion. En la aparicion
de la inflamacion del sistema nervioso central (SNC) en la EM, la interaccion de alfa-4-beta-1 con la
VCAM-1, el CS-1 y la osteopontina constituye el mecanismo de mediacion de la migracion y la firme
adhesioén de los leucocitos al parénquima encefélico y puede perpetuar la cascada inflamatoria en el
tejido del SNC. El bloqueo de las interacciones moleculares de alfa-4-beta-1 con sus dianas reduce la
actividad inflamatoria presente en el encéfalo en la EM e inhibe el reclutamiento de nuevas células
inmunes y su migracion al tejido inflamado, reduciendo asi la formacion o la extension de lesiones de
EM.

Se estima que la CEsp de la union de natalizumab a la integrina alfa-4-beta-1 es de 2,04 mg/l segiin un
modelo de farmacocinética/farmacodinamica poblacional. No hubo diferencias en la union a la
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integrina alfa-4-beta-1 después de la administracion subcutanea o intravenosa de 300 mg de
natalizumab cada 4 semanas. La farmacodinamia media (saturacion de alfa-4 en linfocitos
mononucleares) fue similar entre las pautas de administracion intravenosa cada 6 semanas y cada

4 semanas, con una diferencia en el porcentaje medio de saturacion de alfa-4 que oscilo entre el 9 y el
16 %.

Eficacia clinica
Basandose en las similitudes en la farmacocinética y la farmacodindmica entre la administracion
intravenosa y subcutanea, se proporcionan los datos de eficacia de la perfusion intravenosa, asi como

los de los pacientes que recibieron la inyeccion subcutanea.

Ensayo clinico AFFIRM

La eficacia como monoterapia de la perfusion intravenosa ha sido evaluada en un ensayo aleatorizado,
doble ciego controlado con placebo de 2 afios de duracion (ensayo AFFIRM) en pacientes con EMRR
que habian experimentado al menos 1 brote clinico durante el afio anterior a su inclusion y tenian una
puntuacion entre 0 y 5 en la escala expandida del estado de discapacidad de Kurtzke (EDSS). La
mediana de la edad de los pacientes fue de 37 afos, y la de la duracion de la enfermedad, de 5 afios.
Los pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir, segiin una relacion de 2 a 1, natalizumab
300 mg (n = 627) o placebo (n = 315) cada 4 semanas, hasta un total de 30 perfusiones. Se realizaron
evaluaciones neurologicas cada 12 semanas y en los momentos de sospecha de brotes. Se realizaron
anualmente evaluaciones mediante resonancia magnética, utilizando imagenes T1 de lesiones
realzadas con gadolinio (Gd) e imagenes T2 de lesiones hiperintensas.

Las caracteristicas y resultados del ensayo se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2. Ensayo AFFIRM: principales caracteristicas y resultados

- Monoterapia; ensayo aleatorizado a doble ciego controlado
Disefio
con placebo de grupos paralelos durante 120 semanas
Sujetos EMRR (criterios de McDonald)
Tratamiento Placebo / Natalizumab 300 mg IV cada 4 semanas
Variable a un afio Tasa de brotes
Variable a dos afios Evolucion de la EDSS
. . Variables derivadas de la tasa de brotes / variables derivadas
Variables secundarias
de laRM
Sujetos Placebo Natalizumab
Aleatorizados 315 627
Completaron 1 afo 296 609
Completaron 2 aios 285 589
Edad, afios, mediana (intervalo) 37 (19-50) 36 (18-50)
Historial de EM, afios, mediana
(intervalo) 6,0 (0-33) 5,0 (0-34)
Tiempo desde el diagnostico, afios,
mediana (intervalo) 2,0(0-23) 2,0(0-24)
Brotes en los ultimos 12 meses,
mediana (intervalo) 1,0 (0-5) 1,0 (0-12)
EDSS basal, mediana (intervalo) 2 (0-6,0) 2 (0-6,0)
RESULTADOS
Tasa anual de brotes
Al cabo de un aflo (Yarlal?le 0.805 0.261
primaria)
Al cabo de dos afios 0,733 0,235
Un afio Cociente de tasas 0,33 1Cos 9, 0,26; 0,41
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Tabla 2. Ensayo AFFIRM: principales caracteristicas y resultados

Dos afios Cociente de tasas 0,32 ICys 9, 0,26; 0,40
Libres de brotes
Al cabo de un afio 53 % 76 %
Al cabo de dos afios 41 % 67 %
Discapacidad
Proporcién que progresaron’
(confirmacion de 12 semanas; 29 % 17 %

resultado principal)

Cociente de riesgo 0,58, 1Cos % 0,43; 0,73, p<0,001

Proporcion que progresaron'

Y 0
(confirmacion de 24 semanas) 23 % 11 %

Cociente de riesgo 0,46, 1Cos 9, 0,33; 0,64, p<0,001

RM (0-2 afos)

- 5 -
Mediana del % de cambio del 9.4 %

volumen de las lesiones +8,8 %
hiperintensas en T2 (p<0,001)
Numero medio de lesiones nuevas o

nuevamente crecientes hiperintensas 11,0 1.9
en T2 ’ (p<0,001)

Numero medio de lesiones 46 1,1
hipointensas en T1 ’ (p<0,001)

Numero medio de lesiones realzadas 12 0,1
con Gd ’ (p<0,001)

! La progresion de la discapacidad se definié como un aumento de al menos 1,0 punto de la EDSS desde una
EDSS basal >= 1,0 sostenido durante 12 o 24 semanas o un aumento de al menos 1,5 puntos de la EDSS desde
una EDSS basal = 0 sostenido durante 12 o0 24 semanas.

En el subgrupo de pacientes que cumplen criterios para el tratamiento de la EMRR de evolucion
rapida (pacientes con 2 o mas brotes y 1 o mas lesiones Gd+), la tasa anualizada de brotes fue de 0,282
en el grupo tratado con natalizumab (n = 148) y de 1,455 en el grupo del placebo (n = 61) (p <0,001).
El cociente de riesgo para la progresion de la discapacidad fue de 0,36 (IC 95 %: 0,17-0,76) p = 0,008.
Estos resultados se obtuvieron en un analisis post hoc y deben interpretarse con cautela. No se dispone
de informacion acerca de la gravedad de los brotes antes de la inclusion de los pacientes en el ensayo.

Programa Observacional de Tysabri (TOP)

El analisis provisional de los resultados (a fecha de mayo de 2015) obtenidos a partir del Programa
Observacional de Tysabri (TOP, por sus siglas en inglés), estudio clinico de fase 4, multicéntrico y de
un solo grupo (n = 5.770), demostrd que los pacientes que cambiaron de interferon beta (n = 3.255) o
de acetato de glatiramero (n = 1.384) a Tysabri presentaron una reduccion significativa y continua de
la tasa anualizada de brotes (p<0,0001). La puntuacion media de la escala EDSS se mantuvo estable
durante 5 afios. En consonancia con los resultados de eficacia observados en los pacientes que
cambiaron de interferon beta o de acetato de glatiramero a Tysabri, se observo una reduccion
significativa de la tasa anualizada de brotes (TAB) en los pacientes que cambiaron de fingolimod

(n = 147) a este medicamento, la cual se mantuvo estable durante 2 afios, asi como una puntuacion
media similar en la escala EDSS entre el periodo basal y el segundo afio. A la hora de interpretar estos
datos deben tenerse en cuenta el tamafo limitado de la muestra y la menor duracion de la exposicion a
natalizumab en este subgrupo de pacientes.

Poblacion pediatrica

Se realiz6 un metanalisis poscomercializacion utilizando datos de 621 pacientes pediatricos con EM
tratados con natalizumab (mediana de edad: 17 afios, intervalo: 7 a 18 afios, el 91 % tenia >14 afios).
Dentro de este analisis, un grupo limitado de pacientes con datos disponibles antes del tratamiento
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(158 de los 621 pacientes) demostrd una reduccion en la TAB de 1,466 (IC 95 %: 1,337-1,604) antes
del tratamiento a 0,110 (IC 95 %: 0,094-0,128).

Intervalo extendido de dosis

En un andlisis retrospectivo preespecificado de pacientes con anticuerpos anti-VJC positivos de

EE. UU. tratados con Tysabri administrado por via intravenosa (programa de prescripcion TOUCH),
se comparo el riesgo de LMP entre los pacientes tratados con el intervalo autorizado de dosis y los
pacientes tratados con el intervalo extendido de dosis durante los 18 ultimos meses de exposicion
(IED, intervalo medio de dosis de aproximadamente 6 semanas). La mayoria (85 %) de los pacientes
con intervalo extendido de dosis (IED) habia recibido la dosis con intervalo autorizado de dosis
durante >1 afio antes de cambiar a IED. El andlisis mostré un menor riesgo de LMP en los pacientes
tratados con intervalo extendido de dosis, IED (hazard ratio = 0,06 IC 95 % de hazard ratio = 0,01 a
0,22). La eficacia de este medicamento cuando se utiliza con IED no se ha establecido y, por tanto, se
desconoce su relacion beneficio/riesgo (ver seccion 4.4).

Se ha realizado un modelado de la eficacia en pacientes que cambiaron a intervalos de dosis mas
largos después de utilizar el intervalo autorizado de dosis de este medicamento administrado por via
intravenosa durante >1 afio y que no presentaron una recidiva en el afio anterior al cambio. El modelo
estadistico farmacocinético/farmacodinamico y la simulacion actuales indican que el riesgo de la
actividad de esclerosis multiple en pacientes que cambian a intervalos de dosis mas largos puede ser
mayor en pacientes con intervalos de dosis >7 semanas. No se han completado estudios clinicos
prospectivos para validar estos hallazgos.

No se dispone de datos clinicos sobre la seguridad o la eficacia de esta administracion en intervalo
extendido de dosis con la via de administracion subcutanea.

Ensavo clinico REFINE (formulacion subcutanea, poblacion tratada previamente con natalizumab
[perfusion intravenosa] durante un minimo de 12 meses)

Se evalud la administracion subcutanea en un ensayo de fase 2 aleatorizado, ciego y con grupos en
paralelo (REFINE) que analiz6 la seguridad, la tolerabilidad y la eficacia de diversas pautas
posolégicas de natalizumab (300 mg por via intravenosa cada 4 semanas, 300 mg por via subcutanea
cada 4 semanas, 300 mg por via intravenosa cada 12 semanas, 300 mg por via subcutanea cada

12 semanas, 150 mg por via intravenosa cada 12 semanas y 150 mg por via subcutanea cada

12 semanas) en sujetos adultos (n =290) con esclerosis multiple remitente recurrente realizado durante
un periodo de 60 semanas. Los sujetos habian recibido natalizumab durante al menos 12 meses y no
habian tenido una recidiva en los 12 meses previos a la aleatorizacion. El objetivo primario de este
estudio fue explorar los efectos de diferentes pautas posologicas de natalizumab sobre la actividad de
la enfermedad y la seguridad en sujetos con EMRR. La variable primaria de este ensayo fue el nimero
acumulado de lesiones activas tinicas combinadas en la RM (CUA, por sus siglas en inglés) (suma de
lesiones nuevas realzadas con gadolinio en la RM craneal y lesiones hiperintensas en T2 nuevas o
nuevamente crecientes no asociadas a Gd+ en las imagenes ponderadas en T1). El CUA promedio para
el grupo de 300 mg por via subcutanea cada 4 semanas fue bajo (0,02) y comparable al grupo de

300 mg por via intravenosa cada 4 semanas (0,23). El CUA en los grupos de tratamiento cada

12 semanas fue significativamente mayor que en los grupos de tratamiento cada 4 semanas, lo que
resulto en la interrupcion prematura en los grupos de tratamiento cada 12 semanas. Debido a la
naturaleza exploratoria de este estudio, no se realizaron comparaciones formales de eficacia.

Ensayo clinico DELIVER (formulacion subcutanea, poblacion sin tratamiento previo con

natalizumab)

Se evaluo la eficacia y la seguridad del natalizumab para la administracidén subcutanea en la poblacién
con EM sin tratamiento previo con natalizumab en un ensayo de fase 1, aleatorizado, abierto y de
busqueda de dosis (DELIVER). Se inscribi6 a 12 sujetos con EMRR y a 14 sujetos con EM secundaria
progresiva en los grupos de tratamiento por via subcutanea. El objetivo primario del estudio fue
comparar la farmacocinética (FC) y la farmacodinamica (FD) de dosis tinicas subcutaneas o
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intramusculares de 300 mg de natalizumab con dosis de 300 mg de natalizumab administradas por
perfusion intravenosa en pacientes con esclerosis multiple (EM). Los objetivos secundarios incluyeron
la investigacion de la seguridad, la tolerabilidad y la inmunogenicidad de dosis repetidas de
natalizumab por via subcutanea e intramuscular. Una variable exploratoria de este ensayo incluyo el
numero de lesiones nuevas realzadas con gadolinio en la resonancia magnética (RM) craneal desde el
inicio hasta la semana 32. Ninguno de los sujetos tratados con natalizumab present6 ninguna lesion
realzada con gadolinio después del inicio del ensayo, independientemente del estadio de la enfermedad
(EMRR o EM secundaria progresiva), via de administracion asignada o presencia de lesiones
realzadas con gadolinio al inicio del ensayo. En las poblaciones de EMRR y EM secundaria
progresiva, 2 pacientes del grupo de natalizumab 300 mg por via subcutanea presentaron recidivas en
comparacion con 3 pacientes del grupo de natalizumab 300 mg por perfusion intravenosa. Los
tamafios de muestra pequefios y la variabilidad entre pacientes e intrapaciente impiden realizar
comparaciones significativas de los datos de eficacia entre los grupos.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Se evalud la farmacocinética de natalizumab después de la administracion subcutanea en 2 ensayos.
DELIVER fue un ensayo de fase 1, aleatorizado, abierto, de biisqueda de dosis para evaluar la
farmacocinética de natalizumab por via subcutanea e intramuscular en sujetos con EM (EMRR o EM
secundaria progresiva) (n = 76). (Ver seccion 5.1 para descripcion del estudio REFINE).

Se realiz6 una actualizacion del andlisis de farmacocinética poblacional que consistié en 11 estudios
(llevada a cabo con natalizumab administrado por via subcutanea e intravenosa) y datos con muestras
de farmacocinética en serie tal y como se miden en un ensayo estandar del sector. Se incluyeron mas
de 1286 pacientes que recibieron dosis desde 1 a 6 mg/kg y dosis fijas de 150/300 mg.

Absorcion

La absorcion desde el lugar de inyeccion a la circulacion sistémica después de la administracion
subcutanea se caracterizo por una absorcion de primer orden con un modelo de retraso estimado de
3 horas. No se identificaron covariables.

La biodisponibilidad de natalizumab después de la administracion subcutanea fue del 84 % segun lo
estimado utilizando el analisis farmacocinético poblacional actualizado. Después de la administracion
subcutanea de 300 mg de natalizumab, los valores maximos (Cmsx) se alcanzaron aproximadamente en
1 semana (tmax: 5,8 dias, intervalo de 2 a 7,9 dias).

La Cmax media para los participantes con EMRR fue de 35,44 nug/ml (intervalo de 22,0 a 47,8 ug/ml),
alcanzandose el 33 % de los valores maximos tras la administracion i.v.

Dosis multiples subcutaneas de 300 mg administradas cada 4 semanas dieron como resultado una Cyaite
semejante a 300 mg administrados por via intravenosa cada 4 semanas. El tiempo previsto para
alcanzar el estado estacionario fue de aproximadamente 24 semanas. Tanto para la administracion
intravenosa como subcutanea del natalizumab (cada 4 semanas), los valores de Cyaye dieron como
resultado una union a integrina alfa-4-beta-1 semejante.

Distribucion
Tanto las vias de administracion intravenosa como subcutanea compartian los mismos parametros
farmacocinéticos de disposicion (Cl, Vee y t/2) y los mismos conjuntos de covariables que se

describen en el andlisis farmacocinético poblacional actualizado.

La mediana del volumen de distribucion en estado estacionario fue de 5,58 1 (5,27-5,92 1, intervalo de
confianza del 95 %).
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Eliminacién

La mediana del aclaramiento lineal en la poblacion fue de 6,21 ml/h, (5,60-6,70 ml/h, intervalo de
confianza del 95 %) y la mediana de la semivida fue de 26,8 dias. El intervalo del percentil 95 de la
semivida terminal es de 11,6 a los 46,2 dias.

El analisis de poblacion de 1286 pacientes investigé los efectos sobre la farmacocinética de las
covariantes seleccionadas peso corporal, edad, sexo, presencia de anticuerpos antinatalizumab y
formulacién. Solo el peso corporal, la presencia de anticuerpos antinatalizumab y la formulacion
utilizada en estudios de fase 2 resultaron influir sobre la eliminacion de natalizumab. El aclaramiento
de natalizumab aumento con el peso corporal de un modo menos que proporcional, de forma que un
cambio del +/-43 % en el peso corporal dio lugar a un cambio solamente del —38 % al 36 % del
aclaramiento. La presencia de anticuerpos antinatalizumab persistentes aument6 el aclaramiento de
natalizumab aproximadamente 2,54 veces, consistente con las concentraciones séricas reducidas de
natalizumab que se han observado en los pacientes con resultados positivos persistentes en los analisis
de anticuerpos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas y genotoxicidad.

De modo coherente con la actividad farmacoldgica del natalizumab, el trafico alterado de linfocitos se
tradujo en aumentos del nimero de leucocitos asi como en aumentos del peso del bazo en la mayoria
de los estudios in vivo. Estos cambios fueron reversibles y no parecieron tener consecuencias
toxicoldgicas adversas.

En estudios realizados en ratones, el crecimiento y la metastasis de células tumorales de melanoma y
de leucemia linfoblastica no aumentaron con la administracién de natalizumab.

No se observaron efectos clastogénicos ni mutagénicos del natalizumab en la prueba de Ames ni en la
de aberraciones cromosdmicas humanas. El natalizumab no mostrd efectos en los ensayos in vitro de
proliferacion o citotoxicidad con lineas tumorales positivas para la alfa-4-integrina.

Se observaron reducciones de la fertilidad en cobayas hembra en un estudio con dosis superiores a la
dosis en humanos; el natalizumab no afecto a la fertilidad de los machos.

El efecto del natalizumab sobre la reproduccion se evalud en 5 estudios, 3 en cobayas y 2 en monos
Cynomolgus. Estos estudios no mostraron signos de efectos teratdgenos ni de efectos sobre el
crecimiento de las crias. En un estudio en cobayas se observo una pequefia reduccion de la
supervivencia de las crias. En un estudio con monos se duplicé el nimero de abortos en el grupo de
tratamiento con natalizumab en dosis de 30 mg/kg en comparacion con los grupos de control de
caracteristicas similares. Esto se debid a una incidencia elevada de abortos en los grupos tratados en la
primera cohorte, que no se observd en la segunda cohorte. No se observaron efectos sobre las tasas de
aborto en ningun otro estudio. Un estudio con monas Cyromolgus gestantes reveld cambios
relacionados con el natalizumab en los fetos, consistentes en anemia moderada, disminucion del
numero de plaquetas, aumento del peso del bazo y reduccion de los pesos del higado y el timo. Estos
cambios se asociaron a aumento de la hematopoyesis extramedular esplénica, atrofia del timo y
disminucion de la hematopoyesis hepatica. Los recuentos de plaquetas también disminuyeron en las
crias de madres tratadas con natalizumab hasta el parto; sin embargo, no se observaron signos de
anemia en estas crias. Todos los cambios se observaron en dosis superiores a la dosis en seres
humanos y se normalizaron tras la eliminacion del natalizumab.

En monas Cynomolgus tratadas con natalizumab hasta el parto, se detectaron concentraciones bajas de
natalizumab en la leche materna de algunos animales.
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6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Fosfato monobasico de sodio monohidrato

Fosfato dibasico de sodio heptahidrato

Cloruro de sodio

Polisorbato 80 (E 433)

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez

2 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °Cy 8 °C).

No congelar.

Conservar la jeringa en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

Las jeringas precargadas se pueden conservar en su embalaje original durante un maximo de 24 horas
a temperatura ambiente (hasta 25 °C). Las jeringas precargadas no se deben volver a colocar en la
nevera. No utilice fuentes de calor externas, como agua caliente, para calentar las jeringas precargadas.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Cada jeringa precargada consta de una jeringa precargada de vidrio (tipo 1A) con un tapén de goma y
un protector de aguja de termoplastico rigido que contiene 1 ml de solucion. Una aguja de calibre 27
estd prefijada a la jeringa. Cada jeringa precargada tiene un sistema de proteccion de la aguja que
cubrird automaticamente la aguja expuesta cuando el émbolo esté completamente presionado.
Envase con dos jeringas precargadas.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/06/346/002
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 27/junio/2006
Fecha de la ultima renovacion: 18/abril/2016

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)
BIOLOGICO(S) Y FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE
LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USoO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) del (de los) principio(s) activo(s) bioldgico(s)

Biogen Inc

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
NC 27709-4627
Estados Unidos

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

DK-3400 Hillered

Dinamarca

Nombre y direccion de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

FUIJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

DK-3400 Hillered

Dinamarca

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

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las

Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de

fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la

Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

e Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de

farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de

la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.
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Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

. Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Dependiendo del modo en que se esté monitorizando actualmente a los pacientes tratados con Tysabri
en su pais, el TAC debe reunirse con las autoridades nacionales competentes y acordar las medidas
oportunas para reforzar su vigilancia (p. ej., registros, estudios de farmacovigilancia). El TAC pondra
en practica dichas medidas dentro del plazo de tiempo acordado con las autoridades nacionales
competentes.

El programa tiene como objetivo informar a los profesionales sanitarios y a los pacientes/cuidadores
sobre los factores potenciales y de riesgo de desarrollo de la LMP, su diagnostico y tratamiento, y la
identificacion y tratamiento de las posibles secuelas.

El TAC debe garantizar que en cada Estado Miembro donde se comercialice Tysabri, todos los
profesionales sanitarios y pacientes/cuidadores que tengan intencién de prescribir/utilizar Tysabri
tengan acceso/reciban los materiales informativos enumerados a continuacion. Antes de su
implementacion, el TAC debe acordar con la Autoridad Nacional Competente el contenido y el
formato de los materiales informativos, incluidos los medios de comunicacion, el modo de
distribucion y cualquier otro aspecto del programa.

e  Materiales informativos para profesionales sanitarios:

- Ficha técnica del producto
- Informacion para el médico y directrices para el manejo de pacientes con esclerosis
multiple en tratamiento con Tysabri (natalizumab)
- Para los profesionales santarios que administren Tysabri SC fuera del &mbito
hospitalario:
= Lista de verificacion de la administracion fuera del &mbito hospitalario
= Suplemento informativo para profesionales sanitarios

e  Paquete de informacion para el paciente:
- Prospecto
- Tarjeta de informacion para el paciente
- Formulario de inicio del tratamiento y Formulario de continuacién del tratamiento
- Formulario de interrupcion del tratamiento

Estos materiales informativos deben contener los siguientes elementos importantes:

Informacion para el médico y Directrices para el manejo de pacientes:

o Informacion de antecedentes sobre el aumento del riesgo de infecciones atipicas/oportunistas,
en particular de LMP, que pueden ocurrir con el tratamiento con Tysabri, incluida una discusion
detallada de los datos (como, por ejemplo, sobre epidemiologia, etiologia y patologia)
relacionados con el desarrollo de LMP en pacientes tratados con Tysabri.

¢ Informacion relacionada con la identificacion de los factores de riesgo de LMP asociada a
Tysabri, incluidos los detalles del algoritmo de estimaciones de riesgo de LMP que resume el
riesgo de LMP por factor de riesgo (estado de anticuerpos contra el virus de John Cunningham
[VIC], uso previo de IS y duracion del tratamiento [por afio de tratamiento]), y estratificacion de
este riesgo por valor de indice cuando corresponda.
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¢ Informacion sobre el intervalo extendido de dosis para mitigar el riesgo de LMP, incluido
un recordatorio de la pauta de dosificacion autorizada. La disminucion del riesgo de LMP se
basa en los datos de la administracion intravenosa. No se dispone de datos clinicos sobre la
seguridad o la eficacia de la dosificacion cada 6 semanas con la administraciéon subcutanea.

e Inclusion de una guia de seguimiento para RM y anticuerpos anti-VJC basada en el riesgo de
LMP, incluidos los tiempos recomendados, los protocolos y la interpretacion de los resultados.

o Detalles sobre el diagnostico de la LMP, incluidos los principios, la evaluacion clinica
(incluida la RM y las pruebas analiticas) y la diferenciacion entre LMP y EM.

e Recomendaciones de tratamiento en casos de sospecha de LMP, incluyendo consideraciones
sobre la eficacia del tratamiento PLEX y el tratamiento del SIRI asociado.

o Detalles sobre el pronéstico de la LMP, incluida informacion sobre la mejoria de los resultados
observada en los casos asintomaticos de LMP.

e Recordatorio de que, independientemente de la presencia o ausencia de factores de riesgo de
LMP, se debe mantener una vigilancia clinica intensificada de la LMP en todos los pacientes
tratados con Tysabri y durante los 6 meses siguientes a la interrupcion del tratamiento.

e Declaracion de que todos los datos disponibles para caracterizar el riesgo de LMP son de la via
de administracion i.v. Teniendo en cuenta los perfiles FD similares, se asumen los mismos
riesgos de LMP y factores de riesgo pertinentes para diferentes vias de administracion.

e Recordatorio sobre la necesidad de analizar el perfil beneficio-riesgo del tratamiento con
Tysabri con el paciente y la obligacion de facilitar el paquete de informacion para el paciente.

e Recordatorio de que es responsabilidad del médico especialista a cargo del tratamiento
determinar la idoneidad del paciente para la administracion de Tysabri SC fuera del ambito
hospitalario a intervalos periodicos, y garantizar un seguimiento adecuado de la LMP (incluidos
los factores de riesgo y la deteccion por resonancia magnética).

e Una declaracion de que la administracion de Tysabri SC fuera del ambito hospitalario no
sustituye la necesidad de un contacto periddico y un seguimiento clinico por parte del médico
especialista a cargo del tratamiento del paciente.

Lista de verificacion de la administracién fuera del Ambito hospitalario:

e El profesional sanitario debe cumplimentar la Lista de verificacion de la administracion fuera
del ambito hospitalario y consultar el Arbol de decision adjunto para cada paciente, antes de
cada administracion de Tysabri SC fuera del ambito hospitalario. La lista esta disefiada para
ayudar al profesional sanitario a identificar los factores de riesgo y los signos y sintomas
tempranos de la LMP.

e Guia basada en las respuestas de la Lista de verificacion del paciente/cuidador para derivar a la
supervision por el médico especialista, cuya responsabilidad sigue siendo determinar los
siguientes pasos con relacion a la idoneidad y el momento de la administracion de Tysabri, si se
sospechan signos, sintomas o nuevos factores de riesgo de LMP.

e Una declaracion de que la Lista de verificacion no pretende sustituir la consulta con el médico
especialista a cargo del tratamiento del paciente.
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Suplemento informativo para profesionales sanitarios:

e [nformacion historica sobre la LMP, para un mejor entendimiento y uso por parte del

profesional sanitario de la Lista de verificacion de la administracion fuera del ambito
hospitalario.

e Informacion relativa a la identificacion de los factores de riesgo de LMP asociada a Tysabri,

incluidos los detalles del algoritmo de estimacion del riesgo de LMP que resume el riesgo de
LMP por factor de riesgo (estado de anticuerpos contra el virus de John Cunningham [VJC], uso
previo de SI y duracién del tratamiento [por afio de tratamiento]), y estratificacion de este riesgo
por valor indice cuando proceda.

Un recordatorio de que, independientemente de la presencia o ausencia de factores de riesgo de
LMP, se debe mantener una mayor vigilancia clinica de la LMP en todos los pacientes tratados
con Tysabri y durante los 6 meses siguientes a la interrupcion del tratamiento.

Detalles relativos a la evaluacion clinica de la LPM, incluidas las caracteristicas clinicas que
pueden ayudar a diferenciar las lesiones de la EM de las de la LPM.

Una declaracion de que todos los datos disponibles para caracterizar el riesgo de LMP proceden
de la via de administracion IV. Teniendo en cuenta los perfiles similares de FD, se asumen el
mismo riesgo de LPM y los factores de riesgo relevantes para las diferentes vias de
administracion.

Recordatorio de que el paciente debe recibir la tarjeta de informacion para el paciente y que
dicha tarjeta se puede solicitar a la filial local de Biogen.

Recordatorio de que es responsabilidad del médico especialista a cargo del tratamiento
determinar la idoneidad del paciente para la administracion de Tysabri SC fuera del ambito
hospitalario a intervalos periddicos, y garantizar un seguimiento adecuado de la LMP (incluidos
los factores de riesgo y la deteccion por resonancia magnética).

e Una declaracion de que la administracion de Tysabri SC fuera del &mbito hospitalario no

sustituye la necesidad de un contacto peridodico y un seguimiento clinico por parte del médico
especialista a cargo del tratamiento del paciente.

Tarjeta de informacion para el paciente:

Recordatorio a los pacientes para que muestren la tarjeta a cualquier médico y/o cuidador que
participe en su tratamiento, y que la conserven durante 6 meses después de la tltima dosis del
tratamiento con Tysabri.

Recordatorio a los pacientes para que lean atentamente el prospecto antes de comenzar el
tratamiento con Tysabri, y para que no comiencen el tratamiento con Tysabri si presentan un
problema grave en su sistema inmunitario.

Recordatorio a los pacientes para que no utilicen ningtin otro medicamento a largo plazo para
tratar la EM mientras reciben Tysabri.

Descripcion de la LMP, los posibles sintomas y su tratamiento.
Recordatorio para saber donde notificar los efectos adversos.

Detalles del paciente, del médico que prescribe el tratamiento y fecha de inicio del tratamiento
con Tysabri.
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Formularios de inicio v continuacion del tratamiento:

o Informacion sobre LMP y SIRI, incluido el riesgo de desarrollar LMP durante el tratamiento
con Tysabri, estratificado en funcion del tratamiento previo con inmunosupresores y de la
infeccion por JCV.

o Confirmacion de que el médico ha explicado los riesgos de LMP y el riesgo de SIRI en caso de
que el tratamiento se interrumpa por sospecha de LMP, y confirmacion de que el paciente es
consciente de los riesgos de LMP y ha recibido una copia del formulario de inicio del
tratamiento y una tarjeta de informacién para el paciente.

e Datos del paciente y nombre del médico que prescribe el tratamiento.

e El formulario de continuacion del tratamiento contendra los mismos elementos que el
formulario de inicio del tratamiento y, ademas, una declaracion de que el riesgo de LMP
aumenta con la duracion del tratamiento y, que a partir de los 24 meses de tratamiento, el riesgo
es alin mayor.

Formulario de interrupcion del tratamiento:

¢ Informacion para el paciente de que se ha notificado la aparicion de LMP hasta 6 meses después
de la interrupcion del tratamiento con Tysabri y para que, por tanto, conserve la tarjeta de
informacion para el paciente tras la interrupcion del tratamiento.

e Recordatorio de los sintomas de la LMP y cuando puede estar indicada la realizacion de una
RM.

e Notificacion de efectos adversos.
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

TYSABRI 300 mg concentrado para solucion para perfusion
natalizumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial de 15 ml de concentrado contiene 300 mg de natalizumab (20 mg por ml). Cuando se diluye,
la solucion para perfusion contiene aproximadamente 2,6 mg/ml de natalizamab.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Fosfato monobasico de sodio monohidrato; fosfato dibasico de sodio heptahidrato; cloruro de sodio;
polisorbato 80 (E 433) y agua para preparaciones inyectables.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion
1 vial de 15 ml

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenosa.
Diluir antes de la perfusion.
No agitar después de la dilucion.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar. Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO

COMERCIALIZACION

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

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

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/06/346/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

TYSABRI 300 mg concentrado para solucion para perfusion
natalizumab
v

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Diluir antes de la perfusion. No agitar después de la dilucion.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

15 ml

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

TYSABRI 150 mg solucion inyectable en jeringa precargada
natalizumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene 150 mg de natalizumab en 1 ml de solucion

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Fosfato monobasico de sodio monohidrato; fosfato dibasico de sodio heptahidrato; cloruro de sodio;
polisorbato 80 (E 433) y agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable
2 jeringas precargadas

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.
Exclusivamente para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Utilizar dos jeringas de 150 mg.
Dosis total = 300 mg.

s +

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.
Conservar la jeringa precargada en el embalaje original para protegerla de la luz.

Las jeringas se pueden dejar a temperatura ambiente (hasta 25 °C) durante un maximo de 24 horas. No
volver a colocarlas en la nevera.

Registrar la fecha y la hora de extraccion de la nevera:

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/06/346/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Justificacion para no incluir Braille aceptada.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

BANDEJA PARA JERINGAS

1. OTRO

Utilizar dos jeringas de 150 mg
Dosis completa = 300 mg

Texto incluido en la parte desplegable:
2 x Tysabri 150 mg SC

Lote

CAD
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA JERINGA PRECARGADA

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

TYSABRI 150 mg inyectable
natalizumab
SC

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1 ml

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Tysabri 300 mg concentrado para solucion para perfusion
natalizumab

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

Ademas de este prospecto, se le entregara una tarjeta de informacion para el paciente. Esta contiene
informacion importante sobre seguridad que debe conocer antes de recibir y durante el tratamiento con
Tysabri.

- Conserve este prospecto y la tarjeta de informacion para el paciente, ya que puede tener que
volver a leerlos. Conserve el prospecto y la tarjeta de informacion para el paciente con usted
durante el tratamiento y durante seis meses después de la ultima dosis de este medicamento, ya
que se pueden producir efectos adversos incluso después de haber interrumpido el tratamiento.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

Qué es Tysabri y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a recibir Tysabri
Coémo se administra Tysabri

Posibles efectos adversos

Conservacion de Tysabri

Contenido del envase e informacion adicional

S UA WM =

1. Qué es Tysabri y para qué se utiliza

Tysabri se usa para tratar la esclerosis multiple (EM). Contiene el principio activo natalizumab. Es lo
que se llama un anticuerpo monoclonal.

La EM causa una inflamacion en el cerebro que dana las células nerviosas. Esta inflamacion se
produce cuando los globulos blancos llegan al cerebro y a la médula espinal. Este medicamento
impide que los globulos blancos lleguen al cerebro. Esto reduce la lesion nerviosa causada por la EM.

Sintomas de la esclerosis multiple
Los sintomas de la EM pueden variar de un paciente a otro; es posible que usted experimente algunos
0 ninguno.

Pueden incluir: problemas para caminar, hormigueo en la cara, los brazos o las piernas; problemas de
vision; cansancio; sensacion de inestabilidad o mareo; problemas vesicales e intestinales; dificultad
para pensar y concentrarse; depresion; dolor agudo o cronico; problemas sexuales; rigidez y espasmos
musculares.

Cuando los sintomas se recrudecen, se denomina recidiva (también exacerbacion o brote). Cuando se
produce una recidiva, es posible que advierta los sintomas stibitamente, en el plazo de unas horas, o
con una progresion lenta durante varios dias. Los sintomas generalmente mejoran de forma gradual
(esto se denomina remision).

Como puede ayudar Tysabri

En ensayos, este medicamento redujo aproximadamente a la mitad el aumento de la discapacidad
causada por la EM y redujo el nimero de brotes de EM en, aproximadamente, dos tercios. Mientras
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esté en tratamiento con este medicamento, es posible que no note ninguna mejoria pero puede seguir
actuando para prevenir el empeoramiento de la EM.

2. Qué necesita saber antes de empezar a recibir Tysabri

Antes de comenzar el tratamiento con este medicamento, es importante que usted y su médico hayan
discutido los efectos beneficiosos que cabe esperar recibir de este tratamiento y los riesgos asociados
al mismo.

No le deben administrar Tysabri
e Sies alérgico a natalizumab o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

e Sile han diagnosticado leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP). La LMP es una
enfermedad poco frecuente del cerebro.

e Sisu sistema inmunitario tiene un problema grave. Esto puede deberse a una enfermedad
(como infeccion por el VIH) o a medicamentos que esté usando o que haya usado en el pasado
(ver mas adelante).

o Si estd tomando medicamentos que afectan al sistema inmunitario, incluidos determinados
medicamentos que se usan para el tratamiento de la EM. Estos medicamentos no pueden usarse
con Tysabri.

¢ Sipadece cancer (a menos que se trate de un tipo de cancer de piel llamado carcinoma
basocelular).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico si Tysabri es el tratamiento mas adecuado para usted. Haga esto antes de
empezar a utilizar Tysabri y cuando haya estado recibiéndolo durante mas de dos afios.

Posible infeccion cerebral (LMP)

Algunas personas que reciben este medicamento (menos de 1 de cada 100) han tenido una infeccion
cerebral poco frecuente llamada LMP (leucoencefalopatia multifocal progresiva). La LMP puede
provocar una discapacidad grave o la muerte.

e Antes de comenzar el tratamiento, el médico realizard un analisis de sangre a todos los
pacientes para detectar la infeccion por el virus JC. El virus JC es un virus comtn que
normalmente no hace que esté enfermo. Sin embargo, la LMP esta relacionada con un aumento
del virus JC en el cerebro. La razon de este aumento en algunos pacientes tratados con Tysabri
no esta clara. Antes y durante el tratamiento, su médico le hard un analisis de sangre para
comprobar si tiene anticuerpos contra el virus JC (anticuerpos anti-VJC), que son un signo de
que se ha infectado por el virus JC.

e Sumédico realizard una exploracién por resonancia magnética (RM), que se repetira durante
el tratamiento para descartar la LMP.

e Los sintomas de la LMP pueden ser similares a los de una recidiva de la EM (consulte la
seccion 4, Posibles efectos adversos). También puede presentar LMP hasta 6 meses después de

suspender el tratamiento con Tysabri.

¢ Informe a su médico lo antes posible si nota que su EM esta empeorando o si advierte algiin
sintoma nuevo mientras esta en tratamiento con Tysabri o hasta 6 meses después.
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o Comunique a su pareja o cuidadores qué deben tener en cuenta (consulte también la
seccion 4, Posibles efectos adversos). Algunos sintomas pueden ser dificiles de detectar por si
mismos, como cambios de humor o de comportamiento, confusion, dificultades del habla y de la
comunicacion. Si presenta alguno de ellos, es posible que le tengan que realizar mas pruebas.
Siga atento a los sintomas durante los 6 meses posteriores a la interrupcion de Tysabri.

e Conserve la tarjeta de informacion para el paciente que su médico le ha entregado. Incluye esta
informacion. Muéstresela a su pareja o cuidadores.

Tres cosas pueden aumentar el riesgo de LMP con Tysabri. Si tiene dos o mas de estos factores de
riesgo, el riesgo aumenta atiin mas:

o Si tiene anticuerpos anti-VJC en la sangre. Son un signo de que el virus esta en su organismo.
Se le realizaran pruebas antes y durante el tratamiento con Tysabri.

¢ Si esta recibiendo un tratamiento prolongado con Tysabri, especialmente si es durante mas
de dos afios.

¢ Si ha tomado un medicamento conocido como inmunodepresor, que disminuye la actividad
de su sistema inmunitario.

El virus JC causa también otra afecciéon, denominada NCG por VIC (neuronopatia de células
granulares por virus JC) que se ha producido en algunos pacientes que reciben tratamiento con
Tysabri. Los sintomas de la NCG por VJC son similares a los sintomas de la LMP.

En el caso de pacientes con menor riesgo de LMP, es posible que su médico repita los analisis
periddicamente para comprobar:

e Si todavia no tiene anticuerpos anti-VJC en la sangre.

e Si ha recibido tratamiento durante mas de 2 afios, si todavia tiene un nivel mas bajo de
anticuerpos anti-VJC en la sangre.

Si alguien presenta LMP

La LMP puede tratarse y el tratamiento con Tysabri se interrumpird. Sin embargo, algunas personas
presentan una reaccion cuando Tysabri se elimina del organismo. Esta reaccion (conocida como SIRI
o sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune) puede hacer que su estado empeore, incluido un
deterioro de la funcion cerebral.

Esté atento a otras infecciones
Algunas infecciones distintas de la LMP también pueden ser graves y pueden deberse a virus,
bacterias y otras causas.

Informe al médico o enfermero inmediatamente si cree que tiene una infeccion (ver también
seccion 4, Posibles efectos adversos).

Cambios en el nimero de plaquetas en sangre

Natalizumab puede reducir el nimero de plaquetas en la sangre, las cuales son responsables de la
coagulacion. Esto puede dar lugar a un trastorno llamado trombocitopenia (ver seccion 4) por el que
puede que su sangre no se coagule lo suficientemente rapido como para detener el sangrado. Esto
puede provocar la aparicion de moratones, asi como otros problemas mas graves como sangrado
excesivo. Informe a su médico inmediatamente si presenta moratones inexplicables, manchas rojas o
moradas en la piel (llamadas petequias), sangrado por cortes en la piel que no se detiene o supura,
sangrado prolongado de las encias o de la nariz, sangre en la orina o en las heces o sangrado en la
parte blanca de los ojos.
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Nifos y adolescentes
No administre este medicamento a nifios o adolescentes menores de 18 aflos de edad.

Otros medicamentos y Tysabri
Informe a su médico si esté utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar cualquier
otro medicamento.

¢ No le deben administrar este medicamento si actualmente esta siendo tratado con
medicamentos que afectan a su sistema inmunitario, incluidos determinados medicamentos
para el tratamiento de la EM.

e Es posible que no pueda utilizar este medicamento si ha recibido alguna vez algtiin
medicamento que afecta al sistema inmunitario.

Embarazo y lactancia

e No utilice este medicamento si esta embarazada, a menos que lo haya comentado con su
médico. Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse
embarazada, debe informar inmediatamente a su médico.

e No dé el pecho mientras esté usando Tysabri. Su médico le ayudara a decidir si debe elegir
dejar de dar el pecho o dejar de utilizar el medicamento.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. Su médico tendra en
cuenta el riesgo para el bebé y el beneficio para la madre.

Conduccion y uso de maquinas
Los mareos son un efecto adverso muy frecuente. Si experimenta este sintoma, no conduzca ni utilice
maquinas.

Tysabri contiene sodio

Cada vial de este medicamento contiene 2,3 mmol (52 mg) de sodio. Tras la dilucion antes del uso, el
medicamento contiene 17,7 mmol (406 mg) de sodio por dosis. Debe tener esto en cuenta si esta
siguiendo una dieta baja en sodio.

3. Cémo se administra Tysabri

Tysabri perfusion i.v. debe ser administrado al paciente por un médico que tenga experiencia en el
tratamiento de la EM. Su médico puede cambiarle directamente el tratamiento que recibe para tratar su

EM por Tysabri si no se observa ningtin problema asociado al tratamiento anterior.

e Su médico solicitara analisis de sangre para detectar anticuerpos anti-VJC y otros posibles
problemas.

e Su médico realizara una exploracion por RM, que se repetira durante el tratamiento.
¢ Para cambiar de algunos medicamentos para la EM, su médico puede recomendarle que
espere un cierto tiempo para asegurarse de que la mayor parte del medicamento anterior se haya

eliminado de su organismo.

e La dosis recomendada para adultos es 300 mg una vez cada cuatro semanas.
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e Tysabri debe diluirse antes de que se le administre. Se administra mediante un gotero en el
interior de una vena (por perfusion intravenosa), normalmente en el brazo. La administracion
requiere aproximadamente 1 hora.

e Al final del prospecto se proporciona informacion sobre como preparar y administrar el
medicamento destinada a los profesionales médicos o sanitarios.

Si interrumpe el tratamiento con Tysabri

Es importante la administracion continua de Tysabri, especialmente durante los primeros meses de
tratamiento. Es importante que contintie el tratamiento mientras usted y su médico decidan que le esta
ayudando. Los pacientes que recibieron una o dos dosis de Tysabri y luego hicieron una pausa en el
tratamiento de tres meses 0 mas tuvieron una mayor probabilidad de sufrir una reaccion alérgica al
reanudar el tratamiento.

Comprobacion de reacciones alérgicas

Algunos pacientes han presentado una reaccion alérgica a este medicamento. Su médico puede
comprobar si se producen reacciones alérgicas durante la perfusion y durante 1 hora después. Ver
también seccion 4, Posibles efectos adversos.

Si olvid6 usar Tysabri
Si no recibid su dosis habitual de Tysabri, hable con su médico para que se la administre lo antes
posible. Después, puede seguir recibiendo Tysabri cada cuatro semanas.

Tysabri funcionara siempre?

En algunos pacientes que reciben Tysabri, las defensas naturales del organismo pueden impedir que el
medicamento funcione correctamente con el tiempo a medida que el organismo produce anticuerpos
contra el medicamento. Su médico puede decidir si este medicamento no le esta funcionando
correctamente a partir de su analisis de sangre e interrumpira el tratamiento, si es necesario.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de Tysabri, pregunte a su médico. Siga exactamente las
instrucciones de administracion del medicamento contenidas en este prospecto o las indicadas por su
médico. En caso de duda, pregunte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Informe a su médico o enfermero inmediatamente si observa alguno de los siguientes sintomas.

Signos de infeccion del cerebro
e Cambios en la personalidad y en la conducta tales como confusion, delirio o pérdida de
conocimiento
Convulsiones (ataques epilépticos)
Dolor de cabeza
Nauseas/vomitos
Rigidez de cuello
Sensibilidad extrema a la luz intensa
Fiebre
Erupcion cutanea (en cualquier parte del cuerpo)

Estos sintomas pueden deberse a una infeccion del cerebro (encefalitis o LMP) o de la envoltura que lo
recubre (meningitis).
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Signos de otras infecciones graves

Fiebre inexplicable

Diarrea grave

Falta de aliento

Mareo prolongado

Dolor de cabeza

Pérdida de peso

Falta de energia

Alteracion de la vision

Dolor o enrojecimiento de ojo(s)

Signos de reaccion alérgica

Urticaria (erupcion con picor)

Hinchazon de cara, labios o lengua

Dificultad para respirar

Dolor o molestias en el pecho

Aumento o disminucion de la tension arterial (su médico o enfermera lo advertiran si estan
controlando su tension arterial)

Es mas probable que ocurran durante o poco después de la perfusion.

Signos de un posible problema hepatico

Color amarillo de la piel o del blanco de los ojos
Oscurecimiento poco habitual de la orina
Prueba de la funcion hepatica anormal

Si experimenta alguno de los efectos adversos descritos anteriormente o si cree que tiene una infeccion
consulte a su médico o enfermero inmediatamente. Muestre su tarjeta de informacion para el
paciente y este prospecto a cualquier médico o enfermero que le trate, no solo a su neuroélogo.

Otros efectos adversos
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

Infeccion urinaria

Dolor de garganta y congestion o secrecion nasal

Dolor de cabeza

Mareos

Sensacion de malestar (nduseas)

Dolor en las articulaciones

Cansancio

Mareos, sensacion de malestar (nduseas), picazon y escalofrios durante o poco después de la
perfusién

Frecuentes (pueden afectar a 1 de cada 10 personas)

Anemia (disminucion del numero de globulos rojos que puede hacer que su piel esté palida y
que se sienta sin aliento o falto de energia)

Alergia (hipersensibilidad)

Escaloftrios

Urticaria (erupcion con picor)

Vomitos

Fiebre

Dificultad para respirar (disnea)

Enrojecimiento de la cara o el cuerpo (rubor)

Infecciones por el virus del herpes

Molestia alrededor del lugar donde le administraron la perfusion. Puede presentar moratones,
enrojecimiento, dolor, picazon o hinchazon
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Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

o Alergia grave (reaccion anafilactica)
Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)
Trastorno inflamatorio tras la suspension del medicamento
Hinchazon de la cara
Aumento de la cantidad de globulos blancos (eosinofilia)
Reduccion del numero de plaquetas
Formacién de moratones con facilidad (parpura)

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas)

e Infeccion por el virus del herpes en el ojo

e Anemia grave (disminucion del nimero de globulos rojos que puede hacer que su piel esté
palida y que se sienta sin aliento o falto de energia)

e Hinchazon intensa debajo de la piel

¢ Niveles altos de bilirrubina en sangre (hiperbilirrubinemia) que pueden causar sintomas como
coloracion amarillenta de los ojos o la piel, fiebre y cansancio

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
¢ Infecciones poco frecuentes (las llamadas “infecciones oportunistas”)
e Dafio en el higado

Informe a su médico lo antes posible si cree que padece una infeccion.
También encontrara esta informacion en la tarjeta de informacion para el paciente que le ha entregado
su médico.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Tysabri

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y la caja. La
fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Vial no abierto:

Conservar en nevera.

No congelar.

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Solucidon diluida:
Se recomienda utilizar el producto inmediatamente después de la dilucion. De no ser asi, la solucion
diluida debe conservarse entre 2 °C y 8 °C y ser perfundida en un plazo maximo de 24 horas tras la

dilucién.

No utilice este medicamento si observa particulas o cambios de color en el liquido.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Tysabri

El principio activo es natalizumab. Cada vial de 15 ml de concentrado contiene 300 mg de
natalizumab (20 mg/ml). Cuando se diluye, la solucion para perfusion contiene aproximadamente

2,6 mg por ml de natalizumab.

Los demas componentes son:
Fosfato monobasico de sodio monohidrato
Fosfato dibasico de sodio heptahidrato

Cloruro de sodio (ver seccion 2 “Tysabri contiene sodio”)

Polisorbato 80 (E 433)
Agua para preparaciones inyectables

Aspecto del producto y contenido del envase

Tysabri es un liquido transparente incoloro o ligeramente turbio.

Cada envase de carton contiene un vial de vidrio.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Paises Bajos

Responsable de la fabricacion

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

DK-3400 Hillered

Dinamarca

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

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium N.V./S.A.
Tél/Tel: +322 219 12 18

bbarapus
TII EBOOAPMA
Tem.: +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
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5 259 6176

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



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

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

E\LGOQ
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

Espaiia
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.1.

Tel: +39 02 584 9901

Kvnpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: +357 2276 57 15

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: +371 68 688 158

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 o.0.
Tel.: +48 22 351 51 00

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica
Unipessoal, Lda

Tel: +351 21 318 8450

Roménia
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.0.
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

United Kingdom (Northern Ireland)
Biogen Idec (Ireland) Limited
Tel: +44 (0) 1628 50 1000

Fecha de la tltima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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Esta informacion esta destinada inicamente a profesionales sanitarios:

1.

10.

11.

Inspeccione el vial de Tysabri para comprobar la ausencia de particulas antes de la dilucion y la
administracion. Si se observan particulas o si el liquido no es incoloro y transparente o
ligeramente opalescente, no debe usarse el vial.

Use una técnica aséptica para preparar el medicamento. Retire la capsula levadiza del vial.
Inserte la aguja de la jeringa en el vial, a través del centro del tapon, y aspire 15 ml de
concentrado para solucion para perfusion.

Afnada los 15 ml de concentrado para solucion para perfusion a 100 ml de solucion inyectable
de cloruro sodico 9 mg/ml (0,9 %). Invierta suavemente la solucion para que se mezcle
completamente. No agite.

Tysabri no se debe mezclar con otros medicamentos ni diluyentes.

Inspeccione visualmente el medicamento diluido para comprobar la ausencia de particulas o
cambios de color antes de la administracion. El producto diluido no debe usarse si se observan
particulas extrafias o cambios de color.

El medicamento diluido debe usarse lo antes posible y en un plazo maximo de 24 horas tras la
dilucion. Si el medicamento diluido se conserva entre 2 °C y 8 °C (no congelar), debe dejarse

que la solucién alcance la temperatura ambiente antes de la perfusion.

La solucién diluida esté prevista para ser perfundida por via intravenosa durante 1 hora, a una
velocidad aproximada de 2 ml por minuto.

Una vez finalizada la perfusion, los tubos de perfusion intravenosa se lavan con solucion
inyectable de cloruro soédico 9 mg/ml (0,9 %).

Los viales son para un solo uso.

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre (Tysabri) y el
numero de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con €l se debe realizar de acuerdo con la normativa local.
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Prospecto: informacion para el paciente

Tysabri 150 mg solucién inyectable en jeringa precargada
natalizumab

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

Ademas de este prospecto, se le entregara una tarjeta de informacion para el paciente. Esta contiene
informacion importante sobre seguridad que debe conocer antes de recibir y durante el tratamiento con
Tysabri.

- Conserve este prospecto y la tarjeta de informacion para el paciente, ya que puede tener que
volver a leerlos. Conserve el prospecto y la tarjeta de informacion para el paciente con usted
durante el tratamiento y durante seis meses después de la ltima dosis de este medicamento, ya
que se pueden producir efectos adversos incluso después de haber interrumpido el tratamiento.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

Qué es Tysabri y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a recibir Tysabri
Cémo se administra Tysabri

Posibles efectos adversos

Conservacion de Tysabri

Contenido del envase e informacion adicional

SR W=

1. Qué es Tysabri y para qué se utiliza

TYSABRI se usa para tratar la esclerosis multiple (EM). Contiene el principio activo natalizumab. Es
lo que se llama un anticuerpo monoclonal.

La EM causa una inflamacion en el cerebro que dana las células nerviosas. Esta inflamacion se
produce cuando los globulos blancos llegan al cerebro y a la médula espinal. Este medicamento
impide que los globulos blancos lleguen al cerebro. Esto reduce la lesion nerviosa causada por la EM.

Sintomas de la esclerosis multiple
Los sintomas de la EM pueden variar de un paciente a otro; es posible que usted experimente algunos
0 ninguno.

Pueden incluir: problemas para caminar, hormigueo en la cara, los brazos o las piernas; problemas de
vision; cansancio; sensacion de inestabilidad o mareo; problemas vesicales e intestinales; dificultad
para pensar y concentrarse; depresion; dolor agudo o cronico; problemas sexuales; rigidez y espasmos
musculares.

Cuando los sintomas se recrudecen, se denomina recidiva (también exacerbacion o brote). Cuando se
produce una recidiva, es posible que advierta los sintomas subitamente, en el plazo de unas horas, o
con una progresion lenta durante varios dias. Los sintomas generalmente mejoran de forma gradual
(esto se denomina remision).
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Como puede ayudar Tysabri

En ensayos, este medicamento redujo aproximadamente a la mitad el aumento de la discapacidad
causada por la EM y redujo el numero de brotes de EM en, aproximadamente, dos tercios. Mientras
esté en tratamiento con este medicamento, es posible que no note ninguna mejoria, pero puede seguir
actuando para prevenir el empeoramiento de la EM.

2. Qué necesita saber antes de empezar a recibir Tysabri

Antes de comenzar el tratamiento con este medicamento, es importante que usted y su médico hayan
discutido los efectos beneficiosos que cabe esperar recibir de este tratamiento y los riesgos asociados
al mismo.

No le deben administrar Tysabri
e Sies alérgico a natalizumab o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

e Sile han diagnosticado leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP). La LMP es una
enfermedad poco frecuente del cerebro.

o Si su sistema inmunitario tiene un problema grave. Esto puede deberse a una enfermedad
(como infeccion por el VIH) o a medicamentos que esté usando o que haya usado en el pasado
(ver mas adelante).

e Si esta tomando medicamentos que afectan al sistema inmunitario, incluidos determinados
medicamentos que se usan para el tratamiento de la EM. Estos medicamentos no pueden usarse
con Tysabri.

e Sipadece cancer (a menos que se trate de un tipo de cancer de piel llamado carcinoma
basocelular).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico si Tysabri es el tratamiento mas adecuado para usted. Haga esto antes de
empezar a utilizar este medicamento y cuando haya estado recibiéndolo durante mas de dos afios.

Posible infeccion cerebral (LMP)

Algunas personas que reciben este medicamento (menos de 1 de cada 100) han tenido una infeccion
cerebral poco frecuente llamada LMP (leucoencefalopatia multifocal progresiva). La LMP puede
provocar una discapacidad grave o la muerte.

e Antes de comenzar el tratamiento, el médico realizard un analisis de sangre a todos los
pacientes para detectar la infeccion por el virus JC. El virus JC es un virus comtn que
normalmente no hace que esté enfermo. Sin embargo, la LMP esta relacionada con un aumento
del virus JC en el cerebro. La razon de este aumento en algunos pacientes tratados con Tysabri
no esta clara. Antes y durante el tratamiento, su médico le hara un analisis de sangre para
comprobar si tiene anticuerpos contra el virus JC (anticuerpos anti-VJC), que son un signo de
que se ha infectado por el virus JC.

e Su médico realizara una exploracion por resonancia magnética (RM), que se repetira durante
el tratamiento para descartar la LMP.

e Los sintomas de la LMP pueden ser similares a los de una recidiva de la EM (consulte la

seccion 4, Posibles efectos adversos). También puede presentar LMP hasta 6 meses después de
suspender el tratamiento con Tysabri.
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o Informe a su médico lo antes posible si nota que su EM esta empeorando o si advierte algin
sintoma nuevo mientras esta en tratamiento con Tysabri o hasta 6 meses después.

e Comunique a su pareja o cuidadores qué deben tener en cuenta (consulte también la
seccion 4, Posibles efectos adversos). Algunos sintomas pueden ser dificiles de detectar por si
mismos, como cambios de humor o de comportamiento, confusion, dificultades del habla y de la
comunicacion. Si presenta alguno de ellos, es posible que le tengan que realizar mas pruebas.
Siga atento a los sintomas durante los 6 meses posteriores a la interrupcion de Tysabri.

e Conserve la tarjeta de informacion para el paciente que su médico le ha entregado. Incluye esta
informacion. Muéstresela a su pareja o cuidadores.

Tres cosas pueden aumentar el riesgo de LMP con Tysabri. Si tiene dos 0 mas de estos factores de
riesgo, el riesgo aumenta ain mas:

e Si tiene anticuerpos anti-VJC en la sangre. Son un signo de que el virus esta en su organismo.
Se le realizaran pruebas antes y durante el tratamiento con Tysabri.

¢ Si esta recibiendo un tratamiento prolongado con Tysabri, especialmente si es durante mas
de dos afios.

¢ Si ha tomado un medicamento llamado inmunodepresor, que disminuye la actividad del
sistema inmunitario.

El virus JC causa también otra afeccion, denominada NCG por VIC (neuronopatia de células
granulares por virus JC) que se ha producido en algunos pacientes que reciben este medicamento. Los
sintomas de la NCG por VIC son similares a los sintomas de la LMP.

En el caso de pacientes con menor riesgo de LMP, es posible que su médico repita los analisis
periddicamente para comprobar:

¢ Si todavia no tiene anticuerpos anti-VJC en la sangre.

e Si ha recibido tratamiento durante mas de 2 afios, si todavia tiene un nivel mas bajo de
anticuerpos anti-VJC en la sangre.

Si alguien presenta LMP

La LMP puede tratarse y el tratamiento con Tysabri se interrumpira. Sin embargo, algunas personas
presentan una reaccion cuando Tysabri se elimina del organismo. Esta reaccion (conocida como
SIRI o sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune) puede hacer que su estado empeore,
incluido un deterioro de la funcion cerebral.

Esté atento a otras infecciones
Algunas infecciones distintas de la LMP también pueden ser graves y pueden deberse a virus,
bacterias y otras causas.

Informe al médico o enfermero inmediatamente si cree que tiene una infeccion (ver también
seccion 4, Posibles efectos adversos).

Cambios en el nimero de plaquetas en sangre

Natalizumab puede reducir el nimero de plaquetas en la sangre, las cuales son responsables de la
coagulacion. Esto puede dar lugar a un trastorno llamado trombocitopenia (ver seccion 4) por el que
puede que su sangre no se coagule lo suficientemente rapido como para detener el sangrado. Esto
puede provocar la aparicion de moratones, asi como otros problemas mas graves como sangrado
excesivo. Informe a su médico inmediatamente si presenta moratones inexplicables, manchas rojas o
moradas en la piel (llamadas petequias), sangrado por cortes en la piel que no se detiene o supura,
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sangrado prolongado de las encias o de la nariz, sangre en la orina o en las heces o sangrado en la
parte blanca de los ojos.

Nifios y adolescentes
No administre este medicamento a nifios o adolescentes menores de 18 afos de edad.

Otros medicamentos y Tysabri
Informe a su médico si esté utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar cualquier
otro medicamento.

e No le deben administrar este medicamento si actualmente esta siendo tratado con
medicamentos que afectan a su sistema inmunitario, como determinados medicamentos para el
tratamiento de la EM.

e Es posible que no pueda utilizar este medicamento si ha recibido alguna vez algin
medicamento que afecta al sistema inmunitario.

Embarazo y lactancia
e No utilice este medicamento si estd embarazada, a menos que lo haya comentado con su
médico. Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse
embarazada, debe informar inmediatamente a su médico.

e No dé el pecho mientras esté usando Tysabri. Su médico le ayudara a decidir si debe elegir
dejar de dar el pecho o dejar de utilizar el medicamento.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. Su médico tendra en
cuenta el riesgo para el bebé y el beneficio para la madre.

Conduccion y uso de maquinas
Los mareos son un efecto adverso muy frecuente. Si experimenta este sintoma, no conduzca ni utilice
maquinas.

Tysabri contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis de 300 mg; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Como se administra Tysabri

Las inyecciones de Tysabri se las recetara un médico que tenga experiencia en el tratamiento de la
EM. Su médico puede cambiarle directamente de otro medicamento a Tysabri si no hay signos de
problemas causados por el tratamiento anterior. Las inyecciones de Tysabri se las administrara un

profesional sanitario.

e Su médico solicitara analisis de sangre para detectar anticuerpos anti-VJC y otros posibles
problemas.

¢ Su médico realizara una exploracion por RM, que se repetira durante el tratamiento.
e Para cambiar de algunos medicamentos para la EM, su médico puede recomendarle que
espere un cierto tiempo para asegurarse de que la mayor parte del medicamento anterior se haya

eliminado de su organismo.

o Si su estado lo permite, su médico puede hablar con usted sobre la posibilidad de recibir las
inyecciones fuera de un centro hospitalario (p. €j., en casa).

76



e La dosis recomendada para adultos es 300 mg una vez cada cuatro semanas.

e Cada dosis se administra en dos inyecciones debajo de la piel, en el muslo, el estdbmago o la
parte posterior del brazo. La administracion requiere hasta 30 minutos.

e Al final del prospecto se proporciona informacion sobre como preparar e inyectar el
medicamento destinada a los profesionales médicos o sanitarios.

Si interrumpe el tratamiento con Tysabri

Es importante la administracion continua de Tysabri, especialmente durante los primeros meses de
tratamiento. Es importante que continte el tratamiento mientras usted y su médico decidan que le esta
ayudando. Los pacientes que recibieron una o dos dosis de Tysabri y luego hicieron una pausa en el
tratamiento de tres meses o mas tuvieron una mayor probabilidad de sufrir una reaccion alérgica al
reanudar el tratamiento.

Comprobacion de reacciones alérgicas

Algunos pacientes han presentado una reaccion alérgica a este medicamento. Su médico comprobara si
se producen reacciones alérgicas durante las inyecciones y durante 1 hora después. Ver también
seccion 4, Posibles efectos adversos.

Si olvidé usar Tysabri
Si no recibid su dosis habitual de Tysabri, hable con su médico para que se la administre lo antes
posible. Después, puede seguir recibiendo Tysabri cada cuatro semanas.

. Tysabri funcionara siempre?

En algunos pacientes que reciben Tysabri, las defensas naturales del organismo pueden impedir que el
medicamento funcione correctamente con el tiempo a medida que el organismo produce anticuerpos
contra el medicamento. Su médico puede decidir si este medicamento no le esta funcionando
correctamente a partir de su analisis de sangre e interrumpira el tratamiento, si es necesario.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de Tysabri, pregunte a su médico. Siga exactamente las
instrucciones de administracion del medicamento contenidas en este prospecto o las indicadas por su
médico. En caso de duda, pregunte a su médico.

Subcutaneo se abrevia como SC en la etiqueta de la jeringa.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Informe a su médico o enfermero inmediatamente si observa alguno de los siguientes sintomas.

Signos de infeccion del cerebro
e Cambios en la personalidad y en la conducta tales como confusion, delirio o pérdida de
conocimiento
Convulsiones (ataques epilépticos)
Dolor de cabeza
Néauseas/vomitos
Rigidez de cuello
Sensibilidad extrema a la luz intensa
Fiebre
Erupcion cutanea (en cualquier parte del cuerpo)
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Estos sintomas pueden deberse a una infeccion del cerebro (encefalitis o LMP) o de la envoltura que lo
recubre (meningitis).

Signos de otras infecciones graves

Fiebre inexplicable

Diarrea grave

Falta de aliento

Mareo prolongado

Dolor de cabeza

Pérdida de peso

Falta de energia

Alteracion de la vision

Dolor o enrojecimiento de ojo(s)

Signos de reaccion alérgica

Urticaria (erupcion con picor)

Hinchazén de cara, labios o lengua

Dificultad para respirar

Dolor o molestias en el pecho

Aumento o disminucidn de la tension arterial (su médico o enfermera lo advertiran si estan
controlando su tension arterial)

Es mas probable que ocurran durante o poco después de la inyeccion.

Signos de un posible problema hepatico

Color amarillo de la piel o del blanco de los ojos
Oscurecimiento poco habitual de la orina
Prueba de la funcion hepatica anormal

Si experimenta alguno de los efectos adversos descritos anteriormente o si cree que tiene una infeccion
consulte a su médico o enfermero inmediatamente. Muestre su tarjeta de informacion para el
paciente y este prospecto a cualquier médico o enfermero que le trate, no solo a su neurélogo.

Otros efectos adversos
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

Infeccidn urinaria

Dolor de garganta y congestion o secrecion nasal
Dolor de cabeza

Mareos

Sensacion de malestar (nduseas)

Dolor en las articulaciones

Cansancio

Frecuentes (pueden afectar a 1 de cada 10 personas)

Anemia (disminucion del numero de globulos rojos que puede hacer que su piel esté palida y
que se sienta sin aliento o falto de energia)

Alergia (hipersensibilidad)

Escalofrios

Urticaria (erupcion con picor)

Vomitos

Fiebre

Dificultad para respirar (disnea)

Enrojecimiento de la cara o el cuerpo (rubor)

Infecciones por el virus del herpes
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e Molestia alrededor del lugar donde le administraron la inyeccién. Puede presentar dolor,
moratones, enrojecimiento, picazén o hinchazéon

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

o Alergia grave (reaccion anafilactica)
Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)
Trastorno inflamatorio tras la suspension del medicamento
Hinchazén de la cara
Aumento de la cantidad de globulos blancos (eosinofilia)
Reduccion del nimero de plaquetas
Formacion de moratones con facilidad (purpura)

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas)
e Infeccion por el virus del herpes en el ojo
¢ Anemia grave (disminucion del nimero de globulos rojos que puede hacer que su piel esté
palida y que se sienta sin aliento o falto de energia)
e Hinchazén intensa debajo de la piel
e Niveles altos de bilirrubina en sangre (hiperbilirrubinemia) que pueden causar sintomas como
coloracion amarillenta de los ojos o la piel, fiebre y cansancio

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
¢ Infecciones poco frecuentes del cerebro y los ojos
e Dafio en el higado

Informe a su médico lo antes posible si cree que padece una infeccion.
También encontrara esta informacion en la tarjeta de informacion para el paciente que le ha entregado
su médico.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de TYSABRI

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y la caja. La
fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera.

No congelar.

Las jeringas se pueden conservar en su embalaje original durante un méaximo de 24 horas a
temperatura ambiente (hasta 25 °C). Las jeringas no se deben volver a colocar en la nevera.
Conservar las jeringas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

No utilice este medicamento si observa particulas en el liquido o cambios de color en el liquido.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Tysabri
El principio activo es natalizumab.
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Cada jeringa precargada de 1 ml contiene 150 mg de natalizumab.

Los demas componentes son:
Fosfato monobasico de sodio monohidrato
Fosfato dibasico de sodio heptahidrato

Cloruro de sodio (ver seccion 2 “Tysabri contiene sodio”)

Polisorbato 80 (E 433)
Agua para preparaciones inyectables

Aspecto del producto y contenido del envase

Tysabri es un liquido de incoloro a ligeramente amarillo y de ligeramente opalescente a opalescente.

Cada caja contiene dos jeringas.

Tysabri esta disponible en envases que contienen 2 jeringas precargadas.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Paises Bajos

Responsable de la fabricacion

FUIJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS

Biotek Allé 1
DK-3400 Hillerod
Dinamarca

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

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium N.V./S.A.
Tél/Tel: +322 219 12 18

Boarapus
TII EBODAPMA
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
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5 259 6176

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



Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

EALGoa
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

Espaiia
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

Kvnpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: +357 2276 57 15

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: +371 68 688 158

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

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1484 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

Romaénia
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.0.
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

United Kingdom (Northern Ireland)
Biogen Idec (Ireland) Limited
Tel: +44 (0) 1628 50 1000

Fecha de la altima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.cu.

Esta informacion esta destinada inicamente a profesionales sanitarios:

Antes de administrar la inyeccion subcutanea de Tysabri fuera del ambito hospitalario, p. €j., en casa,
el profesional sanitario debe cumplimentar la Lista de verificacion de la administracion fuera del
ambito hospitalario para cada paciente, antes de cada administracion, para asegurarse de que puede
administrarse la inyeccion.
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La dosis recomendada de 300 mg se debe administrar con dos jeringas precargadas de 150 mg, ver
seccion 3 a continuacion.

Instrucciones para la administracion
La jeringa precargada tiene un sistema de proteccion de la aguja que se activara automaticamente

cuando el émbolo esté completamente presionado. Al soltar el émbolo, el protector de la aguja cubrira
la aguja expuesta.

Antes de la
administracion

Embolo
Alas de sujecion

Después de la Jeringa precargada (vidrio)
administracion Capuchon de la aguja
Aguja

W
Tmoowy» @ U

Protector de la aguja

1. Extraiga el envase con la dosis de la nevera y deje que se atempere a temperatura ambiente (hasta
25°C) antes de administrar las inyecciones. El tiempo recomendado para que se atempere es de
30 minutos.

La fecha y la hora en que se extrajo el envase de la dosis de 1a nevera deben registrarse en la
caja.

o  No utilice fuentes de calor externas, como agua caliente, para calentar las jeringas precargadas.
o No toque ni vuelva a colocar el capuchon a la aguja en ningiin momento para evitar pinchazos
accidentales con la aguja.

2. Retire ambas jeringas de producto de la bandeja. Compruebe que el medicamento de cada jeringa
precargada es una solucidn de incolora a ligeramente amarilla y ligeramente opalescente y que no
contiene particulas visibles. Es posible que vea burbujas de aire en las ventanas de visualizacion. Esto
es normal y no afectara a la dosis.

o Compruebe ambas jeringas precargadas. No las use si:
o ha pasado la fecha de caducidad marcada en la etiqueta de la jeringa (CAD).
)
o se han conservado a temperatura ambiente (hasta 25°C) durante mas de 24 horas.
o el color y la transparencia del liquido no es coherente con lo anterior, o si el liquido

contiene particulas.
o hay signos de dafios (grietas, astillas, etc.).

o Si observa algo de lo mencionado anteriormente, pongase en contacto con su farmacia
inmediatamente.
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3. Una dosis completa equivale a dos jeringas administradas consecutivamente y con 30 minutos de
diferencia entre si.

Utilizar dos jeringas de 150 mg.
Dosis total =300 mg.

o e

4. Utilice una técnica aséptica (limpia y libre de gérmenes) y una superficie de trabajo plana durante el
procedimiento de inyeccion.

5. Elija el primer lugar de inyeccién subcutanea en el muslo, el abdomen o la parte posterior de la
parte superior del brazo.

ul
'

o No administre la inyeccidon en una zona del cuerpo donde la piel esté irritada, enrojecida,
amoratada, infectada otenga cicatrices en modo alguno.

6. Administre la primera inyeccion.

Elija un lugar de inyeccion y limpie la piel con una toallita con alcohol.

Deje que el lugar de la inyeccion se seque por si solo antes de administrar la inyeccion.

No vuelva a tocar ni soplar en esta zona antes de administrar la inyeccion.

Retire el protector de la aguja.

Pellizque suavemente la piel alrededor del lugar limpio de inyeccion con el pulgar y el indice

para crear un pequefio bulto.

o Mantenga la jeringa precargada en un angulo de 45°-90° con respecto al lugar de inyeccion.
Inserte rapidamente la aguja directamente en el pliegue de la piel hasta que la aguja esté
completamente debajo de la piel.

O O O O O

7. Empuje lentamente el émbolo con un movimiento suave hasta que la jeringa esté completamente
vacia. No tire del émbolo.

4

8. Antes de extraer la jeringa, verifique que esté vacia. Si ve algo de sangre, presione con un algodon o
una gasa en la zona. No frote la piel después de administrar la inyeccion. Cuando retire la jeringa del
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lugar de inyeccion, suelte el émbolo MIENTRAS tira de la aguja hacia afuera. Al soltar el émbolo, el
protector de la aguja cubrira la aguja expuesta.

A

9. Administre las inyecciones una tras otra sin demoras importantes. En el caso de que la segunda
inyeccion no pueda administrarse inmediatamente después de la primera inyeccion, la segunda
inyeccion debe administrarse a mas tardar 30 minutos después de la primera inyeccion. La segunda
inyeccion debe estar al menos a 3 cm del lugar de la primera inyeccion.

Los pacientes deben mantenerse en observacion durante la administracion de las inyecciones
subcutaneas y durante la hora siguiente para detectar posibles signos y sintomas de reacciones en la
zona de inyeccion, incluyendo hipersensibilidad. Después de las primeras 6 dosis de Tysabri,
independientemente de la via de administracion, los pacientes deben mantenerse en observacion
después de la administracion de la inyeccion subcutanea segun el criterio clinico.

Suspenda inmediatamente la administracion de la inyeccion nada mas observar cualquier signo o
sintoma compatible con una reaccion alérgica [ver seccion 4.4 de la ficha técnica].

L 2
L1

1.% inyeccion -
Al
]: menos
2.2 inyeccién- — — + — - x3 cm

10. Deseche la jeringa usada de acuerdo con la normativa local.
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