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BUENOS AIRES, 14 60 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-007427-12-7 del Registro de

la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

@'

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BIOGEN IDEC ARGENTINA
S.R.L., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada TYSABRI / NATALIZUMAB, Forma
farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE PARA INFUSION ‘

INTRAVENOSA, NATALIZUMAB 300 mg por vial concentrado de 15 ml (20

-~

\5\ mg/ml), aprobada por Certificado N© 55.340.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
Ig DisposiciénA)N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
IV{I)edicinaI otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N°© 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.
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Que a fojas 213 obra el informe técnico favorable de la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Efpecialidad Medicinal denominada TYSABRI / NATALIZUMAB, aprobada por
Certificado N© 55.340 y Disposicion N° 0191/10, propiedad de la firma
BIOGEN IDEC ARGENTINA S.R.L., cuyos textos constan de fojas 71 a 115.
ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante
ANMAT N© 0191/10 los prospectos autorizados por las fojas 71 a‘ 85, de las
aprobadas en’el articulo 19, los que integraradn en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizaciéon de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 55.340 en los

términos de la Disposicién ANMAT N° 6077/97.
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ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicion
canuntamente con los prospectos y Anexos, girese al Departamento de
Registro a Ids fines de confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
EI Interventor de la Administracién .Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
NO.......c.e. 4767 ........ a los efectos de su anexado en el Certificado de
Auytorizacion de Especialidad Medicinal N°© 55.340 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma BIOGEN IDEC ARGENTINA S.R.L., del producto ingcﬁipto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: TYSABRI / NATALIZUMAB, Forma
farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE PARA INFUSION
INTRAVENOS;\, NATALIZUMAB 300 mg por vial concentrado de 15 ml (20
mg/ml).-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 0191/10.-

T?amitado por expediente N° 1-47-0000-004489-09-2.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicidn|Prospectos de fs. 71 a
N° 0633/12.- 115, corresponde
desglosar de fs. 71 a 85.-

i
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El presente soélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la
firma BIOGEN IDEC ARGENTINA S.R.L., Titular del Certificado de

Autorizacion N© 55.340 en la Ciudad de Buenos Aires, a Ilos

dias.......... “‘ AGO 20]2 ........ ,del mesde..cvviiiiieiiiiiiiiniiinn
Expediente N° 1-0047-0000-007427-12-7 /d b T‘
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PROYECTO DE PROSPECTO
TYSABRI
NATALIZUMAB 300 MG
Solucién Inyectable para Infusion Intravenosa

Venta bajo receta archivada

Industria Alemana
COMPOSICION

Cada vial de concentrado de 15 ml contiene 300 mg de Natalizumab (20 mg/ml)
Principio Activo

Natalizumab 20 mg/ml
Excipientes

Fosfato monobasico de sodio monohidratado 1,13 mg/ml
Fosfato dibasico de sodio heptahidratado 0,48 mg/ml
Cloruro sédico 8,2 mg/ml
Polisorbato 80 (E433) 0,2 mg/ml
Agua para inyectables 983 mg/ml

ACCION TERAPEUTICA

. Agente inmunosupresor selectivo

INDICACIONES TERAPEUTICOS

TYSABRI esté indicado como tratamiento modificador de la enfermedad en monoterapia en la
esclerosis multiple remitente recidivante para evitar recidivas y retrasar la evolucién de la
discapacidad. Por consideraciones de seguridad el tratamiento esta limitado a los siguientes
grupos de pacientes: ‘

Pacientes con elevada actividad de la enfermedad a pesar del tratamiento con un interferén beta.
Estos pacientes pueden definirse como aquellos que no han mostrado una respuesta positiva a
un tratamiento completo y adecuado (normalmente por lo menos un afio de tratamiento) con
interferén beta. Los pacientes tienen que haber tenido por lo menos 1 recaida durante el afio
anterior mientras se encontraban bajo tratamiento, y por lo menos haber tenido 9 lesiones
hiperintensas en T-2 por resonancia magnética del cerebro o por lo menos 1 lesion aumentada
de gadolinio. Alguien “Sin Respuesta” puede también definirse como un paciente con recaidas
sin cambios o aumentadas en promedio o recaidas severas repetitivas, comparadas con afios
anteriores.

Pacientes con esclerosis miltiple remitente recidivante grave de evolucién rapida definidas por
2 o mas recaidas que lo incapaciten en un periodo de 1 afio, y con 1 0 més lesiones aumentadas
de gadolinio por resonancia magnética del cerebro o un aumento significativo en las lesiones T2
comparadas con resonancias magnéticas realizadas recientemente.

CARACTERISTICAS-PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Agente inmunosupresor selectivo, codigo ATC: LO4AA23.

Propiedades Farmacodinamicas |
El natalizumab es un inhibidor selectivo de las moléculas de adhesién y se une a la sub-unidad alfa-4 de
las integrinas humanas, profusamente expresada en la superficie de todos los leucocitos a excepcién de
los neutréfilos. En particular, el natalizumab se une a la integrina alfa-4-beta- 1, bloqueando la interaccién
con su receptor andlogo, 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.
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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 alteracién de estas interacciones moleculares evita la migracion de
los leucocitos mononucleares a través del endotelio hacia el tejido parenquimatoso inflamado. Un
mecanismo de accién complementario del natalizumab puede consistir en suprimir las reacciones
inflamatorias en curso en los tejidos afectados mediante una inhibicién 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 4rea enferma e
inhibir atn 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 interaccién 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
patolégica del encéfalo y la alteracion de dicha interaccion conduce a una disminucion de la inflamacién.
En condiciones normales, la VCAM-1 no se expresa en el parénquima del encéfalo. Sin embargo, en
presencia de citoquinas pro-inflamatorias, se sobre activa 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 interaccién de alfa-4-beta-1 con la VCAM-1, el CS-1y la
osteopontina constituyen el mecanismo de mediacién 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 formacidn o la extension de lesiones de EM.

Eficacia Clinica

La eficacia como monoterapia ha sido evaluada en un ensayo aleatorio, doble ciego controlado con
placebo de 2 afios de duracion (ensayo AFFIRM) en pacientes con EM remitente recidivante que habian
experimentado al menos 1 recidiva clinica durante el afio anterior a su inclusién 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 afios, y la de la duracién de la enfermedad, de 5 afios. Los pacientes fueron
asignados en forma aleatoria para recibir una relacion de 2 a 1, de TYSABRI 300 mg (n = 627) o placebo
(n = 315) cada 4 semanas, hasta un total de 30 infusiones. Se realizaron evaluaciones neuroldgicas cada
12 semanas y en los momentos de sospecha de recidivas. 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 siguiente.

Ensayo AFFIRM: principales caracteristicas y resultados

Disefio Monoterapia; ensayo aleatorio a doble ciego controlado con placebo
de grupos paralelos durante 120 semanas

Sujetos EMRR (criterios de McDonald)

Tratamiento Placebo /Natalizumab 300 mg i.v. cada 4 semanas

Criterios de valoracion a un | Taza de recidiva

ano

Criterio de valoracion a dos | Evolucion de la EDSS

afos

Criterios  de  valoracién | Variables derivadas de las tasas de recidiva / variables derivadas de

secundarios la RM

Sujetos Placebo Natalizumab

Aleatorios 315 627

Completaron 1 afio 296 609

Completaron 2 afios 285 589

Edad afios, mediana | 37 (19-50) 36 (18-50)

(intervalo)

Historial de EM, afios, | 6,0 (0-33) 5,0 (0-34)

mediana (intervalo) )

Tiempo desde el diagnostico, | 2,0 (0-23) 2,0 (0-24)

Biogen ldec A ?“na SRL
/ BIOGEN IDEG/ARGENTINA SRL:

UMBERTO STEFANUTTI

: =5C0
DIRECTOR ALIAR\E

. NA -
i\il‘)\F(ECTORA TECNICA



afios, mediana (intervalo)

Recidivas en los Gltimos 12 | 1,0 (0-5) 1,0 (0-12)

meses, mediana (intervalo)

EDSS basal, mediana | 2 (0-6,0) 2 (0-6,0)

(intervalo)

RESULTADOS

Tasa anual de recidiva

Al cabo de un afio (criterio | 0,805 0,261
rincipal)

Después de dos afios 0,733 0,235

Un afios Cociente de tasas 0,33 1C95% 0,26 ; 0,41

Dos afios Cociente de tasas 0,32 1C95% 0,26 ; 0,40

Libres de recidivas

Después de un afios 53% 76%

Después de dos afios 41% 67%

Discapacidad

Proporcién que

progresaron'(confirmacion 29% 17%

de 12 semanas; resultado

principal)

Cociente de riesgo 0,58, 1C95% 0,

43; 0,73, p< 0,001

Proporcion que progresaron’
(confirmacién de 24
semanas)

23%

11%

Cociente de riesgo 0,46, IC95% 0,33; 0,64, p< 0,001

RM (0-2 afios)

Mediana del % de cambio -9,4%
del volumen de las lesiones | +8,8% (p<0,001)
hiperintensas en T2

Numero medio de lesiones 1,9
nuevas 0 nuevamente | 11,0 (p<0,001)
crecientes hiperintensas en

T2

Numero medio -de lesiones | 4,6 1,1
hipointensas en T'1 (p<0,001)
Numero medio de lesiones | 1,2 0,1
realzadas con Gd (p<0,001)

La progresion de la discapacidad se definié como un aumento de al menos 1,0 punto de ta EDSS
desde una EDSS basal >= 1,0 sostenido durante 12 6 24 semanas o un aumento de al menos 1,5
punto de la EDSS desde una EDSS basal = 0 sostenido durante 12 é 24 semanas.

En el subgrupo de pacientes que cumplen criterios para el tratamiento de la EM remitente recidivante de
evolucion rapida (pacientes con 2 o mas recidivas y 1 o mas lesiones Gd+), la tasa anualizada de recidiva
fue de 0,282 en el grupo tratado con TYSABRI (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 informacién acerca de la gravedad de las recidivas antes de la inclusién de los pacientes en el

ensayo.

Propiedades Farmacocinéticas

Tras la administracion repetida por via intravenosa de una dosis de 300 mg de natalizumab a pacientes
con EM, la concentracién sérica maxima media observada fue 110 + 52 pg/ml. La media de las
concentraciones promedio de natalizumab en el estado de equilibrio durante el periodo de administracion
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oscilé entre 23 pg/ml y 29 pg/ml. El tiempo previsto hasta alcanzar el estado de equilibrio fue de
aproximadamente 36 semanas.

Se realiz6 un andlisis de farmacocinética poblacional con muestras de mas de 1.100 pacientes con EM
que recibieron dosis de entre 3 y 6 mg/kg de natalizumab. De éstos, 581 pacientes recibieron una dosis
fija de 300 mg como monoterapia. El clearence (media + desvio standard) en el estado de equilibrio fue
de 13,1 + 5,0 ml/h, con una vida media (media = desvio standard)) de 16 £ 4 dias. El andlisis investigé los
efectos sobre la farmacocinética de las covariantes seleccionadas peso corporal, edad, sexo, funcion
hepética y renal y presencia de anticuerpos anti-natalizamab. Sélo el peso corporal y la presencia de
anticuerpos anti-natalizumab influyeron sobre la eliminacion de natalizumab. Se observd que el peso
corporal influyé sobre el clearence de un modo menos que proporcional, de forma que un cambio del
43% en el peso corporal dio lugar a un cambio del 31% al 34% del clearence. El cambio del clearence no
fue clinicamente significativo. La presencia de anticuerpos anti-natalizumab persistentes produjo un
aumento de 3 veces el clearence, coherente con las concentraciones séricas reducidas de natalizumab que
se observan en los pacientes con resultados de anticuerpos positivos persistentes.

No se ha estudiado la farmacocinética del natalizumab en pacientes pediatricos con EM ni en pacientes
con insuficiencia hepatica o renal.

El efecto de la plasmaféresis sobre el clearence y la farmacodinamica del natalizumab fue evaluado en un
estudio de 12 pacientes con EM. Las estimaciones de la eliminacion total del farmaco tras 3 plasmaféresis
(a lo largo de un intervalo de 5-8 dias) fueron de aproximadamente el 70-80%. Esto puede compararse
con la tasa de aproximadamente el 40% observada en estudios anteriores en los que se realizaron
mediciones tras la interrupcion de la administracion del farmaco a lo largo de un periodo similar de
observacion. x. El impacto del intercambio de plasma en la reconstitucion de la migracién de linfocitos y
su utilidad clinica es desconocido.

POSOLOGIA- FORMA DE ADMINISTRACION

Via intravenosa. No agitar. Diluir antes de la infusion.

El tratamiento con TYSABRI debe iniciarse y continuarse bajo la supervision de médicos especializados
y experimentados en el diagndstico y tratamiento de enfermedades neurologicas, en centros con acceso |
permanente a IRM.

Dichos centros deberan tener un facil acceso a un servicio de resonancia magnetica y contar con la
logistica necesaria para el envio de muestras a centros de realizacién de PCR para la deteccion de virus
JC en liquido cefalo-raquideo

Los pacientes tratados con TYSABRI deben recibir la tarjeta de alerta para el paciente y se les debe
informar sobre los riesgos que puede ocasionar el Tysabri. Luego de transcurridos 2 afios de tratamiento,
el paciente debe ser informado sobre los riesgos Tysabri, especialmente sobre el riesgo aumentado de
contraer LMP, y tanto este como las personas que los cuidan deben ser instruidos sobre los primeros
sintomas de LMP.

Deben encontrarse disponibles los accesos a una IRM asi como recursos para el manejo de reacciones de
hipersensibilidad.

Una vez efectuada la dilucion la solucién para infusion se administrara durante un periodo aproximado de
1 hora y los pacientes deberan estar bajo observacion durante la infusidon y durante 1 hora después de
finalizada esta para detectar posibles signos o sintomas de reacciones de hipersensibilidad.

TYSABRI no debe administrarse mediante inyeccion en bolo.

Los pacientes pueden cambiar directamente el tratamiento con beta interferon o glatiramer acetato a
natalizumab siempre que no existan sintomas relevantes de anormalidades relacionadas al tratamiento
como por ejemplo neutropenia. Si existen anormalidades relacionadas al tratamiento, estas deben volver
a la normalidad antes de iniciar un tratamiento con natalizumab.

Algunos pacientes pueden haber estado expuestos a medicamentos inmunosupresores (tales como
mitoxantrona, ciclofosfamida, azatioprina). Estos medicamentos pueden ocasionar una inmunosupresion
prolongada, incluso después de suspender la administracion. Por consiguiente el médico debe confirmar
que estos pacientes no presentan inmunosupresion antes de iniciar el tratamiento con TYSABRI.
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Debe considerarse cuidadosamente la continuidad del tratamiento en pacientes que no muestren signos de
beneficio terapéutico después de 6 meses.

La continuidad del tratamiento después de dicho periodo de tiempo debe considerarse solo después de
volver a evaluar los posibles efectos riesgo-beneficio.

Adultos:

TYSABRI 300 mg administrado por infusién intravenosa cada 4 semanas.

Ancianos:

No se aconseja el uso de TYSABRI en pacientes mayores de 65 aiios de edad debido a la falta de
informacidn sobre esta poblacion.

Poblacion Pedidtrica: -

Esta contraindicado el uso de TYSABRI en pacientes menores de 18 afios de edad.

Insuficiencia renal y hepdtica:

No se han llevado a cabo estudios para examinar los efectos en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica.

Los mecanismos de eliminacion y los resultados farmacocinéticos sobre la poblacion sugieren que no son
necesarios ajustes en la dosis para pacientes con insuficiencia hepatica o renal.

Readministracién:

No se ha establecido la eficacia de su readministracion.

Esta informacién esta destinada nicamente a médicos o profesionales el sector sanitario
Instrucciones de uso:

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

2. Use una técnica aséptica para preparar TYSABRI solucion para infusidn intravenosa (IV). Retire la
tapa flip-off del vial. Inserte la aguja de la jeringa en el vial, a través del centro del tap6n, y succione 15
ml de concentrado para solucion para infusion.

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

4. TYSABRI no se debe mezclar con otros farmacos ni diluyentes.

5. Inspeccione visualmente el producto diluido para comprobar la ausencia de particulas o cambios de
color antes de la administracion. El producto diluido no debe usarse si se observa decoloracion o
particulas extraiias. ‘

6. El producto diluido debe usarse lo antes posible y en un plazo maximo de 8 horas tras la dilucién. Si el
producto diluido se conserva a 2°C — 8°C (no congelar), debe dejarse que la solucion alcance la
temperatura ambiente antes de la infusion.

7. La solucién diluida estd lista para ser administrada por via intravenosa durante 1 hora, a una velocidad
aproximada de 2 ml/minuto.

8. Una vez finalizada la infusion, los tubos de infusion intravenosa se lavan con solucién inyectable de
cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%).

9. Los viales son para un solo uso.

10. La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en

contacto con este, se realizara de acuerdo con la legislacion local.

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad al natalizumab o a alguno de los excipientes.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).
Pacientes con un riesgo elevado de infecciones oportunistas, incluidos los pacientes inmunodeprimidos

(como los que estan recibiendo tratamientos inmunodepresores o los que presentan inmunodepresion por
tratamientos previos, como mitoxantrona o ciclofosfamida.
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Combinacion con interferones beta o con acetato de glatiramero.
Neoplasias malignas activas conocidas, excepto en pacientes con carcinoma basocelular de la piel.
Nifios menores de 18 afios.

ADVERTENCIAS Y PRECAUSIONES

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

El uso de TYSABRI se ha asociado a un incremento del riesgo de LMP, una infeccion oportunista
causada por un virus JC que puede ser mortal o producir discapacidad grave. El riesgo de LMP aumenta
con la duracién del tratamiento, espemalmente a partir de los 2 afios. Se tiene una experiencia limitada en
pacientes tratados con

TYSABRI durante mds de 3 afios, por lo que en la actualidad no se puede estimar el riesgo de LMP en
esos casos. El riesgo de LMP aumenta también en pacientes que han recibido tratamiento con un
inmunodepresor antes de la administracion de TYSABRI. Este riesgo mayor parece ser independiente de
la duracién del tratamiento con TYSABRI. Debido al aumento del riesgo de LMP, los beneficios y
riesgos del tratamiento con TYSABRI deben ser reconsiderados en cada caso por el médico especialista y
el paciente.

Dado que el riesgo de LMP, TYSABRI esta disponible sélo a través de un programa de distribucién
especial restringida denominado Programa de Manejo de Riesgo de TYSABRI. Bajo este programa, sélo
los prescriptores, centros de infusién y farmacias asociadas a los centro de infusion registrados en este
programa de Manejo de Riesgo, pueden prescribir, distribuir e infundir TYSABRI.

Debido al aumento del riesgo de LMP, los beneficios y riesgos del tratamiento con TYSABRI deben ser
reconsiderados en cada caso por el médico especialista y el paciente.

Los pacientes deben recibir instrucciones junto a las personas que los cuidan sobre los signos y sintomas
precoces de la LMP.

Cada uno de los siguientes factores de riesgo independientes se asocia a un mayor riesgo de LMP.

e La duracion del tratamiento, especialmente de mas de 2 afios. No existe suficiente experiencia
con pacientes que han recibido mas de 4 afios de tratamiento con TYSABRI, y es por eso que no
se puede estimar el riesgo de LMP en estos pacientes.

¢ Tratamiento con inmunosupresor antes de la administracion de TYSABRI.

e Lapresencia de anticuerpos contra el virus JC en el suero del paciente.

El estado de anticuerpos anti-JCV identifica los distintos niveles de riesgo de padecer LMP en pacientes
tratados con TYSABRI. Los pacientes con anticuerpos anti-JCV positivos tienen mayor riesgo de
padecer LMP comparado a los pacientes con anticuerpos anti-JCV negativos. Los pacientes con los tres
factores de riesgo de LMP (es decir, han sido tratados con TYSABRI por mas de 2 afios, han recibido
anteriormente terapia inmunosupresora y con anticuerpos anti-JCV positivos) tienen el riesgo més alto de
padecer LMP, aproximadamente 9 en 1.000 pacientes tratados. Antes de continuar con el tratamiento
luego de 2 afios, se les debe informar a los pacientes sobre este mayor riesgo de desarrollar LMP.

Para recibir informacién de apoyo durante o antes del tratamiento con TYSABRI, se realizan pruebas de
anticuerpos anti-JVC para la estratificacion del riesgo.

Después de dos afios de tratamiento, los pacientes deben ser informados nuevamente sobre los riesgos de
TYSABRI, especialmente del mayor riesgo de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), y recibir
instrucciones junto a las personas que los cuidan sobre los signos y sintomas precoces de la LMP.

Antes de iniciar el tratamiento con TYSABRI se debe disponer de una imagen reciente (normalmente de
menos de 3 meses) de resonancia magnética como referencia y repetir la resonancia una vez al afio para
actualizar dicha referencia. Debe vigilarse a los pacientes a intervalos regulares durante todo el
tratamiento para detectar cualquier aparicion o empeoramiento de signos o sintomas neuroldgicos que
pudieran ser indicativos de LMP.

Si se sospecha de la existencia de LMP, las dosis siguientes deberan suspenderse hasta que se haya
descartado la existencia de LMP.

El médico deberd 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 posibles indicativos de LMP. Si existen
dudas, debera considerarse la posibilidad de realizar nuevas pruebas, tales como un estudio de resonancia
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magnética, preferiblemente con contraste (en comparacion con el estudio realizado antes del tratamiento),
un andlisis del LCR para detectar ADN del virus JC y nuevas evaluaciones neurolégicas. Una vez que el
médico haya descartado una LMP (si es necesario, repitiendo el examen clinico, las imagenes y/o los
analisis, si persisten las sospechas clinicas)podra reanudarse la administracion de natalizumab.

El médico debe estar especialmente alerta a los sintomas indicativos de LMP que el paciente puede no
advertir (p.ej. sintomas cognitivos o psiquiatricos). Hay que recomendar también a los pacientes que
informen a su pareja o a las personas que los cuidan acerca de su tratamiento, ya que ellos pueden
observar sintomas que el paciente no advierte.

Si un paciente presenta LMP, debera suspenderse permanentemente la administracién de TYSABRI.
Después de la reconstitucion del sistema inmunitario en pacientes inmunodeprimidos con LMP, se ha
observado una mejoria.

LMP y SIRI (Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion Inmunolégica)

El SIRI ocurre en casi todos los pacientes con LMP que reciben TYSABRI tras la interrupcién de la
administracién de TYSABRI. En casi todos los casos el SIRI ocurre luego de la plasmaféresis realizada
para eliminar el TYSABRI de la circulacién. Se presenta como un empeoramiento clinico del paciente
tras la plasmaféresis (y en algunos casos despues de una aparente recuperacion inicial) que puede originar
complicaciones neuroldgicas graves o a la muerte y a veces se asocia con cambios caracteristicos en las
imagenes de resonancia.

La discontinuacién del tratamiento con TYSABRI no se ha asociado con SIRI en pacientes que no
presentaron LMP.

El SIRI se ha reportado en pacientes con LMP tratados con TYSABRI, desde unos dias hasta varias
semanas después de realizada la plasmaféresis. Por lo tanto, los pacientes deben mantenerse bajo
observacion tras la plasmaféresis para detectar la aparicion del SIRI, y deben recibir el tratamiento
adecuado para la inflamaci6n asociada con la reconstitucion inmunolégica y la recuperacion de la LMP

Otras Infecciones Oportunistas:

Aunque se han comunicado otras infecciones oportunistas con el uso de TYSABRI, 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 de
TYSABRI en pacientes que no sufran estas enfermedades concomitantes. Se han detectado también
infecciones oportunistas en pacientes con EM tratados con TYSABRI en monoterapia.

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

Si un paciente tratado con TYSABRI presenta una infeccion oportunista, deberd suspenderse
permanentemente la administracion de TYSABRI.

Guia Educacional

Todos los médicos que tengan intencién de prescribir TYSABRI deben conocer bien el documento
Informacion para el médico y Directivas para el manejo de pacientes.

Los médicos deben informar al paciente de los efectos beneficiosos y los riesgos del tratamiento con
TYSABRI y proporcionarle una tarjeta de alerta. Hay que indicar a los pacientes que si contraen alguna
infeccion deben informar a su médico que estan tratdndose con TYSABRI.

LLos médicos deben aconsejar a los pacientes sobre la importancia de no interrumpir el tratamiento, sobre
todo en los primeros meses.

Hipersensibilidad

Se han asociado reacciones de hipersensibilidad a TYSABRYI, incluidas reacciones sistémicas graves.
Generalmente, estas reacciones se produjeron durante la infusién o en el curso de la hora siguiente. El
riesgo de hipersensibilidad fue mayor con las primeras infusiones y en los pacientes expuestos
nuevamente a TYSABRI después de una breve exposicion inicial (una o dos infusiones) y un periodo
prolongado (tres meses o mas) sin tratamiento. Sin embargo, debe considerarse el riesgo de reacciones de
hipersensibilidad en cada infusién administrada.
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Los pacientes deben mantenerse en observacion durante la infusiéon y durante la hora siguiente. Debe
disponerse de los recursos necesarios para el tratamiento de reacciones de hipersensibilidad.

Ante los primeros signos o sintomas de hipersensibilidad, debe interrumpirse la administracién de
TYSABRI e iniciarse un tratamiento adecuado.

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

Tratamiento concomitante o previo con inmunosupresores

No se han establecido plenamente la seguridad y la eficacia de TYSABRI en combinacién con otros
tratamientos inmunodepresores o antineoplasicos. El uso concomitante de TYSABRI con estos farmacos
puede incrementar el riesgo de infecciones, incluidas las infecciones oportunistas, por lo que estd
contraindicado.

Los pacientes con antecedentes de tratamiento con farmacos inmunodepresores, incluyendo Ia
ciclofosfamida y la mitoxantrona, pueden experimentar una inmunosupresion prolongada y tienen un
riesgo mayor de LMP. Debe tenerse precauciéon en los pacientes que hayan recibido previamente
inmunodepresores a fin de dejar transcurrir el tiempo suficiente para que se recupere la funcién
inmunitaria. Los médicos deben evaluar cada caso en forma individual para determinar si existen signos
de inmunodepresién antes de comenzar el tratamiento con TYSABRI.

En ensayos clinicos de Fase 3 de la EM, el tratamiento concomitante de las recidivas con corticoides
durante ciclos cortos no se asocié a un incremento de la frecuencia de infecciones. Pueden utilizarse
ciclos cortos de corticosteroides en combinaciéon con TYSABRI.

Inmunogenicidad ‘

El empeoramiento de la enfermedad o los acontecimientos relacionados con la infusién pueden indicar la
formacion de anticuerpos contra el natalizamab. En estos casos, hay que evaluar la presencia de
anticuerpos y, si €stos siguen siendo positivos en una prueba de confirmacion al cabo de 6 semanas, debe
interrumpirse el tratamiento, ya que los anticuerpos persistentes se asocian con una reduccion importante
de la eficacia de TYSABRI y un aumento de la incidencia de reacciones de hipersensibilidad.

Puesto que los pacientes que han recibido una breve exposicion inicial a TYSABRI y que después han
permanecido durante un periodo prolongado sin tratamiento tienen un mayor riesgo de hipersensibilidad
tras la readministracion, hay que evaluar la presencia de anticuerpos y, si éstos siguen siendo positivos en
una prueba de confirmacién al cabo de 6 semanas, el tratamiento no se debe reanudar.

Hepatotoxicidad

Se han notificado reacciones adversas graves y espontaneos de lesiones hepaticas durante la fase posterior
a la comercializacion. 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 reinicid el tratamiento con TYSABRI. Algunos pacientes con antecedentes médicos de una prueba
hepdtica anormal han experimentado una exacerbacion de la prueba hepética anormal mientras recibian
TYSABRI. Se debe monitorear adecuadamente a los pacientes para determinar si tienen deterioro de la
funcién hepética; ademds, hay que indicarles que se pongan en contacto con su médico en caso 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 TYSABRI.

Interrupcion del Tratamiento con TYSABRI

Si se toma la decisién de detener el tratamiento con natalizumab, el médico debera tener en cuenta que el
natalizumab permanece en la sangre y que tiene efectos farmacodindmicos (p. e€j., aumento de los
recuentos de linfocitos) durante aproximadamente 12 semanas después de la Gltima dosis. El comienzo de
otros tratamientos durante este intervalo dara lugar a una exposicion concomitante al natalizumab. En el
caso de farmacos como el interferon y el acetato de glatiramero, la exposicién concomitante de esta
duracién no se asoci6 a riesgos de seguridad en ensayos clinicos. No se dispone de datos en pacientes con
EM en relaciéon con la exposicion concomitante con farmacos inmunodepresores. El uso de estos
farmacos poco después de la interrupcién del natalizumab puede dar lugar a un efecto inmunodepresor
adicional. Esto debe analizarse detenidamente caso por caso, y puede ser conveniente efectuar un periodo
de lavado del natalizumab. Los ciclos cortos de esteroides utilizados para tratar las recidivas no se
asociaron a un aumento de la incidencia de infecciones en ensayos clinicos.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Biogen ldec Argentina SRL

UMBJO émuw: M MATATL

DIRECTOR  DteCiORAT

CNICA




Biogen Idec Argentina SRL

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

TYSABRI estd contraindicado en combinacién con interferones-beta o glatiramer acetato (ver
contraindicaciones).

Inmunizaciones

En un estudio aleatorio, abierto con 60 pacientes con EM recurrente no hubo una diferencia importante en
la respuesta inmune humoral a una captura de antigeno (tetanus toxoid) y solo una respuesta inmune
humoral levemente mas lenta y reducida a un neoantigeno (hemocianina de lapa “ojo de cerradura™) se
observaron en pacientes tratados con TY SABRI durante 6 meses en comparacion con un grupo control no
tratado. No se han estudiado las vacunas con cepas vivas.

Embarazo

No existe informacién suficiente sobre ¢l uso de natalizumab en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales mostraron una toxicidad en la reproduccion. El riesgo potencial en humanos se
desconoce.

El natalizumab no debe utilizarse durante el embarazo a menos que la situacion clinica de la mujer
requiera un tratamiento con TYSABRI.

Lactancia :

TYSABRI se excreta por la leche materna. Los efectos de natalizumab en recién nacidos/bebes no se
conocen. La lactancia debe ser interrumpida durante el tratamiento con TYSABRI.

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 méxima recomendada.

Efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinarias

Basandose en el mecanismo de accion farmacoldgico del natalizumab, la influencia de TYSABRI sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante

REACCIONES ADVERSAS

En ensayos controlados con placebo en 1.617 pacientes con EM tratados con natalizumab durante un
maximo de 2 afios (placebo: 1.135), 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 comunicé reacciones
farmacolégicas adversas (placebo: 39,6%)'. Las reacciones adversas que fueron identificadas con mayor
frecuencia en ensayos controlados con placebo en pacientes con esclerosis multiple que recibian la dosis
recomendada de natalizumab, fueron mareos, urticaria y rigidez asociados a las perfusiones. A
continuacidn se muestran las reacciones farmacoldgicas adversas comunicadas con natalizumab con una
incidencia un 0,5% superior a la comunicada con placebo. Las reacciones se comunican usando los
términos recomendados en la clasificacién primaria de 6rganos y sistemas MedDRA. Las frecuencias se
definen como sigue: "

Frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100).

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Cefaleas
Mareos
Trastornos gastrointestinales
Frecuentes Vémitos
Nauseas
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes Artralgia
Infecciones ¢ infestaciones
Frecuentes Infeccidn del tracto urinario
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Nasofaringitis
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Frecuentes Temblores
Fiebre
Fatiga
Trastornos del sistema inmunoldgico
Frecuentes Urticaria
Poco frecuentes Hipersensibilidad

Reacciones a la infusion

En los ensayos clinicos controlados de pacientes con EM durante un periodo de 2 afios, se defini6 al
acontecimiento relacionado con la infusion como un evento adverso ocurrido durante la infusion o en el
transcurso 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, nduseas, urticaria y temblores.

Reacciones de Hipersensibilidad
En los ensayos clinicos controlados de pacientes con EM durante un periodo de 2 aflos, se observaron
reacciones de hipersensibilidad en el 4% de los pacientes. En menos del 1% de los pacientes que
recibieron TYSABRI se observaron reacciones anafilacticas/anafilactoides. Las reacciones de
hipersensibilidad se produjeron normalmente durante la infusion o durante la hora siguiente. Durante el
. periodo posterior a la comercializacion, se han notificado reacciones de hipersensibilidad que han
ocurrido con uno o mas de los siguientes sintomas asociados: hipotensidn, hipertension, dolor toracico,
| molestias toracicas, disnea, angioedema, ademas de sintomas mas habituales como erupcion 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 en un 6% de los pacientes se
desarrollaron anticuerpos anti-natalizumab persistentes (un andlisis con resultado positivo, reproducible
en un nuevo analisis tras un intervalo de 6 semanas como minimo). Se detectaron anticuerpos en s6lo una
ocasion en otro 4% de los pacientes. La persistencia de los anticuerpos se asocié a una disminucion
considerable de la eficacia de TYSABRI y a un aumento de la incidencia de reacciones de
hipersensibilidad. Otras reacciones asociadas a la infusion fueron temblores, nauseas, vomitos y
urticarias.

Si tras aproximadamente 6 meses de tratamiento se sospecha la existencia de anticuerpos persistentes, ya
sea debido a una eficacia reducida o bien a que se producen acontecimientos relacionados con Ia infusion,
éstos pueden detectarse y confirmarse posteriormente repitiendo el andlisis 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 infusidon 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
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. 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 post-comercializacion, se han descrito casos, graves incluyendo un caso
mortal de encefalitis herpética. v
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 comunicaron casos de LMP. La LMP suele provocar una discapacidad grave o
la muerte. En los ensayos clinicos fundamentales se produjeron dos casos, incluida una muerte, en
pacientes con EM que llevaban recibiendo tratamiento concomitante con interferon beta-1a durante mas
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de 2 afios. En otro ensayo, un paciente con enfermedad de Crohn, con antecedentes de tratamientos
inmunodepresores prolongados y linfopenia asociada, también presenté LMP y fallecid.

Se han notificado casos de LMP en pacientes tratados con TYSABRI en monoterapia durante el periodo
post-comercializacion.

Efectos Hepaticos
Se han notificado casos espontineos de lesiones hepaticas graves, aumento de las enzimas hepéticas e
hiperbilirrubinemia durante la fase posterior a la comercializacion.

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.

Efectos en las pruebas de laboratorio

El tratamiento con TYSABRI se asocio a aumentos de los nimeros de linfocitos, monocitos, eosinéfilos,
basdfilos y eritrocitos nucleados circulantes. No se observaron aumentos del niimero de neutréfilos. Los
incrementos de linfocitos, monocitos, eosindfilos 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. Durante el tratamiento con TYSABRI se observaron
pequedias reducciones de la concentracion de hemoglobina (reduccion media de 0,6 g/dl), del hematocrito
(reduccion media del 2%) y del numero 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 Gltima dosis de TYSABRI, y los cambios no se asociaron a sintomas
clinicos.

SOBREDOSIFICACION

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01) 962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (01) 654-6648/658-7777.

INFORMACION PARA EL PACIENTE
TYSABRI 300 mg solucidn para infusién intravenosa

Natalizumab
Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

Ademas de este prospecto, se le entregard una tarjeta de alerta al paciente que contiene informacion
importante sobre seguridad que debe conocer antes de recibir TYSABRI (pronunciado Ti-sa-bri) y
durante el tratamiento con TYSABRI.
e  Conserve este prospecto y la tarjeta de alerta al paciente, ya que puede tener que volver a leerlos.
e Es importante que conserve la tarjeta de alerta con usted durante el tratamiento y durante seis
meses después de la Gitima dosis de TYSABRI, ya que se pueden producir efectos secundarios
incluso después de haber interrumpido el tratamiento.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico.
En este prospecto se describiran los efectos adversos que algunos pacientes experimentan con
TYSABRI. Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o enfermera.
Informacién adicional
1. QUE ES TYSABRI Y PARA QUE SE UTILIZA
TYSABRI se utiliza para tratar la esclerosis mualtiple (EM)
Los sintomas de la EM pueden variar de un paciente a otro; es posible que usted experimente algunos o
ninguno. Los sintomas son, entre otros, los siguientes: problemas para caminar, hormigueo en la cara, los
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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 crénico,
problemas sexuales y rigidez y espasmos musculares. Cuando los sintomas se recrudecen, se denomina
recidiva (también exacerbacién o brote). Cuando se produce una recidiva, es posible que advierta los
sintomas subitamente, en el plazo de unas horas, o con una progresién lenta durante varios dias. Los
sintomas generalmente mejoran de forma gradual (esto se denomina remision).

La EM causa una inflamacion en el cerebro que dafia las células nerviosas. El principio activo de
TYSABRI es el natalizumab, una proteina similar a sus propios anticuerpos. Impide que las células que
causan inflamacion se desplacen al cerebro. Esto reduce la lesién nerviosa causada por la EM.

En ensayos clinicos, TYSABRI redujo aproximadamente a la mitad la progresién de los efectos de
discapacidad que provoca la EM y también redujo el nimero de brotes de EM en dos tercios. Sin
embargo, TYSABRI no puede reparar las lesiones ya causadas por la EM. Cuando reciba TYSABRI es
posible que no note ninguna mejoria, pero TYSABRI puede seguir actuando para prevenir el
empeoramiento de la EM.

Es importante que continte el tratamiento mientras usted y su médico decidan que le esta ayudando.

2. ANTES DE USAR TYSABRI

Antes de comenzar el tratamiento con TYSABRI, es importante que usted y su médico hayan discutido
los efectos beneficiosos que se esperan de este tratamiento y los riesgos asociados al mismo.

No utilice TYSABRI
e Si es alérgico (hipersensible) al natalizumab o a cualquiera de los demas componentes de
TYSABRI

¢  Si su médico le ha dicho que padece leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP). La LMP
es una enfermedad rara del cerebro
e Si su médico le ha dicho que tiene un problema grave del sistema inmunitario (por ejemplo,
debido a una enfermedad como leucemia o infeccion por el VIH, o por medicamentos que esté
usando o que haya usado).
Si estd tomando medicamentos que no pueden usarse con TYSABRI.
e Si padece cancer (a menos que se trate de un tipo de cancer de piel llamado carcinoma
basocelular).
e Sitiene menos de 18 afios de edad.
L ]
Tenga especial precaucion con TYSABRI
Existen casos de una infeccion cerebral rara, llamada leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP),
que se ha producido en pacientes que han recibido TYSABRI. La LMP puede provocar una discapacidad
grave o la muerte. El riesgo de LMP aumenta con la duracién del tratamiento, especialmente si ha estado
en tratamiento mas de dos afios. No se sabe si el riesgo de LMP sigue aumentando, se mantiene igual o
disminuye al cabo de tres afios de tratamiento con TYSABRI. El riesgo de LMP también aumenta si ha
tomado con anterioridad algin medicamento que debilite el sistema inmunitario. Los pacientes con LMP
tienen probabilidades de sufrir una reaccién llamada SIRI (sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmunolégica) después de recibir tratamiento para la LMP, cuando se elimina TYSABRI de su
organismo. El SIRI puede hacer que su estado empeore, incluido un deterioro de la funcién cerebral.
Los sintomas de la LMP pueden ser similares a los de una recidiva de la EM (p. ¢j. debilidad o cambios
visuales). Por consiguiente, si cree que su EM estd empeorando o si advierte sintomas nuevos, es muy
importante que informe a sumédico lo antes posible.
Hable con su pareja y/o con las personas que lo cuidan e inférmeles acerca de su tratamiento. Podrian
surgir sintomas que podria usted no advertir por si mismo, tales como cambios de humor o de
comportamiento, pérdidas de memoria, dificultades del habla y de la comunicacion, que su médico podria
tener que investigar con mas detenimiento para descartar una LMP.
Encontrar también esta informacién en la tarjeta de alerta al paciente que su médico le ha entregado. Es
importante que conserve esta tarjeta de alerta y la muestre a su pareja y/o a las personas que lo cuidan.
Pueden producirse infecciones graves con TYSABRI. Si contrae alguna infeccion, o si presenta sintomas
como una fiebre inexplicable, diarrea grave, mareo prolongado / dolor de cabeza / rigidez del cuello,
pérdida de peso o apatia, u otros sintomas potencialmente asociados con una infeccién mientras recibe
TYSABRI, informe a su médico lo antes posible y muéstrele la tarjeta de alerta al paciente y este
prospecto.
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Encontrard también esta informacion en la tarjeta de alerta al paciente que su médico le ha entregado. Es
importante que conserve esta tarjeta de alerta.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos, incluso los
adquiridos sin receta. Es posible que no pueda utilizar TYSABRI al mismo tiempo que otros
medicamentos que afectan al sistema inmunitario.

Embarazo y lactancia

No debe utilizar TYSABRI si estd embarazada a menos que lo haya comentado con su médico. Si esta
embarazada, cree que puede estarlo o tiene previsto quedar embarazada, debe informar inmediatamente a
su médico.

No dé el pecho mientras esté¢ usando TYSABRI. Debe discutir con su médico si elige dar el pecho o usar
TYSABRI.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento con TYSABRI

Conduccion y uso de maquinas

No es de esperar que TYSABRI influya en la capacidad para conducir o utilizar mdquinas. Si estd
preocupado, hable con su médico.

3. COMO USAR TYSABRI

TYSABRI le sera preparado y administrado por un médico

Al final del prospecto se proporciona informacién sobre cémo preparar y administrar TYSABRI
destinada a los profesionales médicos o sanitarios.

La dosis para adultos es de 300 mg una vez cada 4 semanas.

TYSABRI debe diluirse antes de que se le administre. Se administra mediante un gotero en el interior de
una vena (por infusién intravenosa), normalmente en el brazo. La administracion requiere
aproximadamente 1 hora.

Un reducido niimero de pacientes han sufrido reacciones alérgicas a TYSABRI. Su médico vigilara la
aparicion de posibles reacciones alérgicas durante la infusion y hasta 1 hora después de ésta.

Es importante que contintie el tratamiento mientras usted y su médico decidan que le estd ayudando. Es
importante la administracién continua de TYSABRI, especialmente durante los primeros meses de
tratamiento. Esto se debe a que los pacientes que recibieron una o dos dosis de TYSABRI y luego
hicieron una pausa en el tratamiento de tres meses o mds tuvieron una mayor probabilidad de sufrir una
reaccion alérgica al reanudar el tratamiento.

Si olvido su dosis de TYSABRI

Si no recibi6 su dosis habitual de TYSABRI, hable con su médico para que se la administre lo antes
posible. Después, puede seguir recibiendo TYSABRI cada 4 semanas.

Si tiene cualquier otra duda sobre TYSABRI, pregunte a su médico.

4. CONSERVACION DE TYSABRI

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

Vial no abierto:

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

No congelar.

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

No utilice TYSABRI después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y el estuche.

Solucién diluida:

Se recomienda utilizar el producto inmediatamente después de la dilucién. De no ser asi, la solucién
diluida debe conservarse a 2°C — 8°C y ser perfundida en un plazo maximo de 8 horas tras la dilucién.

No utilice TYSABRI si observa particulas o cambios de color en el liquido

5. POSIBLES REACCIONES ADVERSAS

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

Si sufre efectos adversos que le preocupan, incluidos los no mencionados en este prospecto, informe a su
médico, enfermera o farmacéutico lo antes posible.

Hable con su médico o enfermera inmediatamente si nota alguno de los siguientes signos:

Biogen Idec Argentina SRL

/ BIOGEN IDEQARGENTINA S.R.L.
UMBERTO STEFANUTT) |

DIRECTOR F.-"}: f‘}!“a"’l'-ALIA SCO
DIRECTORA TEGNINA




Signos de alergia al TYSABRI, durante o poco después de la infusion:
e  Urticaria (erupcion con picazon)
Hinchazén de cara, labios o lengua
Dificultad para respirar
Dolor o0 molestia en el pecho
Aumento o disminucién de la tension arterial (su médico o enfermera lo advertiran si estan
controlando su tension arterial)
Signos de posibles problemas hepaticos:
¢ Color amarillo de la piel o del blanco de los ojos
e  Oscurecimiento inusual de Ia orina
TYSABRI puede presentar otros efectos secundarios.
Los efectos adversos se listan a continuacién siguiendo el orden de frecuencia con que se han
documentado en los ensayos clinicos
Reacciones adversas frecuentes que pueden ocurrir en menos de 10 de cada 100 pacientes:
e Infeccién del tracto urinario
Dolor de garganta o rinitis o congestion nasal
Escalofrios
Urticaria (picazén)
Dolor de cabeza
Mareos
Malestar (nauseas)
Descompostura (vomitos)
e  Dolor de las coyunturas
e Fiebre
e  Cansancio
Reacciones adversas poco frecuentes que pueden ocurrir en 1 de cada 100 pacientes
e  Alergia severa (hipersensibilidad)
Reacciones adversas poco frecuentes que pueden ocurrir en 1 de cada 1000 pacientes
* Infecciones poco comunes (las denominadas “infecciones oportunistas™)
* Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), una infeccion cerebral rara
Qué hacer si la EM empeora o advierte sintomas nuevos
Existen informes sobre una infeccién cerebral rara, llamada leucoencefalopatia multifocal progresiva

(LMP), que se ha desarrollado en pacientes que han recibido TYSABRI. La LMP suele provocar una
discapacidad grave o la muerte.
Los sintomas de la LMP pueden ser similares a los de una recidiva de la EM.
* Por consiguiente, si cree’ que su EM esta empeorando o si advierte sintomas nuevos, es
importante que informe a su médico lo antes posible
¢ Discuta su tratamiento con su pareja y/o las personas que lo cuidan. Podrian ver nuevos sintomas
que usted podria no advertir, tales como cambios de humor o de comportamiento, pérdidas de
memoria, dificultades del habla y de la comunicacién, que su médico podria tener que investigar
con mas detenimiento para descartar una LMP
¢ Muestre la tarjeta de alerta y este prospecto a todos los médicos que participen en su tratamiento,
no sélo a su neurdlogo
Pueden producirse infecciones graves con TYSABRI. Los sintomas de infecciones incluyen:
— una fiebre inexplicable
— diarrea grave
— falta de aire
— mareo prolongado
— dolor de cabeza
— rigidez del cuello
— pérdida de peso
— falta de energia
e Informe a su médico lo antes posible si cree que padece una infeccion
Muestre la tarjeta de alerta y este prospecto a todos los médicos que participen en su tratamiento, no sélo
a su neurdlogo
También encontrara esta informacién en la tarjeta de alerta al paciente que le ha entregado su médico.
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TYSABRI, sera siempre efectivo?

En un reducido mimero de pacientes que usan TYSABRI, las defensas naturales del cuerpo pueden, con
el tiempo, impedir que TYSABRI funcione adecuadamente (el cuerpo desarrolla anticuerpos contra
TYSABRI). Su médico puede determinar si TYSABRI no estd funcionando adecuadamente mediante
andlisis de sangre y, si es necesario, suspendera el tratamiento.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de TYSABRI

Cada vial de 15 ml de concentrado contiene 300 mg de natalizumab (20 mg/ml)
Los otros ingredientes son: '
Fosfato monobdsico de sodio monchidrato

Fosfato dibasico de sodio heptahidrato

Cloruro sodico

Polisorbato 80 (E433)

Agua para preparaciones inyectables

Aspecto del producto y contenido del envase

TYSABRI es un liquido limpido, incoloro o ligeramente turbio. Cada envase de cartén contiene un vial
de vidrio.

TYSABRI debe diluirse antes de que le sea administrado.

PRESENTACION
TYSABRI, 15 mi en un vial (vidrio de tipo I) con tapén (caucho bromobutilo) y un sello (aluminio) con
. tapa flip-off. Un vial por caja.

CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Solucion diluida

Se recomienda utilizar el producto inmediatamente después de la dilucién. De no ser asi, la solucion
diluida debe conservarse a 2 °C — 8 °C y ser perfundida en un plazo maximo de 8 horas tras la dilucion.
Precauciones Especiales de Conservacion

Concentrado ’

Conservar en heladera (2°C — 8°C)

No congelar

Conservar el vial dentro de su estuche a fin de protegerlo de la luz

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
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