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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tysabri solucion inyectable 150 mg/ 1 mL

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

Solucién inyectable (inyeccion).

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

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tysabri estd 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:

. 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 farmacoloégico (lavado), ver las secciones 4.4y 5.1).

o-bien

. Pacientes con EMRR grave de evolucion rapida definida por 2 o mas brotes discapacitantes en un
afo, 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 serd 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 del tratamiento en el domicilio no estd recomendada. 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).
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Los pacientes tratados con este medicamento deben recibir la tarjeta de alerta al 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).

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 administracion 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 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 (VJC) (ver seccion 4.4).

Readministracion

No se ha establecido la eficacia de la readministracion (para obtener mas informacién 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 hepatica

No se han realizado estudios para investigar los efectos de la insuficiencia renal o hepatica.
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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 afios. Los datos actualmente disponibles estan descritos en las secciones 4.8 y 5.1.

Forma de administracion

Para inyeccion subcutanea por un profesional sanitario.

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.

Los lugares para la administracion de la inyecciéon 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 hard que el protector de la aguja cubra la aguja. La segunda inyeccion 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).

Los pacientes deben estar bajo observacion durante la administracion de las inyecciones subcutaneas y
durante 1 hora después de finalizada esta para detectar posibles signos y sintomas de reacciones
relacionadas con la inyeccion, incluyendo hipersensibilidad.

Durante las primeras 6 dosis, los pacientes 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. Después, independientemente de la via de
administracion, el tiempo de observacion de 1 hora después de la inyeccion puede reducirse o eliminarse
segun el criterio clinico si los pacientes no han tenido ninguna reaccién relacionada con la inyeccion.

Tysabri solucion inyectable 150 mg/ 1 mL no estd indicado para perfusion intravenosa y debe
administrarse unicamente mediante inyeccion subcutanea.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 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.
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, 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 infeccidon 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 VIC que se ha notificado en pacientes tratados con este medicamento. Los sintomas de la NCG por
VIC 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 mas 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 subcutdnea. Para mas
informacion, consultar el documento “Informacion para el médico y Directrices para el manejo de
pacientes”.
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Los pacientes considerados de alto riesgo con este tratamiento unicamente 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-VIC

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 atn 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 determinacioén 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 analisis 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-VIC en suero. No se debe realizar la
determinacién 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-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
afio. 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.
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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 diagnoéstico diferencial de cualquier paciente con EM que tome
natalizumab y que presente sintomas neuroldgicos 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 mas 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 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 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 comparacién con el estudio
basal realizado antes del tratamiento), un analisis del LCR para detectar ADN del virus JC y nuevas
evaluaciones neurolédgicas, 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 VJC (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. ¢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 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, deberd suspenderse permanentemente la administraciéon de este
medicamento.
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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 diagndstico 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 vy 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
neuroldgicas 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 informacién, 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 zdster. Se han notificado casos graves, potencialmente mortales y, algunas veces,
mortales, en el ambito poscomercializacion en pacientes con esclerosis multiple que reciben el
tratamiento (ver seccion 4.8). Si se desarrolla encefalitis o 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-zdster). 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 diagnostico 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 infeccién oportunista, debera suspenderse
permanentemente la administracion del medicamento.

Orientacion formativa

Todos los médicos que tengan intencién 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 alerta al paciente. Hay que indicar a los pacientes que si

contraen alguna infeccion deben informar a su médico de que estan tratindose 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 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 0 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.

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

Se dispone de datos limitados para la formulacion subcutinea en la poblacién 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 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 asocid a un aumento de la tasa
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de infecciones. Pueden utilizarse ciclos cortos de corticoesteroides en combinacidon con este
medicamento.

Tratamiento previo con terapias inmunosupresoras o inmunomoduladoras

Los pacientes con antecedentes de tratamiento con firmacos 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
farmacolégico (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 eliminacioén 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
farmacolégico (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 duracién 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
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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).

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 hepéticos

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 reinicid 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 diagnoéstico 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 diagndstico de trombocitopenia, se debe considerar
la suspension del tratamiento con TYSABRI.

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 ltima dosis. El comienzo
de otros tratamientos durante este intervalo dara lugar a una exposicion concomitante al natalizumab.
En el caso de medicamentos como el interferon 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.
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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 combinacién 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 estad 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 patron 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 casos de trombocitopenia en lactantes
nacidos de madres que se habian expuesto a natalizumab durante el embarazo. Se recomienda realizar
un seguimiento de los recuentos de plaquetas en neonatos nacidos de madres que se hayan expuesto a
natalizumab durante el embarazo.
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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 afectd 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 pequefia. 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 natalizumab fueron
cefalea (32 %), nasofaringitis (27 %), fatiga (23 %), infeccion del tracto urinario (16 %), nduseas (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 de 6érganos
del sistema, se enumeran segun las siguientes categorias: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a
<1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), 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.
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Tabla 1: Reacciones adversas

Clasificacion de | Frecuencia de las reacciones adversas
organos del sistema | Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia no
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
inmunoldgico Sindrome
inflamatorio de
reconstitucion
inmune
Trastornos de la Anemia Trombocitopenia Anemia hemolitica
sangre y del sistema Purpura Hematies
linfatico trombocitopénica | nucleados
inmune (PTI)
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,
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Néuseas Voémitos
gastrointestinales
Trastornos Fatiga Pirexia Edema facial
generales y Escalofrios

Pagina 13 de 25




REF: RF1752402/22 REG. ISP N°© B-3021/24
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
TYSABRI SOLUCION INYECTABLE 150 mg/1 mL

Clasificacion de | Frecuencia de las reacciones adversas
organos del sistema | Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia no
MedDRA frecuentes conocida
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
Trastornos Rubefaccion
vasculares
Trastornos del Mareo
sistema nervioso Cefalea
Trastornos Artralgia
musculoesqueléticos
y del tejido
conjuntivo

Descripcidon 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. El numero 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
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 andlisis tras un intervalo de
6 semanas como minimo). Se detectaron anticuerpos en solo una ocasién en otro 4 % de los pacientes.
La persistencia de los anticuerpos se asoci6 a una disminucion considerable de la eficacia de natalizumab
y aun aumento de la incidencia de reacciones de hipersensibilidad. Otras reacciones relacionadas con la
perfusion asociadas con anticuerpos persistentes fueron temblores, nduseas, vomitos y rubefaccion (ver
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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, ningtin
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 afios, 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 comunicéd 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 (formulacidn intravenosa) se produjeron infecciones herpéticas (virus varicela-
zbster, 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 duracion del tratamiento con natalizumab antes de que ocurrieran estas
infecciones oscilo entre unos meses y varios afos (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
reportd en estos casos incluy6 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 VJC durante el uso de este
medicamento después de la comercializacion. Los sintomas de la de NCG por VIC son similares a los
de la LMP.

Acontecimientos hepéticos

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).
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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 asoci6 a aumentos de los numeros de linfocitos, monocitos, eosinofilos, basofilos y
eritrocitos nucleados circulantes. No se observaron aumentos del nimero de neutréfilos. Los
incrementos de linfocitos, monocitos, eosindfilos y baséfilos 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 pequeiias
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 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 eosinéfilos se resolvio
en los casos en que se suspendio el tratamiento.

Trombocitopenia

Durante la experiencia poscomercializacion se han notificado casos poco frecuentes de
trombocitopenia v purpura 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 identificé ninglin 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
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profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion del Instituto de Salud Publica de Chile.

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 ningun 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: anticuerpos monoclonales codigo ATC: L04AG03

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 neutrofilos. 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 alos
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 accidn 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 drea 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-1y sus dianas representa un componente importante de la inflamacion
patolégica del encéfalo y la alteracion de dicha interaccidon conduce a una disminucién 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-1y
la osteopontina constituye 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 formacion o la extension de lesiones de EM.
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Basandose en las relaciones de union integrina alfa-4-beta-1/FC establecidas en el modelo
farmacocinético/farmacodinamico poblacional actualizado, se estima que la CEso de la union de
natalizumab a la integrina alfa-4-beta-1 es de 2,5 mg/l. No hubo diferencias en la union a la 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 9y el 16 %.

Eficacia clinica

Basandose en las similitudes en la farmacocinética y la farmacodinamica 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, segin 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 con

Disefio 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 de
Variables secundarias

la RM
Sujetos Placebo Natalizumab
Aleatorizados 315 627
Completaron 1 afio 296 609
Completaron 2 afios 285 589
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Tabla 2. Ensayo AFFIRM: principales caracteristicas y resultados

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 diagndstico, afios,

mediana (intervalo) 2,0(0-23) 2,0 (0-24)
Brotes en los altimos 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 afio (variable principal) | 0,805 0,261

Al cabo de dos anos 0,733 0,235

Un ano

Cociente de tasas 0,3

3 ICos 0,26; 0,41

Dos afnos

Cociente de tasas 0,3

2 IC95 % 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, ICos 0,43; 0,73, p<0,001

Proporcion que progresaron'
(confirmacion de 24 semanas)

23 %

11 %

Cociente de riesgo 0,

46, 1Cos+, 0,33; 0,64, p<0,001

RM (0-2 afios)
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Tabla 2. Ensayo AFFIRM: principales caracteristicas y resultados

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 1,9
nuevamente crecientes hiperintensas | 11,0
en T2 (p<0,001)
Numero medio de lesiones L1
hinoi T1 4,6

1pointensas en (p<0,001)
Numero medio de lesiones realzadas 12 0,1
con Gd ’ (p<05001)

!'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 informacién 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), demostro que los pacientes que cambiaron de interferdn 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 puntuaciéon 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 interferén 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 puntuacién 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 pediatrica

Se realizdé 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 andlisis, un grupo limitado de pacientes con datos disponibles antes del tratamiento (158
de los 621 pacientes) demostré 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 compar6 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 andlisis intermedio 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 afo y que no presentaron una recidiva en el afio anterior al cambio. El modelo estadistico
farmacocinético/farmacodindmico 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 peso corporal >80 kg o 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 administraciéon en intervalo
extendido de dosis con la via de administracion subcutinea.

Ensayo clinico REFINE (formulacién subcuténea, poblacién tratada previamente con natalizumab
[perfusidn intravenosa] durante un minimo de 12 meses)

Se evalud la administracion subcutdnea 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 posoldgicas
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 principal de este ensayo fue el nimero acumulado de lesiones activas
unicas 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
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grupos de tratamiento cada 4 semanas, lo que resultd 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, poblacién sin tratamiento previo con natalizumab)

Se evaluo la eficacia y la seguridad del natalizumab para la administracién subcutanea en la poblacion
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 subcutianea. El objetivo primario del estudio fue
comparar la farmacocinética (FC) y la farmacodindmica (FD) de dosis uUnicas subcutdneas o
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 incluyd el ntimero 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 presenté 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 busqueda 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 realizé una actualizacion del analisis 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 inyecciéon a la circulacion sistémica después de la administracion
subcutdnea se caracterizd 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 subcutdnea fue del 82 % 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 Cpax media para los participantes con EMRR fue de 35,44 pg/mL (intervalo de 22,0 a 47,8 pg/mL),
alcanzandose el 33 % de los valores maximos tras la administracion i.v.
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Dosis multiples subcutaneas de 300 mg administradas cada 4 semanas dieron como resultado una Ciyaiie
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 Cyaiic dieron como resultado una union
a integrina alfa-4-beta-1 semejante.

Distribucidén

Tanto las vias de administracion intravenosa como subcutinea 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 de equilibrio fue de 5,58 1 (5,27-5,92 1, intervalo de
confianza del 95 %).

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 investigd 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 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 aumentd 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 farmacologica 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 toxicologicas
adversas.

En estudios realizados en ratones, el crecimiento y la metastasis de células tumorales de melanomay de
leucemia linfobléstica no aumentaron con la administracion 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 mostr6 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.
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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 observé una pequeiia reduccion de la supervivencia
de las crias. En un estudio con monos se duplicé el numero 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 observo en la segunda cohorte. No se observaron efectos sobre las tasas de aborto en ningun otro
estudio. Un estudio con monas Cynomolgus gestantes reveld cambios relacionados con el natalizumab
en los fetos, consistentes en anemia moderada, disminucioén del nimero 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 disminucién 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.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Fosfato de sodio monobésico monohidrato

Fosfato de sodio dibasico 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

24 meses entre 2°C-8°C

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Conservar en refrigeradostentre 2 °Cy 8 °Cy:
No congelar.

Conservar la jeringa en el embalaje exterior para protegerla de la luz.
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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 el
refrigerador. No utilice fuentes de calor externas, como agua caliente, para calentar las jeringas
precargadas.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Estuche de cartéon con sellos a prueba de manipulaciones en ambos extremos de la caja que
contiene jeringas precargadas de vidrio borosilicato Tipo I que contiene aguja de acero inoxidable
27G x % para inyeccion subcutinea, cubierta con un protector de aguja rigido compuesto por un
protector de aguja de elastomero termoplastico negro vy una carcasa rigida de polipropileno, vy
cerrada _con tapon de émbolo de caucho de halobutilo con revestimiento de etileno
tetrafluoroetileno en la superficie de contacto del producto

Envase con X jeringas precargadas.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion

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