INFORMACAQO PARA O MEDICO*

E RECOMENDACOES PARA O ACOMPANHAMENTO DE
DOENTES COM ESCLEROSE MULTIPLA EM TRATAMENTO
COM TYSABRI (NATALIZUMAB)

* A terapéutica com Tysabri deve ser iniciada e supervisionada continuamente por mé-
dicos especialistas com experiéncia no diagnéstico e tratamento de doencas do foro
neurolégico, em centros com acesso atempado a RM e com radiologistas envolvidos no
diagnéstico diferencial de Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP).

WV Este medicamento estd sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rdpida
identificacdo de nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que
notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas.
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1. INTRODUCAO

Este documento de informacao foi elaborado para os médicos que iniciam e supervisionam o tratamento com Tysabri, com o fim
de assegurar a sua utilizacdo segura e eficaz. Contém informacdes que deverdo ser utilizadas em conjunto com o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM) (Anexo 1), e apoiadas pelos Formularios de Inicio e Continuacdo do Tratamento para o
medicamento Tysabri (Anexo 4).

A Informacgao para o Médico contém ainda uma cépia do Folheto Informativo (FI) (Anexo 2) e do Cartdo de Adverténcia do doente
(Anexo 3).

Recomenda-se que os médicos que iniciam e supervisionam a terapéutica com Tysabri partilhem as seccdes relevantes deste
documento com os radiologistas envolvidos no diagndstico diferencial de LMP.

Este documento de orientacdo foca sobretudo a leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP), que continua a ser a reacao
adversa mais importante que afeta os doentes tratados com Tysabri, e fornece aconselhamento préatico aos médicos que nao se
encontra disponivel no RCM.

2. INFECOES OPORTUNISTAS INCLUINDO
LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL PROGRESSIVA (LMP)

Quando prescrevem este medicamento, os médicos devem estar cientes da possibilidade de ocorréncia de LMP e outras infegdes
oportunistas durante a terapéutica com Tysabri, devendo inclui-las no diagnéstico diferencial de todas as infecdes que ocorrem
em doentes tratados com Tysabri. Foram também notificados casos de LMP em doentes até 5 meses ap6s a Ultima dose de
Tysabri.

Caso haja suspeita de uma infecdo oportunista, o tratamento com Tysabri deve ser suspenso até se excluir a presenca dessas
infecdes através de outras avaliagdes.

Se um doente que esta a ser tratado com Tysabri desenvolver uma infe¢do oportunista, o tratamento com Tysabri deve ser defi-
nitivamente suspenso.

Foi referido um caso de diarreia provocada por Cryptosporidium nos ensaios clinicos de EM. Nos ensaios clinicos realizados na
doenca de Crohn, foram referidos casos de outras infe¢cdes oportunistas, algumas das quais fatais. Nestes estudos, foi comum a
utilizacdo concomitante de outros agentes, incluindo imunossupressores. Foram notificados casos ocasionais de outras infegdes
oportunistas ap6s a comercializagao de Tysabri.

2.1.1 INFECOES POR HERPES

Em ensaios clinicos, a ocorréncia de infecdes por herpes (virus Varicela-Zoster, virus Herpes-simplex) foi ligeiramente mais fre-
quente em doentes tratados com Tysabri do que em doentes tratados com placebo. Na experiéncia pos-comercializagao, foram
notificados casos graves de infecdes por herpes, incluindo casos muitos raros de evolucéo fatal, em doentes tratados com Tysabri.

No caso de infecoes graves, deverao ser feitos todos os esfor¢os para determinar o organismo causador.

Durante os ensaios prolongados de pré-registo, foram notificados dois casos de LMP em doentes com EM e uma avaliagdo com-
pleta da seguranca revelou um outro caso num doente de um ensaio clinico com doenca de Crohn, o0 que indica uma taxa de
desenvolvimento desta doenca de cerca de 1/1000 doentes (IC 95%: 0,2-2,8). Na pds-comercializacao, o risco de LMP tem sido
bem caracterizado ao longo dos primeiros trés anos de tratamento, tendo-se mantido a um nivel similar ou ligeiramente superior
ao verificado nos ensaios clinicos.



2.2.1. SINTOMAS

Os sintomas presentes refletem o padrdo multifocal de desmielinizagdo. A deterioragao visual, motora e cognitiva estd quase
sempre presente em fases avancgadas da infecao com lesbes de tamanho difundido, sendo frequentes a cegueira cortical, a
fraqueza acentuada como a hemiparesia e as perturbacdes do comportamento. Outros sintomas incluem défices sensoriais, ver-
tigens e convulsdes. Estes sintomas, bem como a sua evolugao, podem ajudar a diferenciar o inicio da LMP dos sintomas tipicos
de um surto de EM, embora possa haver alguma sobreposicao.

2.2.2. DIAGNOSTICO
A EFNS (European Federation of Neurological Societies) publicou diretrizes para o diagnéstico e tratamento de complicacoes
neuroldgicas da infe¢do por VIH, incluindo a LMP. Os critérios de diagndstico sao reproduzidos aqui.

Défices neuroldgicos focais de progressao lenta com anomalias assimétricas da substancia branca na RMN sugerem LMP. As
lesdes sao geralmente hiperintensas na RMN ponderadas em T2, sem realce pelo gadolinio, sem efeito de massa. As fibras U
subcorticais sao caracteristicamente envolvidas.

Se a detecao do ADN do JCV no liquido cefalorraquidiano (LCR) por PCR (Polymerase chain reaction) for negativa, recomenda-se
a sua repeticao uma ou duas vezes. A utilizacdo de um teste ao ADN do JCV no LCR que seja ultrassensivel (ex. com um limite de
detecdo <50 cdpias/ml) é importante, visto que muitos casos confirmados de LMP apresentaram um nimero de cépias reduzido.
A biopsia ao cérebro continua a ser o teste de confirmacao final, mas uma PCR do LCR positiva constitui uma prova aceitavel.
Deve estar disponivel uma RMN cerebral anterior do nivel basal para utilizar como referéncia para ajudar a diferenciar entre a LMP
e outras doencas do foro neurolégico, como, por exemplo, a EM.

Os seguintes fatores de risco foram associados ao desenvolvimento de LMP durante o tratamento com Tysabri:

Presenca de anticorpos anti-JCV. Os doentes com resultado positivo para anticorpos anti-JCV apresentam um risco acrescido
de desenvolver LMP comparativamente aos doentes com resultado negativo. Contudo, a LMP apenas ocorre numa minoria
de doentes com resultado positivo para anticorpos anti-JCV, visto que a infecdo por JCV é apenas um dos varios passos
necessdrios ao desenvolvimento da LMP. O teste de anticorpos anti-JCV é de elevada utilidade na estratificagdo do risco de
LMP quando o resultado positivo ao teste é utilizado em combinagdo com os outros dois fatores de risco conhecidos que se
descrevem abaixo.

Duracao do tratamento. Nos doentes tratados durante mais de 2 anos, o risco de LMP aumenta com o aumento da duragao
do tratamento.

Tratamento imunossupressor prévio. Os doentes com histéria de tratamento prévio com imunossupressores também estdo
em maior risco de desenvolver LMP.

Os doentes com os trés fatores de risco de LMP (isto é, tém mais de 2 anos de tratamento com Tysabri e receberam anteriormente
terapéutica imunossupressora e tém resultado positivo para anticorpos anti-JCV) apresentam um risco significativamente mais
elevado de desenvolver LMP. Nos doentes com os trés fatores de risco, o tratamento com TYSABRI apenas pode ser continuado
ap0s avaliagao cuidadosa e quando os beneficios superam os riscos.
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A Figura 1 abaixo apresenta uma estimativa dos diferentes niveis de risco de LMP nos varios subgrupos de doentes.

Figura 1: Estimativa da incidéncia de LMP estratificada por fator de risco

Resultado dos
anticorpos anti-JCV

0,1/1000*

~0,7/1000 ~1,8/1000
~5,3/1000 ~11,2/1000
~6,1/1000 Dados insuficientes**

As estimativas pontuais de LMP pds-comercializagdo baseiam-se nos dados de LMP a 5 de margo de 2013. Dados de exposicao a Tysabri até dia 28 de
fevereiro 2013.

* Calculo feito com base em 1 caso de LMP com resultado negativo aos anticorpos anti-JCV em doentes expostos a pelo menos 1 més de tratamento. Em
doentes com resultado negativo aos anticorpos anti-JCV tratados com Tysabri durante pelo menos 18 meses o risco de LMP é também 0,1/1000.

** Nao existem dados suficientes para determinar adequadamente a estimativa de risco de LMP para doentes com resultado positivo aos anticorpos anti-JCV,
com utilizagao prévia de imunossupressores e com 49 a 72 perfusdes de Tysabri.

Independentemente da presenca ou auséncia de fatores de risco para a LMP, deve ser mantida uma vigilancia clinica redo-
brada quanto ao aparecimento de LMP em todos os doentes tratados com Tysabri

2.3.1 ANALISE AOS ANTICORPOS ANTIJCV

A realizacao do teste aos anticorpos anti-JCV séricos antes de iniciar o tratamento com Tysabri, ou em doentes que ja estao a
receber tratamento com Tysabri mas que nao foram previamente testados, fornece informacao adicional acerca do nivel de risco
de LMP. Se um doente tem um resultado positivo para anticorpos anti-JCV, em qualquer ocasido, este considera-se estar em risco
aumentado de desenvolver LMP, ndo sendo necessdrio repetir o teste mais tarde. A reandlise dos doentes com resultado negativo
para anticorpos anti-JCV deve ser considerada a cada 6 meses. Um teste realizado com uma frequéncia de 6 meses permite uma



identificacdo mais atempada de doentes cujo estado serolégico mudou de negativo para positivo, quando comparado com um
teste com uma frequéncia de 12 meses (baseado em dados do estudo AFFIRM [C-1801]). Isto permite efectuar analises mais
informadas quanto ao beneficio-risco da iniciagcdo ou continuacao do tratamento com TYSABRI.

A andlise apenas deve ser realizada utilizando um teste apropriado e validado, como por ex. o STRATIFY JCV. O teste aos anticor-
pos anti-JCV ndo deve ser utilizado para diagnosticar a LMP. Adicionalmente, ndo deve ser realizado durante ou, pelo menos, nas
duas semanas apds a plasmaferese, devido a remocdo dos anticorpos séricos.

3. DIAGNOSTICO DE LMP

Incluindo diferenciacao clinica e de RMN entre LMP e os sintomas/lesdes de EM.

Gerais

Os pontos seguintes devem ser considerados quando se inicia 0 acompanhamento clinico de doentes com EM submetidos a
terapéutica com Tysabri.

Todos os doentes tratados com Tysabri devem ter um acompanhamento clinico regular para permitir a detecdo precoce de
alteracOes do estado neuroldgico. Sempre que surja um sintoma neuroldgico novo, a LMP deve sempre ser considerada como
diagndstico.

Os doentes, 0s seus parceiros ou prestadores de cuidados devem ser aconselhados sobre os sintomas que podem ser in-
dicativos de LMP precoce (ver seccdo 7.2 e o Anexo 3: Cartdo de Adverténcia do Doente e Anexo 4: Formulario de Inicio e
de Continuacao do Tratamento) e sobre a necessidade de estarem vigilantes relativamente a estes sintomas durante o tra-
tamento com TYSABRI, e também durante, aproximadamente, 6 meses apds a Ultima dose de TYSABRI (a LMP foi também
notificada até 6 meses apds a Ultima dose de TYSABRI em doentes que ndo tinham resultados sugestivos de LMP na altura
da descontinuagéo).

E recomendada a realizag&o de uma ressonancia magnética cranioencefalica, que deve servir de referéncia, normalmente no
periodo de 3 meses antes do inicio da terapéutica, que deve ser repetida anualmente, por forma a manter atualizada essa
imagem de referéncia. Esta pode ajudar na diferenciacao de lesdes de LMP de lesdes de placas de EM em doentes que
desenvolveram novos sintomas ou sinais neurolégicos durante a terapéutica. E igualmente recomendado que no pedido de
uma RMN de acompanhamento, os médicos informem os radiologistas que a LMP ou outras infe¢des oportunistas estdo a ser
consideradas no diagnéstico diferencial.

Em todos os casos em que seja indicada uma investigacao aprofundada das alteragdes do estado neuroldgico ou do RMN
cerebral, o Tysabri tem que ser suspenso, nao devendo ser retomado antes de se excluir, com elevado grau de confianca,
a existéncia de LMP. Tendo por base a farmacodinamica do farmaco, nao se prevé que as suspensoes da terapéutica com
Tysabri, durante curtos espacos de tempo (dias ou semanas), venham a comprometer a sua eficacia.

A decisdo de suspender o Tysabri em qualquer altura podera ser tomada com base no quadro clinico inicial, na evolucdo dos
sintomas ou sinais e/ou na resposta ao tratamento com corticosteroides.

0 tratamento com Tysabri deve ser permanentemente descontinuado caso a LMP se confirme.

A administracao de Tysabri sé devera ser reiniciada depois do diagnéstico excluir a LMP (caso a suspeita de LMP persis-
ta, repetir a investigacao clinica, RMN e Laboratorial).

As diretrizes e o algoritmo (Figura 2) seguintes descrevem uma abordagem sugerida para a avaliacao clinica no caso de apareci-
mento de novos sintomas neuroldgicos ou do agravamento dos ja existentes, em doentes com EM tratados com Tysabri.




A Tabela 1 realca as caracteristicas clinicas que ajudam a diferenciar a EM da LMP. Chama-se a atencao para o facto da tabela
nao incluir todas as caracteristicas e para a possibilidade de sobreposi¢ado consideravel de sintomas das duas doencas. Os mé-
dicos devem estar cientes de que o quadro clinico da LMP ou de outras infe¢des oportunistas pode ser dificil de distinguir da EM,
especialmente na fase inicial da evolucéao. E importante anotar o historial e 0 padrdo de sintomas e sinais iniciais e atuais porque

irdo facilitar o acompanhamento dos doentes tratados com Tysabri.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas da EM e da LMP

Caracteristicas indicativas de:
EM!
Aparecimento Agudo

Evolucgao *Vai de horas a dias

- Normalmente estabiliza

- Resolve-se espontaneamente

mesmo sem terapéutica

Apresentacao clinica - Diplopia

- Parestesias

- Paraparesia

- Nevrite 6tica

- Mielopatia

LMP?

Subagudo

- Ao longo de semanas

- Progressiva

- Afasia

* AlteragOes comportamentais

e neuropsicologicas

- Défices visuais retroquiasmaticos
*Hemiparesia

- Convulsoes

Se o quadro clinico ndo excluir a LMP, dever-se-ao realizar, 0 mais rapidamente possivel, mais investigacdes que incluam a
avaliagao por RMN (Figura 3, Tabela 2) e/ou a puncao lombar e a avaliagao do liquido cefalorraquidiano (LCR) (Figura 4). Um
diagndstico definitivo de LMP s6 deve ser feito com base no quadro clinico ou nos resultados da RMN e na identificacao do ADN

do virus JC no sistema nervoso central (SNC).



Figura 2. Avaliagao clinica

Avaliacao clinica de sintomas neurolégicos novos ou agravados
em doentes com EM em tratamento com natalizumab

Caracteristicas indicativas
de EM!

Quadro clinico?

Caracteristicas que sugerem
outra patologia que ndo a EM??

Tratar como surto
(esterdides)*

Continuar Tysabri

Clinicamente estavel
Né&o Suspender Tysabri¢

ou melhoria?®

Sim

Acompanhamento

derotina RM/Puncdo lombar

! Ver tabela 1

2 Ver tabela 1

3 0s médicos devem considerar outras patologias que ndo apenas a EM para além da LMP, especialmente infecdes oportunistas.

4 Os surtos devem ser tratados de acordo com a pratica clinica habitual. Podera considerar-se um tratamento Gnico e de curta duragdo com esterdides
nos casos em que, com fundamento clinico, a LMP seja improvdvel. A falta de resposta aos esterdides deverd ser um motivo para uma investigagdo mais
aprofundada.

5 Os resultados clinicos devem ser comparados com os registos do quadro clinico deste episddio.

6 Se 0 quadro clinico ou durante 0 acompanhamento se suspeitar de patologia que ndo seja a EM, TODAS as perfusdes futuras deverdo ser adiadas até
exclusao definitiva da LMP ou de outras infegdes oportunistas.
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E proposto um protocolo de RMN padréo, preferencialmente sem e com contraste, para o acompanhamento de doentes em
tratamento com Tysabri para obtengdo das melhores imagens possiveis que ajudardo na tomada de decisdes a nivel clinico.
Este protocolo é amplamente utilizado, havendo também publicacdes disponiveis que demonstram alteragdes morfolégicas nas
sequéncias do RMN em doentes tratados com TYSABRI que desenvolveram LMP. As sequéncias ponderadas em difusdo também
podem ser (teis para distinguir as alteracdes na RMN relativamente a ressonancias anteriores. Para uma boa comparacao é es-
sencial reposicionar quaisquer exames de acompanhamento de acordo com 0os mesmos pontos de referéncia anatémicos. Devera
guardar-se uma copia de cada avaliagao (arquivada eletronicamente) para andlise posterior, se houver indicagdo clinica nesse
sentido.

Protocolo para RMN cranioencefalica padrao para todos os exames:
Intensidade do campo magnético >1,0 T Espessura do corte <5 mm e sem intervalo entre cortes
Cobertura da totalidade do cérebro
Orientagao do exame sobre a linha subcalosa (localizador de trés planos)

Sagital Sagital ampliado

Sequéncias recomendadas

Sagital FLAIR

Axial TSE PD/T2

Axial FLAIR

Axial ponderada em difusao

Axial SE T1 pré e pds-contraste
Injecao de Gd 0,1 mmol/kg durante 30 segundos
espera >5 minutos apés injecado de contraste

Recomendacoes para sequéncias de RMN para EM:

T2: TR 2800-3800 ms

Curto: TE 14-45 ms, longo TE 80-120 ms
TL: TR 500-650 ms

TE 10-20 ms
FLAIR: TR 7000-9000 ms

TE 100-160 ms, Tl 2500 ms
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Figura 3. Avaliagao por ressonancia magnética

Se houver suspeita de LMP com base no quadro clinico e se nao for possivel realizar rapidamente uma ressonancia magné-
tica, as investigacoes laboratoriais como, por exemplo, a pun¢ao lombar para excluir a LMP, devem ser feitas de imediato

Avaliacao por RMN de sintomas neurolégicos novos ou
agravados em doentes com EM em tratamento com natalizumab

Lesdes tipicas de EM! Natureza das lesées?

Atipicas de EM
Possivelmente LMP!
ou infecgdo oportunista?

Acompanhamento
clinico (esteréides)®

Clinicamente estdvel

ou melhoria24 Nao Puncdo lombar

Sim

Reiniciar Tysabri ®

Acompanhamento
de rotina

! VerTabela 2 A comparagdo com um exame realizado antes do inicio do tratamento pode ajudar a interpretar o que aparece na ressonancia magnética.

2 0s médicos devem considerar outras patologias que ndo sejam a EM para além da LMP, especialmente infe¢des oportunistas.

3 Os surtos devem ser tratados de acordo com a pratica clinica habitual. Podera considerar-se um tratamento Unico e de curta duragdo com esteréides
nos casos em que, com fundamento clinico, a LMP seja improvavel. A falta de resposta aos esteréides devera ser um motivo para uma investigagao mais
aprofundada.

4 Os resultados clinicos devem ser comparados com os registos do quadro clinico deste episddio.

5 0 reinicio da terapéutica com Tysabri s6 devera ser considerado depois da LMP ou de outras infecdes oportunistas terem sido definitivamente excluidas
com base nos resultados clinicos e/ou em investigagdes mais aprofundadas.
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Tabela 2. Caracteristicas visualizadas na ressonancia magnética a considerar no diagndstico de diferenciagao da EM e da LMP

Caracteristica

Aspeto e localizacdo das novas lesdes

Limites

Modo de extensao

Efeito de massa

Na sequéncia ponderada em T2

Na sequéncia ponderada em T1

Na sequéncia FLAIR

Realce do contraste

Sequéncias ponderada em difusao

Atrofia

Esclerose miiltipla (EM)

Focal, geralmente de localizacao
periventricular. As lesdes ocorrem em todas
as areas do cérebro, particularmente no corpo
caloso e na medula espinal.

Limites nitidos; maioritariamente arredondados
ou em forma de chama (especialmente em
lesOes periventriculares), confluentes com
outras lesdes; poderao estar envolvidas fibras
em U.

Inicialmente focais, as lesdes aumentam
no periodo de dias ou semanas, diminuindo
depois em tamanho no periodo de meses.

As lesdes agudas de grande dimensdo podem
ter um efeito de massa.

Hiperintensidade homogénea.

Lesdes agudas: hipointensas (devido

ao edema) ou isointensas. Aumento da
intensidade do sinal ao longo do tempo em
80%; diminui¢do da intensidade do sinal
(perda axonal) em cerca de 20%.

Hiperintensa, delineada com extrema nitidez.

Lesdes agudas: realce homogéneo nddular ou
anelar, com limites nitidos e eventual resolugao
dentro de 1-2 meses.

Lesdes crénicas: sem realce.

Lesdes agudas hiperintensas. Lesdes cronicas
isointensas. Em conformidade com as formas
das lesdes do FLAIR e do T2W.

Atrofia focal possivel, devido a
degenerescéncia focal da substancia branca;
sem progressao.

Leucoencefalopatia multifocal
progressiva (LMP)

Difusa. Geralmente com lesdes grandes com
>3cm distribuidas de forma unifocal, multifocal
ou de forma disseminada. Localizagdo subcortical
em vez de periventricular. Afeta as fibras

em U, extendendo-se para o interior do giro.
Envolvimento da substancia cinzenta cortical

em 50% dos casos. A fossa posterior é um local
menos frequentemente afetado. A apresentagao
na medula espinhal é rara.

Forma irregular. Limites indefinidos até a
substancia branca. Limite definido com nitidez até
a substancia cinzenta cortical.

0 volume de lesdes aumenta continuamente, e
frequentemente de forma rdpida para regides
contiguas (multifocais) e ndo contiguas
(disseminadas).

Nao tem efeito de massa mesmo em lesdes de
grandes dimensoes.

Hiperintensidade difusa, de intensidade do sinal
das lesdes irregular, podendo ter uma aparéncia
microcistica pontuada. Podem ser visualizadas
pequenas lesdes T2 pontuadas na proximidamente
da lesdo.

Ligeiramente hipointensa na altura do aparecimento,
com a intensidade do sinal a diminuir ao longo

do tempo na area afetada; ndo hd inversao para
intensidade do sinal isointensa.

A sequéncia FLAIR é a preferida para o diagnéstico
de LMP, devido a localizagao subcortical.

Menos de metade dos casos até a data
apresentaram algum realce na altura do
aparecimento, frequentemente com um aspeto
heterogéneo ou pontuado. Pode ser observado
realce na margem do limite periférico.

As lesdes de LMP agudas sao hiperintensas mas
nao sao especificas da LMP. Util para detetar
novas lesdes de LMP em areas confluentes de
doenca crénica da substancia branca. Os mapas
ADC nao sdo (teis.

Sem atrofia focal, no entanto, com atrofia nas
fases tardias da progressao da LMP.



A detecdo de ADN do JCV através de PCR no liquido cefalorraquidiano de um doente sintomatico confirma o diagnéstico de LMP.
Contudo, um resultado negativo de PCR para virus JC ndo devera excluir um possivel diagndstico de LMP. Dependendo do qua-
dro clinico e da disponibilidade em realizar a RMN, a andlise do LCR pode ser feita antecipadamente. Se o ADN do JCV n&o for
detetado no LCR mas persiste uma forte suspeita de LMP devido ou ndo ao quadro clinico do doente, a puncao lombar devera
ser repetida. Devera ser considerada a realizacdo de uma biopsia cerebral se 0 DNA do virus JC no LCR ndo é detetado apds
repeticao do teste, especialmente se o resultado é baseado num teste com um limite de detegao (LD) que é menos sensivel que
o recomendado de 50 copias/ml (ver abaixo), e se a suspeita clinica e de RMN permanecer elevada.

Analise do LCR para o ADN do JCV
As amostras de LCR devem ser analisadas com a maior brevidade possivel para facilitar o diagndstico de LMP.

Os testes devem ser baseados na metodologia de PCR quantitativo em tempo real, para maximizar a sensibilidade e especificida-
de da detecdo e é recomendado utilizar um teste com um limite de detecao (LD) menor, de 50 cdpias/mL.

Se a suspeita de LMP, baseada no quadro clinico ou na RMN, persistir, apesar do resultado laboratorial ser negativo para o virus JC,
e especialmente se o resultado for baseado num teste com um LD menos sensivel que o recomendado, aconselha-se fortemente a
realizagao de outro teste para pesquisa de ADN do virus JC (a mesma amostra de LCR ou uma nova aliquota).

A Biogen Idec nao se encontra em posicdo de certificar nenhum laboratério. Contudo, presentemente, a data da elaboragao
destes materiais, a Biogen Idec sabe de um laboratdrio central (Focus Diagnostics, Cypress, California) que pode, como com-
plemento ao teste inicialmente realizado, providenciar um teste de referéncia do mesmo LCR nado processado ou de uma nova
aliquota do LCR do doente. O laboratdrio Focus Diagnostics realiza o teste para pesquisa de ADN do virus JC com um limite de
detecao de 50 cépias/ml, conforme determinado durante a validagao do teste. O teste tem um limite de detecao (LD) inferior a
50 copias/ml. Este nivel de detecdo é relevante para o diagnéstico, dado que a LMP foi confirmada em doentes com um reduzido
ndmero de cdpias do virus JC no LCR. Se os resultados da Focus Diagnostics forem negativos e se a RMN e os sintomas clinicos
permanecerem sugestivos de ocorréncia de LMP num doente, as amostras deverdo ser imediatamente enviadas para o laboratério
do Dr. Major no National Institute of Health para confirmagao, uma vez que esta instituicao tem o teste mais sensivel atualmente
disponivel para a detecao de virus JC.

Os detalhes sobre como proceder para o envio de amostras para o laboratério central encontram-se disponiveis junto do Depar-
tamento Médico do seu pais (ver Contactos da Biogen Idec).
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Figura 4. Diferenciacao laboratorial

Avaliacao laboratorial de doentes com EM em tratamento com
natalizumab com sintomas neurolégicos novos ou agravados
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! Os resultados clinicos devem ser comparados com os registos do quadro clinico deste episédio.

2 0 acompanhamento clinico apertado consistiria em, pelo menos, duas avaliagdes semanais. Os surtos devem ser tratados de acordo com a pratica clinica
habitual. Poderd considerar-se um tratamento (nico e de curta duragdo com esterdides nos casos em que, com fundamento clinico, a LMP seja improvavel.
A falta de resposta aos esterdides deverd ser um motivo para uma investigagao mais aprofundada.

3 0 reinicio da terapéutica com Tysbari s6 devera ser considerado depois da LMP ou de outras infegdes oportunistas terem sido excluidas com base nos
resultados clinicos e/ou em investigagdes mais aprofundadas.

4 0s médicos devem considerar outras patologias que ndo sejam a EM nem a LMP, especialmente infegdes oportunistas ou considerar biopsia cerebral para
confirmar/excluir a presenca de virus JC.

5 Acelerar a repetigdo do teste se os sintomas clinicos persistirem.

6 Ou mais cedo, se necessario.

4. TRATAMENTO DA LMP

Em geral, a utilizagdo de agentes antivirais, como o cidofovir e a citarabina, no tratamento da LMP provou ser ineficaz na melhoria
da evolucao da doenca.

A reconstituicdo do sistema imunitario (reposigao da funcdo imunitaria normal) parece ser o tratamento mais eficaz havendo
evidéncia resultante de duas areas de estudo. A primeira é no VIH onde, se a LMP ocorre num doente nao tratado, a introdugao
da terapéutica antirretroviral altamente ativa (HAART) pode inverter a progressao da doencga e melhorar os resultados. A segunda,
quando a LMP ocorre em doentes com transplantes, se se conseguir reduzir a supressao do sistema imunitario, os resultados
podem melhorar.

Os dados disponiveis sugerem que 0 reconhecimento e a intervengao precoce sobre a LMP podem melhorar os resultados. E
possivel que o reconhecimento precoce da LMP e a suspensao do Tysabri possam conduzir a reposi¢cdo da fungao imunitaria, o
que, neste caso, contribuiu para a sobrevivéncia do doente com EM. Como tal, o efeito da plasmaferese na clearance e farmaco-
dindmica do Tysabri foi avaliada num estudo com 12 doentes com EM. Uma estimativa da remocgao total do farmaco apds 3 plas-
mafereses (num intervalo de 5-8 dias) foi de, aproximadamente, 70-80%. Este resultado é comparavel a aproximadamente 40%
do observado em estudos anteriores, nos quais as determinagdes ocorreram apés a descontinuagdo do farmaco num periodo de
observagao similar. Estes dados também sugerem que as plasmafereses adicionais (até um total de 5 num periodo de 10 dias)
serdo necessarias para, mais consistentemente, reduzir as concentragdes de natalizumab abaixo dos niveis subterapéuticos. Isto
podera ser (til na reposicao mais rapida da imunocompeténcia cerebral e, como tal, possivelmente assegura a estabilizacdo
da LMP. A utilidade clinica da plasmaferese ou da imunoadsorgao na remogao do natalizumab e para acelerar a reconstituicao
imunoldgica é desconhecida. E necesséria uma revisdo de casos adicionais, conjuntamente com uma avaliagdo a longo-prazo
do estado clinico dos doentes ap6s plasmaferese ou imunoadsorgao antes de se poderem extrair quaisquer conclusdes robus-
tas sobre a utilidade clinica desta intervencdo. Adicionalmente, os médicos precisam de estar cientes de uma consequéncia da
reconstituicdo imunitaria que ocorre na recuperagao da LMP. Podera ocorrer IRIS (ver abaixo) associada a deterioragao clinica
antes de se observarem melhorias. Esta condicdo clinica foi observada na maioria dos casos de LMP ocorridos até a data em
pos-comercializagao.

A suspeita de IRIS (sindrome inflamatéria de reconstituicao imunitaria) ocorre geralmente quando os doentes com LMP apresen-
tam sinais de agravamento clinico habitualmente, mas nem sempre, associados a captacao de gadolinio nas lesdes de LMP com
ou sem efeito de massa na RMN cefélica. O agravamento clinico é o resultado de reacao inflamatéria local, incluindo edema, e
manifesta-se como um agravamento dos sintomas neuroldgicos, incluindo hemiparesia, ataxia, alteracdes da fala, perturbacdes
visuais, alteragdes cognitivas/comportamentais e convulsées (dependente da localizacdo da IRIS). Podem ocorrer sequelas
graves, incluindo coma e morte. Apesar de se poder esperar um decréscimo da carga viral do JC no LCR no contexto de IRIS, é
também possivel que, devido a quebra da barreira hematoencefalica (BHE) e a libertagao do virus JC das células lisadas durante
a IRIS, esta possa aumentar.

Em doentes VIH, a IRIS ocorre habitualmente dentro de 2 a 3 meses apds o inicio de HAART. Em doentes tratados com Tysabri, a
IRIS ocorreu dentro de dias a varias semanas apds a remogao de Tysabri por plasmaferese (PLEX) ou imunoadsorcao (lA). Apesar
da reacao inflamatéria posterior a reconstituicao imunitaria ser um passo necessario para a remogao das células infetadas pelo
virus JC, podera ser necessario tratar a reagcdo imune ativa para prevenir os potenciais danos causados pela IRIS e esta podera ser
potencialmente fatal, pelo que requer acompanhamento num contexto de unidade de cuidados intensivos. Como tal, apds PLEX
ou IA, a monitorizagdo periddica dos doentes, incluindo monitorizagdo por RMN, podera ser (til na detegao precoce da IRIS. O
diagndstico e o acompanhamento dos doentes com IRIS é controverso e nao existe consenso no que se refere ao seu tratamento.
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Contudo, foi recentemente sugerido que 0s corticoides poderao ser (teis no tratamento da IRIS, particularmente em doentes com
IRIS grave a potencialmente fatal. O seguinte esquema de tratamento com corticosteroides foi relatado na literatura:

Prednisolona oral 1,5 mg/kg/dia durante 2 semanas, com reducao gradual de dose durante 2 meses
Metilprednisolona intravenosa (1 g/dia durante 3 ou 5 dias), com reducao gradual de dose por via oral durante 2 meses

Caso ocorra deterioracdo adicional durante a reducédo gradual da dose de corticoides e se for considerado que é devida a reacdo
inflamatoria nova ou continua, podera ser necessario um novo curso de corticosteroides em doses elevadas.

0 tratamento profilatico com corticosteroides ndo é atualmente recomendado. Uma vez que o conhecimento médico e cientifico
relativo aos critérios de diagndstico e ao acompanhamento dos doentes com IRIS estao a evoluir rapidamente, por favor contacte
o departamento médico no seu pais para informagao mais atualizada sobre as recomendacgdes de tratamento.

5. PROGNOSTICO

0 diagndstico precoce, a interrupcao do tratamento com Tysabri, e a utilizacdo de PLEX pode ter melhorado o resultado da LMP
em doentes afetados, em tratamento com Tysabri.

Dos 395 casos de LMP pds-comercializagao reportados até 6 de agosto de 2013, 132 casos tiveram origem em ensaios clinicos
e estudos observacionais, e 263 casos foram reportados espontaneamente. A taxa de sobrevivéncia para os doentes com diag-
ndstico confirmado de LMP, durante a experiéncia de pds-comercializacdo, é de 77% (303 em 395 doentes sobreviveram), e a
taxa de mortalidade é de 23% (92 em 395 doente morreram).

Até 5 de junho de 2013, 30 dos 372 casos confirmados de LMP (8,1%) apresentaram-se clinicamente assintomaticos na altura
do diagnéstico de LMP e foram inicialmente identificados através de RMN. Foi feito 0 seguimento de 19 dos 30 casos, com uma
média e mediana de tempo de seguimento de 16 meses (entre 4,8 a 27,3 meses). Os restantes 11 casos, ou ainda ndo tinham
atingido os 6 meses de acompanhamento (n = 8) ou foram perdidos durante o seguimento (n = 3). A maioria (11/19, 58%) dos
doentes assintomaticos que estavam disponiveis para seguimento permaneceram sem sintomas clinicos durante os 16 meses
(média 15,2 meses; mediana 14,2 meses) de seguimento. Oito dos 19 doentes (42%) desenvolveram tardiamente sintomas cli-
nicos apds diagndstico de LMP (mais frequentemente sintomas cognitivos e comportamentais). Um dos doentes que desenvolveu
sintomas clinicos nao tinha disponivel a data de inicio de sintoma. Para os restantes 7 doentes, o tempo médio de inicio dos
sintomas (definido como o tempo decorrido desde a primeira suspeita na RMN até ao aparecimento dos sintomas clinicos iniciais)
foi de 38 dias (mediana de 20 dias, intervalo de 1 a 130 dias). A média e a mediana do tempo de seguimento dos doentes que
desenvolveram sintomas clinicos foi de 17,5 e 17,6 meses, respetivamente.

Os doentes assintomaticos com LMP apresentaram um periodo de tempo mais reduzido entre a suspeita de LMP e o diagnéstico
de LMP, comparativamente com os doentes sintomaticos. Para além disso, doentes assintomaticos com LMP tinham uma maior
propor¢do de lesdes de LMP unilobulares na RMN na altura do diagndstico, comparativamente aos doentes sintomaticos

6. REACOES ADVERSAS ASSOCIADAS AS PERFUSOES

Em ensaios clinicos controlados, com duracao de 2 anos, realizados em doentes com EM um efeito relacionado com a perfusao
foi definido como efeito adverso que ocorre durante a perfusao ou no periodo de 1 hora a seguir a conclusdo da mesma. Estes
ocorreram em 23,1% dos doentes com EM tratados com Tysabri (placebo: 18,7%). As reacdes a perfusdo ocorreram também
mais frequentemente em doentes reexpostos a Tysabri apds uma curta exposicao inicial (uma ou duas perfusdes) e um periodo
alargado (trés ou mais meses) sem tratamento. Além das reacdes de hipersensibilidade notificadas, os efeitos notificados mais
frequentemente com o Tysabri do que com placebo incluiram tonturas, nauseas, urticaria e rigidez. Estes efeitos foram, em geral,
de intensidade ligeira, resolvendo-se no final das perfusdes e nao exigiram a interrupgédo do tratamento.



Em ensaios clinicos controlados, com duracao de 2 anos, realizados em doentes com EM, ocorreram reagdes de hipersensibili-
dade num maximo de 4% dos doentes. Ocorreram reagdes anafilaticas/anafilactéides em menos de 1% dos doentes a receber
Tysabri. Todos os doentes recuperaram sem sequelas.

As reacoes de hipersensibilidade ocorreram, geralmente, durante a perfusdo ou até 1 hora apés a conclusdo da perfusao.

0 risco de hipersensibilidade era maior nas primeiras perfusdes, e em doentes reexpostos a Tysabri apds uma curta exposicdo
inicial (uma ou duas perfusdes) e um periodo alargado (trés ou mais meses) sem tratamento. Contudo, o risco de reacdes de
hipersensibilidade deve ser considerado para cada perfusdo administrada.

Devem estar disponiveis recursos para o tratamento de reacgdes de hipersensibilidade.

Apos diluicdo, a perfusdo devera ser administrada durante aproximadamente 1 hora e os doentes devem manter-se sob observa-
¢do durante e 1 hora ap0és o final da perfusdo, para dete¢ao de sinais e sintomas de reacdes de hipersensibilidade. No caso de
hipersensibilidade durante a perfusao (por exemplo, urticaria com ou sem sintomas sistémicos associados, anafilaxia), a admi-
nistracdo do farmaco deve ser imediatamente interrompida, devendo manter-se 0 acesso vascular para tratamento de emergéncia
e suporte de fluidos.

As reacdes imediatas de hipersensibilidade devem ser tratadas de acordo com a gravidade da reacédo e o procedimento opera-
cional padrao do local. Os doentes que apresentaram uma reacao de hipersensibilidade devem descontinuar permanentemente
o0 tratamento com Tysabri.

Ao fim de aproximadamente 6 meses de terapéutica, devera considerar-se a presenca de anticorpos persistentes se a eficacia for
reduzida ou se houver persisténcia de efeitos adversos relacionados com perfusdes. Nestes casos, a presenca de anticorpos deve
ser avaliada e se estes se mantiverem positivos num teste confirmatério ap6s 6 semanas, o tratamento deve ser descontinuado,
uma vez que 0s anticorpos persistentes estao associados a uma diminuicao substancial da eficacia de Tysabri e a um aumento da
incidéncia de reacoes de hipersensibilidade. Uma vez que os doentes que tiveram uma exposicao inicial curta a Tysabri seguida de
um periodo alargado sem tratamento apresentam um maior risco de hipersensibilidade apds nova administragdo, a presenca de
anticorpos deve ser avaliada antes do reinicio do tratamento e, no caso de estes se manterem positivos num teste confirmatério
apos seis semanas, o tratamento ndo devera ser reiniciado.

Para obter dados especificos sobre como obter testes de anticorpos anti-natalizumab, contacte o Departamento Médico do seu
pais (ver Contactos da Biogen Idec).

7. ORIENTACOES EDUCACIONAIS

Os médicos devem informar os doentes sobre 0s beneficios e riscos do Tysabri e dar um cartao de adverténcia do doente (ver Ane-
xo0 3). Antes do inicio da terapéutica devem aconselhar os doentes sobre o risco de LMP. Os beneficios e os riscos do tratamento
com Tysabri devem ser reconsiderados individualmente pelo médico especialista e pelo doente. O doente deve ser informado
novamente sobre o risco aumentado de LMP apds 24 meses, e deve ser instruido, juntamente com o seu prestador de cuidados,
sobre os sinais precoces e sintomas de LMP. Existem formuldrios de inicio e continuacdo do tratamento que o ajudam a prestar
esta informacdo aos doentes (Anexo 4).

Os médicos devem aconselhar os doentes sobre a importancia de nao interromper a administragao, especialmente nos primeiros
meses de tratamento (ver Seccao 5.1 Hipersensibilidade).
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Sao disponibilizados no Anexo 4 um formuldrio de inicio de tratamento e um de continuagdo de tratamento que contém informa-
cao especifica sobre o risco de LMP em doentes em tratamento com Tysabri. Estes devem ser fornecidos aos doentes antes de
iniciarem o tratamento e se continuarem o tratamento para além dos 24 meses.

0 Cartao de Adverténcia do Doente deve ser entregue aos doentes.

Este cartdo relembra os doentes que, devido aos riscos de LMP associados ao Tysabri, deverdo contactar o seu médico no caso
de acharem que a sua EM esta a agravar ou se eles ou os seus familiares notarem novos sintomas, tais como alteracdes do
humor, memdria, fraqgueza motora, dificuldades na fala ou comunicacdo. Os seus parceiros e prestadores de cuidados devem
também ser alertados para a informacgao fornecida no Cartao de Adverténcia do Doente. O Cartao de Adverténcia do Doente inclui
uma recomendacao aos doentes para guardarem o cartdo durante um periodo de 6 meses a seguir a ltima dose de Tysabri para
0 caso de ocorrerem efeitos secundarios, incluindo LMP, durante esse periodo.

0 Cartdo de Adverténcia do Doente faz parte da Brochura do médico. Para obter mais cartdes, poderd encomenda-los ao repre-
sentante local da Biogen Idec, encontrando-se os dados para contacto na Brochura.

CONTACTOS DA BIOGEN IDEC

Biogen Idec Portugal
Av. Duque de Avila, 185 - 8°
1050-082 Lisboa - Portugal

+351 213 188 450
+351 213 188 451



/. ANEXOS

ANEXC 1. Resumo das caracteristicas do medicamento (RCM)
ANEXC 7 Folheto informativo (FN
ANEXO 3. cartdo de adverténcia do doente

ANEXO A Formularios de inicio e continuacao do tratamento
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