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Comunicacio dirigida aos profissionais de satide: Actualizacio de
informacao sobre a associacdo do natalizumab (TYSABRI) a
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)

Resumo

Até 20 de Janeiro de 2010, foram comunicados 31 casos de leucoencefalopatia
multifocal progressiva (LMP) em cerca de 66.000 doentes com esclerose
multipla (EM) tratados com natalizumab (TYSABRI).

O risco de desenvolver LMP parece aumentar com a duragao do tratamento.
Dos 31 casos confirmados comunicados até a data, 23 ocorreram em doentes
que estiveram expostos ao TYSABRI durante um periodo igual ou superior a 2
anos . De momento ndo se sabe qual € o risco de desenvolver LMP além dos 3
anos de tratamento com TYSABRI.

Os casos sublinham a importancia de:

e informar os doentes acerca do risco de LMP através de um
formulario de informagao de novo tratamento /continuagao de
tratamento

e apos 2 anos de tratamento, reconsiderar cuidadosamente, em
conjunto com o doente o beneficio e o risco da continuagao do
tratamento

e fazer uma RMN até 3 meses antes de iniciar o tratamento com
TYSABRI, e repeti-la anualmente

e vigilancia clinica continua

e interrupcao imediata de TYSABRI quando ha suspeita de LMP, com
avaliagdo posterior adequada, incluindo ressonancia magnética
padrdo e punc¢do lombar

e tratar preferencialmente os doentes integrados em registos nacionais
ou em estudos pds-comercializagao

Informacdes adicionais sobre a questio de seguranca

A leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) é uma doenga rara, progressiva e
desmielinizante do sistema nervoso central que habitualmente conduz & morte ou a
incapacidade grave. A LMP ¢ causada por activagdo do virus JC, um polioma virus que reside
na forma latente na maioria dos adultos saudaveis. O virus JC normalmente permanece
latente, tipicamente causando apenas LMP em doentes imunocomprometidos. Nao se
compreendem totalmente os factores que conduzem a activacao desta infeccdo latente.

A incidéncia de LMP parece aumentar com a duragdo do tratamento com TYSABRI,
particularmente apods 2 anos. Em casos de LMP observados até a data, a dura¢ao da exposicao
variou aproximadamente entre 12 e 44 doses, com a maioria dos casos a ocorrer em doentes
tratados por um periodo superior a dois anos.



Mais informacgdes sobre as recomendacées aos profissionais de satide

Se o doente desenvolver LMP, o tratamento com TYSABRI deve ser definitivamente
suspenso.

TYSABRI deve ser prescrito de acordo com o estabelecido no RCM e tendo em conta o
documento - “Informacio para o Médico e Recomendacdes para a Gestdo de doentes com
esclerose multipla em tratamento com natalizumab.”.

Os doentes devem ser monitorizados a intervalos regulares quanto a novos sinais ou sintomas
neuroldgicos ou agravamento destes que possam sugerir LMP (como perturbag@o cognitiva,
perturbacdes visuais, hemiparesia, estado mental alterado ou alteragdes comportamentais).
Caso se suspeite de LMP, devera suspender-se o tratamento até se excluir a LMP.

O clinico deve avaliar o doente de modo a determinar se os sintomas sao indicativos de
disfungao neurologica e, se assim for, se estes sintomas sdo possivelmente sugestivos de
LMP. Se persistir alguma duvida, devera considerar-se uma avaliag@o posterior, incluindo
RMN, de preferéncia com contraste, analise do liquido cefalorraquidiano (LCR) quanto a
ADN do virus JC e repeti¢ao da avaliagdo neurologica.

Recorreu-se frequentemente a plasmaferese/imunoadsor¢do (PLEX/IA) para reduzir mais
rapidamente os niveis de TYSABRI nos casos em que foi identificada LMP. Desconhece-se o
impacto da plasmaferese na restitui¢do da migragdo de linfécitos e, em ultima analise, a sua
utilidade clinica.

A utilizacdo de PLEX/IA acelera o desenvolvimento da IRIS, sindrome inflamatdria de
reconstitui¢do da fung¢do imunitaria, nos dias ou semanas seguintes. A IRIS é provavelmente
um aumento da eliminagdo viral pelo sistema imunitario e pode originar uma patologia grave.
Deve iniciar-se a monitorizagdo do desenvolvimento de IRIS assim como o tratamento
adequado do processo inflamatorio durante a recuperagdo de LMP.

O tratamento deve ser iniciado com uma dose elevada de esteroides sistémicos aos primeiros
indicios de IRIS. Os doentes com sinais e sintomas sugestivos de IRIS devem permanecer
monitorizados em cuidados intensivos. O tratamento profilatico com esterdides ndo é
presentemente recomendado, visto ndo se saber se os esteroides profilaticos podem impedir a
eliminacao do virus JC das lesdes de LMP e, desta forma, ter um impacto negativo na
recuperacdo de LMP. Encontrara mais informagdes no documento - “Informacdo para o
Médico e Recomendagdes para a Gestdo de doentes com esclerose multipla em tratamento
com natalizumab”, que ird ser actualizado.

Os doentes devem também ser aconselhados no sentido de avisarem o seu parceiro, ou quem
lhes presta cuidados, sobre o seu tratamento, dado que estes poderdo notar o aparecimento de
sintomas dos quais o doente ndo tem consciéncia.

O contetudo da presente carta foi acordado com as Autoridades Europeias.

Pedido de notificacio
Lembre-se que qualquer reacgdo adversa suspeita apos a utilizacdo de TYSABRI deve ser

comunicada.

Representante local do Titular da Autorizacio de Introdu¢io no Mercado
(Biogen Idec Portugal: 21 318 84 50)

e/ou ao INFARMED, L.P. [através de telefone (217987140), fax (217987155) ou e-mail
(farmacovigilancia@infarmed.pt)].Informacio de comunicacio
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