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TYSABRI®

natalizumabe

Formas farmacéuticas, vias de administragdo e apresentacoes:

TYSABRI® (natalizumabe). Solucdo concentrada para infusdo intravenosa - 300 mg
de natalizumabe / 15 mL (20 mg/mL). Cada embalagem contém 1 frasco-ampola com
uma Unica dose de 15 mL de solucdo concentrada.

VIA INTRAVENOSA (1V)
USO ADULTO
Composicéo:

Cada 1,0 mL da solucdo concentrada contém:

natalizumabe ... 20 mg

Excipientes: fosfato de s6dio monobasico monoidratado, fosfato de sdédio dibasico
heptaidratado, cloreto de sédio, polissorbato 80 e 4gua para injetaveis.

1) PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

TYSABRI® (natalizumabe) é indicado como terapia Gnica no tratamento de formas
muito ativas da Esclerose Multipla recorrente-remitente (EM) nos seguintes grupos de
pacientes:

e Pacientes com atividade elevada da doenca apesar do tratamento com outros
medicamentos
ou

e Pacientes com Esclerose Multipla recorrente-remitente grave com rapida
evolugéo.

2) COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A Esclerose Multipla causa inflamagdes no cérebro que resultam em lesdes das
celulas nervosas.

A substancia ativa do TYSABRI®, o natalizumabe, é uma proteina semelhante aos
seus proprios anticorpos. O natalizumabe impede a entrada no cérebro das células que
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provocam a inflamacdo, reduzindo os danos que a Esclerose Mdltipla causa nos
nervos.

Em ensaios clinicos, 0 TYSABRI® (natalizumabe) reduziu para cerca de metade a
progressdo dos efeitos incapacitantes da Esclerose Mdltipla e também diminuiu a
quantidade de surtos em cerca de dois tercos. No entanto, o TYSABRI®
(natalizumabe) ndo pode reparar os danos que ja foram causados pela Esclerose
Multipla. E possivel que durante o tratamento com TYSABRI® (natalizumabe) vocé
ndo sinta qualquer melhora, mas o medicamento estara contribuindo para que a sua
doenga ndo se agrave.

3) QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

TYSABRI® (natalizumabe) é contraindicado para pacientes com histéria de alergia
(hipersensibilidade) ao natalizumabe, ou a qualquer outro componente da formula.

TYSABRI® (natalizumabe) é contraindicado para pacientes que tem
Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP). A LMP é uma infeccdo rara do
cérebro.

Também € contraindicado para individuos que apresentem problemas graves no
sistema imunoldgico (imunocomprometidos) devido a alguma doenca, como por
exemplo HIV, ou que estdo ou estiveram em tratamento com medicamentos
imunossupressores (como, por exemplo, mitoxantrona ou ciclofosfamida).

A combinacdo de TYSABRI® (natalizumabe) com betainterferonas e acetato de
glatirdmer é contraindicada.

TYSABRI® (natalizumabe) é contraindicado em pacientes com cancer ativo, a menos
que seja um cancer de pele chamado de carcinoma das células basais.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

4) O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Antes de iniciar o tratamento com TYSABRI® (natalizumabe), é importante que vocé
e seu médico tenham discutido os beneficios esperados do tratamento e 0S riscos
associados a ele.

Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP):

Houve relatos de uma infeccéo cerebral rara chamada Leucoencefalopatia Multifocal
Progressiva (LMP) em alguns pacientes que se trataram com TYSABRI®
(natalizumabe). A LMP pode afetar pessoas que tem o sistema imunoldgico
comprometido e as conduz normalmente a incapacidade grave ou morte.




. Biogen

Os sintomas da LMP podem ser semelhantes aos de um surto de Esclerose Multipla
(como, por exemplo, fraqueza ou alteracdes visuais). Deste modo, se vocé achar que
sua doenca estd se agravando ou se notar qualquer sintoma novo, procure
imediatamente o seu médico.

Fale com seus familiares ou com seu cuidador sobre o seu tratamento para que eles
também estejam atentos a novos sintomas que poderdo surgir em Vocé e que vocé
podera ndo perceber (como, por exemplo, alteracbes de humor ou comportamento,
lapsos de memdria e dificuldades de fala e comunicacdo), e que seu médico
necessitara investigar melhor para descartar a LMP.

A LMP estd associada com um aumento descontrolado do virus JC no cérebro,
embora a razdo para este aumento em alguns pacientes tratados com TYSABRI®
(natalizumabe) seja desconhecida. O virus JC é um virus comum que infecta muitas
pessoas, mas normalmente ndo causa uma doenca perceptivel.

Seu médico podera fazer um teste com uma amostra do seu sangue para verificar se
vocé tem anticorpos para o virus JC antes de iniciar seu tratamento com TYSABRI®
(natalizumabe).

O risco de LMP em pacientes em uso de TYSABRI® (natalizumabe) é maior:
« na presenca de anticorpos anti-virus JC no sangue. Estes anticorpos sao um sinal
de que houve uma infecgcdo com o virus JC.
e O risco de LMP é maior em pacientes que tem anticorpos para o virus JC
quando comparado a pacientes que nao tem estes anticorpos.
e Se vocé ndo tem anticorpos para o virus JC, seu médico pode repetir o teste
regularmente durante seu tratamento para verificar qualquer alteragéo.
« quanto maior for o tempo do tratamento, em especial se estiver usando este
medicamento a mais de 2 anos. Nao se sabe se as chances de LMP continuam a
Crescer, permanecem as mesmas ou caem apds 4 anos de tratamento com TYSABRI®
(natalizumabe).
» se utilizou previamente um medicamento chamado imunossupressor. Estes
medicamentos reduzem a atividade do sistema imunolégico.

Se vocé tem os trés riscos descritos acima, sua chance de ter LMP é maior.

Vocé deve discutir com seu médico se 0 TYSABRI® (natalizumabe) é o tratamento
mais adequado para vocé antes de iniciar o tratamento e se vocé estiver em
tratamento com TYSABRI® (natalizumabe) por mais de 2 anos.

Em pacientes com LMP, uma reac¢do conhecida como IRIS (Immune Reconstitution
Inflammatory Syndrome ou Sindrome Inflamatdria da Reconstituicdo Imunoldgica)
pode ocorrer apds o tratamento de LMP, assim que o TYSABRI® (natalizumabe) é
removido do corpo. A IRIS pode levar a uma piora da sua condicdo, inclusive uma
piora da fungéo cerebral.

Qutras infeccdes oportunistas:

Também poderdo ocorrer infeccdes oportunistas graves em pacientes que utilizam
TYSABRI® (natalizumabe). Se vocé desenvolver sintomas como febre inexplicada,
diarréia grave, tontura prolongada, dor de cabeca, rigidez do pescoco, perda de peso,
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sonoléncia ou outros sintomas que podem estar associados com uma infeccdo
enquanto vocé estiver em tratamento com TYSABRI® (natalizumabe), fale com o seu
médico o mais rapidamente possivel.

Reac0es alérgicas:

Alguns pacientes tiveram reacdes alérgicas a0 TYSABRI® (natalizumabe). Seu
médico devera observar a possibilidade destas reagdes durante a infuséo e por até 1
hora ap6s sua concluséo.

O TYSABRI® (natalizumabe) sempre funcionara?

Em alguns pacientes que utilizam TYSABRI® (natalizumabe) por muito tempo, 0
sistema de defesa de seus organismos podera desenvolver anticorpos contra
TYSABRI® (natalizumabe) e impedir que ele atue corretamente. Se isto acontecer
com vocé, seu médico € quem avaliara se 0 medicamento estad atuando corretamente
e, Se necessério, interrompera o seu tratamento com TYSABRI® (natalizumabe).

Lesbes no figado:

Houve relatos de lesdo no figado em alguns pacientes durante o tratamento com
TYSABRI® (natalizumabe). Se vocé apresentar amarelamento da pele e da parte
branca dos olhos ou escurecimento da urina, procure rapidamente seu médico.

Vacinacdo:

Durante o tratamento com TYSABRI® (natalizumabe) a resposta a vacinagdo pode
ficar comprometida. Avise seu médico caso vocé necessite receber alguma vacina
durante seu tratamento.

Gravidez e lactagéo:

TYSABRI® (natalizumabe) n&o deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que
vocé tenha discutido este assunto com seu médico.

Informe seu médico imediatamente se vocé estiver gravida, se vocé suspeitar que
engravidou ou se estiver planejando uma gravidez.

N&o amamente enquanto estiver em tratamento com TYSABRI® (natalizumabe).
Vocé deve discutir com seu médico a op¢do em amamentar ou em utilizar
TYSABRI® (natalizumabe).

O medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam
ficar gravidas durante o tratamento.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se ocorrer gravidez ou iniciar
amamentacao durante o uso deste medicamento.

Habilidade de dirigir e utilizar maquinas:

N4o ha estudos sobre o efeito de TYSABRI® (natalizumabe) na habilidade de dirigir
e utilizar maquinas. No entanto, se vocé apresentar tontura, vocé nao deve dirigir ou
utilizar maquinas.

Informacéo importante sobre a composi¢do do TYSABRI® (natalizumabe):
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Quando diluido, este medicamento contém 17,7 mmol (ou 406 mg) de sodio por dose.
Isto deve ser levado em consideracdo em pacientes com dieta controlada de sodio.

InteracGes medicamentosas, alimentares e com testes laboratoriais:
Fale com seu médico se vocé tomou recentemente ou ainda estad tomando algum
outro medicamento, inclusive medicamentos isentos de prescri¢cdo médica.

Vocé ndo pode utilizar TYSABRI® (natalizumabe) se estiver se tratando com
betainterferonas ou acetato de glatiramer.

Vocé ndo poderé utilizar TYSABRI® (natalizumabe) se vocé se tratou recentemente
ou ainda esta se tratando com medicamentos que afetam o sistema imune como, por
exemplo, mitoxantrona ou ciclofosfamida.

Se precisar fazer uma consulta em um hospital por causa de qualquer tratamento ou
exame de sangue, lembre-se de informar ao médico ou profissional de salde que esta
utilizando TYSABRI® (natalizumabe), pois este medicamento pode afetar 0s
resultados destes exames.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum
outro medicamento.

N&ao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso
para a sua saude.

5) ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

TYSABRI® (natalizumabe) deve ser conservado sob refrigeracdo (2°C a 8°C). N&o
congelar. Mantenha o frasco-ampola dentro da embalagem para protegé-lo da luz.

Validade do medicamento: 48 meses a partir da data de fabricacdo desde que
observados os cuidados de conservagao do produto TYSABRI® (natalizumabe).

Apos preparo (solucdo diluida), manter armazenado sob refrigeracdo (2°C a
8°C). Depois de preparado, este medicamento pode ser utilizado em até 8
horas.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

TYSABRI® (natalizumabe) é uma solucdo concentrada, um liquido transparente
incolor a levemente turvo, que deve ser preparado e administrado por um médico ou
profissional de saude.



. Biogen

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de
validade e vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico
para saber se poderd utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6) COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

TYSABRI® (natalizumabe) apresenta-se em forma de solucdo concentrada que
deve ser diluido em soro fisioldgico antes da administracdo na veia do brago (por
infusdo intravenosa). Quando diluida em 100 mL de solucéo de cloreto de sodio a
0,9%, a solucdo para infusdo contém aproximadamente 2,6 mg/mL de
natalizumabe.

A infusdo intravenosa dura aproximadamente 1 hora.

TYSABRI® (natalizumabe) deve ser preparado e administrado por um médico ou
profissional de saude.

Cada embalagem de TYSABRI® (natalizumabe) contém um 1 frasco-ampola com
uma Unica dose de 15 mL de solugdo concentrada. Cada dose de TYSABRI®
(natalizumabe) é de 300 mg, administrada a cada 4 semanas.

Alguns pacientes apresentaram reacdes alérgicas a0 TYSABRI® (natalizumabe).
Por isso, recomenda-se que o médico fique atento a qualquer sinal de reacdo
alérgica durante a infusdo e durante a hora seguinte ao procedimento.

Duracéo do tratamento:

A duracdo do tratamento devera ser determinada pelo seu médico. E importante
continuar, e ndo alterar, o uso de TYSABRI® (natalizumabe) a menos que seu médico
aconselhe o contrario.

E importante que vocé continue seu tratamento pelo tempo que vocé e seu médico
decidirem que estard trazendo beneficios para vocé. O tratamento continuo com
TYSABRI® (natalizumabe) é importante, especialmente durante os primeiros meses,
porgue os pacientes que receberam uma ou duas doses de TYSABRI® (natalizumabe)
e entdo fizeram um intervalo no tratamento de trés meses ou mais, foram mais
propensos a ter reacOes alérgicas quando reiniciaram as infusoes.

Siga a orientacdo de seu medico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duracdo do tratamento. Ndo interrompa o tratamento sem o conhecimento do
seu medico.

7) O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTQO?
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Caso vocé perca uma dose, combine com seu médico para administra-la assim que
puder. A partir daf continue o tratamento com a administracio da dose de TYSABRI®
(natalizumabe) a cada 4 semanas.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou do seu médico, ou
cirurgido-dentista.
8) QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como qualquer medicamento, TYSABRI® (natalizumabe) pode causar reagdes
adversas.

Frequéncia das Reagdes Adversas
> 1/10 (= 10%) Muito comum
>1/100e < 1/10 (> 1% e < 10%) Comum (frequente)
>1/1.000 e < 1/100 (> 0,1% e < 1%) Incomum (infrequente)
<1/1.000 (< 0,1%) Rara

Reacdo muito comum (ocorre em 10% ou mais dos pacientes que utilizam este
medicamento):

* Cansaco;

* Desconforto abdominal;

* Diarreia ndo especificada;

* Dor de cabega;

* Dor de garganta e coriza ou nariz entupido;

* Dor em bragos e pernas;

* Dor nas articulages (juntas);

* Dor nas costas;

* Enjoo (nauseas);

* Erupgdes na pele;

* Infec¢des das vias urinarias;

* Infeccdo de trato respiratdrio inferior;

* Inflamacdo da vagina;

* Inflamacdo do trato gastrointestinal (estbmago e intestinos);
* Gripe.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

* Auséncia de fluxo menstrual;

* Arrepios;

* Caimbras;

* Cisto no ovario;

* Coceira (irritagéo da pele);

* Colicas antes ou durante a menstruacao;

* Dermatite (inflamagé&o da pele);

* Dispepsia (dor ou mal-estar na parte alta do abdémen);
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Dor de dente;

Dor faringolaringea;

Febre;

Flatuléncia;

Inchago dos membros inferiores;
Infeccdes de dente;

Inchaco nas articulagdes (juntas);
Infeccdo viral;

Incontinéncia urinaria;

LesBes na mucosa da cavidade oral;
Menstruacéo irregular;

Pele seca;

Prisdo de ventre;

Sudorese noturna;

Sinusite;

Sonoléncia;

Tonsilite (amidalite);

Tonturas;

Tosse;

Tremor;

Vertigem;

VOmitos.

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este

medicamento):
* Adesdo abdominal;
e Apendicite;

* Alergia grave (hipersensibilidade);

e (Calculo na vesicula biliar;
¢ Ideias suicidas;

* Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP), uma infeccdo cerebral

rara.

* Obstrucéo intestinal ou estenose (estreitamento);

¢ Pneumonia.

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este

medicamento):

* Infecgdes ndo habituais (infecgdes oportunistas);

Algumas infeccdes sérias podem ocorrer durante o tratamento com TYSABRI®
(natalizumabe). Os sintomas destas infecc¢des incluem:

Febre inexplicavel,
Diarreia grave;
Falta de ar;

Tontura prolongada;
Dor de cabeca;
Rigidez da nuca;
Perda de peso;
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* Desatencdo.

Procure imediatamente seu médico se notar qualquer um dos seguintes sinais de
reacdo alérgica ao TYSABRI® (natalizumabe), durante ou logo apés sua infusio:

* Erupgdes na pele com coceira;

* Inchaco no rosto, labios ou na lingua;

 Dificuldade em respirar;

* Dor ou desconforto no peito;

* Aumento ou queda da pressdo arterial (seu médico ou enfermeira perceberdo
qualquer alteracdo se estiverem monitorando sua pressao arterial).

Também procure seu meédico se notar alguns dos seguintes sinais de um possivel
problema no figado:

* Amarelamento da pele e da parte branca dos olhos;

» Cansaco ou fraqueza;

e VOmitos;

* Urina com cor escura.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de
reacdes indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também a empresa
através do seu servico de atendimento.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitdveis, mesmo que indicado e utilizado

corretamente, podem ocorrer reacGes adversas imprevisiveis ou desconhecidas.
Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

9) O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO
QUE A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Nenhum caso de superdosagem foi relatado.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente
socorro médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue
para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS

MS: 1.6993.0002.001-8

Farm. Resp.: Milton Castro - CRF GO n° 8070

Fabricado por:
Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG - Ravensburg, Alemanha

Embalado por:
Biogen (Denmark) Manufacturing ApS - Hillerod, Dinamarca
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Registrado por:

Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda.

Avenida Doutor Cardoso de Melo, 1184 - 17° andar - Vila Olimpia
CEP 04548-004 - S&o Paulo - SP

CNPJ 07.986.222/0001-74

Importado e comercializado por:

Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda.

Rodovia BR-153, s/n, Km 42 - Parte B, Subparte R - Zona Urbana - Parque
Calixtdpolis

CEP 75135-040 - Anépolis - GO

CNPJ 07.986.222/0003-36

Biogen Atendimento ao Cliente: 0800 7240055
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 03/02/2016.
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HISTORICO DE ALTERAGAO PARA A BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificac8o que altera bula

Dados das alteracfes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versbes Apresentacdes
expediente | expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) | relacionadas
03/04/2013 | 0250305/13- | 10463 - 03/04/2013 0250305/13- | 10463 - 03/04/2013 | » QUANDO NAO VP IVPS Solugdo
1 PRODUTO 1 PRODUTO DEVO USAR ESTE concentrada
BIOLOGICO - BIOLOGICO - MEDICAMENTO? para infusdo
e . intravenosa -
Incluséo Inicial Incluséo Inicial . O QUE DEVO 300 mg de
de Texto de de Texto de SABER ANTES DE natalizumabe /
Bula— RDC Bula— RDC USAR ESTE 15 mL (20
60/12 60/12 MEDICAMENTO? mg/mL)
. COMO DEVO USAR
ESTE
MEDICAMENTO?
. O QUE DEVO

FAZER QUANDO EU
ME ESQUECER DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

e ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

e INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

e POSOLOGIAE
MODO DE USAR

e REACOES
ADVERSAS
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DIZERES LEGAIS

10456 - 10456 - DIZERES LEGAIS VP IVPS Solucéo
PRODUTO PRODUTO concentrada
BIOLOGICO - BIOLOGICO - para infuséo
Notificacéo de Notificacdo de intravenosa -
Alteragdo de Alteragéo de 300 mg de
Texto de Bula Texto de Bula natalizumabe /
— RDC 60/12 — RDC 60/12 15 mL (20
mg/mL

03/02/2016 10456 - 03/02/2016 10456 - QUAIS OS MALES VP /VPS | Solugédo
PRODUTO PRODUTO QUE ESTE concentrada
BIOLOGICO - BIOLOGICO - MEDICAMENTO para infusdo
Notificacéo de Notificacdo de PODE ME CAUSAR? intravenosa -
Alteragdo de Alteracdo de 300 mg de
Texto de Bula Texto de Bula natalizumabe /
— RDC 60/12 — RDC 60/12 15 mL (20

mg/mL




