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NOTA INFORMATIVA

NATALIZUMAB (ATYSABRI@) Y LEUCOENCEFALOPATIA
MULTIFOCAL PROGRESIVA

La Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha recibido nueva
informacion de seguridad concerniente al medicamento natalizumab (Tysabri®) y su asociacion con
nuevos casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) ocurridos en la fase
postcomercializacion en Europa.

El natalizumab es un anticuerpo humanizado recombinante anti-o4-integrina indicado como
tratamiento modificador de la enfermedad en monoterapia para la esclerosis multiple remitente-
recidivante en pacientes con elevada actividad de la enfermedad a pesar del tratamiento con interferon
beta; o bien en pacientes con enfermedad grave de evolucion muy rapida. El medicamento fue autorizado
por la Comision Europea el 26 de septiembre de 2006 por un procedimiento centralizado.

En el momento de la autorizacion se tenia constancia de la asociacion de natalizumab
(Tysabri®) con la LMP debido a la deteccion de dos casos (uno de ellos mortal) durante los ensayos
clinicos pivotales en pacientes con esclerosis multiple que estaban recibiendo tratamiento concomitante
con interferon beta-la durante mas de dos afios. Esta informacion aparece recogida en la ficha técnica
donde se dan instrucciones especificas a los profesionales sanitarios. La LMP es una enfermedad
subaguda progresiva del SNC causada por la reactivacion del virus JC, predominantemente en pacientes
inmunodeprimidos y que suele provocar una discapacidad grave o la muerte.

Durante el periodo de post-comercializacion se han recogido hasta finales de julio de 2008
dos casos mas de LMP asociada al tratamiento (ninguno ocurrié en Espafia). En ellos, natalizumab
(Tysabri®) se administré en monoterapia durante aproximadamente 14 y 17 meses. En ambos casos el
diagnostico se confirmé basandose en la combinacion de sintomas y signos clinicos, exploracion por
resonancia magnética y la deteccion de ADN del virus JC en el liquido cefalorraquideo (LCR). A ambos
pacientes se les realizo plasmaféresis para eliminar el natalizumab (Tysabri®) de la circulacion y ambos
estan siendo sometidos a un seguimiento activo para conocer su evolucion.

Se estima que hasta junio de 2008 alrededor de 13.900 pacientes en todo el mundo habian
recibido al menos un afio de tratamiento con natalizumab (Tysabri®) y aproximadamente 6.600 pacientes
han estado sometidos al tratamiento durante 18 meses o mas, incluyendo los pacientes que participaron en
ensayos clinicos. El riesgo absoluto de LMP en pacientes tratados con natalizumab (Tysabri®), sin
embargo, no puede ser estimado con exactitud.
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En relacion con esta nueva informacion la EMEA ha emitido una nota de prensa
(http://www.emea.europa.eu/Press%200ffice/chmp.htm) en la que se expresa que la deteccién de esos casos
no sugiere un cambio en la relacion beneficio-riesgo del medicamento en las condiciones
actualmente autorizadas. No obstante, el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la
EMEA esta revisando toda la informacion disponible. El laboratorio titular de la autorizacion de
comercializacion del medicamento ha acordado con las autoridades europeas una carta dirigida a los
profesionales sanitarios que sera distribuida paralelamente a esta nota informativa.

Entretanto finaliza la evaluacion por parte del CHMP, la AEMPS recuerda a los profesionales
sanitarios la necesidad de seguir las siguientes instrucciones:

e Si un paciente presenta LMP, hay que suspender permanentemente la administracién de
Tysabri®.

e Antes de iniciar el tratamiento con Tysabri® se debe disponer de una imagen reciente de resonancia
magnética. Durante el tratamiento, debe vigilarse a los pacientes a intervalos regulares para detectar
cualquier aparicién o empeoramiento de signos o sintomas neurolégicos que pudieran ser indicativos
de LMP. Si aparecen nuevos sintomas neurologicos, debera suspenderse la administracion hasta que
se haya descartado una LMP.

o El médico debera evaluar al paciente para determinar si los sintomas son indicativos de disfuncion
neuroldgica y, si es asi, si estos sintomas son tipicos de la esclerosis multiple o posiblemente
indicativos de LMP. Si indican LMP, o si existen dudas, debera interrumpirse el tratamiento con
Tysabri® y deberan llevarse a cabo evaluaciones adicionales, tales como exploracion por RM,
puncion lumbar para analizar la presencia de ADN del virus JC en el LCR y repeticion de las
evaluaciones neurologicas. Una vez que el médico haya descartado una LMP, se puede reanudar la
administracion de Tysabri®.

e Tysabri® esta contraindicado en pacientes con riesgo elevado de infecciones oportunistas, incluidos
los pacientes inmunodeprimidos (como los que estan recibiendo tratamientos inmunodepresores o los
que presentan inmunodepresion por tratamientos previos, p. ¢j. mitoxantrona o ciclofosfamida).

Para una informaciéon mas detallada, pueden consultar la ficha técnica y el prospecto de este
medicamento en la pagina web de la AEMPS
(https://sinaem4.agemed.es/consaem/fichasTecnicas.do?metodo=detalleForm). Asi mismo, el titular ha
distribuido el documento “Informacioén para el médico y Directrices para el manejo de pacientes”.

Finalmente se recuerda la importancia de notificar todas las sospechas de reacciones adversas al Centro
Autonomico de Farmacovigilancia correspondiente
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A: Los medicamentos marcados con este simbolo contienen principios activos de reciente autorizacion (menos de 5 afios),
por lo que son prioritarios para la notificacion de sospechas de reacciones adversas (RD 1344/2007).
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