ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tysabri 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml koncentratu zawiera 20 mg natalizumabu.
Po rozcienczeniu (patrz punkt 6.6) roztwor do infuzji zawiera okoto 2,6 mg/ml natalizumabu.

Natalizumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwcialem przeciwko integrynie a4
wytwarzanym w mysich liniach komérkowych metoda rekombinacji DNA.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda fiolka zawiera 2,3 mmol (czyli 52 mg) sodu i 3 mg polisorbatu 80 (wigcej informacji, patrz punkt
4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji.

Roztwor bezbarwny, przezroczysty do lekko opalizujacego, o pH 5,8-6,4 1 osmolalnos$ci
268-308 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Tysabri jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow w monoterapii do modyfikacji
przebiegu choroby w ustgpujaco-nawracajacej postaci stwardnienia rozsianego (ang. relapsing
remitting multiple sclerosis, RRMS) o duzej aktywnosci w nastepujacych grupach pacjentow:

e Pacjenci z wysoce aktywng chorobg mimo pelnego i wlasciwego cyklu leczenia co najmnie;j
jednym produktem leczniczym modyfikujacym jej przebieg (ang. disease modifying therapy,
DMT) (informacje dotyczace odstepstw od tej zasady oraz przerw w leczeniu, majgcych na celu
eliminacje leku z organizmu, patrz punkty 4.41 5.1)

lub

e Pacjenci z szybko rozwijajacg si¢, ciezkg RRMS, definiowang jako 2 lub wiecej rzutow
powodujacych niesprawnos¢ w ciagu jednego roku oraz 1 lub wigcej zmian ulegajacych
wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazowaniu metoda rezonansu magnetycznego (ang.
Magnetic Resonance Imaging, MRI) mozgu lub znaczace zwigkszenie liczby zmian T2 w
poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonanym badaniem MRI.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Leczenie nalezy rozpocza¢ i kontynuowaé bez przerwy pod kontrola lekarzy majgcych do§wiadczenie

w rozpoznawaniu i leczeniu choréb neurologicznych, w osrodkach z bezposrednim dostepem do
obrazowania metodg rezonansu magnetycznego.



Pacjenci leczeni tym produktem leczniczym muszg otrzymac Karte ostrzegawczg pacjenta i zostac
poinformowani o zagrozeniach zwigzanych z leczeniem tym produktem leczniczym (patrz réwniez:
ulotka dla pacjenta). Po 2 latach leczenia pacjentow nalezy ponownie poinformowac o zagrozeniach,
szczegolnie o zwigkszonym ryzyku postgpujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii

(ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML), oraz poinstruowac pacjentow i ich
opiekundéw o wczesnych objawach przedmiotowych i podmiotowych PML.

Nalezy zapewnic¢ $rodki do leczenia reakcji nadwrazliwosci 1 dostep do badania MRI.

Niektorzy pacjenci mogli otrzymywaé w przeszto$ci immunosupresyjne produkty lecznicze (np.
mitoksantron, cyklofosfamid, azatiopryng). Te produkty lecznicze moga wywotywac przedtuzony stan
immunosupresji nawet po zaprzestaniu ich podawania. Z tego wzgledu, przed rozpoczeciem leczenia,
lekarz musi potwierdzi¢ brak uposledzenia odpornosci u tych pacjentow (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie
Produkt Tysabri 300 mg jest podawany we wlewie dozylnym raz na 4 tygodnie.

Kontynuacje leczenia nalezy ostroznie ponownie rozwazy¢ u pacjentéw, u ktorych korzysci
terapeutyczne nie trwaly dtuzej niz 6 miesigcy.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci natalizumabu po 2 latach uzyskano

z kontrolowanych badan prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby. Kontynuacje leczenia dtuzej
niz 2 lata mozna rozwaza¢ jedynie po dokonaniu ponownej oceny potencjalnych korzysci i ryzyka.
Pacjentéw nalezy ponownie poinformowac o czynnikach ryzyka PML, takich jak czas trwania
leczenia, stosowanie lekoéw immunosupresyjnych przed otrzymaniem tego produktu leczniczego i
obecnos¢ przeciwcial przeciwko wirusowi Johna Cunninghama (JCV) (patrz punkt 4.4).

Ponowne podanie

Nie ustalono skuteczno$ci po ponownym podaniu produktu (bezpieczenstwo stosowania, patrz
punkt 4.4).

Populacje specjalne

Pacjenci w podeszliym wieku

Stosowanie tego produktu leczniczego nie jest zalecane u pacjentdow w wieku powyzej 65 lat, gdyz
brak danych dotyczacych tej populacji.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby

Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw zaburzajacy czynnos¢ nerek lub watroby.

Mechanizm eliminacji i wyniki populacyjnych badan farmakokinetyki sugeruja, ze zmiana dawki
u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby nie bytaby konieczna.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tego produktu leczniczego u dzieci
i mtodziezy w wieku do 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8 1 5.1.

Sposdéb podawania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do podania dozylnego.

Instrukcja dotyczaca rozcienczenia produktu leczniczego przed podaniem (patrz punkt 6.6).



Po rozcienczeniu (patrz punkt 6.6) roztwor nalezy podawaé przez okoto 1 godzing. Nalezy
obserwowac pacjentéw w kierunku objawow przedmiotowych i podmiotowych nadwrazliwosci
w trakcie infuzji i przez 1 godzing po zakonczeniu wlewu.

Po pierwszych 12 dawkach dozylnych produktu Tysabri nalezy kontynuowac obserwacje pacjentow w
trakcie wlewu. Jezeli u pacjenta nie wystapia zadne reakcje na wlew, obserwacje po podaniu dawki
mozna skroci¢ lub zrezygnowac z obserwacji, zaleznie od oceny klinicznej.

Pacjentow rozpoczynajacych ponownie leczenie natalizumabem po >6 miesigcznej przerwie nalezy
obserwowac w kierunku objawow przedmiotowych i podmiotowych reakcji nadwrazliwosci w trakcie
wlewu i przez 1 godzing po jego zakonczeniu. Dotyczy to pierwszych 12 wlewow dozylnych po
ponownym rozpoczeciu terapii.

Produktu Tysabri 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, nie wolno podawac
w szybkim wstrzyknieciu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML).

Pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem zakazen oportunistycznych, w tym pacjenci z uposledzeniem
odpornosci (obejmujacym pacjentéw aktualnie leczonych lekami immunosupresyjnymi lub

z uposledzona odpornoscia spowodowang poprzednio stosowang terapig (patrz punkty 4.4 i 4.8)).

Leczenie skojarzone z innymi produktami leczniczymi modyfikujacymi przebieg choroby.

Potwierdzone aktywne zto$liwe procesy nowotworowe, z wyjatkiem pacjentow z rakiem
podstawnokomoérkowym skory.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

Stosowanie tego produktu leczniczego wigzato si¢ ze zwickszonym ryzykiem wystapienia PML —
oportunistycznego zakazenia wywotywanego przez wirusa JC, ktore moze doprowadzi¢ do zgonu
lub cigzkiej niesprawnosci. Z uwagi na zwigkszone ryzyko PML, lekarz specjalista i pacjent powinni
ponownie indywidualnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko leczenia. Pacjenci powinni by¢ regularnie
monitorowani przez caly czas trwania leczenia. Pacjentom i ich opiekunom nalezy wyjasni¢, na jakie
wczesne objawy przedmiotowe i podmiotowe PML powinni zwraca¢ uwage. Wirus JC powoduje
takze neuronopati¢ komorek ziarnistych (ang. granule cell neuronopathy, GCN), ktora zgtaszano

u pacjentow leczonych tym produktem leczniczym. Objawy JCV GCN sg podobne do objawoéw PML
(. zesp6t moézdzkowy).



Nastegpujgce czynniki ryzyka sg zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem PML:
e Obecnos$¢ przeciwciat anty-JCV.

e (zas trwania leczenia, szczegdlnie dtuzej niz 2 lata. Po 2 latach wszystkich pacjentéw nalezy
ponownie poinformowac o ryzyku wystapienia PML zwigzanym z leczeniem tym produktem
leczniczym.

e Stosowanie lekow immunosupresyjnych przed rozpoczeciem leczenia tym produktem
leczniczym.

Pacjenci z dodatnim wynikiem na obecno$¢ przeciwcial anty-JCV maja zwiekszone ryzyko
wystapienia PML w pordwnaniu z pacjentami bez przeciwcial anty-JCV. U pacjentow, u ktorych
wystepuja wszystkie trzy czynniki ryzyka PML (tj. dodatni wynik na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV
oraz leczenie tym produktem leczniczym ponad 2 lata oraz wczesniejsze stosowanie lekow
immunosupresyjnych), ryzyko PML jest znaczaco wigksze.

U pacjentéw leczonych natalizumabem z dodatnim wynikiem na obecnos$¢ przeciwciatl anty-JCV,
ktorzy nie przyjmowali wcze$niej lekow immunosupresyjnych, poziom odpowiedzi zwiazanej z
przeciwciatami anty-JCV (wskaznik) koreluje z poziomem ryzyka wystapienia PML.

U pacjentéw z dodatnim wynikiem na obecnos$¢ przeciwciat anty-JCV wydhuzenie odstgpu migdzy
dawkami produktu Tysabri ($redni odstep miedzy dawkami okoto 6 tygodni) koreluje z mniejszym
ryzykiem PML w poréwnaniu z dawkowaniem zatwierdzonym. W przypadku stosowania schematu
dawkowania z wydtuzonym odstepem migdzy dawkami nalezy zachowaé ostroznos$¢, poniewaz
skuteczno$¢ stosowania takiego schematu dawkowania nie zostata okreslona oraz powigzany z nim
stosunek korzysci do ryzyka jest obecnie nieznany (patrz punkt 5.1, Podawanie dozylne co 6 tygodni
(O6W)). W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji, patrz materiaty edukacyjne: Informacje
dla lekarza dotyczace postgpowania z pacjentami ze stwardnieniem rozsianym leczonymi produktem
Tysabri. (Informacje dla lekarza).

Pacjenci, u ktorych ryzyko tego leczenia ocenia si¢ jako duze, moga je kontynuowac tylko wtedy,
jezeli korzysci przewazajg nad ryzykiem. Oszacowanie ryzyka PML w réznych grupach pacjentow

przedstawiono w dokumencie: Informacje dla lekarza.

Badanie na obecno$¢ przeciwcial anty-JCV

Badanie na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV pomoze w oszacowaniu ryzyka leczenia tym produktem
leczniczym. Zaleca si¢ przeprowadzenie testu na obecno$¢ przeciwcial anty-JCV w surowicy przed
rozpoczeciem leczenia oraz u pacjentéw przyjmujacych ten produkt leczniczy o nieznanym statusie
tych przeciwcial. U pacjentéw z ujemnym mianem przeciwciat anty-JCV moze jednak nadal
wystepowac ryzyko PML z powodéw takich jak nowa infekcja JCV, wahania poziomu przeciwciat lub
fatszywie ujemny wynik badania. Zaleca si¢ powtarzanie testu u pacjentéw z ujemnym mianem
przeciwciat anty-JCV co 6 miesigcy. U pacjentow z niskim wskaznikiem przeciwciat, ktorzy nie
przyjmowali wczesniej lekow immunosupresyjnych, zaleca si¢ po dwoch latach leczenia powtarzanie
testu co 6 miesiecy.

Test (ELISA) na obecnos¢ przeciwcial anty-JCV nie moze postuzy¢ do zdiagnozowania PML.
Plazmafereza (wymiana osocza, PLEX) oraz dozylne podanie immunoglobulin (iv. Ig) moga znaczaco
wplywac na interpretacj¢ wyniku badania surowicy na obecnos$¢ przeciwciat anty-JCV. Nie nalezy
bada¢ pacjenta na obecnos$¢ przeciwcial anty-JCV przez 2 tygodnie od plazmaferezy ze wzgledu na
usuniecie przeciwcial z surowicy lub przez 6 miesigcy od dozylnego podania immunoglobulin

(6 miesigcy = 5 okresow pottrwania immunoglobulin).

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji na temat badan na obecno$¢ przeciwcial, patrz
dokument: Informacje dla lekarza.



Przesiewowe badania MRI w kierunku PML

Przed rozpoczgciem leczenia tym produktem leczniczym wymagany jest wynik ostatnio wykonanego
(zwykle z okresu ostatnich 3 miesigcy) badania MRI, jako obraz odniesienia, a nast¢gpnie powtarzanie
tego badania co najmniej raz w roku. W przypadku pacjentéow z wigkszym ryzykiem wystgpienia
PML, nalezy rozwazy¢ czestsze badania MRI (np. co 3-6 miesiecy), z zastosowaniem skroconej
sekwencji. Do takich pacjentow naleza:

e pacjenci z wszystkimi trzema czynnikami ryzyka PML (tj. z obecnoscia przeciwcial anty-JCV
oraz stosujacy leczenie tym produktem leczniczym od ponad 2 lat oraz wczedniej stosujacy leki
immunosupresyjne),

lub

e pacjenci z wysokim wskaznikiem przeciwciat anty-JCV, leczeni tym produktem leczniczym od
ponad 2 lat i ktorzy wczesniej nie otrzymywali lekow immunosupresyjnych.

Z dostepnych danych wynika, Ze ryzyko rozwoju PML jest mate przy wskazniku <0,9 i znaczaco
zwigksza sie dla warto$ci powyzej 1,5 u pacjentéw leczonych tym produktem leczniczym przez dhuzej
niz 2 lata (wigcej informacji patrz: Informacje dla lekarza).

PML nalezy bra¢ pod uwagg w diagnostyce roznicowej u kazdego pacjenta z SM stosujacego produkt
Tysabri, jesli wystapig objawy neurologiczne i (lub) nowe zmiany w mozgu, uwidocznione w badaniu
MRI. Zgtaszano przypadki bezobjawowego PML stwierdzonego na podstawie MRI i dodatniego
wyniku badania na obecnos¢ wirusa JC w ptynie mézgowo-rdzeniowym.

Dalsze rekomendacje dla lekarzy dotyczace zarzadzania ryzykiem wystapienia PML u pacjentow
leczonych natalizumabem znalez¢ mozna w dokumencie: Informacje dla lekarza.

W przypadku podejrzenia PML lub JCV GCN nalezy wstrzyma¢ dalsze podawanie leku do
czasu wykluczenia PML.

Lekarz specjalista powinien oceni¢ stan pacjenta i okresli¢, czy objawy wskazuja na dysfunkcje
neurologiczng. W potwierdzonych przypadkach lekarz powinien stwierdzié, czy objawy sa typowe dla
stwardnienia rozsianego, czy wskazujg na mozliwe rozpoznanie PML lub JCV GCN. W razie
watpliwos$ci nalezy rozwazy¢ dalsza diagnostyke, w tym badanie MRI, najlepiej z podaniem kontrastu
(dla poréwnania z wynikiem wyj$ciowego MRI sprzed leczenia), badanie ptynu
mozgowo-rdzeniowego w kierunku DNA wirusa JC oraz powtorne badanie neurologiczne, tak jak
opisano w Informacjach dla lekarza (patrz: Wskazoéwki edukacyjne). Po wykluczeniu przez lekarza
PML i (lub) JCV GCN (jesli to konieczne, przez powtdrzenie badan klinicznych, obrazowych i
laboratoryjnych, gdy nadal istnieje podejrzenie kliniczne) mozna wznowic¢ leczenie.

Lekarz powinien by¢ szczegdlnie wyczulony na objawy sugerujagce PML lub JCV GCN, ktérych
pacjent moze nie dostrzega¢ (np. objawy zaburzenia funkcji poznawczych, objawy psychiatryczne
lub zespot mézdzkowy). Pacjentom nalezy rowniez doradzié, aby poinformowali o swoim leczeniu
partnera lub opiekunéw, gdyz moga oni zauwazy¢ objawy, ktérych obecnosci pacjent nie jest
swiadomy.

Zglaszano przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) nastepujacej po
zaprzestaniu leczenia tym produktem leczniczym u pacjentow, ktdrzy w momencie przerwania
leczenia nie wykazywali objawow sugerujacych PML. Pacjenci i lekarze przez okoto 6 miesigcy po
zaprzestaniu leczenia produktem Tysabri powinni kontynuowaé monitorowanie zgodnie z przyjgtym
protokotem i nadal zwraca¢ uwage na kazdy nowy przedmiotowy czy podmiotowy objaw sugerujacy
PML.

Jesli u pacjenta rozwinie si¢ PML, podawanie natalizumabu trzeba przerwac na state.

Po normalizacji czynno$ci uktadu immunologicznego u pacjentdw z uposledzeniem odpornosci
1z PML obserwowano poprawe stanu.



Na podstawie retrospektywnej analizy danych od pacjentéw leczonych natalizumabem uzyskanych od
czasu jego dopuszczenia do obrotu, nie stwierdzono réznicy pod wzgledem odsetka 2-letniego
przezycia po rozpoznaniu PML migdzy pacjentami, u ktorych zastosowano i u ktorych nie
zastosowano PLEX. Wiecej informacji na temat leczenia PML zawiera dokument: Informacje dla
lekarza.

PML 1 IRIS (zapalny zespot rekonstrukcji immunologicznej)

Zespot IRIS wystepuje u prawie wszystkich pacjentow z PML leczonych tym produktem leczniczym
po odstawieniu lub usuni¢ciu tego produktu leczniczego z ustroju. Uwaza sig, ze zespot IRIS jest
wynikiem przywrocenia czynno$ci uktadu immunologicznego u pacjentéw z PML, co moze
prowadzi¢ do powaznych powiktan neurologicznych oraz do zgonu. Nalezy obserwowac rozwdj
zespotu IRIS oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie towarzyszacego zapalenia w trakcie powrotu do
zdrowia po PML (wiecej informacji, patrz dokument: Informacje dla lekarza).

Zakazenia, w tym inne zakazenie oportunistyczne

Podczas stosowania tego produktu leczniczego wystepowaly inne zakazenia oportunistyczne, glownie
u pacjentow z chorobg Crohna i z uposledzeniem odpornos$ci lub z istotng choroba wspétistniejgca.
Aktualnie nie mozna jednak wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka wystgpienia innych zakazen
oportunistycznych podczas stosowania tego produktu leczniczego u pacjentow bez tych
wspolistniejacych chordb. Zakazenia oportunistyczne wykryto rowniez u pacjentow ze stwardnieniem
rozsianym, u ktérych stosowano ten produkt leczniczy w monoterapii (patrz punkt 4.8).

To leczenie zwigksza ryzyko wystapienia zapalenia mozgu i zapalenia opon médzgowo-rdzeniowych
spowodowanych wirusem opryszczki pospolitej 1 wirusem ospy wietrznej-potpasca. Po wprowadzeniu
produktu do obrotu u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym stosujacych to leczenie (patrz punkt 4.8)
odnotowano takie cigezkie, zagrazajace zyciu i niekiedy $miertelne przypadki. Jesli wystapi
opryszczkowe zapalenie mozgu lub zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, nalezy przerwac
podawanie produktu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie opryszczkowego zapalenia mézgu lub opon
mozgowo-rdzeniowych.

Ostra martwica siatkowki (ang. acute retinal necrosis, ARN) to rzadko wystepujace, piorunujace
zakazenie wirusowe siatkowki, wywotywane przez wirusy z grupy herpes (np. wirus ospy wietrzne;j
1 potpasca). ARN obserwowano u pacjentow przyjmujacych ten produkt leczniczy. ARN moze
prowadzi¢ do $lepoty. Pacjentow zglaszajacych objawy, takie jak zmniejszona ostro$¢ widzenia,
zaczerwienienie i bol oka, nalezy skierowac na badanie siatkowki w kierunku ARN. W przypadku
klinicznego potwierdzenia ARN u tych pacjentow nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia tym
produktem leczniczym.

Lekarze przepisujacy lek powinni mie¢ swiadomo$¢ mozliwosci wystapienia innych zakazen
oportunistycznych podczas leczenia i powinni uwzgledni¢ je w rozpoznaniu réznicowym zakazen
wystepujacych u pacjentdw leczonych natalizumabem. W razie podejrzewania zakazenia
oportunistycznego nalezy wstrzymaé podawanie tego produktu leczniczego do czasu przeprowadzenia
dalszych badan i wykluczenia takiego zakazenia.

Jesli u pacjenta otrzymujacego ten produkt leczniczy rozwinie si¢ zakazenie oportunistyczne,
podawanie tego produktu leczniczego musi zosta¢ przerwane na state.

Wskazowki edukacyijne

Wszyscy lekarze, ktorzy zamierzajg przepisywac ten produkt leczniczy musza zapoznac si¢
z Informacjami dla lekarza.



Lekarze muszg przedyskutowac z pacjentami korzysci i ryzyko zwigzane z leczeniem natalizumabem i
wyda¢ pacjentom Karte ostrzegawcza pacjenta. Pacjentow nalezy poinstruowac, ze jesli wystapia
zakazenia, powinni powiadomic lekarza, iz sg leczeni tym produktem leczniczym.

Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani przez lekarza, jak wazne jest nieprzerywanie przyjmowania
leku, szczegolnie w pierwszych miesigcach leczenia (patrz punkt: Nadwrazliwose).

Nadwrazliwo$¢

Podawanie tego produktu leczniczego wigzato si¢ z wystgpieniem reakcji nadwrazliwosci, w tym
cigzkich reakcji systemowych (patrz punkt 4.8). Reakcje te wystepowaly zwykle w trakcie infuzji lub
do 1 godziny po jej zakonczeniu. Ryzyko nadwrazliwos$ci byto wieksze podczas poczatkowych infuzji
oraz u pacjentow, ktorzy zostali poddani powtérnemu leczeniu po poczatkowym krotkotrwatym
podawaniu (jedna lub dwie infuzje) i dluzszym okresie bez leczenia (trzy miesigce lub wigcej). Nalezy
jednak uwzgledni¢ mozliwo$¢ wystapienia reakcji nadwrazliwo$ci podczas kazdej infuzji.

Nalezy obserwowac pacjentow w trakcie infuzji i przez 1 godzing po jej zakonczeniu (patrz
punkt 4.8). Nalezy zapewni¢ dostepnos¢ srodkéw potrzebnych do leczenia reakcji nadwrazliwosci.

Nalezy przerwac podawanie tego produktu i rozpoczaé odpowiednie leczenie, jesli wystapia pierwsze
objawy przedmiotowe lub podmiotowe nadwrazliwosci.

Leczenie natalizumabem musi zosta¢ przerwane na state u pacjentow, u ktorych wystapita reakcja
nadwrazliwosci.

Skojarzone podawanie lekow immunosupresyjnych

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ tego produktu leczniczego w skojarzeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi i przeciwnowotworowymi nie zostaty w pelni ustalone. Jednoczesne stosowanie
tych lekéw z tym produktem leczniczym moze zwickszaé ryzyko zakazen, w tym zakazen
oportunistycznych, i z tego wzgledu jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

W badaniach klinicznych III fazy, dotyczacych stosowania natalizumabu w infuzji dozylnej w
stwardnieniu rozsianym, leczenie skojarzone nawrotow kortykosteroidami podawanymi w krotkich
cyklach nie bylo zwigzane z wigksza czgstoscia zakazen. Kortykosteroidy w potaczeniu z tym
produktem leczniczym mozna stosowaé w krétkich cyklach.

Wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub immunomodulujace

Pacjenci, u ktérych stosowano w przesztosci immunosupresyjne produkty lecznicze, nalezg do grupy
zwickszonego ryzyka PML.

Dane z badania obserwacyjnego wykazaty, ze nie ma zwigkszonego ryzyka PML w grupie pacjentow,
u ktérych zmieniono leczenie fingolimodem, fumaranem dimetylu lub teriflunomidem na leczenie
natalizumabem w poréwnaniu z grupa pacjentéw, u ktorych zmieniono leczenie z interferonu beta lub
octanu glatirameru.

Nie przeprowadzono badan oceniajacych bezpieczenstwo stosowania natalizumabu po zastgpieniu nim
produktow leczniczych modyfikujacych przebieg choroby innych niz interferon beta, octan
glatirameru, fingolimod, fumaran dimetylu i teriflunomid. Nie wiadomo, czy u pacjentdow, u ktorych
zmieniono inne leczenie na leczenie natalizuamabem wystepuje zwigkszone ryzyko PML w
poréwnaniu z pacjentami, u ktorych leczenie wyzej wymienionymi produktami leczniczymi
modyfikujacymi przebieg choroby zmieniono na leczenie natalizumabem. Dlatego tych pacjentow
nalezy monitorowac czesciej (to znaczy podobnie jak pacjentow, u ktérych zmieniono
immunosupresyjne produkty lecznicze na natalizumab).



Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow leczonych wczeéniej produktami immunosupresyjnymi, aby
zapewni¢ wystarczajacy czas do powrotu prawidtowej odpowiedzi immunologicznej. Przed
rozpoczeciem leczenia lekarze muszg oceni¢ indywidualnie u kazdego pacjenta stan uposledzenia
odpornosci (patrz punkt 4.3).

Zmieniajac leczenie z innego produktu leczniczego o dzialaniu immunosupresyjnym modyfikujacego
przebieg choroby na ten produkt leczniczy nalezy wziaé¢ pod uwage okres pottrwania oraz sposob
dziatania stosowanego dotychczas produktu leczniczego, aby unikna¢ addytywnych skutkdéw dziatania
na uktad odporno$ciowy oraz jednoczes$nie zminimalizowaé ryzyko reaktywacji choroby. Przed
rozpoczeciem leczenia zaleca si¢ wykonanie pelnej morfologii krwi (w tym oznaczenia limfocytow),
aby upewni¢ sig¢, ze dzialanie na uktad odpornosciowy poprzedniego leczenia ustapito (np. cytopenia).

Pacjentow mozna przestawic¢ bezposrednio z leczenia interferonem-beta lub octanem glatirameru na
podawanie natalizumabu, jesli nie wystapily istotne zaburzenia zwigzane z leczeniem, np. neutropenia
ani limfopenia.

W przypadku zmiany leczenia z fumaranu dimetylu, przerwa w leczeniu, majaca na celu eliminacje
leku z organizmu, powinna by¢ na tyle dtuga, aby przed rozpoczeciem leczenia liczba limfocytow
wrocilta do normy.

Po zakonczeniu leczenia fingolimodem liczba limfocytow stopniowo wraca do normy w okresie 1 do
2 miesiecy. Przerwa w leczeniu, majaca na celu eliminacje¢ leku z organizmu, powinna by¢ na tyle
dtuga, aby przed rozpoczeciem leczenia liczba limfocytéw wrocita do normy.

Teriflunomid jest wolno eliminowany z osocza. Jesli nie zastosuje si¢ procedury przyspieszonej
eliminacji, klirens osoczowy teriflunomidu wynosi od kilku miesigcy do 2 lat. Zalecane jest
zastosowanie procedury przyspieszonej eliminacji, opisanej w Charakterystyce Produktu Leczniczego
teriflunomidu lub, alternatywnie, przerwy w leczeniu, majacej na celu eliminacje leku z organizmu,
nie krétszej niz 3,5 miesigca. Ze wzgledu na potencjalne jednoczesne dziatanie obu produktow na
uktad odpornosciowy, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas zmiany leczenia z teriflunomidu na ten
produkt leczniczy.

Alemtuzumab wykazuje rozlegte i dtugotrwate dziatanie immunosupresyjne. Poniewaz rzeczywisty
czas trwania tego dziatania nie jest znany, nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia tym produktem
leczniczym po zakonczeniu leczenia alemtuzumabem, chyba Ze korzysci wynikajace z leczenia dla
indywidualnego pacjenta jednoznacznie przewyzszaja ryzyko.

Immunogennosé

Zaostrzenia choroby lub zdarzenia zwigzane z infuzja produktu mogg wskazywac na rozwaj
przeciwcial przeciw natalizumabowi. W takiej sytuacji nalezy oceni¢ obecno$¢ przeciwciat

1 w przypadku dodatniego wyniku testu potwierdzajacego po co najmniej 6 tygodniach, leczenie
nalezy przerwac, poniewaz obecno$¢ przetrwatych przeciwcial wigze si¢ ze znacznym zmniejszeniem
skutecznosci tego produktu leczniczego i zwigkszong czgstoscig wystepowania reakcji nadwrazliwosci
(patrz punkt 4.8).

Poniewaz u pacjentoéw, ktorzy poczatkowo zostali poddani krotkotrwatemu dziataniu tego produktu
leczniczego, a nastepnie przez dtuzszy czas nie byli nim leczeni, wystepuje wigksze ryzyko
wytworzenia si¢ przeciwcial przeciwko natalizaumabowi i1 (lub) rozwoju nadwrazliwos$ci po ponownym
podaniu dawki, nalezy zbadac¢ ich na obecnos¢ przeciwciat. Jezeli wynik dodatni utrzyma si¢ w tescie
potwierdzajacym po co najmniej 6 tygodniach, pacjent nie powinien otrzymywacé dalszego leczenia
natalizumabem (patrz punkt 5.1).

Oddziatywania na watrobe

Po wprowadzeniu produktu na rynek zglaszano spontaniczne ci¢zkie dziatania niepozadane dotyczace
uszkodzenia watroby (patrz punkt 4.8). Uszkodzenia te moga wystapi¢ w kazdym momencie leczenia,



nawet po przyjeciu pierwszej dawki. W niektorych przypadkach dziatania te powtorzyly sig, gdy
leczenie zostalo wznowione. U niektorych pacjentow z nieprawidtowymi wynikami testow
watrobowych w wywiadzie, podczas leczenia zaobserwowano pogorszenie wynikoéw tych testow.
Pacjenci powinni by¢ odpowiednio monitorowani pod wzglgdem zaburzenia czynno$ci watroby i
poinstruowani o konieczno$ci skontaktowania si¢ ze swoim lekarzem, gdy zaobserwuja objawy
przedmiotowe lub podmiotowe sugerujace uszkodzenie watroby, takie jak zottaczka lub wymioty. W
przypadkach znacznego uszkodzenia watroby, nalezy zaprzesta¢ podawania tego produktu
leczniczego.

Matoptytkowos$é

Podczas stosowania natalizumabu zgtaszano przypadki matoptytkowos$ci, w tym immunologiczna
plamice maloptytkowa (ang. immune thrombocytopenic purpura, ITP). Opoznienie w rozpoznaniu i
leczeniu matoptytkowosci moze mie¢ powazne i zagrazajace zyciu nastepstwa. Pacjentow nalezy
poinstruowac, aby natychmiast zgtosili si¢ do lekarza, jesli wystapia u nich jakiekolwiek objawy
nietypowego lub dlugotrwalego krwawienia, wybroczyny lub samoistne siniaczenie. W razie
stwierdzenia matoptytkowos$ci nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem natalizumab.

Przerywanie leczenia

W przypadku podjecia decyzji o przerwaniu podawania natalizumabu lekarz musi mie¢ §wiadomosc,
ze natalizumab utrzymuje si¢ we krwi i jego dziatania farmakodynamiczne (np. zwigkszenie ilosci
limfocytow) trwaja przez okoto 12 tygodni po podaniu ostatniej dawki. Rozpoczecie w tym okresie
leczenia innymi lekami bedzie w rzeczywisto$ci stanowito leczenie skojarzone z natalizamabem.

W badaniach klinicznych podawanie produktow leczniczych, takich jak interferon i octan glatirameru,
w tym okresie nie wigzato si¢ z mniejszym bezpieczenstwem. Dane dotyczace jednoczesnej
ekspozycji na leki immunosupresyjne u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym nie sg dostgpne.
Zastosowanie tych produktow leczniczych wczesnie po przerwaniu leczenia natalizumabem moze
spowodowa¢ addycje dzialania immunosupresyjnego. Nalezy to starannie rozwazy¢ w poszczegolnych
przypadkach; wskazane moze by¢ zachowanie okresu przerwy, w celu eliminacji natalizumabu

z ustroju. Stosowanie w badaniach klinicznych krétkich cykli steroidow do leczenia nawrotow nie
wigzato si¢ z wigkszg liczbg zakazen.

Zawarto$¢ polisorbatu 80 (E 433)

Ten produkt leczniczy zawiera 3 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce. Polisorbaty moga powodowaé
reakcje alergiczne.

Zawartos¢ sodu

Przed rozcienczeniem, ten produkt leczniczy zawiera 52 mg sodu na fiolke produktu leczniczego, co
odpowiada 2,6% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0séb dorostych. Po
rozcienczeniu w 100 ml chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) ten produkt leczniczy zawiera

406 mg sodu na dawke. Nalezy to uwzgledni¢ w przypadku pacjentéw stosujacych diete z
ograniczeniem zawarto$ci sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Natalizumab jest przeciwwskazany w skojarzeniu z innymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby
(patrz punkt 4.3).

Szczepienia
W randomizowanym otwartym badaniu 60 pacjentéw z nawracajagcym stwardnieniem rozsianym,

ktérzy otrzymywali ten produkt leczniczy przez 6 miesigcy, nie byto znaczacej réznicy w porownaniu
do nieleczonej grupy kontrolnej w zakresie odpowiedzi humoralnej na antygen przypominajacy
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(szczepionka tezcowa) i obserwowano jedynie nieznacznie wolniejszg i zmniejszong odpowiedz
humoralng na neoantygen (keyhole limpet haemocyanin). Nie badano zywych szczepionek.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Jesli kobieta leczona tym produktem leczniczym zajdzie w cigze, nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia. Ocena stosunku korzysci do ryzyka stosowania tego produktu leczniczego w okresie ciazy
powinna uwzgledniac stan kliniczny pacjentki oraz mozliwy nawrdt aktywnosci choroby po
odstawieniu tego produktu leczniczego.

Cigza

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Dane pochodzace z badan klinicznych, prospektywnego rejestru ciaz, przypadkéw po wprowadzeniu
produktu do obrotu oraz dostgpnego piSmiennictwa nie wskazuja, aby ekspozycja na natalizumab
miata wpltyw na wynik cigzy.

Zamkniety prospektywny rejestr cigz dotyczacy produktu Tysabri obejmowat 355 przypadkow cigz z
dostepnym wynikiem cigzy. Liczba zywych urodzen wynosita 316, z czego w 29 przypadkach
zgloszono zaburzenia rozwojowe. Szesnascie z tych 29 przypadkéw uznano za cigzkie zaburzenia
rozwojowe. Czgstos¢ wystepowania zaburzen odpowiada czgstosci wystgpowania zgtaszanej w innych
rejestrach ciaz u kobiet z SM. Nie ma dowodow wskazujacych na konkretny wzorzec zaburzen
rozwojowych zwigzanych z tym produktem leczniczym.

Brak odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan dotyczacych stosowania natalizumabu u kobiet w
ciazy.

Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano matoptytkowos¢ i niedokrwistos¢ u niemowlat, ktérych matki
przyjmowaty natalizumab w okresie cigzy. Zaleca si¢ monitorowanie liczby ptytek krwi, stezenia
hemoglobiny i hematokrytu u noworodkow, ktérych matki leczono natalizumabem w okresie cigzy.

Ten produkt leczniczy moze by¢ stosowany w okresie cigzy tylko w razie wyraznej potrzeby. Jezeli
kobieta zajdzie w ciazg podczas przyjmowania natalizumabu, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania

natalizumabu.

Karmienie piersia

Natalizumab przenika do mleka ludzkiego. Wplyw natalizumabu na organizm noworodkéw/dzieci jest
nieznany. Podczas leczenia natalizumabem nalezy przerwa¢ karmienie piersia.

Ptodnos¢

W jednym badaniu wykazano zmniejszenie ptodnosci samic $winek morskich, ktéorym podawano
dawki przekraczajace dawki stosowane u ludzi; natalizumab nie wptywal na ptodnos¢ samcow. Przy
stosowaniu zalecanej maksymalnej dawki leku mato prawdopodobne jest, aby natalizumab wplywat
na ptodno$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Tysabri wywiera niewielki wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn. Po
podaniu tego produktu leczniczego moga wystapi¢ zawroty glowy (patrz punkt 4.8).
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach kontrolowanych placebo obejmujacych 1617 pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
leczonych natalizumabem przez maksymalnie 2 lata (placebo: 1135), dzialania niepozadane
prowadzace do przerwania leczenia wystapity u 5,8% pacjentéw leczonych natalizumabem (placebo:
4,8%). W okresie 2 lat trwania badan dzialania niepozadane leku zgtosito 43,5% pacjentow leczonych
natalizumabem (placebo: 39,6%).

W badaniach klinicznych obejmujacych 6786 pacjentéw leczonych natalizumabem (podawanym we
wlewie dozylnym i wstrzyknigciu podskornym) najczestszymi dziataniami niepozadanymi,
zwigzanymi ze stosowaniem natalizumabu, byty: bol glowy (32%), zapalenie btony sluzowej nosa

i gardta (27%), zmgczenie (23%), zakazenie drog moczowych (16%), nudnosci (15%), bol stawow
(14%) oraz zawroty glowy (11%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 1 ponizej przedstawiono dzialania niepozadane pochodzace z badan klinicznych, badan
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania po dopuszczeniu do obrotu oraz zgloszen spontanicznych.
Dziatania wymieniono pod nastgpujacymi nagldéwkami w ramach systemu klasyfikacji uktadéw

1 narzadow: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100),
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania dzialania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1. Dzialania niepozadane

System Czesto$¢ dziatan niepozadanych
klasyfikacji Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko CzestoS¢ nieznana
uktadow i czesto
narzadow
MedDRA
Zakazenia i Zapalenie Zakazenie Postepujaca Polpasiec oczny | Zapalenie opon
zarazenia btony herpeswirusem | wieloogniskowa moézgowo-rdzeniowych
pasozytnicze sluzowej leukoencefalopatia i mézgu wywolane
nosa i przez herpeswirusy
gardta Neuronopatia komorek
Zakazenie ziarnistych wywotana
drog A[6\Y%
moczowych Martwicza herpetyczna
retinopatia
Zaburzenia krwi i Niedokrwisto$¢ | Matoptytkowos¢ Niedokrwistosé¢
ukladu chionnego Immunologiczna hemolityczna
plamica Jadrzaste
matoplytkowa krwinki
(ITP) czerwone
Eozynofilia
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢ | Reakcja
immunologicznego anafilaktyczna
Zapalny zespo6t
rekonstrukc;ji
immunologicznej
Zaburzenia ukladu | Zawroty
nerwowego glowy
Bol glowy
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Zaburzenia Uderzenia
naczyniowe goraca
Zaburzenia ukladu Dusznos¢
oddechowego,
klatki piersiowej i
Srodpiersia
Zaburzenia Nudnosci Wymioty
zolgdka i jelit
Zaburzenia Hiperbilirubine | Uszkodzenie watroby
waqtroby i drog mia
zotciowych
Zaburzenia skory i Swiad Obrzek
tkanki podskornej Wysypka naczyniorucho
Pokrzywka wy
Zaburzenia B4l stawow
miesniowo-
szkieletowe i tkanki
tgcznej
Zaburzenia ogolne | Zmegczenie | Goraczka Obrzek twarzy
i stany w miejscu Dreszcze
podania Reakcja w
miejscu podania
infuzji
Reakcja w
miejscu
wstrzyknigcia
Badania Zwigkszenie
diagnostyczne aktywnosci
enzymow
watrobowych
Obecnosc
przeciwciat
swoistych dla
leku
Urazy, zatrucia i Reakcja
powiktania po zwigzana z
zabiegach infuzja

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje zwigzane z infuzjq (ang. infusion-related reaction, IRR)

W dwuletnich kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujacych pacjentow ze stwardnieniem
rozsianym zdarzenie zwigzane z infuzjg zdefiniowano jako dziatanie niepozadane wystepujace

w trakcie infuzji lub w ciggu 1 godziny po jej zakonczeniu. Zdarzenia te wystgpowaty u 23,1%
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym leczonych natalizumabem (placebo: 18,7%). Zdarzenia
wystepujace czesciej w grupie leczonej natalizumabem w porownaniu do grupy placebo obejmowaty
zawroty gltowy, nudnosci, pokrzywke i dreszcze.

Reakcje nadwrazliwosci

W dwuletnich kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujacych pacjentow ze stwardnieniem

rozsianym reakcje nadwrazliwosci wystgpity maksymalnie u 4% pacjentow. Reakcje
anafilaktyczne/anafilaktoidalne wystepowaly u mniej niz 1% pacjentdow otrzymujacych ten produkt
leczniczy. Reakcje nadwrazliwos$ci zwykle wystepowaly w trakcie infuzji lub w okresie 1 godziny po
jej zakonczeniu (patrz punkt 4.4). Po wprowadzeniu produktu do obrotu donoszono o reakcjach
nadwrazliwosci, ktore wystepowaty z jednym lub wigcej sposrod nastepujacych objawdw
towarzyszacych: hipotonig, nadci$§nieniem t¢tniczym, bolem w klatce piersiowej, uczuciem
dyskomfortu w klatce piersiowej, dusznoscig i obrzgkiem naczynioruchowym, oprocz bardziej
typowych objawow, takich jak wysypka i pokrzywka.
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Immunogennosc

U 10% pacjentéw przeciwciata przeciw natalizumabowi wykryto w dwuletnich kontrolowanych
badaniach klinicznych obejmujacych pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. Przetrwale przeciwciata
przeciwko natalizumabowi (jeden dodatni wynik testu odtwarzalny podczas ponownego testu co
najmniej 6 tygodni pozniej) rozwinely si¢ u 6% pacjentow. Przeciwciala wykryto w jednym tylko
oznaczeniu dodatkowo u 4% pacjentow. Obecnos¢ przetrwatych przeciwciat wigzala sie z istotnym
zmniejszeniem skutecznosci natalizumabu i zwiekszona ilo$cig reakcji nadwrazliwosci. Dodatkowe
reakcje zwigzane z infuzja u pacjentdow z przetrwatymi przeciwciatami obejmowaly drzenia, nudnosci,
wymioty i uderzenia gorgca (patrz punkt 4.4).

Jesli po okoto 6 miesigcach leczenia podejrzewa si¢ obecnos¢ przetrwatych przeciwceial, na podstawie
zmniejszonej skutecznosci lub wystepowania zdarzen zwigzanych z infuzjg produktu, mozna je
oznaczy¢ i potwierdzi¢, wykonujac drugi test 6 tygodni po uzyskaniu pierwszego dodatniego wyniku
oznaczenia. Bioragc pod uwage mozliwo$¢ zmniejszenia skuteczno$ci leku i zwigkszenia czestosci
reakcji nadwrazliwosci lub reakcji zwigzanych z infuzja u pacjentow z przetrwatymi przeciwciatami
leczenie nalezy przerwac.

Zakazenia, w tym postepujqca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML) i zakaZenia oportunistyczne

W dwuletnich kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujacych pacjentow ze stwardnieniem
rozsianym cz¢sto$¢ zakazen wynosita okoto 1,5 na pacjentorok w grupie pacjentow leczonych
natalizumabem oraz otrzymujacych placebo. Rodzaj zakazen byt w zasadzie podobny w grupach
natalizumabu i placebo. W badaniu klinicznym pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym zgtoszono
przypadek biegunki spowodowanej Cryptosporidium. W innych badaniach klinicznych obserwowano
przypadki innych zakazen oportunistycznych, z ktorych czes¢ byta zakonczona zgonem. Wickszosé¢
pacjentow nie przerwata leczenia natalizumabem w trakcie zakazenia i po zastosowaniu
odpowiedniego leczenia zakazenie to ustapito.

W badaniach klinicznych, zakazenia herpeswirusem (wirus Varicella zoster, wirus Herpes simplex)
wystapity nieznacznie czesciej u pacjentow leczonych natalizumabem niz u pacjentéw przyjmujacych
placebo. U pacjentow ze stwardnieniem rozsianym przyjmujacych natalizumab po wprowadzeniu
produktu do obrotu odnotowano przypadki powaznych, groznych dla zycia, a niekiedy $miertelnych
zdarzen spowodowanych wirusem opryszczki pospolitej i wirusem ospy wietrznej-potpasca. Okres
leczenia natalizumabem przed wystapieniem choroby wynosit od kilku miesiecy do kilku lat (patrz
punkt 4.4).

Po wprowadzeniu do obrotu, u pacjentdow przyjmujacych ten produkt leczniczy zglaszano rzadkie
przypadki ARN. Niektore z nich dotyczyty pacjentow z zakazeniem osrodkowego uktadu nerwowego
(CNS) herpeswirusami (np. zapaleniem opon moézgowo-rdzeniowych i mézgu wywotanym przez
herpeswirusy). Cigzkie przypadki ARN, dotyczace jednego lub obu oczu, u niektorych pacjentow
spowodowaly Slepote. Leczenie, ktore zastosowano w tych przypadkach, obejmowato leczenie
przeciwwirusowe oraz, niekiedy, leczenie operacyjne (patrz punkt 4.4).

Zgtaszano przypadki PML w badaniach klinicznych, w badaniach obserwacyjnych po wprowadzeniu
produktu do obrotu i w ramach biernej obserwacji po wprowadzeniu produktu do obrotu. PML zwykle
prowadzi do ci¢zkiej niesprawnosci lub zgonu (patrz punkt 4.4). Zglaszano takze przypadki JCV GCN
po wprowadzeniu produktu Tysabri do obrotu. Objawy JCV GCN sg podobne do objawéw PML.

Oddzialywania na wagtrobe

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszane byty spontaniczne ci¢zkie przypadki uszkodzen
watroby, zwigkszenie aktywnos$ci enzymdow watrobowych, hiperbilirubinemia (patrz punkt 4.4).
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Niedokrwistos¢ i niedokrwistos¢ hemolityczna

U pacjentow leczonych tym produktem leczniczym w obserwacyjnych badaniach po wprowadzeniu
produktu do obrotu zglaszano rzadkie, ci¢zkie przypadki niedokrwistosci i niedokrwistosci
hemolityczne;.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

W dwuletnim kontrolowanym badaniu klinicznym obejmujacym pacjentéw z SM, leczenie
natalizumabem wigzato si¢ ze zwickszeniem liczby krazacych limfocytow, monocytow, eozynofilow,
bazofilow i jadrowych postaci krwinek czerwonych. Nie obserwowano zwickszenia liczby
neutrofilow. Zwigkszenie liczby limfocytow, monocytéw, eozynofilow i bazofiloéw, w porownaniu do
stanu wyj$ciowego, miescito si¢ w zakresie od 35% do 140% dla poszczegolnych rodzajow komorek,
jednak s$rednie ilosci komorek pozostaty w zakresie prawidtowym, po podaniu dozylnym. Podczas
leczenia dozylng postacia tego produktu leczniczego wykazano niewielkie zmniejszenie stezenia
hemoglobiny ($rednie zmniejszenie o 0,6 g/dl), hematokrytu (Srednie zmniejszenie o 2%) i
erytrocytow ($rednie zmniejszenie o 0,1 x 10°/1). Wszystkie zmiany w parametrach hematologicznych
powrécily do wartosci sprzed leczenia zwykle w okresie 16 tygodni po zastosowaniu ostatniej dawki
tego produktu leczniczego. Ponadto, zmianom nie towarzyszyly objawy kliniczne. Istnieja doniesienia
z doswiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu o wystapieniu eozynofilii (liczba eozynofilow
> 1500/m?) bez objawow klinicznych. W przypadkach, w ktorych przerywano leczenie, zwickszona
liczba eozynofiléw powracata do normy.

Matoptytkowosé

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano niezbyt czgsto matoptytkowos$¢ i immunologiczng
plamice matoptytkowa (ITP).

Dzieci 1 mlodziez

Wystepowanie ci¢zkich dziatan niepozadanych oceniono u 621 dzieci i mtodziezy z SM, wigczonych
do metaanalizy (patrz réwniez punkt 5.1). Opierajac si¢ na tych danych, nie zidentyfikowano nowych
sygnaléw dotyczacych bezpieczenstwa w tej grupie pacjentow. W metaanalizie odnotowano jeden
przypadek opryszczkowego zapalenia opon mozgowych. Nie stwierdzono przypadkéw PML

w metaanalizie, jednak po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki PML u dzieci i
mtodziezy leczonych natalizumabem.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Nie przeprowadzono odpowiednich badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku w dawkach
wigkszych niz 300 mg. Nie okreslono maksymalnej ilo§ci natalizumabu, ktéra mozna bezpiecznie

podac.

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania natalizumabu. Leczenie obejmuje przerwanie
stosowania produktu leczniczego i w razie potrzeby terapi¢ wspomagajaca.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
L04AGO03.

Dzialanie farmakodynamiczne

Natalizumab jest selektywnym inhibitorem czasteczek adhezyjnych wigzacym si¢ z podjednostka o4
integryny ludzkiej, ktora ulega znacznej ekspresji na powierzchni wszystkich leukocytow,

z wyjatkiem neutrofili. Natalizumab wiaze si¢ swoiscie z integryng 04p1, blokujac interakcje z jej
receptorem, czasteczkg adhezji migdzykomorkowej naczyn 1 (VCAM-1) i ligandami — osteopontyng
oraz alternatywnie uformowana domeng fibronektyny — segmentem taczacym 1 (CS-1). Natalizumab
blokuje interakcje integryny 047 z adresyna - czasteczka adhezyjng bton §luzowych 1 (MadCAM-1).
Zaklocenie tych interakcji molekularnych zapobiega przenikaniu limfocytow jednojadrowych przez
srodblonek do zapalnej tkanki srédmigzszowej. Dalszy mechanizm dziatania natalizumabu moze
obejmowac supresj¢ reakcji zapalnych toczacych si¢ w zmienionych chorobowo tkankach w wyniku
hamowania interakcji pomiedzy leukocytami wykazujacymi ekspresje a4 z ich ligandami w macierzy
pozakomoérkowej 1 komorkach srodmigzszowych. W ten sposéb natalizumab moze dziata¢ supresyjnie
na proces zapalny trwajacy w miejscu objetym choroba i hamowac¢ dalsza rekrutacje komorek
zapalnych w tkance objetej zapaleniem.

Uwaza sig¢, ze zmiany w stwardnieniu rozsianym wystepuja po przeniknig¢ciu aktywowanych
limfocytow T przez bariere krew-mozg. Migracja leukocytow przez bariere krew-mozg obejmuje
interakcje pomigdzy czasteczkami adhezyjnymi na powierzchni komorek zapalnych i komoérek
srodbtonka $ciany naczynia. Interakcja pomiedzy integryng a4f1 i jej czasteczkami docelowymi
stanowi wazny sktadnik patologicznego procesu zapalnego w mézgu i przerwanie tych interakcji
prowadzi do zmniejszenia zapalenia. W prawidtowych warunkach czasteczka VCAM-1 nie wystepuje
W przestrzeni srodmiazszowej mozgu. Jednakze w obecnos$ci cytokin prozapalnych dochodzi do
nadmiernej ekspresji VCAM-1 na komorkach srédbtonka i prawdopodobnie na komoérkach glejowych
znajdujacych si¢ w poblizu miejsca zapalenia. W przypadku zapalenia osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) w przebiegu stwardnienia rozsianego interakcje pomigdzy a4f1 i VCAM-1, CS-1
1 osteopontyng posrednicza w silnym przyleganiu i migracji leukocytéw do przestrzeni
$rédmigzszowej mozgu, mogac w ten sposob podtrzymywac kaskade zapalng w OUN. Zablokowanie
interakcji molekularnych pomigdzy a4p1 i elementami docelowymi zmniejsza aktywnos¢ zapalng w
moézgu u pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym i hamuje dalszg rekrutacje komorek
odpornosciowych do tkanki zapalnej, zmniejszajac w ten sposob tworzenie lub powickszanie si¢
ognisk chorobowych w stwardnieniu rozsianym.

Skutecznos¢ kliniczna

Badanie kliniczne AFFIRM

Skutecznos¢ monoterapii byta przedmiotem oceny w jednym dwuletnim, randomizowanym badaniu

z zastosowaniem metody podwojnie slepej proby, kontrolowanym placebo (badanie AFFIRM)
obejmujacym pacjentow z RRMS, u ktorych wystapil co najmniej 1 kliniczny nawr6t w roku
poprzedzajacym wlaczenie do badania oraz ktorzy osiagneli punktacje 0 do 5 w Rozszerzonej Skali
Niesprawnosci (ang. Expanded Disability Status Scale, EDSS) wedlug Kurtzkego. Mediana wieku
wynosita 37 lat, mediana trwania choroby — 5 lat. Pacjenci byli randomizowani w stosunku 2:1 do
grupy leczenia produktem Tysabri 300 mg (n = 627) lub placebo (n = 315) podawanych co 4 tygodnie
do maksymalnie 30 infuzji. Oceny neurologiczne byty wykonywane co 12 tygodni oraz w przypadku
podejrzewania nawrotu. Kazdego roku wykonywano badania MRI w poszukiwaniu zmian w obrazach
T1-zaleznych po wzmocnieniu gadolinem (Gd) oraz zmian hiperintensywnych w obrazach
T2-zaleznych.
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Cechy i wyniki badania przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Badanie kliniczne AFFIRM: Glowne cechy i wyniki

Monoterapia; randomizowane badanie kliniczne z podwojnie

Schemat slepa proba, kontrolowane placebo, w grupach réwnoleglych
przez 120 tygodni

Pacjenci RRMS (kryteria McDonalda)

Leczenie Placebo / Natalizumab 300 mg dozylnie, co 4 tygodnie

Punkt koncowy po jednym roku

Czestos¢ nawrotow

Punkt koncowy po dwoch latach

Postep choroby na skali EDSS

Drugorzedowe punkty koncowe

Zmienne pochodne od czgsto$ci nawrotow

/ zmienne pochodne od MRI
Pacjenci Placebo Natalizumab
Zrandomizowani 315 627
Ktoérzy ukonczyli 1 rok badania 296 609
Ktoérzy ukonczyli 2 lata badania 285 589
Wiek w latach, mediana (zakres) 37 (19-50) 36 (18-50)
Historia stwardnienia rozsianego w
latach, mediana (zakres) 6,0 (0-33) 3,0 (0-34)
Czas od rozpoznania w latach,
mediana (zakres) 2,0 (0-23) 2,0 (0-24)
Nawroty w poprzednich 12
miesigcach: mediana (zakres) 1,0 (0-5) 1,0 (0-12)
Wartos¢ wyjsciowa na skali EDSS,
mediana (zakres) 2(0-6,0) 2(0-6,0)
WYNIKI
Czestos¢ nawrotow w stosunku
rocznym
Po jednym roku
(gtowny punkt koncowy) 0,803 0,261
Po dwoch latach 0,733 0,235
Jeden rok Wskaznik czgstosci 0,33 Close, 0,26; 0,41
Dwa lata Wskaznik czgstosci 0,32 Closy, 0,26; 0,40

Odsetek pacjentow bez nawrotdw

Po jednym roku 53% 76%
Po dwoch latach 41% 67%
Niesprawnos¢
Odsetek pacjentow, u ktorych
. : |
nastapita progresja choroby 29% 17%

(potwierdzenie po 12 tygodniach;
wynik pierwotny)

Wspdtczynnik ryzyka 0,58, Closy, 0,43; 0,73, p<0,001

Odsetek pacjentdow, u ktorych
nastapila progresja choroby'
(potwierdzenie po 24 tygodniach)

23% 11%

Wspotczynnik ryzyka 0,46, Closy, 0,33; 0,64, p<0,001

MRI (0-2 lata)

Mediana % zmiany objetosci zmian
hiperintensywnych w obrazach T2-
zaleznych

-9,4%

+ V)
5.8% (p<0,001)
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Tabela 2. Badanie kliniczne AFFIRM: Gléwne cechy i wyniki

Srednia liczba nowych lub nowo
powigkszonych zmian 11.0 1,9
hiperintensywnych w obrazach ’ (p<0,001)
T2-zaleznych
Srednia liczba zmian L1
hiperintensywnych w obrazach T1- 4,6 (p<0.001)
zaleznych
Srednia liczba zmian ulegajacych 12 0,1
wzmocnieniu przez Gd ’ (p<0,001)

! Progresja niesprawnosci zostata zdefiniowana jako wzrost o co najmniej 1,0 punkt na skali EDSS od warto$ci wyjsciowej
EDSS >= 1,0 utrzymujacy si¢ przez 12 lub 24 tygodnie lub wzrost o co najmniej 1,5 punktu na skali EDSS od wartosci
wyjsciowej EDSS = 0 utrzymujacy si¢ przez 12 lub 24 tygodnie.

W podgrupie pacjentdéw, u ktorych istniato wskazanie do leczenia szybko nasilajacej sie RRMS
(pacjenci z 2 lub wigcej nawrotami oraz 1 lub wickszg liczbg zmian ulegajacych wzmocnieniu przez
Gd), usredniona w stosunku rocznym czegstos¢ nawrotow wynosita 0,282 w grupie leczone;j
natalizumabem (n= 148) i 1,455 w grupie placebo (n= 61) (p <0,001). Wspoélczynnik ryzyka dla
progresji niesprawnos$ci wynosit 0,36 (95% CI: 0,17; 0,76) p=0,008. Wyniki te uzyskano z analizy
post hoc i nalezy je interpretowac ostroznie. Nie sg dostgpne zadne informacje o nasileniu nawrotow
przed wlaczeniem pacjentéw do badania.

Badanie obserwacyjne produktu leczniczego Tysabri (ang. Tysabri Observational Program, TOP,

IMA-06-02)

Badanie obserwacyjne produktu leczniczego Tysabri (TOP, IMA-06-02) byto wieloosrodkowym,
jednoramiennym badaniem rozpoczgtym w 2007 roku w celu oceny rzeczywistych wynikow
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym leczonych
produktem leczniczym Tysabri, na podstawie danych pochodzacych z obserwacji obejmujacej okres
do okoto 15 lat. W badaniu zebrano dane od 6319 pacjentow z 17 krajow, w tym od 1145 pacjentdw
z ekspozycja trwajaca do 10 lat i 102 pacjentéw z ekspozycja trwajaca do 15 lat.

Podsumowujac, wyniki analiz w badaniu TOP dotyczace bezpieczenstwa stosowania byly zgodne ze
znanym profilem bezpieczenstwa stosowania natalizumabu. U pacjentdéw obserwowano zmniejszenie
usrednionej w stosunku rocznym czgstosci nawrotow (ang. annualized relapse rate, ARR) przed
leczeniem, niezaleznie od liczby wczes$niejszych nawrotdw, wyjsciowe]j punktacji w skali EDSS,
wczesniejszego stosowania lekdw immunosupresyjnych lub liczby zastosowanych produktow
leczniczych modyfikujacych przebieg choroby przed rozpoczeciem leczenia natalizumabem. W catej
populacji czgstos¢ ARR wynosita 0,17 (95% CI: 0,17, 0,18) w ciagu 15 lat obserwacji. U pacjentow
leczonych natalizumabem $rednie wyniki w skali EDSS byty podobne w okresie od poczatku badania
(3,5,SD=1,61) do 15. roku (3,4, SD =1,97).

Lacznie 5635 pacjentdw otrzymywato inne leczenie modyfikujace przebieg choroby przed
rozpoczeciem leczenia natalizumabem. U pacjentow, u ktorych zmieniono leczenie z interferonu beta,
octanu glatirameru lub fingolimodu uzyskano podobne wyniki skutecznosci leczenia jak w catej
populacji leczonej natalizumabem.

Dzieci i mlodziez

Po wprowadzeniu produktu do obrotu przeprowadzono metaanalize dotyczaca danych pochodzacych
od 621 pacjentdw, dzieci i mtodziezy z SM, otrzymujacych natalizumab (Srednia wieku 17 lat,
przedziat wiekowy od 7 do 18 lat, 91% w wieku >14 lat). W obrebie przeprowadzonej analizy u
niewielkiej podgrupy pacjentéw z dostgpnymi danymi sprzed leczenia (158 z 621 pacjentow)
wykazano zmniejszenie wskaznika ARR z 1,466 (95% CI 1,337; 1,604) przed leczeniem na 0,110
(95% CI1 0,094; 0,128).
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Schemat z wydtuzonym odstepem miedzy dawkami

We wstepnie zdefiniowanej, retrospektywnej analizie pochodzacych ze Stanéw Zjednoczonych
pacjentow z dodatnim wynikiem na obecno$¢ przeciwcial anty-JCV leczonych produktem Tysabri
podawanym dozylnie (TOUCH Prescribing Program) poréwnywano ryzyko PML zidentyfikowane

w ciagu ostatnich 18 miesiecy ekspozycji miedzy pacjentami leczonymi wg zatwierdzonego schematu
dawkowania a pacjentami leczonymi w schemacie z wydtuzonym odstepem miedzy dawkami

(ang. extended interval dosing, EID, przy czym srednie odstepy miedzy dawkami wynosity okoto

6 tygodni). Wiekszo$¢ (85%) pacjentow leczonych wg schematu EID otrzymywata zatwierdzone
dawkowanie przez >1 rok przed zmiang dawkowania na schemat EID. W analizie wykazano klinicznie
1 statystycznie istotne mniejsze ryzyko PML u pacjentow leczonych w schemacie EID (wspotczynnik
ryzyka = 0,06, wspdtczynnik ryzyka = 0,01 do 0,22, 95% CI).

Przeprowadzono modelowanie skutecznosci u pacjentow, ktorzy zmienili dawkowanie na schemat

z wickszym odstepem miedzy dawkami po uptywie >1 roku stosowania zatwierdzonego schematu
dawkowania tego produktu leczniczego podawanego dozylnie i u ktorych w ciggu roku
poprzedzajacego te zmiane nie wystapit nawrot. Dostepne obecnie wyniki farmakokinetyczno-
farmakodynamicznego modelowania statystycznego oraz symulacje wskazuja, ze ryzyko nawrotu
aktywnos$ci SM u pacjentdéw, ktorzy przeszli na schemat dawkowania z wydluzonym odstgpem
migdzy dawkami, moze by¢ wigksze, jesli odstgp pomiedzy podaniem kolejnych dawek wynosi

>7 tygodni. Nie zakonczono zadnych prospektywnych badan klinicznych, ktére moglyby potwierdzi¢
te hipotezy.

Nie ustalono skuteczno$ci podawania natalizumabu w schemacie dawkowania EID, zatem stosunek
korzysci do ryzyka takiej terapii jest nieznany (patrz Podawanie dozylne co 6 tygodni (Q6W)).

Podawanie dozylne co 6 tygodni (Q6W)

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania oceniono w prospektywnym, randomizowanym,
interwencyjnym, kontrolowanym, otwartym, zaslepionym dla badaczy, miedzynarodowym badaniu I11
fazy (NOVA, 101MS329) z udziatem pacjentéw z RRMS zakwalifikowanych wedlug kryteriéw
McDonalda z 2017 r. otrzymujacych natalizumab dawkowany dozylnie co 6 tygodni. Celem badania
byto oszacowanie roznicy w skutecznosci migdzy schematem dawkowania co 6 tygodni (Q6W) ico 4
tygodnie (Q4W).

W badaniu zrandomizowano 499 pacjentéw w wieku 18—60 lat, z oceng w skali EDSS < 5,5 podczas
badania przesiewowego, ktorzy przez co najmniej 1 rok otrzymywali leczenie natalizumabem
podawanym dozylnie w schemacie Q4W i byli klinicznie stabilni (brak nawrotu w ciggu ostatnich

12 miesiecy, brak zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu (Gd) w obrazach T1-
zaleznych podczas badania przesiewowego). W ramach badania oceniano pacjentow, ktorzy zmienili
schemat dawkowania na Q6W po co najmniej 1 roku leczenia natalizumabem podawanym dozylnie w
schemacie Q4W, w odniesieniu do pacjentow kontynuujgcych leczenie dozylne w schemacie Q4W.

Wyjsciowe podgrupy demograficzne wyrdznione ze wzgledu na wiek, plec¢, czas trwania leczenia
natalizumabem, kraj, mas¢ ciata, obecnos¢ przeciwcial anty-JCV oraz liczbe nawrotdw w ciagu roku
poprzedzajacego podanie pierwszej dawki, liczbe nawrotow podczas leczenia natalizumabem, liczbe
wczesniejszych terapii DMT oraz rodzaj wczesniejszych terapii DMT w obu badanych grupach,
leczonych wedtug schematu dawkowania Q6W i Q4W, byty podobne.
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Tabela 3. Badanie kliniczne NOVA: Gléwne cechy i wyniki

Monoterapia; prospektywne, randomizowane,
Schemat interwencyjne, kontrolowane, otwarte, zaslepione dla
badaczy, miedzynarodowe badanie Illb fazy
Pacjenci RRMS (kryteria McDonalda)
Podawanie leku (czes$¢ 1.) Natalizumab Q4W Natalizumab Q6 W
300 mg dozylnie 300 mg dozylnie
Zrandomizowani 248 251
WYNIKI
f;(;gﬁﬂa mITT* w czgsci 1. w 72. 249 247
Nowe/nowo powickszone (N/NP)
zmiany w obrazach T2-zaleznych od
poczatku badania do 72. tygodnia
Pacjenci z liczbg zmian = 0 189 (78,1%) 202 (81,8%)
= 7 (3,6%) 5 (2,0%)
=2 1 (0,5%) 2 (0,8%)
=3 0 0
=4 0 0
>5 0 2* (0,8%)
brak danych 45 (18,6%) 36 (14,6%)
Skorygowana $rednia liczba N/NP
zmian hiperintensywnych w obrazach
T2-zaleznych (glowny punkt
koncowy)* 0,05 0,20
95% CIP* (0,01; 0,22) (0,07; 0,63)
p=0,0755
Odsetek pacjentdéw, u ktorych
wystapity N/NP zmiany w obrazach 4,1% 4,3%
T2-zaleznych
Odsetek pacjentow, u ktorych
wystapity zmiany hipointensywne w 0,8% 1,2%
obrazach T1-zaleznych
Odsetek pacjentdéw, u ktorych
wystapity zmiany ulegajace 0,4% 0,4%
wzmocnieniu przez Gd
fg(;rgfglxana czestos¢ nawrotow w 0,00010 0,00013
Odsetek pacjentow bez nawrotow** 97,6% 96,9%
Odsetek pacjentéw bez
potwierdzonego pogorszenia wyniku 92% 90%
EDSS po 24 tygodniach
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Tabela 3. Badanie kliniczne NOVA: Gléwne cechy i wyniki

2 Populacja mITT obejmujgca wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke

badanego leku (natalizumab SID [schemat ze standardowym odstepem miedzy dawkami] lub natalizamab EID
[schemat z wydtuzonym odstgpem mi¢dzy dawkami]) i mieli co najmniej 1 wynik po rozpoczgciu badania w
nastepujacych ocenach skutecznosci klinicznej: ocena skutecznosci za pomoca badan MRI, nawroty, skala EDSS,
9-HPT, T25FW, SDMT, TSQM, CGI.

b Oszacowana za pomocg regresji ujemnej dwumianowej, w ktorej klasyfikacjg jest leczenie, a zmienne towarzyszace,
to poczatkowa masa ciata (<80 w por. z >80 kg), czas trwania leczenia natalizumabem w punkcie poczatkowym
(<3 w por. z >3 lata) oraz region (Ameryka Polnocna, Wielka Brytania, Europa i Izrael oraz Australia).

¢ Zaobserwowane zmiany sa uwzglednione w analizie niezaleznie od zdarzen réwnoczesnych, a wartosci brakujace w|
zwiazku ze skutecznoscia lub bezpieczenstwem (6 pacjentow przeszio na schemat dawkowania Q4W, a po jednym|
pacjencie w schematach Q6W i Q4W przerwalo leczenie) sa wyliczone na podstawie najgorszego przypadku u
pacjentow leczonych podczas tej samej wizyty w tej samej leczonej grupie albo w inny sposob przez szereg
imputacji.

* Roznice w liczbie N/NP zmian miedzy dwiema leczonymi grupami spowodowata wysoka liczba zmian
wystepujacych u dwoch pacjentow w grupie ze schematem dawkowania Q6W — u jednego z tych pacjentow
zmiany wystapily trzy miesigce po przerwaniu leczenia, a u drugiego pacjenta w 72. tygodniu rozpoznano
bezobjawowy przypadek PML.

** Nawroty — nawroty kliniczne oceniono na podstawie nowych lub nawracajacych objawow

neurologicznych niezwigzanych z goraczka ani zakazeniem, trwajacych co najmniej 24 godziny.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po wielokrotnym podaniu dozylnym dawki 300 mg natalizumabu u pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym $rednie maksymalne obserwowane stezenie w surowicy wynosito 110 + 52 pg/ml. Srednie
minimalne st¢zenia natalizumabu w stanie stacjonarnym w okresie dawkowania miescity si¢ w
zakresie od 23 pg/ml do 29 pg/ml w schemacie dawkowania Q4W. W dowolnym momencie $rednie
minimalne stezenia w schemacie Q6W byty o okoto 60% do 70% nizsze niz w przypadku stosowania
schematu Q4W. Przewidywany czas do osiagnigcia stanu stacjonarnego wyniost 24 tygodnie.
Populacyjna analiza farmakokinetyczna uwzglednia 12 badan i obejmuje 1781 pacjentéw
otrzymujacych dawki od 1 do 6 mg/kg oraz state dawki 150/300 mg.

Dystrybucja

Mediana objetosci dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosita 5,96 1(5,59—6,38 1, 95% przedziat
ufnosci).

Eliminacja

Szacunkowa mediana klirensu liniowego w populacji wynosita 6,08 ml/h (5,75-6,33 ml/h, 95%
przedziat ufnosci), a szacowana mediana okresu pottrwania wynosita 28,2 dnia. Przedziat
95 percentyla koncowego okresu pottrwania wynosit od 11,6 do 46,2 dnia.

W populacji 1781 pacjentéw zbadano takze wptyw na farmakokinetyke leku wybranych
wspotzmiennych, w tym masy ciata, wieku, ptci, obecno$ci przeciwciat przeciwko natalizumabowi
oraz postaci leku. Wykazano, ze na dyspozycj¢ leku wptywaty jedynie masa ciata, obecnosé¢
przeciwcial przeciwko natalizumabowi oraz postac leku zastosowana w badaniach II fazy. Klirens
natalizumabu zwigkszatl si¢ mniej niz proporcjonalnie do masy ciala - zmiana masy ciala o +/- 43%
powodowata zmiang klirensu zaledwie od 33% do 30%. Obecnos¢ przetrwatych przeciwciat
przeciwko natalizumabowi zwigkszata klirens natalizumabu okoto 2,45-krotnie, co jest zgodne ze
zmniejszonymi st¢zeniami natalizumabu w surowicy obserwowanymi u pacjentow z przetrwatym
dodatnim oznaczeniem przeciwcial.
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Specjalne grupy pacjentow

Drzieci i mlodzieZ

Nie okreslono wiasciwosci farmakokinetycznych natalizamabu u dzieci i mlodziezy ze stwardnieniem
rozsianym.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan wtasciwosci farmakokinetycznych natalizumabu u pacjentow z
niewydolnos$cig nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono badan wiasciwosci farmakokinetycznych natalizumabu u pacjentow z
niewydolnoscia watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wpltywu na rozrdd i rozwoj potomstwa, nie ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla
cztowieka.

Zgodnie z aktywno$cia farmakologiczng natalizuamabu obserwowano zmian¢ migracji limfocytow,
poniewaz zwigksza si¢ ilos¢ krwinek biatych; podobnie w wigkszo$ci badan in vivo obserwowano
zwickszenie masy $ledziony. Opisane zmiany byly odwracalne i nie miaty zadnych niepozadanych
nastgpstw toksykologicznych.

W badaniach wykonanych na myszach podawanie natalizumabu nie zwickszato wzrostu i przerzutow
komorek czerniaka zto§liwego i guzow w bialaczce limfoblastyczne;.

Nie obserwowano dzialania klastogennego i mutagennego natalizumabu w teScie Amesa ani w tescie
aberracji chromosomoéw ludzkich. Natalizumab nie wptywat in vitro na testy proliferacji komorek
guza z dodatnig integryna o4 lub testy toksycznosci komérkowe;.

W jednym badaniu wykazano zmniejszenie ptodnosci samic $winek morskich, ktéorym podawano
dawki przekraczajace dawki stosowane u ludzi; natalizumab nie wptywal na ptodnos¢ samcow.

Wplyw natalizumabu na ptodno$¢ oceniano w 5 badaniach: 3 badaniach §winek morskich

i 2 badaniach matp Cynomolgus. Badania te wykazatly brak dowodow na dziatanie teratogenne

oraz wplyw na wzrost potomstwa. W jednym badaniu §winek morskich stwierdzono zmniejszone
przezycie mtodego. W badaniu prowadzonym u malp liczba poronien byta dwukrotnie wigksza

w grupie leczonej natalizumabem w dawce 30 mg/kg w poréwnaniu do odpowiednio dobranej grupy
kontrolnej. Taka wysoka czgstos¢ poronien w leczonych grupach uzyskana w pierwszej kohorcie nie
byta obserwowana w drugiej kohorcie. W Zadnym innym badaniu nie wykazano wplywu na czgstos¢
poronien. Badanie prowadzone u ci¢zarnych malp Cynomolgus wykazato zmiany ptodu zwigzane ze
stosowaniem natalizumabu, obejmujace tagodng niedokrwisto$¢, zmniejszenie liczby ptytek krwi,
zwickszenie masy $ledziony oraz zmniejszenie masy watroby i grasicy. Zmiany te byly zwigzane ze
zwigkszong pozaszpikowa hematopoeza Sledzionowa, atrofig grasicy i zmniejszong hematopoeza
watrobowa. Ponadto liczba ptytek krwi byta zmniejszona u potomstwa matek leczonych
natalizumabem do okresu porodu, jednak u tych mtodych nie wykazano niedokrwistosci. Wszystkie
zmiany obserwowano po dawkach przekraczajacych dawki stosowane u ludzi. Zmiany ustgpowaty po
wydaleniu natalizumabu z organizmu.

U malp Cynomolgus leczonych natalizumabem do czasu porodu wykryto niewielkie stezenia leku
w mleku niektorych samic.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu fosforan jednozasadowy, jednowodny
Sodu fosforan dwuzasadowy, siedmiowodny
Sodu chlorek

Polisorbat 80 (E 433)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego Tysabri 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, z
innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Fiolka nieotwarta

4 lata

Roztwér rozcienczony

Wykazano stabilno$¢ chemiczna i fizyczna rozcienczonego roztworu przez 72 godziny w temperaturze
2°C—-8°Cido 30°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia zaleca si¢ zastosowanie leku niezwtocznie po rozcienczeniu w
9 mg/ml (0,9%) roztworze chlorku sodu. Jesli lek nie zostat uzyty bezposrednio po przygotowaniu,
rozcienczony roztwor nalezy przechowywac¢ w temperaturze od 2°C do 8°C i poda¢ w infuzji w ciagu
24 godzin po rozcienczeniu. Zapewnienie odpowiednich okresow i warunkow przechowywania po
sporzadzeniu roztworu nalezy do obowigzkow osoby podajacej lek.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

15 ml koncentratu w fiolce (szkto typu I) z korkiem (guma chlorobutylowa) i kapslem (aluminiowy)
oraz zrywang nakrywka.

Opakowanie zawiera jedng fiolkg w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Sposob uzycia:
e Przed rozcienczeniem i podaniem obejrze¢ fiolke, czy ptyn nie zawiera czastek statych. Nie

wolno uzywac fiolki, jesli widoczne sg czastki state i (lub) ptyn w fiolce nie jest bezbarwny,
przezroczysty lub lekko opalizujacy.
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e Podczas przygotowywania roztworu do infuzji dozylnej (iv.) nalezy uzywac aseptycznej
techniki. Zdja¢ zrywang nakrywke z fiolki. Wsuna¢ igle strzykawki do fiolki przez §rodkowa
czeg$¢ gumowego korka i pobra¢ 15 ml koncentratu do sporzadzenia roztworu do infuzji.

e Doda¢ 15 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji do 100 ml 0,9% roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwan (9 mg/ml). Delikatnie odwroci¢ pojemnik z roztworem w celu
catkowitego wymieszania zawartosci. Nie wstrzasac.

e Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi lub
rozcienczalnikami.

e Przed podaniem skontrolowaé wzrokowo rozcienczony produkt leczniczy w kierunku obecnosci
czastek stalych lub zmiany zabarwienia. Nie uzywac, jesli wystgpita zmiana zabarwienia
lub obecne sg czastki stale.

e Rozcienczony produkt leczniczy nalezy uzyc¢ tak szybko, jak to mozliwe, i w ciggu 24 godzin
od rozcienczenia. Jesli rozcienczony produkt leczniczy jest przechowywany w temperaturze od
2°C do 8°C (nie zamrazac), odczekac do ogrzania roztworu do temperatury pokojowej przed

infuzjg.

e Rozcienczony roztwor nalezy podawa¢ w infuzji dozylnej przez 1 godzing z szybko$cia okoto
2 ml/min.

e Po zakonczeniu infuzji przeptukac lini¢ dozylng 0,9% (9 mg/ml) roztworem chlorku sodu do
wstrzykiwan.

e Kazda fiolka jest przeznaczona do jednorazowego uzycia.
o Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holandia
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/06/346/001
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 czerwca 2006
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 kwietnia 2016
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tysabri 150 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml roztworu zawiera 150 mg natalizumabu.

Natalizumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwcialem przeciwko integrynie a4
wytwarzanym w mysich liniach komérkowych metoda rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

Kazda amputko-strzykawka zawiera 0,4 mg polisorbatu 80 w 1 ml roztworu do wstrzykiwan (wigcej
informacji, patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan

Roztwor bezbarwny do lekko zottego, lekko opalizujacy do opalizujacego, o pH 5,8-6.4
1 osmolalnosci 114-144 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Tysabri jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow w monoterapii do modyfikacji
przebiegu choroby w ustgpujaco-nawracajacej postaci stwardnienia rozsianego (ang. relapsing
remitting multiple sclerosis, RRMS) o duzej aktywnosci w nastepujacych grupach pacjentow:

e pacjenci z wysoce aktywng chorobg mimo pelnego i wlasciwego cyklu leczenia co najmniej
jednym produktem leczniczym modyfikujacym jej przebieg (ang. disease modifying therapy,
DMT) (informacje dotyczace odstepstw od tej zasady oraz przerw w leczeniu, majgcych na celu
eliminacje leku z organizmu, patrz punkty 4.415.1)

lub

e pacjenci z szybko rozwijajacg si¢, cigzka RRMS, definiowang jako 2 lub wigcej rzutow
powodujacych niesprawnos¢ w ciagu jednego roku oraz 1 lub wigcej zmian ulegajacych
wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazowaniu metoda rezonansu magnetycznego (ang.
Magnetic Resonance Imaging, MRI) mozgu lub znaczace zwigkszenie liczby zmian T2 w
poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonanym badaniem MRI.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie nalezy rozpocza¢ i kontynuowaé bez przerwy pod kontrola lekarzy majgcych do§wiadczenie
w rozpoznawaniu i leczeniu choréb neurologicznych, w osrodkach z bezposrednim dostepem do
obrazowania metodg rezonansu magnetycznego. Pacjentdw nalezy monitorowa¢ pod katem
wczesnych objawow przedmiotowych i podmiotowych postepujgcej wieloogniskowe;j
leukoencefalopatii (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML). Pacjenci leczeni tym
produktem leczniczym muszg otrzymac Kartg ostrzegawcza pacjenta i zosta¢ poinformowani o
zagrozeniach zwigzanych z leczeniem tym produktem leczniczym (patrz rowniez: ulotka dla pacjenta).
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W przypadku podawania produktu leczniczego przez osobe nalezacg do fachowego personelu
medycznego w warunkach pozaszpitalnych, samodzielnego podawania produktu przez pacjenta lub
podawania go przez opiekuna (patrz ponizej) nalezy dostarczy¢ Liste kontrolng (Wskazowki
edukacyjne, patrz punkt 4.4).

Po 2 latach leczenia pacjentdw nalezy ponownie poinformowac o zagrozeniach, szczegolnie o
zwigkszonym ryzyku PML, oraz poinstruowac pacjentow i ich opiekunéw o wczesnych objawach
przedmiotowych i podmiotowych PML.

Nalezy zapewnic¢ srodki do leczenia reakcji nadwrazliwosci i dostgp do badania MRI. Dane dotyczace
postaci leku podawanej podskdrnie u pacjentow, ktorzy nie przyjmowali wezesniej produktu Tysabri,
sa ograniczone (patrz punkt 4.4).

Niektorzy pacjenci mogli otrzymywaé w przeszto$ci immunosupresyjne produkty lecznicze (np.
mitoksantron, cyklofosfamid, azatiopryne). Te produkty lecznicze moga wywotywa¢ przedtuzony stan
immunosupresji nawet po zaprzestaniu ich podawania. Z tego wzgledu, przed rozpoczeciem leczenia,
lekarz musi potwierdzi¢ brak uposledzenia odpornosci u tych pacjentow (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Zalecana dawka do podania podskornego to 300 mg co 4 tygodnie. Poniewaz kazda amputko-
strzykawka zawiera 150 mg natalizumabu, nalezy poda¢ dwie ampultko-strzykawki.

Kontynuacje leczenia nalezy ostroznie ponownie rozwazy¢ u pacjentdow, u ktorych korzysci
terapeutyczne nie trwaly dtuzej niz 6 miesiecy.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci natalizumabu (w infuzji dozylnej) po

2 latach uzyskano z kontrolowanych badan prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby.
Kontynuacje leczenia dtuzej niz 2 lata mozna rozwazac jedynie po dokonaniu ponownej oceny
potencjalnych korzysci i ryzyka. Pacjentow nalezy ponownie poinformowa¢ o czynnikach ryzyka
PML, takich jak czas trwania leczenia, stosowanie lekow immunosupresyjnych przed otrzymaniem
produktu leczniczego i obecnos¢ przeciwcial przeciwko wirusowi Johna Cunninghama (JCV) (patrz
punkt 4.4).

Ponowne podanie

Nie ustalono skuteczno$ci po ponownym podaniu produktu (bezpieczenstwo stosowania, patrz
punkt 4.4).

Kazda zmiana drogi podania produktu leczniczego powinna by¢ dokonywana po 4 tygodniach od
podania poprzedniej dawki.

Populacje specjalne

Pacjenci w podeszliym wieku

Stosowanie tego produktu leczniczego nie jest zalecane u pacjentow w wieku powyzej 65 lat, gdyz
brak danych dotyczacych tej populacji.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i wgtroby

Nie przeprowadzono badan oceniajgcych wptyw zaburzajacy czynno$¢ nerek lub watroby.

Mechanizm eliminacji i wyniki populacyjnych badan farmakokinetyki sugeruja, ze zmiana dawki
u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby nie bytaby konieczna.
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Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tego produktu leczniczego u dzieci
1 mlodziezy w wieku do 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8 1 5.1.

Sposodb podawania

Produkt Tysabri 150 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, jest przeznaczony do
podawania wylacznie we wstrzyknieciu podskérnym (s.c.). Produkt nie jest przeznaczony do
podawania we wlewie dozylnym (i.v.).

Nalezy poda¢ dwie amputko-strzykawki (laczna dawka 300 mg), jedna po drugiej bez wigkszego
odstepu czasu miedzy wstrzyknigciami. Drugie wstrzyknigcie nalezy wykonaé nie p6zniej niz
30 minut po pierwszym.

Wstrzykniecia podskorne nalezy wykonywac w udo, brzuch (co najmniej 6 cm od pgpka) lub tylna
czg$¢ ramienia (w tym ostatnim przypadku wstrzyknigcie wykonuje wylacznie osoba nalezaca do
fachowego personelu medycznego lub opiekun). Nie wstrzykiwac¢ leku w miejsce, gdzie skora jest
podrazniona, bolesna, zaczerwieniona lub wystepuje siniak, zakazenie czy blizna. Podczas
wyjmowania ampulko-strzykawki z miejsca wstrzyknigcia nalezy puscic¢ tlok i wyciagna¢ igle prosto
ze skory. Puszczenie tloka umozliwi ostoniecie igly ostong zabezpieczajaca igle. Drugie wstrzykniecie
nalezy wykona¢ w odleglosci wigkszej niz 3 cm od miejsca wykonania pierwszego wstrzykniecia
(patrz instrukcje podawania na koncu ulotki dotaczonej do opakowania).

Podajac pierwsze sze$¢ dawek natalizumabu, pacjentéw, ktorzy nie przyjmowali wczesniej
natalizumabu, nalezy obserwowac podczas wstrzyknigcia oraz przez 1 godzing po jego wykonaniu
pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow reakcji zwigzanych ze wstrzyknieciem, w tym
nadwrazliwos$ci. W przypadku pacjentéw aktualnie leczonych natalizumabem, ktdrzy otrzymali juz co
najmniej szes¢ dawek, niezaleznie od drogi podania pierwszych sze$ciu dawek natalizumabu, 1-
godzinng obserwacj¢ po wstrzyknieciu mozna skroci¢ lub jej zaniechaé dla kolejnych wstrzyknieé¢
podskérnych na podstawie oceny klinicznej, jesli u pacjentow nie wystepowaly zadne reakcje
zwigzane ze wstrzyknieciem/wlewem.

Podawanie produktu w warunkach pozaszpitalnych

Mozna rozwazy¢ podawanie natalizumabu we wstrzyknigciach przez osobe nalezaca do fachowego
personelu medycznego w warunkach pozaszpitalnych (np. w domu) u pacjentow, ktorzy wczesniej
dobrze tolerowali co najmniej sze$¢ dawek natalizumabu, tj. u ktorych nie wystgpity reakcje
nadwrazliwos$ci. Decyzj¢ o podawaniu pacjentowi produktu leczniczego we wstrzyknigciach

w warunkach pozaszpitalnych nalezy podja¢ po przeprowadzeniu oceny przez lekarza specjaliste i na
jego zalecenie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zwraca¢ uwagg na
wczesne objawy podmiotowe i przedmiotowe PML (dalsze informacje na temat PML i wskazdwki
edukacyjne, patrz punkt 4.4).

Podawanie samodzielne lub przez opiekuna

Samodzielne podawanie przez pacjenta lub podawanie przez opiekuna mozna rozwazy¢ w przypadku
pacjentow, ktorzy wczesniej dobrze tolerowali co najmniej sze$¢ dawek natalizumabu, tj. u ktorych
nie wystapity reakcje nadwrazliwo$ci. Decyzje nalezy podja¢ po przeprowadzeniu oceny przez lekarza
specjaliste 1 zgodnie z jego zaleceniem.

Pacjent lub opiekun musi podaé¢ co najmniej dwie dawki drogg podskorng (po dwa wstrzyknigcia) pod
nadzorem osoby nalezacej do fachowego personelu medycznego. Pacjenta i opiekuna nalezy
poinstruowac, aby przed podaniem kazdej dawki przeczytali Karte ostrzegawcza pacjenta i sprawdzili
Liste kontrolng. Nalezy doradzi¢ pacjentowi lub opickunowi, aby zwracali uwage na wczesne objawy
podmiotowe i przedmiotowe PML (dalsze informacje na temat PML i Wskazowki edukacyjne, patrz
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punkt 4.4), a w przypadku wystgpienia reakcji nadwrazliwos$ci, aby przerwali podawanie i natychmiast
zwrdcili si¢ o pomoc lekarska.

Po przerwie w leczeniu trwajacej 3 miesigce lub dtuzej szes¢ kolejnych dawek musi zosta¢ podanych
pod nadzorem osoby nalezacej do fachowego personelu medycznego ze wzgledu na ryzyko
wystapienia reakcji nadwrazliwosci.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML).

Pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem zakazen oportunistycznych, w tym pacjenci z uposledzeniem
odpornosci (obejmujacym pacjentéw aktualnie leczonych lekami immunosupresyjnymi lub

z uposledzona odpornoscia spowodowang poprzednio stosowang terapig (patrz punkty 4.4 i 4.8)).

Leczenie skojarzone z innymi produktami leczniczymi modyfikujacymi przebieg choroby.

Potwierdzone aktywne zto§liwe procesy nowotworowe, z wyjatkiem pacjentow z rakiem
podstawnokomoérkowym skory.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktoéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

Stosowanie tego produktu leczniczego wigzato si¢ ze zwickszonym ryzykiem wystapienia PML —
oportunistycznego zakazenia wywotywanego przez wirusa JC, ktore moze doprowadzi¢ do zgonu
lub cigzkiej niesprawnosci. Z uwagi na zwigkszone ryzyko PML, lekarz specjalista i pacjent powinni
ponownie indywidualnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko leczenia. Pacjenci powinni by¢ regularnie
monitorowani przez caly czas trwania leczenia. Pacjentom i ich opiekunom nalezy wyjasni¢, na jakie
wczesne objawy przedmiotowe i podmiotowe PML powinni zwraca¢ uwagg. Wirus JC powoduje
takze neuronopati¢ komorek ziarnistych (ang. granule cell neuronopathy, GCN), ktora zgtaszano u
pacjentow leczonych tym produktem leczniczym. Objawy JCV GCN sa podobne do objawéw PML
(tj. zesp6t moézdzkowy).

Nastegpujace czynniki ryzyka sg zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem PML:
e Obecno$¢ przeciwciat anty-JCV.

e (zas trwania leczenia, szczeg6lnie dtuzej niz 2 lata. Po 2 latach wszystkich pacjentow nalezy
ponownie poinformowac o ryzyku wystapienia PML zwigzanym z leczeniem tym produktem
leczniczym.

e Stosowanie lekow immunosupresyjnych przed rozpoczeciem leczenia tym produktem
leczniczym.

Pacjenci z dodatnim wynikiem na obecnos$¢ przeciwcial anty-JCV majg zwigkszone ryzyko
wystgpienia PML w poroéwnaniu z pacjentami bez przeciwcial anty-JCV. U pacjentow, u ktorych
wystepuja wszystkie trzy czynniki ryzyka PML (tj. dodatni wynik na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV
oraz leczenie tym produktem leczniczym ponad 2 lata oraz wczeséniejsze stosowanie lekow
immunosupresyjnych), ryzyko PML jest znaczaco wigksze.
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U pacjentéw leczonych natalizumabem z dodatnim wynikiem na obecnos$¢ przeciwcial anty-JCV,
ktorzy nie przyjmowali wezesniej lekow immunosupresyjnych, poziom odpowiedzi zwiazanej z
przeciwciatami anty-JCV (wskaznik) koreluje z poziomem ryzyka wystapienia PML.

U pacjentéw z dodatnim wynikiem na obecnos$¢ przeciwciat anty-JCV wydtuzenie odstgpu miedzy
dawkami natalizumabu ($redni odstgp migdzy dawkami okoto 6 tygodni) koreluje z mniejszym
ryzykiem PML w poréwnaniu z dawkowaniem zatwierdzonym. W przypadku stosowania schematu
dawkowania z wydtuzonym odstepem migdzy dawkami nalezy zachowac¢ ostroznos$¢, poniewaz
skuteczno$¢ stosowania takiego schematu dawkowania nie zostala okreslona oraz powigzany z nim
stosunek korzysci do ryzyka jest obecnie nieznany (patrz punkt 5.1). Zmniejszenie ryzyka wystapienia
PML jest oparte na danych odnoszacych sie do podania droga dozylna. Brak danych klinicznych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci takiego schematu z wydtuzonym odstepem
migdzy dawkami dla podania droga podskérng. W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji
na ten temat, patrz: Informacje dla lekarza dotyczace postepowania z pacjentami ze stwardnieniem
rozsianym leczonymi produktem Tysabri (Informacje dla lekarza).

Pacjenci, u ktorych ryzyko tego leczenia ocenia si¢ jako duze, moga je kontynuowac tylko wtedy,
jezeli korzysci z leczenia przewazaja nad ryzykiem. Oszacowanie ryzyka PML w r6znych grupach

pacjentow przedstawiono w dokumencie: Informacje dla lekarza.

Badanie na obecno$¢ przeciwcial anty-JCV

Badanie na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV pomoze w oszacowaniu ryzyka leczenia tym produktem
leczniczym. Zaleca si¢ przeprowadzenie testu na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV w surowicy przed
rozpoczeciem leczenia oraz u pacjentéw przyjmujacych ten produkt leczniczy o nieznanym statusie
tych przeciwciat. U pacjentéw z ujemnym mianem przeciwciat anty-JCV moze jednak nadal
wystepowac ryzyko PML z powodéw takich jak nowa infekcja JCV, wahania poziomu przeciwciat lub
fatszywie ujemny wynik badania. Zaleca si¢ powtarzanie testu u pacjentéw z ujemnym mianem
przeciwciat anty-JCV co 6 miesigcy. U pacjentow z niskim wskaznikiem przeciwciat, ktorzy nie
przyjmowali wczesniej lekow immunosupresyjnych, zaleca si¢ po dwoch latach leczenia powtarzanie
testu co 6 miesiecy.

Test (ELISA) na obecnos¢ przeciwcial anty-JCV nie moze postuzy¢ do zdiagnozowania PML.
Plazmafereza (wymiana osocza, PLEX) oraz dozylne podanie immunoglobulin (iv. Ig) moga znaczaco
wplywac na interpretacj¢ wyniku badania surowicy na obecnos$¢ przeciwciat anty-JCV. Nie nalezy
bada¢ pacjenta na obecnos¢ przeciwcial anty-JCV przez 2 tygodnie od plazmaferezy ze wzgledu na
usuniecie przeciwcial z surowicy lub przez 6 miesigcy od dozylnego podania immunoglobulin

(6 miesigcy = 5 okres6w poéttrwania immunoglobulin).

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji na temat badan na obecno$¢ przeciwciat, patrz:
Informacje dla lekarza.

Przesiewowe badania MRI w kierunku PML

Przed rozpoczgciem leczenia tym produktem leczniczym wymagane jest niedawno wykonane (zwykle
z okresu ostatnich 3 miesi¢cy) badanie MRI, jako obraz odniesienia, a nastgpnie powtarzanie tego
badania co najmniej raz w roku. W przypadku pacjentéw z wickszym ryzykiem wystapienia PML
nalezy rozwazy¢ czestsze badania MRI (np. co 3-6 miesiecy), z zastosowaniem skroconej sekwencji.
Do takich pacjentow naleza:

e pacjenci z wszystkimi trzema czynnikami ryzyka PML (tj. z obecnoS$cig przeciwcial anty-JCV
oraz stosujacy leczenie tym produktem leczniczym od ponad 2 lat oraz wczesniej stosujacy leki
immunosupresyjne),

lub
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e pacjenci z wysokim wskaznikiem przeciwciat anty-JCV, leczeni tym produktem leczniczym od
ponad 2 lat i ktérzy wczesniej nie otrzymywali lekow immunosupresyjnych.

Z dostepnych danych wynika, Ze ryzyko rozwoju PML jest niskie przy wskazniku <0,9 i znaczaco
wzrasta dla wartosci powyzej 1,5 u pacjentow leczonych tym produktem leczniczym przez dtuzej niz
2 lata (wigcej informacji, patrz: Informacje dla lekarza).

PML nalezy bra¢ pod uwage w diagnostyce roznicowej u kazdego pacjenta z SM stosujacego
natalizumab, jesli wystapig objawy neurologiczne i (lub) nowe zmiany w mézgu, uwidocznione w
badaniu MRI. Zglaszano przypadki bezobjawowego PML stwierdzonego na podstawie MRI i
dodatniego wyniku badania na obecno$¢ wirusa JC w ptynie moézgowo-rdzeniowym.

Dalsze rekomendacje dla lekarzy dotyczace zarzadzania ryzykiem wystapienia PML u pacjentow
leczonych natalizumabem znalez¢ mozna w dokumencie: Informacje dla lekarza.

W przypadku podejrzenia PML lub JCV GCN nalezy wstrzyma¢ dalsze podawanie leku do
czasu wykluczenia PML.

Lekarz specjalista powinien oceni¢ stan pacjenta i okresli¢, czy objawy wskazuja na dysfunkcje
neurologiczng. W potwierdzonych przypadkach lekarz powinien stwierdzié, czy objawy sa typowe dla
stwardnienia rozsianego, czy wskazujg na mozliwe rozpoznanie PML lub JCV GCN. W razie
watpliwos$ci nalezy rozwazy¢ dalsza diagnostyke, w tym badanie MRI, najlepiej z podaniem kontrastu
(dla poréwnania z wynikiem wyjsciowego MRI sprzed leczenia), badanie ptynu
mozgowo-rdzeniowego w kierunku DNA wirusa JC oraz powtorne badanie neurologiczne, tak jak
opisano w Informacjach dla lekarza (patrz: Wskazowki edukacyjne). Po wykluczeniu przez lekarza
PML i (Iub) JCV GCN (jesli to konieczne, przez powtdrzenie badan klinicznych, obrazowych i
laboratoryjnych, gdy nadal istnieje podejrzenie kliniczne) mozna wznowi¢ leczenie.

Lekarz powinien by¢ szczeg6lnie wyczulony na objawy sugerujace PML lub JCV GCN, ktérych
pacjent moze nie dostrzega¢ (np. objawy zaburzenia funkcji poznawczych, objawy psychiatryczne
lub zespot mozdzkowy). Pacjentom nalezy réwniez doradzi¢, aby poinformowali o swoim leczeniu
partnera lub opiekunow, gdyz moga oni zauwazy¢ objawy, ktorych obecnosci pacjent nie jest
swiadomy.

Zglaszano przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) nastepujacej po
zaprzestaniu leczenia tym produktem leczniczym u pacjentéw, ktorzy w momencie przerwania
leczenia nie wykazywali objawow sugerujacych na PML. Pacjenci i lekarze przez okoto 6 miesigcy po
zaprzestaniu leczenia produktem Tysabri powinni kontynuowa¢ monitorowanie zgodnie z przyjetym
protokotem i nadal zwraca¢ uwage na kazdy nowy przedmiotowy czy podmiotowy objaw sugerujacy
PML.

Jesli u pacjenta rozwinie si¢ PML, podawanie tego produktu leczniczego trzeba przerwaé na state.

Po normalizacji czynnos$ci uktadu immunologicznego u pacjentow z uposledzeniem odpornosci
i z PML obserwowano poprawg stanu zdrowia.

Na podstawie retrospektywnej analizy danych od pacjentéw leczonych natalizumabem uzyskanych od
czasu jego dopuszczenia do obrotu, nie stwierdzono réznicy pod wzgledem odsetka 2-letniego
przezycia po rozpoznaniu PML migdzy pacjentami, u ktorych zastosowano i u ktorych nie
zastosowano PLEX. Wigcej informacji na temat leczenia PML zawiera dokument: Informacje dla
lekarza.

PML 1 IRIS (zapalny zespot rekonstrukcji immunologicznej)

Zespot IRIS wystepuje u prawie wszystkich pacjentow z PML leczonych tym produktem leczniczym
po odstawieniu lub usunigciu tego produktu leczniczego z ustroju. Uwaza sig¢, ze zespot IRIS jest
wynikiem przywrdcenia czynnosci uktadu immunologicznego u pacjentow z PML, co moze
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prowadzi¢ do powaznych powiktan neurologicznych oraz do zgonu. Nalezy obserwowac rozwaj
zespotu IRIS oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie towarzyszgcego zapalenia w trakcie powrotu do
zdrowia po PML (wigcej informacji, patrz: Informacje dla lekarza).

Zakazenia, w tym inne zakazenie oportunistyczne

Podczas stosowania tego produktu leczniczego wystepowaly inne zakazenia oportunistyczne, glownie
u pacjentow z chorobg Crohna i z upo$ledzeniem odpornosci lub z istotng choroba wspétistniejaca.
Aktualnie nie mozna jednak wykluczy¢ zwiekszonego ryzyka wystapienia innych zakazen
oportunistycznych podczas stosowania tego produktu leczniczego u pacjentow bez tych
wspotistniejacych chordb. Zakazenia oportunistyczne wykryto rowniez u pacjentow ze stwardnieniem
rozsianym, u ktérych stosowano ten produkt leczniczy w monoterapii (patrz punkt 4.8).

To leczenie zwigksza ryzyko wystapienia zapalenia mozgu i zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych
spowodowanych wirusem opryszczki pospolitej i wirusem ospy wietrznej-potpasca. Po wprowadzeniu
produktu do obrotu u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym stosujacych to leczenie (patrz punkt 4.8)
odnotowano takie ci¢zkie, zagrazajgce zyciu i niekiedy $miertelne przypadki. Jesli wystapi
opryszczkowe zapalenie mézgu lub zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych, nalezy przerwac
podawanie produktu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie opryszczkowego zapalenia mézgu lub opon
moézgowo-rdzeniowych.

Ostra martwica siatkowki (ang. acute retinal necrosis, ARN) to rzadko wystepujace, piorunujace
zakazenie wirusowe siatkowki, wywotywane przez wirusy z grupy herpes (np. wirus ospy wietrznej
1 potpasca). ARN obserwowano u pacjentow przyjmujacych ten produkt leczniczy. ARN moze
prowadzi¢ do Slepoty. Pacjentow zgtaszajacych objawy, takie jak zmniejszona ostro$¢ widzenia,
zaczerwienienie i bol oka, nalezy skierowa¢ na badanie siatkowki w kierunku ARN. W przypadku
klinicznego potwierdzenia ARN u tych pacjentow nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia tym
produktem leczniczym.

Lekarze przepisujacy lek powinni mie¢ $wiadomos$¢ mozliwosci wystapienia innych zakazen
oportunistycznych podczas leczenia i powinni uwzgledni¢ je w rozpoznaniu réznicowym zakazen
wystepujacych u pacjentéw leczonych produktem Tysabri. W razie podejrzewania zakazenia
oportunistycznego nalezy wstrzymac podawanie produktu leczniczego do czasu przeprowadzenia
dalszych badan i wykluczenia takiego zakazenia.

Jesli u pacjenta otrzymujacego ten produkt leczniczy rozwinie si¢ zakazenie oportunistyczne,
podawanie tego produktu leczniczego musi zosta¢ przerwane na state.

Wskazowki edukacyjne

Wszyscy lekarze, ktdrzy zamierzajg przepisywac ten produkt leczniczy muszg zapoznacé si¢
z Informacjami dla lekarza.

Lekarze musza przedyskutowac z pacjentami korzysci i ryzyko zwigzane z leczeniem natalizumabem i
wydac¢ pacjentom Karte ostrzegawcza pacjenta. Pacjentow nalezy poinstruowac, ze jesli wystapia
zakazenia, powinni powiadomic¢ lekarza, iz sa leczeni tym produktem leczniczym.

Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani przez lekarza, jak wazne jest nieprzerywanie przyjmowania
leku, szczegolnie w pierwszych miesigcach leczenia (patrz punkt: Nadwrazliwo$¢).

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego podajace natalizumab we wstrzyknigciu
podskornym w warunkach pozaszpitalnych np. w domu pacjenta, powinny przed kazdym takim
zabiegiem i w przypadku kazdego pacjenta sprawdzi¢ List¢ kontrolng. W przypadku podawania
samodzielnego przez pacjenta lub podawania przez opiekuna nalezy ich poinstruowaé, aby przed
podaniem kazdej dawki sprawdzili Liste kontrolng przed podaniem produktu w warunkach
pozaszpitalnych.
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Nadwrazliwo$¢

Podawanie tego produktu leczniczego wigzato si¢ z wystapieniem reakcji nadwrazliwos$ci, w tym
cigzkich reakcji systemowych w przypadku podania we wlewie dozylnym (patrz punkt 4.8).

Reakcje te wystepowaty zwykle w trakcie podawania lub do 1 godziny po jego zakonczeniu. Ryzyko
nadwrazliwosci byto wieksze podczas poczatkowych infuzji oraz u pacjentow, ktdrzy zostali poddani
powtdrnemu leczeniu po poczatkowym krétkotrwalym podawaniu (jedna lub dwie infuzje) i dluzszym
okresie bez leczenia (3 miesiace lub wiecej). Nalezy jednak uwzglednia¢ mozliwo$¢ wystapienia
reakcji nadwrazliwosci podczas kazdego podania.

Nalezy obserwowac pacjentow w trakcie wstrzyknig¢ podskdrnych i przez 1 godzine po ich
wykonaniu (patrz punkty 4.2 i 4.8). Nalezy zapewni¢ dostepnos¢ srodkow potrzebnych do leczenia
reakcji nadwrazliwosci. Jesli produkt leczniczy jest podawany samodzielnie przez pacjenta lub podaje
go opiekun, nalezy ich poinformowa¢ o podmiotowych i przedmiotowych objawach nadwrazliwosci.
W przypadku wystgpienia reakcji nadwrazliwo$ci nalezy zaleci¢ pacjentowi lub opiekunowi, aby
przerwali podawanie i natychmiast zwrdcili si¢ o pomoc lekarska.

Nalezy przerwa¢ podawanie tego produktu leczniczego i rozpocza¢ odpowiednie leczenie, jesli
wystapig pierwsze objawy przedmiotowe lub podmiotowe nadwrazliwosci.

Leczenie natalizumabem musi zosta¢ przerwane na state u pacjentow, u ktorych wystapita reakcja
nadwrazliwosci.

Dane dotyczace postaci leku podawanej podskornie u pacjentdw, ktorzy nie przyjmowali wczesniej
produktu Tysabri, sg ograniczone (patrz punkt 5.1).

Skojarzone podawanie lekow immunosupresyjnych

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ tego produktu leczniczego w skojarzeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi i przeciwnowotworowymi nie zostaty w petni ustalone. Jednoczesne stosowanie
tych lekow z tym produktem leczniczym moze zwigkszaé ryzyko zakazen, w tym zakazen
oportunistycznych, i z tego wzgledu jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

W badaniach klinicznych III fazy, dotyczacych stosowania natalizumabu w infuzji dozylnej w
stwardnieniu rozsianym, leczenie skojarzone nawrotow krotkimi cyklami stosowania
kortykosteroidow nie byto zwigzane z wigksza czestoscig zakazen. Mozna stosowaé krotkie cykle
kortykosteroidow w polgczeniu z tym produktem leczniczym.

Wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub immunomodulujace

Pacjenci, u ktorych stosowano w przesztosci immunosupresyjne produkty lecznicze, naleza do grupy
zwigkszonego ryzyka PML.

Dane z badania obserwacyjnego wykazaty, ze nie ma zwigkszonego ryzyka PML w grupie pacjentow,
u ktorych zmieniono leczenie fingolimodem, fumaranem dimetylu lub teriflunomidem na leczenie
natalizumabem w poréwnaniu z grupg pacjentow, u ktorych zmieniono leczenie z interferonu beta lub
octanu glatirameru.

Nie przeprowadzono badan oceniajacych bezpieczenstwo stosowania natalizumabu po zastgpieniu nim
produktow leczniczych modyfikujacych przebieg choroby innych niz interferon beta, octan
glatirameru, fingolimod, fumaran dimetylu i teriflunomid. Nie wiadomo, czy u pacjentow, u ktorych
zmieniono inne leczenie na leczenie natalizumabem wystepuje zwigkszone ryzyko PML w
poréwnaniu z pacjentami, u ktorych leczenie wyzej wymienionymi produktami leczniczymi
modyfikujacymi przebieg choroby zmieniono na leczenie natalizamabem. Dlatego tych pacjentow
nalezy monitorowac czesciej (to znaczy podobnie, jak pacjentow, u ktérych zmieniono
immunosupresyjne produkty lecznicze na natalizumab).
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Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow leczonych wcezeéniej produktami immunosupresyjnymi, aby
zapewni¢ wystarczajacy czas do powrotu prawidtowej odpowiedzi immunologicznej. Przed
rozpoczeciem leczenia lekarze muszg oceni¢ indywidualnie u kazdego pacjenta stan uposledzenia
odpornosci (patrz punkt 4.3).

Zmieniajac leczenie z innego produktu leczniczego o dziataniu immunosupresyjnym modyfikujacego
przebieg choroby na ten produkt leczniczy nalezy wzia¢ pod uwage okres pottrwania oraz sposob
dziatania stosowanego dotychczas produktu leczniczego, aby unikng¢ addytywnych skutkdéw dziatania
na uktad odpornosciowy oraz jednoczesnie zminimalizowac ryzyko reaktywacji choroby. Przed
rozpoczeciem leczenia zaleca si¢ wykonanie pelnej morfologii krwi (w tym oznaczenia limfocytow),
aby upewni¢ sie, ze dzialanie na uktad odporno$ciowy poprzedniego leczenia (np. cytopenia) ustapito.

Pacjentéw mozna przestawic¢ bezposrednio z leczenia interferonem-beta lub octanem glatirameru na
podawanie natalizumabu, jesli nie wystapity istotne zaburzenia zwiagzane z leczeniem, np. neutropenia
ani limfopenia.

W przypadku zmiany leczenia z fumaranu dimetylu, przerwa w leczeniu, majaca na celu eliminacje
leku z organizmu, powinna by¢ na tyle dtuga, aby przed rozpoczeciem leczenia liczba limfocytow
wrocita do normy.

Po zakonczeniu leczenia fingolimodem liczba limfocytow stopniowo wraca do normy w okresie 1 do
2 miesigcy. Przerwa w leczeniu, majaca na celu eliminacje leku z organizmu, powinna by¢ na tyle
dtuga, aby przed rozpoczeciem leczenia liczba limfocytéw wrocita do normy.

Teriflunomid jest wolno eliminowany z osocza. Jesli nie zastosuje si¢ procedury przyspieszonej
eliminacji, klirens osoczowy teriflunomidu wynosi od kilku miesi¢cy do 2 lat. Zalecane jest
zastosowanie procedury przyspieszonej eliminacji, opisanej w Charakterystyce Produktu Leczniczego
teriflunomidu lub, alternatywnie, przerwy w leczeniu, majacej na celu eliminacje leku z organizmu,
nie krotszej niz 3,5 miesigca. Ze wzgledu na potencjalne jednoczesne dziatanie obu produktow na
uktad odpornosciowy, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas zmiany leczenia z teriflunomidu na ten
produkt leczniczy.

Alemtuzumab wykazuje rozlegte 1 dtugotrwate dziatanie immunosupresyjne. Poniewaz rzeczywisty
czas trwania tego dzialania nie jest znany, nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia tym produktem
leczniczym po zakonczeniu leczenia alemtuzumabem, chyba Ze korzysci wynikajace z leczenia dla
indywidualnego pacjenta jednoznacznie przewyzszaja ryzyko.

Immunogennos$é

Zaostrzenia choroby lub zdarzenia zwigzane ze wstrzyknigciem moga wskazywaé na rozwoj
przeciwcial przeciw natalizumabowi. W takiej sytuacji nalezy oceni¢ obecnos¢ przeciwciat

1 w przypadku dodatniego wyniku testu potwierdzajacego po co najmniej 6 tygodniach, leczenie
nalezy przerwac, poniewaz obecno$¢ przetrwatych przeciwcial wigze si¢ ze znacznym zmniejszeniem
skutecznosci tego produktu leczniczego i zwigkszong czestoscia wystepowania reakcji nadwrazliwosci
(patrz punkt 4.8).

Poniewaz u pacjentow, ktorzy poczatkowo zostali poddani krotkotrwalemu dziataniu tego produktu
leczniczego, a nastgpnie przez dtuzszy czas nie byli nim leczeni, wystepuje wigksze ryzyko
wytworzenia si¢ przeciwcial przeciwko natalizamabowi i (Iub) rozwoju nadwrazliwos$ci po ponownym
podaniu dawki, nalezy zbada¢ ich na obecnos¢ przeciwciat. Jezeli wynik dodatni utrzyma si¢ w tescie
potwierdzajacym po co najmniej 6 tygodniach, pacjent nie powinien otrzymywac¢ dalszego leczenia
natalizumabem (patrz punkt 5.1).
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Oddziatywania na watrobe

Po wprowadzeniu produktu na rynek zgtaszano spontanicznie ci¢zkie dziatania niepozadane dotyczace
uszkodzenia watroby (patrz punkt 4.8). Uszkodzenia te mogg wystapi¢ w kazdym momencie leczenia,
nawet po przyjeciu pierwszej dawki. W niektorych przypadkach dziatania te powtorzyly sie, gdy
leczenie zostalo wznowione. U niektérych pacjentdow z nieprawidtowymi wynikami testow
watrobowych w wywiadzie, podczas leczenia zaobserwowano pogorszenie wynikow tych testow.
Pacjenci powinni by¢ odpowiednio monitorowani pod katem zaburzenia czynno$ci watroby i
poinstruowani o konieczno$ci skontaktowania si¢ ze swoim lekarzem, gdy zaobserwuja objawy
przedmiotowe lub podmiotowe sugerujace uszkodzenie watroby, takie jak zottaczka lub wymioty. W
razie znacznego uszkodzenia watroby, nalezy zaprzesta¢ podawania tego produktu leczniczego.

Matoptytkowos$é

Podczas stosowania natalizumabu zgtaszano przypadki matoptytkowos$ci, w tym immunologiczng
plamice matoptytkowa (ang. immune thrombocytopenic purpura, ITP). Opdznienie w rozpoznaniu
1 leczeniu matoptytkowosci moze mie¢ powazne i zagrazajace zyciu nastgpstwa. Pacjentow nalezy
poinstruowac, aby natychmiast zgtosili si¢ do lekarza, jesli wystapia u nich jakiekolwiek objawy
nietypowego lub dlugotrwalego krwawienia, wybroczyny lub samoistne siniaczenie. W razie
stwierdzenia matoptytkowosci nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem natalizumab.

Przerywanie leczenia

W przypadku podjecia decyzji o przerwaniu podawania natalizumabu lekarz musi mie¢ §wiadomosc,
ze natalizumab utrzymuje si¢ we krwi i jego dziatania farmakodynamiczne (np. zwigkszenie ilosci
limfocytow) trwaja przez okoto 12 tygodni po podaniu ostatniej dawki. Rozpoczgcie w tym okresie
leczenia innymi lekami bedzie w rzeczywisto$ci stanowito leczenie skojarzone z natalizamabem.

W badaniach klinicznych podawanie produktow leczniczych, takich jak interferon i octan glatirameru,
w tym okresie nie wigzato si¢ z mniejszym bezpieczenstwem. Dane dotyczace jednoczesnej
ekspozycji na leki immunosupresyjne u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym nie sg dostgpne.
Zastosowanie tych produktow leczniczych wczesnie po przerwaniu leczenia natalizumabem moze
spowodowa¢ addycje dzialania immunosupresyjnego. Nalezy to starannie rozwazy¢ w poszczegolnych
przypadkach; wskazane moze by¢ zachowanie okresu przerwy, w celu eliminacji natalizaumabu

z ustroju. Stosowanie w badaniach klinicznych krétkich cykli steroidow do leczenia nawrotow nie
wigzato si¢ z wiekszg liczbg zakazen.

Zawarto$¢ polisorbatu 80 (E 433)

Ten produkt leczniczy zawiera 0,4 mg polisorbatu 80 w kazdej amputko-strzykawce, co odpowiada
0,8 mg na dawke. Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne.

Zawarto$¢ sodu

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke (300 mg natalizumabu), to znaczy lek uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Natalizumab jest przeciwwskazany w skojarzeniu z innymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby
(patrz punkt 4.3).

Szczepienia
W randomizowanym otwartym badaniu 60 pacjentéw z nawracajagcym stwardnieniem rozsianym,

ktérzy otrzymywali ten produkt leczniczy przez 6 miesigcy, nie byto znaczacej réznicy w porownaniu
do nieleczonej grupy kontrolnej w zakresie odpowiedzi humoralnej na antygen przypominajacy
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(szczepionka tezcowa) i obserwowano jedynie nieznacznie wolniejszg i zmniejszong odpowiedz
humoralng na neoantygen (ang. keyhole limpet haemocyanin). Nie badano zywych szczepionek.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Jesli kobieta leczona tym produktem leczniczym zajdzie w cigze, nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia. Ocena stosunku korzysci do ryzyka stosowania tego produktu leczniczego w okresie ciazy
powinna uwzgledniac stan kliniczny pacjentki oraz mozliwy nawrdt aktywnosci choroby po
odstawieniu tego produktu leczniczego.

Cigza

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Dane pochodzace z badan klinicznych, prospektywnego rejestru ciaz, przypadkéw po wprowadzeniu
produktu do obrotu oraz dostepnego piSmiennictwa nie wskazuja, aby ekspozycja na ten produkt
leczniczy miata wptyw na wynik ciazy.

Zamkniety prospektywny rejestr cigz dotyczacy produktu Tysabri obejmowat 355 przypadkow cigz z
dostepnym wynikiem cigzy. Liczba zywych urodzen wynosita 316, z czego w 29 przypadkach
zgloszono zaburzenia rozwojowe. Szesnascie z tych 29 przypadkéw uznano za cigzkie zaburzenia
rozwojowe. Czgstos¢ wystepowania zaburzen odpowiada czgstosci wystgpowania zgtaszanej w innych
rejestrach ciaz u kobiet z SM. Nie ma dowodow wskazujacych na konkretny wzorzec zaburzen
rozwojowych zwigzanych z tym produktem leczniczym.

Brak odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan dotyczacych stosowania natalizumabu u kobiet w
ciazy.

Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano matoptytkowos¢ i niedokrwistos¢ u niemowlat, ktérych matki
przyjmowaty natalizumab w okresie cigzy. Zaleca si¢ monitorowanie liczby ptytek krwi, stezenia
hemoglobiny i hematokrytu u noworodkow, ktérych matki leczono natalizumabem w okresie cigzy.

Ten produkt leczniczy moze by¢ stosowany w okresie cigzy tylko w razie wyraznej potrzeby. Jezeli
kobieta zajdzie w ciazg podczas przyjmowania natalizumabu, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania

natalizumabu.

Karmienie piersia

Natalizumab przenika do mleka ludzkiego. Wplyw natalizumabu na organizm noworodkéw/dzieci jest
nieznany. Podczas leczenia natalizumabem nalezy przerwa¢ karmienie piersia.

Ptodnos¢

W jednym badaniu wykazano zmniejszenie ptodnosci samic $winek morskich, ktéorym podawano
dawki przekraczajace dawki stosowane u ludzi; natalizumab nie wptywal na ptodnos¢ samcow. Przy
stosowaniu zalecanej maksymalnej dawki leku mato prawdopodobne jest, aby natalizumab wplywat
na ptodno$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Tysabri wywiera niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Po podaniu natalizumabu mogg wystgpi¢ zawroty glowy (patrz punkt 4.8).
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Zaobserwowany profil bezpieczenstwa stosowania natalizumabu podskérnie byt zgodny ze znanym
profilem bezpieczenstwa natalizumabu podawanego dozylnie, z wyjatkiem bolu w miejscu
wstrzykniecia. W przypadku pacjentéw przyjmujacych natalizumab 300 mg co 4 tygodnie podskornie
ogolna czestos¢ wystgpowania bolu w miejscu wstrzyknigcia wynosita 4% (3/71), co odpowiada
kategorii ,,czgsto”.

W badaniach kontrolowanych placebo obejmujacych 1617 pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
leczonych natalizumabem (w infuzji dozylnej) przez maksymalnie 2 lata (placebo: 1135), dziatania
niepozadane prowadzace do przerwania leczenia wystapity u 5,8% pacjentéw leczonych
natalizumabem (placebo: 4,8%). W okresie 2 lat trwania badan dziatania niepozadane leku zglosito
43,5% pacjentow leczonych natalizumabem (placebo: 39,6%).

W badaniach klinicznych obejmujacych 6786 pacjentéw leczonych natalizumabem (podawanym w
infuzji dozylnej i wstrzyknieciu podskérnym) najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi
ze stosowaniem natalizumabu byly: bol glowy (32%), zapalenie btony §luzowej nosa i gardta (27%),
zmeczenie (23%), zakazenie drog moczowych (16%), nudnosci (15%), bol stawow (14%) oraz
zawroty glowy (11%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W Tabeli 1 ponizej przedstawiono dziatania niepozadane pochodzace z badan klinicznych, badan
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania po dopuszczeniu do obrotu oraz zgloszen spontanicznych.
Dziatania wymienione sa pod nastepujacymi nagtdéwkami w ramach systemu klasyfikacji uktadéw i
narzadow: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100),
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okres$lonej czestosci
wystepowania dzialania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1. Dzialania niepozadane

System Czestos¢ dziatan niepozadanych
klasyfikacji Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢ nieznana
uktadow i czesto
narzadow
MedDRA
Zakazenia i Zapalenie Zakazenie Postgpujaca Potpasiec oczny Zapalenie opon
zarazenia blony herpeswirusem | wieloogniskowa moézgowo-rdzeniowych
pasozytnicze $luzowej leukoencefalopatia i mézgu wywolane
nosa i przez herpeswirusy
gardla Neurgnopatla komorek
Zakazenie i?{/mstych wywotana
?If(())(%z owych Mellrtwicz.a herpetyczna
retinopatia
Zaburzenia krwi i Niedokrwistos§¢ | Matoplytkowosé Niedokrwisto$¢
uktadu chionnego Immunologiczna hemolityczna
plamica Jadrzaste krwinki
matoplytkowa (ITP) czerwone
Eozynofilia
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢ | Reakcja
immunologicznego anafilaktyczna
Zapalny zesp6t
rekonstrukcji
immunologicznej
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System Czgsto$¢ dziatan niepozadanych

klasyfikacji Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢ nieznana
uktadow i czesto
narzadow
MedDRA

Zaburzenia ukiadu | Zawroty
nerwowego glowy
Bol glowy

Zaburzenia Uderzenia
naczyniowe goraca

Zaburzenia uktadu Dusznos¢
oddechowego,
klatki piersiowej i
srodpiersia

Zaburzenia Nudnosci Wymioty
zolgdka i jelit

Zaburzenia Hiperbilirubinemia | Uszkodzenie watroby
waqtroby i drog
zolciowych

Zaburzenia skory i Swiad Obrzgk
tkanki podskornej Wysypka naczynioruchowy
Pokrzywka

Zaburzenia Bol stawow
miesniowo-
szkieletowe i
tkanki tgcznej

Zaburzenia ogolne | Zmgczenie Goraczka Obrzek twarzy

i stany w miejscu Dreszcze

podania Reakcja w
miejscu podania
infuzji
Reakcja w
miejscu
wstrzyknigcia

Badania Zwigkszenie

diagnostyczne aktywnosci
enzymow
watrobowych
Obecnosé
przeciwciat
swoistych dla
leku

Urazy, zatrucia i Reakcja

powikiania po Zwigzana z

zabiegach infuzja

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje nadwrazliwosci

Reakcje nadwrazliwo$ci zwykle wystepowaly w ciagu godziny po podskornych wstrzyknieciach.
Liczba pacjentdow poddanych analizie w badaniach DELIVER i REFINE byta mata (patrz
odpowiednio punkty 5.1).

W dwuletnich kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujacych pacjentow ze stwardnieniem
rozsianym przyjmujacych dozylnie natalizumab reakcje nadwrazliwosci wystgpity maksymalnie u 4%
pacjentow. Reakcje anafilaktyczne/anafilaktoidalne wystgpowaty u mniej niz 1% pacjentow
otrzymujacych ten produkt leczniczy. Reakcje nadwrazliwosci zwykle wystepowaty w trakcie infuzji
lub w okresie 1 godziny po jej zakonczeniu (patrz punkt 4.4). Po wprowadzeniu produktu do obrotu
donoszono o reakcjach nadwrazliwosci, ktére wystepowaty z jednym lub wiecej sposrod
nastepujacych objawdw towarzyszacych: hipotonig, nadcisnieniem tgtniczym, bolem w klatce
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piersiowej, uczuciem dyskomfortu w klatce piersiowej, dusznoscig i obrz¢kiem naczynioruchowym,
oprocz bardziej typowych objawow, takich jak wysypka i pokrzywka.

Immunogennosc

U 10% pacjentdow przeciwciala przeciw natalizumabowi wykryto w dwuletnich kontrolowanych
badaniach klinicznych obejmujacych pacjentow ze stwardnieniem rozsianym przyjmujacych dozylnie
natalizumab. Przetrwatle przeciwciata przeciwko natalizumabowi (jeden dodatni wynik testu
odtwarzalny podczas ponownego testu co najmniej 6 tygodni p6zniej) rozwingly si¢ u 6% pacjentow.
Przeciwciata wykryto w jednym tylko oznaczeniu dodatkowo u 4% pacjentow. Obecnos¢
przetrwatych przeciwciat wigzata si¢ z istotnym zmniejszeniem skutecznosci natalizumabu i
zwigkszong iloscia reakcji nadwrazliwos$ci. Dodatkowe reakcje zwiazane z infuzjg u pacjentow z
przetrwatymi przeciwciatami obejmowaty drzenia, nudnos$ci, wymioty i uderzenia goraca (patrz
punkt 4.4). W 32-tygodniowym badaniu DELIVER z udziatem pacjentéw z SM, ktorzy nie
przyjmowali wcze$niej natalizumabu, przetrwate przeciwciala przeciwko natalizumabowi rozwingty
si¢ u jednego (4%) z 26 pacjentdw, ktdrzy przyjmowali natalizumab podskornie. Przeciwciata wykryto
jednorazowo u kolejnych 5 pacjentow (19%). W 60-tygodniowym badaniu REFINE z udzialem
pacjentow z SM u zadnego z pacjentdéw, ktorzy zmienili leczenie z dozylnego podawania
natalizumabu na podawanie podskorne (136 pacjentow), nie stwierdzono wykrywalnego stezenia
przeciwciat przeciwko lekowi (ADA) podczas badania (patrz punkt 5.1).

Jesli po okoto 6 miesiacach leczenia podejrzewa si¢ obecnos¢ przetrwatych przeciwceial, na podstawie
zmniegjszonej skutecznos$ci lub wystepowania zdarzen zwigzanych z infuzjg produktu, mozna je
oznaczy¢ i potwierdzi¢, wykonujac drugi test 6 tygodni po uzyskaniu pierwszego dodatniego wyniku
oznaczenia. Biorac pod uwage mozliwo$¢ zmniejszenia skutecznosci leku i zwigkszenia czestosci
reakcji nadwrazliwosci lub reakcji zwigzanych z infuzja u pacjentéw z przetrwatymi przeciwciatami
leczenie nalezy przerwac.

Zakazenia, w tym postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML) i zakaZenia oportunistyczne

W dwuletnich kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujacych pacjentow ze stwardnieniem
rozsianym cze¢sto$¢ zakazen wynosita okolo 1,5 na pacjentorok w grupie pacjentow leczonych
natalizumabem (dozylnie) oraz otrzymujacych placebo. Rodzaj zakazen byt w zasadzie podobny w
grupach natalizumabu i placebo. W badaniu klinicznym pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
zgloszono przypadek biegunki spowodowanej Cryptosporidium. W innych badaniach klinicznych
obserwowano przypadki innych zakazen oportunistycznych, z ktérych czes¢ byta zakonczona zgonem.
Wigkszo$¢ pacjentdw nie przerwala leczenia natalizumabem w trakcie zakazenia i po zastosowaniu
odpowiedniego leczenia zakazenie to ustgpito.

W badaniach klinicznych (podanie dozylne) zakazenia herpeswirusem (wirus Varicella zoster, wirus
Herpes simplex) wystapily nieznacznie czgsciej u pacjentdOw leczonych natalizumabem niz u
pacjentow przyjmujacych placebo. U pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym przyjmujacych
natalizumab po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano przypadki powaznych, groznych dla
zycia, a niekiedy $miertelnych zdarzen spowodowanych wirusem opryszczki pospolitej i wirusem
ospy wietrznej-potpasca. Okres leczenia natalizumabem przed wystapieniem choroby wynosit od
kilku miesiecy do kilku lat (patrz punkt 4.4).

Po wprowadzeniu do obrotu, u pacjentow przyjmujgcych ten produkt leczniczy zglaszano rzadkie
przypadki ARN. Niektore z nich dotyczyly pacjentéw z zakazeniem osrodkowego uktadu nerwowego
(CNS) herpeswirusami (np. zapaleniem opon mozgowo-rdzeniowych i moézgu wywotanym przez
herpeswirusy). Cigzkie przypadki ARN, dotyczace jednego lub obu oczu, u niektorych pacjentow
spowodowaly §lepote. Leczenie, ktore zastosowano w tych przypadkach, obejmowalo leczenie
przeciwwirusowe oraz, niekiedy, leczenie operacyjne (patrz punkt 4.4).

Zglaszano przypadki PML w badaniach klinicznych, w badaniach obserwacyjnych po wprowadzeniu

produktu do obrotu i w ramach biernej obserwacji po wprowadzeniu produktu do obrotu. PML zwykle
prowadzi do cig¢zkiej niesprawnosci lub zgonu (patrz punkt 4.4). Zglaszano takze przypadki JCV GCN
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po wprowadzeniu tego produktu leczniczego do obrotu. Objawy JCV GCN sg podobne do objawow
PML.

Oddziatywania na wgtrobe

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszane byly spontaniczne ci¢zkie przypadki uszkodzen
watroby, zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych, hiperbilirubinemia (patrz punkt 4.4).

Niedokrwistos¢ i niedokrwistos¢ hemolityczna

U pacjentéw leczonych natalizumabem w obserwacyjnych badaniach po wprowadzeniu produktu do
obrotu zglaszano rzadkie, ciezkie przypadki niedokrwistosci i niedokrwisto$ci hemolityczne;j.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

W dwuletnim kontrolowanym badaniu klinicznym obejmujacym pacjentow z SM, leczenie
natalizumabem wigzato si¢ ze zwickszeniem liczby krazacych limfocytow, monocytow, eozynofilow,
bazofilow i jadrowych postaci krwinek czerwonych. Nie obserwowano zwickszenia liczby
neutrofilow. Zwigkszenie liczby limfocytow, monocytéw, eozynofilow i bazofiloéw, w porownaniu do
stanu wyjsciowego, miescito si¢ w zakresie od 35% do 140% dla poszczegdlnych rodzajéow komorek,
jednak s$rednie liczby komorek pozostalty w zakresie prawidtowym po podaniu dozylnym. Podczas
leczenia tym produktem leczniczym wykazano niewielkie zmniejszenie stezenia hemoglobiny ($rednie
zmnigjszenie o 0,6 g/dl), hematokrytu (Srednie zmniejszenie o 2%) i erytrocytow ($rednie
zmniejszenie o 0,1 x 10%/1). Wszystkie zmiany w parametrach hematologicznych powrécily do
warto$ci sprzed leczenia zwykle w okresie 16 tygodni po zastosowaniu ostatniej dawki tego produktu
leczniczego. Ponadto, zmianom nie towarzyszyly objawy kliniczne. Istnieja doniesienia z okresu po
wprowadzeniu produktu do obrotu o wystgpieniu eozynofilii (liczba eozynofilow >1500/m?) bez
objawow klinicznych. W przypadkach, w ktorych przerywano leczenie, liczba eozynofilow powracata
do normy.

Matoptytkowosé

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano niezbyt czesto matoptytkowos¢ 1 immunologiczng
plamice matoptytkowa (ITP).

Dzieci 1 mlodziez

Wystepowanie cigzkich dziatan niepozadanych oceniono u 621 dzieci i mtodziezy z SM, wilaczonych
do metaanalizy (patrz roéwniez punkt 5.1). Opierajac si¢ na tych danych, nie zidentyfikowano nowych
sygnatoéw dotyczacych bezpieczenstwa w tej grupie pacjentow. W metaanalizie odnotowano jeden
przypadek opryszczkowego zapalenia opon mozgowych. Nie stwierdzono przypadkéw PML

w metaanalizie, jednak po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki PML u dzieci i
mtodziezy leczonych natalizumabem.

Zelaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Nie przeprowadzono odpowiednich badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku w dawkach
wigkszych niz 300 mg. Nie okreslono maksymalnej ilo§ci natalizumabu, ktéra mozna bezpiecznie

podac.
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Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania natalizumabu. Leczenie obejmuje przerwanie
stosowania produktu leczniczego i w razie potrzeby terapi¢ wspomagajaca.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
L04AGO3.

Dzialanie farmakodynamiczne

Natalizumab jest selektywnym inhibitorem czasteczek adhezyjnych wiazacym sie z podjednostka o4
integryny ludzkiej, ktora ulega znacznej ekspresji na powierzchni wszystkich leukocytow,

z wyjatkiem neutrofili. Natalizumab wiaze si¢ swoiscie z integryng 041, blokujac interakcje z jej
receptorem, czasteczka adhezji miedzykomorkowej naczyn 1 (VCAM-1) i ligandami — osteopontyna
oraz alternatywnie uformowana domena fibronektyny — segmentem taczacym 1 (CS-1). Natalizumab
blokuje interakcje integryny 047 z adresyng - czasteczka adhezyjng bton §luzowych 1 (MadCAM-1).
Zaktocenie tych interakcji molekularnych zapobiega przenikaniu limfocytow jednojadrowych przez
srodblonek do zapalnej tkanki srédmiazszowej. Dalszy mechanizm dziatania natalizumabu moze
obejmowac supresje¢ reakcji zapalnych toczacych si¢ w zmienionych chorobowo tkankach w wyniku
hamowania interakcji pomi¢dzy leukocytami wykazujacymi ekspresje a4 z ich ligandami w macierzy
pozakomoérkowej i komorkach §rédmigzszowych. W ten sposéb natalizumab moze dziata¢ supresyjnie
na proces zapalny trwajacy w miejscu objetym choroba i hamowac¢ dalsza rekrutacje komorek
zapalnych w tkance objetej zapaleniem.

Uwaza sig, ze zmiany w stwardnieniu rozsianym wystepuja po przeniknieciu aktywowanych
limfocytow T przez barierg krew-mozg. Migracja leukocytéw przez barierg krew-mozg obejmuje
interakcj¢ pomiedzy czasteczkami adhezyjnymi na powierzchni komorek zapalnych i komoérek
srodblonka $ciany naczynia. Interakcja pomiedzy integryng 041 i jej czasteczkami docelowymi
stanowi wazny sktadnik patologicznego procesu zapalnego w mézgu i przerwanie tych interakcji
prowadzi do zmniejszenia zapalenia. W prawidlowych warunkach czasteczka VCAM-1 nie wystepuje
W przestrzeni $rodmiazszowej mozgu. Jednakze w obecnos$ci cytokin prozapalnych dochodzi do
nadmiernej ekspresji VCAM-1 na komoérkach $rodbtonka i prawdopodobnie na komorkach glejowych
znajdujacych si¢ w poblizu miejsca zapalenia. W przypadku zapalenia osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) w przebiegu stwardnienia rozsianego interakcje pomigdzy a4p1 1 VCAM-1, CS-1
1 osteopontyng posrednicza w silnym przyleganiu i migracji leukocytéw do przestrzeni
srodmiazszowej mozgu, mogac w ten sposob podtrzymywac kaskadg zapalng w OUN. Zablokowanie
interakcji molekularnych pomiedzy 041 i elementami docelowymi zmniejsza aktywno$¢ zapalng w
mozgu u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym i hamuje dalsza rekrutacje komorek
odpornosciowych do tkanki zapalnej, zmniejszajac w ten sposob tworzenie lub powickszanie si¢
ognisk chorobowych w stwardnieniu rozsianym.

Szacuje si¢, ze EC50 natalizumabu wigzacego si¢ z integryng a4p1 wynosi 2,04 mg/l w oparciu

o populacyjny model farmakokinetyczny i farmakodynamiczny. Nie stwierdzono réznicy w wigzaniu
z integryna 04p1 po podawaniu natalizumabu 300 mg co 4 tygodnie podskornie lub dozylnie. Srednia
PD (wysycenie alfa-4 na limfocytach jednojadrzastych) dla schematow podawania dozylnego Q6W

1 Q4W byta podobna, z réznicg procentowg $redniego wysycenia alfa-4 w zakresie od 9% do 16%.
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Skutecznos¢ kliniczna
Z uwagi na podobienstwa w zakresie farmakokinetyki i farmakodynamiki miedzy podaniem dozylnym
a podaniem podskérnym przedstawiono dane dotyczace skutecznosci odnoszace si¢ do infuzji dozylne;j,

jak rowniez dane od pacjentéw przyjmujacych lek we wstrzyknieciach podskornych.

Badanie kliniczne AFFIRM

Skuteczno$¢ monoterapii podawanej w infuzji dozylnej byta przedmiotem oceny w jednym
dwuletnim, randomizowanym badaniu z zastosowaniem metody podwdjnie $lepej proby,
kontrolowanym placebo (badanie AFFIRM) obejmujacym pacjentow z RRMS, u ktérych wystapit co
najmniej 1 kliniczny nawrdt w roku poprzedzajacym wiaczenie do badania oraz ktérzy osiagneli
punktacje 0 do 5 w Rozszerzonej Skali Niesprawnos$ci (ang. Expanded Disability Status Scale, EDSS)
wedtug Kurtzkego. Mediana wieku wynosita 37 lat, mediana trwania choroby — 5 lat. Pacjenci byli
randomizowani w stosunku 2:1 do grupy leczenia natalizumabem 300 mg (n = 627) lub placebo
(n=315) podawanych co 4 tygodnie do maksymalnie 30 infuzji. Oceny neurologiczne byty
wykonywane co 12 tygodni oraz w przypadku podejrzewania nawrotu. Kazdego roku wykonywano
badania MRI w poszukiwaniu zmian w obrazach T1-zaleznych po wzmocnieniu gadolinem (Gd) oraz
zmian hiperintensywnych w obrazach T2-zaleznych.

Cechy i wyniki badania przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Badanie kliniczne AFFIRM: Gléwne cechy i wyniki
Monoterapia; randomizowane badanie kliniczne z
Schemat podwojnie $lepa proba, kontrolowane placebo, w grupach
rownoleglych przez 120 tygodni

Pacjenci RRMS (kryteria McDonalda)
Leczenie Placebo / Natalizumab 300 mg dozylnie, co 4 tygodnie
Punkt koncowy po jednym roku Czgsto§¢ nawrotow
Punkt koncowy po dwoch latach Postep choroby na skali EDSS

Drugorzedowe punkty koficowe Zmienne pqchodne od czestos$ci nawrotow

/ zmienne pochodne od MRI
Pacjenci Placebo Natalizumab
Zrandomizowani 315 627
Ktorzy ukonczyli 1 rok badania 296 609
Ktorzy ukonczyli 2 lata badania 285 589
Wiek w latach, mediana (zakres) 37 (19-50) 36 (18-50)
Historia stwardnienia rozsianego w
latach, mediana (zakres) 6,0(0-33) 3,0(0-34)
Czas od rozpoznania w latach,
mediana (zakres) 2,0 (0-23) 2,0 (0-24)
Nawroty w poprzednich 12
miesigcach: mediana (zakres) 1,0 (0-5) 1,0 (0-12)
Wartos¢ wyjsciowa na skali EDSS,
mediana (zakres) 2(0-6,0) 2(0-6,0)
WYNIKI
Czestos¢ nawrotow w stosunku
rocznym
Po jednym roku
(gtdowny punkt koncowy) 0,805 0,261
Po dwoch latach 0,733 0,235
Jeden rok Wskaznik czgstosci 0,33 Closy, 0,26; 0,41
Dwa lata Wskaznik czestosci 0,32 Close, 0,26; 0,40
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Tabela 2. Badanie kliniczne AFFIRM: Gléwne cechy i wyniki

Odsetek pacjentdw bez nawrotow

Po jednym roku 53% 76%
Po dwdch latach 41% 67%
Niesprawnos¢
Odsetek pacjentow, u ktorych
. : |
nastapita progresja choroby 29% 17%

(potwierdzenie po 12 tygodniach;
wynik pierwotny)

Wspotczynnik ryzyka 0,58, Closy, 0,43; 0,73, p<0,001

Odsetek pacjentow, u ktorych
nastgpita progresja choroby!
(potwierdzenie po 24 tygodniach)

23%

11%

Wspotczynnik ryzyka 0,46, Closy, 0,33; 0,64, p<0,001

MRI (0-2 lata)

Mediana % zmiany obj¢tosci zmian

o
hiperintensywnych w obrazach T2- +8,8% (p_<9(340f))1 )
zaleznych ’
Srednia liczba nowych lub nowo
powiekszonych zmian 11.0 1,9
hiperintensywnych w obrazach ’ (p<0,001)
T2-zaleznych
Srednia liczba zmian L1
hiperintensywnych w obrazach T1- 4,6 ’
zaleznych (p<0,001)
Srednia liczba zmian ulegajacych 12 0,1
wzmocnieniu przez Gd ’ (p<0,001)

! Progresja niesprawnoéci zostata zdefiniowana jako wzrost o co najmniej 1,0 punkt na skali EDSS od warto$ci
wyjsciowej EDSS >= 1,0 utrzymujacy si¢ przez 12 lub 24 tygodnie Iub wzrost o co najmniej 1,5 punktu na skali EDSS od
wartos$ci wyjsciowej EDSS = 0 utrzymujacy si¢ przez 12 lub 24 tygodnie.

W podgrupie pacjentéw, u ktérych istnialo wskazanie do leczenia szybko nasilajacej si¢ RRMS
(pacjenci z 2 lub wigcej nawrotami oraz 1 lub wigksza liczba zmian ulegajacych wzmocnieniu przez
Gd), usredniona w stosunku rocznym czegstos¢ nawrotow wynosita 0,282 w grupie leczonej
natalizumabem (n= 148) i 1,455 w grupie placebo (n= 61) (p <0,001). Wspoélczynnik ryzyka dla
progresji niesprawnos$ci wynosit 0,36 (95% CI: 0,17; 0,76) p=0,008. Wyniki te uzyskano z analizy
post hoc 1 nalezy je interpretowac ostroznie. Nie sg dostgpne zadne informacje o nasileniu nawrotow
przed wlaczeniem pacjentéw do badania.

Badanie obserwacyjne produktu leczniczego Tysabri (ang. Tysabri Observational Program, TOP,

IMA-06-02)

Badanie obserwacyjne produktu leczniczego Tysabri (TOP, IMA-06-02) bylo wieloosrodkowym,
jednoramiennym badaniem rozpoczgtym w 2007 roku w celu oceny rzeczywistych wynikow
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym leczonych
produktem leczniczym Tysabri, na podstawie danych pochodzacych z obserwacji obejmujacej okres
do okoto 15 lat. W badaniu zebrano dane od 6319 pacjentow z 17 krajow, w tym od 1145 pacjentéw
z ekspozycja trwajaca do 10 lat i 102 pacjentéw z ekspozycja trwajacg do 15 lat.

Podsumowujac, wyniki analiz w badaniu TOP dotyczace bezpieczenstwa stosowania byty zgodne ze
znanym profilem bezpieczenstwa stosowania natalizumabu. U pacjentdéw obserwowano zmniejszenie
usrednionej w stosunku rocznym czgstosci nawrotow (ang. annualized relapse rate, ARR) przed
leczeniem, niezaleznie od liczby wczes$niejszych nawrotow, wyjsciowej punktacji w skali EDSS,
wczesniejszego stosowania lekdw immunosupresyjnych lub liczby zastosowanych produktow
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leczniczych modyfikujacych przebieg choroby przed rozpoczeciem leczenia natalizumabem. W calej
populacji czestos¢é ARR wynosita 0,17 (95% CI: 0,17, 0,18) w ciggu 15 lat obserwacji. U pacjentow
leczonych natalizumabem $rednie wyniki w skali EDSS byty podobne w okresie od poczatku badania
(3,5,SD =1,61) do 15. roku (3,4, SD = 1,97).

Lacznie 5635 pacjentow otrzymywato inne leczenie modyfikujace przebieg choroby przed
rozpoczeciem leczenia natalizumabem. U pacjentow, u ktoérych zmieniono leczenie z interferonu beta,
octanu glatirameru lub fingolimodu uzyskano podobne wyniki skutecznosci leczenia jak w catej
populacji leczonej natalizumabem.

Drzieci i mlodzieZ

Po wprowadzeniu produktu do obrotu przeprowadzono metaanalize dotyczaca danych pochodzacych
od 621 pacjentdéw, dzieci i mtodziezy z SM, otrzymujacych natalizumab (Srednia wieku 17 lat,
przedziat wiekowy od 7 do 18 lat, 91% w wieku >14 lat). W obrebie przeprowadzonej analizy u
niewielkiej podgrupy pacjentow z dostepnymi danymi sprzed leczenia (158 z 621 pacjentow)
wykazano zmniejszenie wskaznika ARR z 1,466 (95% CI 1,337; 1,604) przed leczeniem na 0,110
(95% CI1 0,094; 0,128).

Schemat z wydtuzonym odstepem miedzy dawkami

We wstepnie zdefiniowanej, retrospektywnej analizie pochodzacych ze Stanow Zjednoczonych
pacjentow z dodatnim wynikiem na obecnos$¢ przeciwcial anty-JCV leczonych produktem Tysabri
podawanym dozylnie (TOUCH Prescribing Program) poréwnywano ryzyko PML zidentyfikowane

w ciagu ostatnich 18 miesiecy ekspozycji miedzy pacjentami leczonymi wg zatwierdzonego schematu
dawkowania a pacjentami leczonymi w schemacie z wydtuzonym odstgpem miedzy dawkami (ang.
extended interval dosing, EID, przy czym $rednie odstepy miedzy dawkami wynosity okoto

6 tygodni). Wigkszo$¢ (85%) pacjentow leczonych wg schematu EID otrzymywata zatwierdzone
dawkowanie przez >1 rok przed zmiang dawkowania na schemat EID. W analizie wykazano klinicznie
1 statystycznie istotne mniejsze ryzyko PML u pacjentow leczonych w schemacie EID (wspotczynnik
ryzyka = 0,06, wspotczynnik ryzyka = 0,01 do 0,22, 95% CI). Nie ustalono skuteczno$ci podawania
tego produktu leczniczego w schemacie dawkowania EID, zatem stosunek korzysci do ryzyka terapii
w schemacie EID jest nieznany (patrz punkt 4.4).

Przeprowadzono modelowanie skutecznos$ci u pacjentow, ktoérzy zmienili dawkowanie na schemat

z wiekszym odstepem miedzy dawkami po uptywie >1 roku stosowania zatwierdzonego schematu
dawkowania tego produktu leczniczego podawanego dozylnie i u ktérych w ciggu roku
poprzedzajacego t¢ zmiane nie wystapit nawroét. Dostepne obecnie wyniki farmakokinetyczno-
farmakodynamicznego modelowania statystycznego oraz symulacje wskazujg, ze ryzyko nawrotu
aktywnos$ci SM u pacjentoéw, ktorzy przeszli na schemat dawkowania z wydluzonym odstgpem
migdzy dawkami, moze by¢ wieksze, jesli odstgp pomiedzy podaniem kolejnych dawek wynosi

>7 tygodni. Nie zakonczono zadnych prospektywnych badan klinicznych, ktére moglyby potwierdzi¢
te hipotezy.

Brak danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci takiego schematu z
wydluzonym odstgpem migdzy dawkami dla podania droga podskorna.

Badanie kliniczne REFINE (postac leku do podawania podskornego, populacja, ktora otrzymata
leczenie wstepne natalizumabem [w infuzji dozylnej] przez minimum 12 miesiecy)

Stosowanie leku w postaci przeznaczonej do podawania podskornego oceniono w prowadzonym przez
okres 60 tygodni w grupach réwnoleglych randomizowanym, zaslepionym badaniu II fazy (REFINE)
bezpieczenstwa stosowania, tolerancji i skutecznos$ci kilku schematéow dawkowania natalizumabu
(300 mg dozylnie co 4 tygodnie, 300 mg podskornie co 4 tygodnie, 300 mg dozylnie co 12 tygodni,
300 mg podskornie co 12 tygodni, 150 mg dozylnie co 12 tygodni i 150 mg podskornie co 12 tygodni)
u dorostych pacjentéw (n =290) z RRMS. Pacjenci otrzymywali natalizumab przez co najmniej
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12 miesigcy 1 przez co najmniej 12 miesiecy przed randomizacjg nie wystapit u nich nawrét. Glownym
celem tego badania byto sprawdzenie wplywu kilku schematéw dawkowania natalizumabu na
aktywnos$¢ choroby oraz bezpieczenstwo pacjentdéw z RRMS. Gléwnym punktem koncowym w tym
badaniu byta taczna liczba pojedynczych aktywnych zmian (ang. combined unique active, CUA) w
MRI (suma nowych zmian Gd+ w MRI oraz nowych lub nowo powiekszajacych si¢ zmian
hiperintensywnych w obrazach T2-zaleznych niepowigzanych z Gd+ w obrazach T1-zaleznych).
Srednia liczba CUA w grupie przyjmujacej 300 mg podskornie co 4 tygodnie byta mata (0,02) i
porownywalna do tej w grupie przyjmujacej 300 mg dozylnie co 4 tygodnie (0,23). Liczba CUA w
kazdej grupie otrzymujacej leczenie co 12 tygodni byta znaczaco wicksza od tej w kazdej grupie
otrzymujacej leczenie co 4 tygodnie, co byto przyczyng przedwczesnego zakonczenia leczenia w
kazdej grupie otrzymujacej leczenie co 12 tygodni. Ze wzgledu na eksploracyjny charakter tego
badania, nie dokonano zadnych formalnych poréwnan pod wzgledem skutecznosci.

Badanie kliniczne DELIVER (postac leku do podawania podskornego, populacja, ktora wezesniej nie
przyjmowata natalizumabu)

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania natalizumabu w postaci przeznaczonej do podawania
podskérnego oceniano w populacji pacjentow z SM, ktorzy wezesniej nie przyjmowali natalizumabu,
w randomizowanym, otwartym badaniu I fazy (DELIVER) majacym na celu ustalenie dawki
optymalnej. Dwunastu pacjentow z RRMS oraz 14 pacjentéw z wtdrnym postepujacym stwardnieniem
rozsianym zostato wlaczonych do grup otrzymujacych leczenie podskornie. Gtownym celem badania
bylo poréwnanie farmakokinetyki (PK) i farmakodynamiki (PD) pojedynczej 300 mg dawki
natalizumabu podanej podskornie lub domigéniowo z 300 mg dawka natalizumabu podang w infuz;ji
dozylnej u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym (SM). Cele drugorzedowe obejmowaty badanie
bezpieczenstwa stosowania, tolerancji i immunogennos$ci wielokrotnych dawek natalizamabu
podawanych podskornie lub domigsniowo. Eksploracyjnym punktem koncowym tego badania byta
m.in. liczba nowych zmian Gd+ w MRI mo6zgu od poczatku badania do 32. tygodnia. Po punkcie
poczatkowym nie stwierdzono zadnych zmian Gd+ u Zzadnego z pacjentéw przyjmujgcych
natalizumab bez wzgledu na stadium choroby (RRMS Iub wtorne postepujace SM), przydzielona
droge podania czy obecno$¢ zmian Gd+ w punkcie poczatkowym. W populacjach z RRMS i wtdérnym
postepujacym SM u 2 pacjentow w grupie otrzymujacej natalizumab 300 mg podskérnie wystapit
nawrdt wobec 3 pacjentow w grupie otrzymujacej natalizamab 300 mg w infuzji dozylnej. Male
wielko$ci proby oraz zmienno$¢ wewnatrz- i migdzyosobnicza uniemozliwiajg dokonanie
miarodajnych porownan danych dotyczacych skutecznosci migdzy grupami.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka natalizumabu po podaniu podskornym byta badana w 2 badaniach. Badanie
DELIVER byto randomizowanym, otwartym badaniem I fazy, majacym na celu ustalenie dawki
optymalnej, oceniajacym farmakokinetyke natalizumabu podawanego podskornie i domigsniowo
pacjentom z SM (RRMS lub wtérnym postepujacym SM) (n = 76) (opis badania REFINE, patrz
punkt 5.1).

Przeprowadzono aktualizacje populacyjnej analizy farmakokinetycznej uwzgledniajacej 11 badan (z
zastosowaniem natalizumabu podawanego podskoérnie i dozylnie), jak rowniez dane z seryjnych,
standardowo stosowanych oznaczef farmakokinetycznych. Obj¢ta ona ponad 1286 pacjentow
otrzymujacych dawki od 1 do 6 mg/kg oraz state dawki 150/300 mg.

Wchtanianie
Wechtanianie z miejsca wstrzyknigcia do krazenia ogdlnoustrojowego po podaniu podskornym opisano
za pomocg wchianiania pierwszego rzedu z szacowanym na podstawie modelu 3-godzinnym

op6znieniem. Nie zidentyfikowano zadnych wspotzmiennych.

Biodostepnos¢ natalizumabu po podaniu podskornym, oszacowana na podstawie uaktualnionej
populacyjnej analizy farmakokinetycznej, wynosita 84%. Po podskornym podaniu natalizumabu
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300 mg szczytowe wartosci (Cmax) uzyskano po okoto 1 tygodniu (tmax: 5,8 dni; przedziat od 2 do 7,9
dni).

W przypadku pacjentow z RRMS $rednia warto$¢ Cmax Wynosita 35,44 ng/ml (przedziat od 22,0 do
47,8 ng/ml), co stanowi 33% szczytowych wartosci uzyskanych po podaniu dozylnym.

Wielokrotne dawki 300 mg podawane podskornie co 4 tygodnie skutkowaly uzyskaniem Ciougn, ktore
bylo poréwnywalne do tego uzyskanego po dozylnym podaniu dawki 300 mg co 4 tygodnie.
Przewidziany czas do uzyskania stanu stacjonarnego wynosit okoto 24 tygodni. W przypadku zar6wno
dozylnego, jak i podskoérnego podania natalizumabu (co 4 tygodnie) uzyskane wartosci Cirough
skutkowaty poréwnywalnym wigzaniem z integryng o4p1.

Dystrybucja

Zardéwno podanie droga dozylna, jak i podanie droga podskorng charakteryzowato sie takimi samymi
parametrami PK dotyczacymi losow leku w organizmie (CL, Vi oraz t,.,) i takimi samymi zbiorami
wspotzmiennych w uaktualnionej populacyjnej analizie farmakokinetyczne;.

Mediana objetosci dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosita 5,58 1 (5,25 do 5,92 1, 95% przedziat
ufnosci).

Eliminacja

Szacunkowa mediana klirensu liniowego w populacji wynosita 6,21 ml/h (5,60 do 6,70 ml/h, 95%
przedziat ufnosci), a szacowana mediana okresu pottrwania wynosita 26,8 dnia. Przedziat
95 percentyla koncowego okresu pottrwania wynosit od 11,6 do 46,2 dnia.

W populacji 1286 pacjentéw zbadano takze wptyw na farmakokinetyke leku wybranych
wspotzmiennych, w tym masy ciata, wieku, ptci, obecnos$ci przeciwciat przeciwko natalizumabowi
oraz postaci leku. Wykazano, ze na dyspozycj¢ leku wptywaty jedynie masa ciata, obecnosé¢
przeciwcial przeciwko natalizamabowi oraz postac leku zastosowana w badaniach II fazy. Klirens
natalizumabu zwigkszat si¢ mniej niz proporcjonalnie do masy ciala, tak ze zmiana masy ciata o +/-
43% powodowata zmiang klirensu zaledwie od 38% do 36%. Obecnos$¢ przetrwalych przeciwciat
przeciwko natalizumabowi zwigkszata klirens natalizumabu okoto 2,54-krotnie, co jest zgodne ze
zmniejszonymi stezeniami natalizumabu w surowicy obserwowanymi u pacjentow z przetrwatym
dodatnim oznaczeniem przeciwcial.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wpltywu na rozréd i rozwoj potomstwa, nie ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla
cztowieka.

Zgodnie z aktywno$cia farmakologiczng natalizumabu obserwowano zmian¢ migracji limfocytow,
poniewaz zwigksza si¢ liczba krwinek bialych; podobnie w wigekszosci badan in vivo obserwowano
zwigkszenie masy $ledziony. Opisane zmiany byly przemijajace i nie miaty niepozadanych nastepstw
toksykologicznych.

W badaniach wykonanych na myszach podawanie natalizumabu nie zwigkszato wzrostu i przerzutow
komorek czerniaka zto§liwego ani guzow w biataczce limfoblastyczne;j.

Nie obserwowano dzialania klastogennego ani mutagennego natalizumabu w te$cie Amesa, ani w

tescie aberracji chromosomoéw ludzkich. Natalizumab nie wptywat in vitro na testy proliferacji
komorek guza z dodatnig integryng a4 ani na testy toksycznosci komorkowe;.
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W jednym badaniu wykazano zmniejszenie ptodnosci samic $winek morskich, ktorym podawano
dawki przekraczajgce dawki stosowane u ludzi; natalizumab nie wptywal na ptodnos¢ samcow.

Wplyw natalizumabu na ptodnos¢ oceniano w 5 badaniach: 3 badaniach swinek morskich

1 2 badaniach malp Cynomolgus. Badania te nie wykazaly dowodow na dziatanie teratogenne

oraz wplyw na wzrost potomstwa. W jednym badaniu §winek morskich stwierdzono zmniejszone
przezycie mtodego. W badaniu prowadzonym u malp liczba poronien byta dwukrotnie wigksza

w grupie leczonej natalizumabem w dawce 30 mg/kg w poréwnaniu do odpowiednio dobranej grupy
kontrolnej. Taka wysoka czgstos¢ poronien w leczonych grupach uzyskana w pierwszej kohorcie nie
byta obserwowana w drugiej kohorcie. W zadnym innym badaniu nie wykazano wptywu na czestos¢
poronien. Badanie prowadzone u ci¢zarnych matp Cyrnomolgus wykazato zmiany u plodu zwigzane ze
stosowaniem natalizumabu, obejmujace tagodna niedokrwisto$¢, zmniejszenie liczby ptytek krwi,
zwigkszenie masy $ledziony oraz zmniejszenie masy watroby i grasicy. Zmiany te byty zwigzane ze
zwigkszong pozaszpikowa hematopoeza §ledzionowa, atrofig grasicy i zmniejszong hematopoeza
watrobowa. Ponadto liczba ptytek krwi byta zmniejszona u potomstwa matek leczonych
natalizumabem do okresu porodu, jednak u tych mlodych nie wykazano niedokrwisto$ci. Wszystkie
zmiany obserwowano po dawkach przekraczajacych dawki stosowane u ludzi. Zmiany ustgpowaly po
wydaleniu natalizumabu z organizmu.

U matp Cynomolgus leczonych natalizumabem do czasu porodu wykryto niewielkie stgzenia leku
w mleku niektorych samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu fosforan jednozasadowy, jednowodny
Sodu fosforan dwuzasadowy, siedmiowodny
Sodu chlorek

Polisorbat 80 (E 433)

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie wolno mieszac tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie
wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci
3 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ strzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.

Ampulko-strzykawki mozna przechowywac w temperaturze pokojowej (do 30°C) przez maksymalnie
laczny czas do 24 godzin, wliczajgc czas potrzebny na osiggnigcie temperatury pokojowej przed
podaniem. Amputko-strzykawki mozna ponownie umiesci¢ w lodowce i uzy¢ przed uptywem terminu
waznosci zamieszczonego na etykiecie i tekturowym pudetku. Date i godzing wyjecia opakowania

z lodowki nalezy zapisa¢ na tekturowym pudetku. Nalezy wyrzuci¢ amputko-strzykawki, jesli byty
poza lodowka dtuzej niz 24 godziny. Nie uzywac zewnetrznych zrodet ciepta, takich jak goraca woda,
do ogrzania amputko-strzykawek.

47



6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazda PFS sktada si¢ ze szklanej (szkto typu 1A) amputko-strzykawki z gumowym korkiem oraz
termoplastyczng, sztywng nasadka na igle, i zawiera 1 ml roztworu. Do strzykawki przymocowana jest
igta o rozmiarze 27 G. Kazda PFS jest wyposazona w system oslony zabezpieczajacej igle, ktory
automatycznie zakryje odsloniets igle po catkowitym wcisnigciu tloka.

Wielko$ci opakowan:

Opakowanie zawiera dwie amputko-strzykawki po 150 mg, na jedna dawke.

Opakowanie zbiorcze zawiera sze$¢ amputko-strzykawek po 150 mg (3 opakowania po 2), na trzy
dawki.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/346/002

EU/1/06/346/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 czerwca 2006

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 18 kwietnia 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcOw biologicznej substancji czynnej

Biogen MA Inc.

5000 Davis Drive
Morrisville

North Carolina 27560
USA

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek All¢é 1

DK-3400 Hillered

Dania

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wpltynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

W oparciu o aktualny sposob monitorowania pacjentow leczonych produktem Tysabri na szczeblu
krajowym, podmiot odpowiedzialny omowi i uzgodni z wlasciwymi wladzami krajowymi
odpowiednie $rodki do zintensyfikowania obserwacji (np. rejestry, badania obserwacyjne po
wprowadzeniu leku do obrotu). Podmiot odpowiedzialny wdrozy uzgodnione $rodki w zakresie
obserwacji w terminach ustalonych z wtasciwymi wtadzami krajowymi.

Program edukacyjny ma na celu edukacj¢ personelu medycznego, pacjentow/opiekunéw na temat
ryzyka i czynnikow ryzyka wystapienia PML, jej rozpoznania i leczenia oraz identyfikacji mozliwych
nastepstw 1 postgpowania w razie ich wystgpienia.

Podmiot odpowiedzialny zadba, aby w kazdym kraju cztonkowskim, w ktérym produkt Tysabri
znajduje si¢ w obrocie, fachowy personel medyczny majacy przepisywac produkt Tysabri oraz
pacjenci/opiekunowie majacy stosowac produkt Tysabri otrzymali materialy edukacyjne wymienione
ponizej. Przed wdrozeniem, podmiot odpowiedzialny uzgodni tres¢ i format materiatow
edukacyjnych, w tym $rodki komunikacji, sposoby dystrybucji i wszystkie inne aspekty programu,

z wlasciwymi organami krajowymi.

o Materiaty edukacyjne dla fachowego personelu medycznego:
- Charakterystyka Produktu Leczniczego

- Informacje dla lekarza dotyczace postgpowania z pacjentami ze stwardnieniem rozsianym
leczonymi produktem Tysabri (Informacje dla lekarza)

- Dla oso6b nalezacych do fachowego personelu medycznego podajacych produkt Tysabri we
wstrzyknieciu podskornym w warunkach pozaszpitalnych:

= Lista kontrolna przed podaniem produktu w warunkach pozaszpitalnych

= Dodatkowe informacje dla fachowego personelu medycznego

° Pakiet z informacjami dla pacjenta:
- Ulotka dla pacjenta
- Karta ostrzegawcza pacjenta
- Formularze rozpoczgcia i kontynuacji leczenia
- Formularz zakonczenia leczenia

Dla pacjentéw i opiekunow podajacych produkt Tysabri we wstrzyknieciu podskérnym w warunkach
pozaszpitalnych: Lista kontrolna Te materiaty edukacyjne powinny zawiera¢ nastgpujace podstawowe
elementy:

Informacje dla lekarza dotyczace postepowania z pacjentami ze stwardnieniem rozsianym
leczonymi produktem Tysabri:

e Ogodlne informacje o zwigkszonym ryzyku zakazen atypowych/oportunistycznych, w
szczegoblnosci PML, ktore moga wystapi¢ w trakcie leczenia produktem Tysabri, zawierajace
szczegotowe omowienie danych (w tym dotyczacych epidemiologii, etiologii i patologii)
odnoszacych si¢ do wystapienia PML u pacjentow leczonych produktem Tysabri.

¢ Informacje na temat rozpoznawania czynnikow ryzyka PML zwigzanych ze stosowaniem
produktu Tysabri, w tym szczegoly dotyczace algorytmu szacujacego ryzyko PML na podstawie
Tacznych danych wedhug czynnikoéw ryzyka (obecno$ci przeciwciat przeciwko wirusowi Johna
Cunninghama [JCV], wcze$niejszego stosowania lekow immunosupresyjnych oraz czasu
trwania leczenia [w latach leczenia] i, jesli ma to zastosowanie, stratyfikacji ryzyka za pomoca
warto$ci wskaznika.
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¢ Informacje na temat wydluzenia okresu mi¢dzy dawkami w celu zmniejszenia ryzyka
PML, w tym przypomnienie o zatwierdzonym schemacie dawkowania. Zmniejszenie ryzyka
PML jest oparte na danych odnoszacych si¢ do podania dozylnego. Brak dostepnych danych
klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci podawania leku podskornie
co 6 tygodni.

e Uwzglednienie wytycznych w zakresie monitorowania MRI oraz st¢zenia przeciwciat anty-
JCV w zaleznosci od ryzyka wystapienia PML, w tym zalecanego harmonogramu, standardow
postgpowania i interpretacji wynikow.

o Szczegotowe informacje dotyczace rozpoznania PML, w tym zasady, ocena kliniczna
(obejmujaca MRI i badania laboratoryjne) i r6znicowanie migdzy PML i SM.

e Zalecenia dotyczace postepowania w przypadkach podejrzenia PML, w tym uwagi dotyczace
skutecznosci leczenia za pomoca plazmaferezy (PLEX) oraz postgpowania w przypadku
wystapienia zwigzanego z nig zapalnego zespotu rekonstrukcji immunologicznej (IRIS).

e Szczegotowe informacje dotyczace rokowania w przypadku PML, w tym informacje dotyczace
lepszych wynikoéw leczenia obserwowanych w bezobjawowych przypadkach PML.

e Przypomnienie, ze niezaleznie od obecnosci lub braku czynnikéw ryzyka PML u wszystkich
pacjentdow leczonych produktem Tysabri, nalezy zachowa¢ wzmozong czujno$¢ kliniczng pod
katem wystapienia PML podczas terapii i przez 6 miesiecy po jej przerwaniu.

e Oswiadczenie, ze wszystkie dostepne dane opisujgce ryzyko PML odnosza si¢ do podania droga
dozylng. Biorac pod uwage podobne profile farmakodynamiczne, zaktada sig, ze inne drogi
podania sg zwigzane z takim samym ryzykiem i takimi samymi istotnymi czynnikami ryzyka
wystapienia PML.

e Przypomnienie o koniecznosci omdwienia z pacjentem profilu stosunku korzysci do ryzyka dla
leczenia produktem Tysabri oraz wymogu przekazania pacjentowi pakietu z informacjami dla
pacjenta.

e Przypomnienie, ze obowiazkiem prowadzacego lekarza specjalisty jest okreslenie, czy pacjent
kwalifikuje si¢ do leczenia produktem Tysabri we wstrzyknieciach podskérnych w warunkach
pozaszpitalnych w regularnych odstepach czasu oraz zapewnienie odpowiedniego
monitorowania w kierunku PML (w tym monitorowania pod katem czynnikow ryzyka
1 przeprowadzanie badan przesiewowych metoda MRI).

e Oswiadczenie, ze podawanie produktu Tysabri we wstrzyknigciu podskdérnym w warunkach
pozaszpitalnych nie zastepuje potrzeby regularnego kontaktu z lekarzem specjalista oraz

monitorowania klinicznego pacjenta przez lekarza.

Lista kontrolna przed podaniem produktu w warunkach pozaszpitalnvch:

e Liste kontrolng opracowano, aby utatwi¢ osobom nalezagcym do fachowego personelu
medycznego oraz pacjentom/opiekunom podajacym produkt Tysabri we wstrzyknieciu
podskornym identyfikacje czynnikow ryzyka i wezesnych objawow przedmiotowych
i podmiotowych PML.

e Listy kontrolnej powinien przestrzega¢ zarowno fachowy personel medyczny, jak i pacjenci i
opiekunowie podajacy produkt Tysabri we wstrzyknieciu podskérnym w warunkach
pozaszpitalnych. Liste t¢ nalezy sprawdza¢ przed kazdym podaniem produktu Tysabri we
wstrzyknigciu podskornym.
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e Wytyczne oparte na podstawie odpowiedzi pacjenta/opiekuna na punkty Listy kontrolnej,
dotyczace konsultacji z nadzorujacym lekarzem specjalista, ktory pozostaje odpowiedzialny za
okreslenie kolejnych krokéw dotyczacych zasadnosci i czasu podania produktu Tysabri, jesli
podejrzewa si¢ objawy przedmiotowe lub podmiotowe albo nowe czynniki ryzyka wystgpienia
PML.

e Oswiadczenie, ze Lista kontrolna nie zastepuje konsultacji z lekarzem specjalista zajmujacym
si¢ pacjentem.

Dodatkowe informacije dla fachowego personelu medycznego:

e Informacje ogolne dotyczace PML, majace utatwi¢ osobom nalezacym do fachowego personelu
medycznego zrozumienie i wykorzystanie Listy kontrolnej przed podaniem produktu w
warunkach pozaszpitalnych.

e Informacje na temat rozpoznawania czynnikow ryzyka PML zwigzanych ze stosowaniem
produktu Tysabri, w tym szczegoly dotyczace algorytmu szacujacego ryzyko PML wediug
czynnikow ryzyka (obecnos$ci przeciwciat przeciwko wirusowi Johna Cunninghama [JCV],
wczesniejszego stosowania lekow immunosupresyjnych oraz czasu trwania leczenia [w latach])
1, jesli ma to zastosowanie, stratyfikacji tego ryzyka wedlug wartosci wskaznika.

e Przypomnienie, ze niezaleznie od obecnosci lub braku czynnikéw ryzyka PML, u wszystkich
pacjentow leczonych produktem Tysabri nalezy zachowaé¢ wzmozong czujnos¢ kliniczna pod
katem wystapienia PML podczas terapii i przez 6 miesiecy po jej przerwaniu.

e Szczegotowe informacje dotyczace oceny klinicznej PML, w tym cechy kliniczne mogace
utatwi¢ odroznienie zmian spowodowanych stwardnieniem rozsianym od PML.

e (Oswiadczenie, ze wszystkie dane dostgpne w celu scharakteryzowania ryzyka PML dotycza
podania droga dozylna. Biorac pod uwage podobne profile farmakodynamiczne, przyjmuje si¢
takie samo ryzyko PML oraz takie same istotne czynniki ryzyka dla r6znych drog podania.

e Przypomnienie, ze pacjent musi otrzyma¢ Karte ostrzegawczg pacjenta i ze Kart¢ mozna
zamoOwi¢ u lokalnego przedstawiciela firmy Biogen.

e Przypomnienie, ze prowadzacy lekarz odpowiada za okreslenie czy pacjent kwalifikuje si¢ do
podawania produktu Tysabri we wstrzyknieciu podskérnym w warunkach pozaszpitalnych
w regularnych odstepach czasu, oraz za zapewnienie odpowiedniego monitorowania PML
(w tym monitorowania pod katem czynnikow ryzyka i przeprowadzania badan przesiewowych
metodg MRI).

e Oswiadczenie, ze podawanie produktu Tysabri we wstrzyknigciu podskérnym w warunkach
pozaszpitalnych nie zastepuje potrzeby regularnego kontaktu z lekarzem specjalistg oraz
monitorowania klinicznego pacjenta przez lekarza.

Karta ostrzegawcza pacjenta:

e Przypomnienie pacjentowi, aby pokazat Karte kazdemu lekarzowi i (lub) opiekunowi
zaangazowanemu w leczenie oraz nosit jg przy sobie jeszcze przez 6 miesi¢cy po przyjeciu
ostatniej dawki produktu Tysabri.

e Przypomnienie pacjentowi, aby uwaznie zapoznat si¢ z trescig ulotki dla pacjenta przed

zastosowaniem produktu Tysabri i nie stosowal go, jesli wystepuje u niego powazne zaburzenie
uktadu odpornosciowego.
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e Przypomnienie pacjentowi, aby nie przyjmowat dtugoterminowo zadnych lekow na SM podczas
stosowania produktu Tysabri.

e Opis PML, jej potencjalnych objawow i postepowania w przypadku wystgpienia PML.
e Przypomnienie, gdzie nalezy zglasza¢ dziatania niepozadane.
e Dane pacjenta, lekarza prowadzacego oraz data rozpoczecia przyjmowania produktu Tysabri.
e Przypomnienie pacjentowi samodzielnie podajacemu produkt i opiekunowi podajacym
produkt Tysabri we wstrzyknieciu podskornym w warunkach pozaszpitalnych, aby przed
kazdym podaniem produktu Tysabri we wstrzyknieciu podskornym zapoznali si¢ z Lista
kontrolna. Jesli wystapia jakiekolwiek objawy PML, nie mozna podawa¢ produktu Tysabri we
wstrzyknieciu podskornym, natomiast nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza, ktory

przepisal produkt leczniczy.

Formularze rozpoczecia i kontynuacji leczenia:

eInformacje dotyczace PML i IRIS, w tym o ryzyku PML w trakcie leczenia produktem Tysabri,
oszacowanym na podstawie wcze$niejszego leczenia lekami immunosupresyjnymi i zakazenia
JCV.

ePotwierdzenie, ze lekarz omowil ryzyko PML i ryzyko IRIS, jesli leczenie zostanie przerwane na
skutek podejrzenia PML, oraz potwierdzenie, ze pacjent zrozumiat ryzyko PML oraz otrzymat
kopie formularza i Karty ostrzegawczej pacjenta.

eDane pacjenta oraz imi¢ i nazwisko lekarza przepisujacego lek.

eFormularz kontynuacji leczenia powinien zawiera¢ elementy formularza rozpoczecia leczenia oraz

dodatkowo stwierdzenie, ze ryzyko PML zwigksza si¢ wraz z czasem trwania leczenia oraz ze
leczenie dluzsze niz 24 miesigce niesie ze sobg dodatkowe ryzyko.

Formularz zakonczenia leczenia

¢ Informacje dla pacjenta, ze wystepowanie PML zglaszano w czasie do 6 miesiecy po
zakonczeniu leczenia produktem Tysabri, i zwigzane z tym zalecenie zachowania Karty
ostrzegawczej pacjenta po zakonczeniu leczenia.

e Przypomnienie o objawach PML oraz kiedy uzasadnione moze by¢ badanie MRI.

e Zglaszanie dziatan niepozadanych.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TYSABRI 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
natalizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka z 15 ml koncentratu zawiera 300 mg natalizumabu (20 mg/ml). Po rozcienczeniu roztwor
do infuzji zawiera okoto 2,6 mg/ml natalizumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu fosforan jednozasadowy, jednowodny; sodu fosforan dwuzasadowy, siedmiowodny; sodu
chlorek; polisorbat 80 (E 433) i woda do wstrzykiwan.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji
1 x fiolka 15 ml

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne.
Rozcienczy¢ przed infuzja.
Po rozcienczeniu nie wstrzasac.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

/8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢é¢ w lodéwce. Nie zamrazaé. Przechowywac fiolke w tekturowym opakowaniu
zewnetrznym w celu ochrony przed Swiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/346/001

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

TYSABRI 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
natalizumab
V.

2. SPOSOB PODAWANIA

Rozcienczy¢ przed infuzja. Po rozcienczeniu nie wstrzasac.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

15 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TYSABRI 150 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
natalizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputko-strzykawka zawiera 150 mg natalizumabu w 1 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu fosforan jednozasadowy, jednowodny; sodu fosforan dwuzasadowy, siedmiowodny; sodu
chlorek; polisorbat 80 (E 433) i woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
2 amputko-strzykawki

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne (s.c.).
Wylacznie do jednorazowego uzytku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Uzy¢ dwoch 150 mg amputko-strzykawek.
Pelna dawka = 300 mg

/8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce. Nie zamrazac.
Przechowywa¢ ampulko-strzykawke w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

Amputko-strzykawki mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (do 30°C) przez taczny czas
do 24 godzin.

Zapisac laczny czas przechowywania poza lodowka.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/346/002

|13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tysabri 150 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO OPAKOWANIA ZBIORCZEGO

Ampulko-strzykawka 150 mg, opakowanie zbiorcze (z bluebox)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TYSABRI 150 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
natalizumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputko-strzykawka zawiera 150 mg natalizumabu w 1 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu fosforan jednozasadowy, jednowodny; sodu fosforan dwuzasadowy, siedmiowodny; sodu
chlorek; polisorbat 80 (E 433) i woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

Opakowanie zbiorcze: 6 amputko-strzykawek po 150 mg (3 opakowania po 2)

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne (s.c.).
Wylacznie do jednorazowego uzytku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Uzy¢ dwoch 150 mg ampultko-strzykawek.
Pelna dawka =300 mg
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodéwce. Nie zamrazac.
Przechowywac¢ amputko-strzykawke w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Amputko-strzykawki mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (do 30°C) przez taczny czas
do 24 godzin.

Zapisac taczny czas przechowywania poza lodowka.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/346/003

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

|15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tysabri 150 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

WEWNETRZNE PUDELKO OPAKOWANIA ZBIORCZEGO

Ampulko-strzykawka 150 mg, opakowanie zbiorcze (bez bluebox)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TYSABRI 150 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
natalizumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputko-strzykawka zawiera 150 mg natalizumabu w 1 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu fosforan jednozasadowy, jednowodny; sodu fosforan dwuzasadowy, siedmiowodny; sodu
chlorek; polisorbat 80 (E 433) i woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
2 amputko-strzykawki. Element opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskdrne (s.c.).
Wylacznie do jednorazowego uzytku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Uzy¢ dwoch 150 mg ampultko-strzykawek.
Pelna dawka = 300 mg
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodéwce. Nie zamrazac.
Przechowywac¢ amputko-strzykawke w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Amputko-strzykawki mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (do 30°C) przez taczny czas
do 24 godzin.

Zapisac taczny czas przechowywania poza lodowka.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/346/003

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

|15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tysabri 150 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TACA ZAWIERAJACA AMPULKO-STRZYKAWKI

1. INNE

Uzy¢ dwoch 150 mg amputko-strzykawek
Pelna dawka = 300 mg

Tekst, ktory ma byc¢ zawarty na odklejanej czesci:
2 x Tysabri 150 mg s.c.

Lot

EXP
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA AMPULKO-STRZYKAWCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

Tysabri 150 mg roztwoér do wstrzykiwan
natalizumab
s.C.

2. SPOSOB PODAWANIA

|3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII<, KODY DONACJI I PRODUKTU>

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Tysabri 300 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
natalizumab

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Oprocz niniejszej ulotki pacjent otrzyma takze Karte ostrzegawczg pacjenta, ktora zawiera wazne
informacje dotyczace bezpieczenstwa, o ktdrych pacjent powinien wiedzie¢ przed rozpoczeciem i
podczas leczenia lekiem Tysabri.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke oraz Kartg ostrzegawcza pacjenta, aby w razie potrzeby moc ja
ponownie przeczyta¢. Nalezy nosic¢ ze soba ulotke 1 Kartg ostrzegawcza pacjenta przez caty
okres leczenia i przez sze$¢ miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki tego leku, gdyz dziatania
niepozadane moga wystapi¢ nawet po zaprzestaniu leczenia.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Tysabri i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Tysabri
Jak przyjmowac lek Tysabri

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Tysabri

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SNk L~

1. Co to jest lek Tysabri i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Tysabri stosuje si¢ do leczenia stwardnienia rozsianego (SM) u dorostych. Zawiera on substancje
czynng natalizumab. Jest ona nazywana przeciwciatem monoklonalnym.

SM powoduje stan zapalny w mozgu, ktory niszczy komorki nerwowe. Zapalenie powstaje, kiedy
krwinki biate przenikaja do mézgu i rdzenia kregowego. Ten lek powstrzymuje przenikanie krwinek
biatych do mézgu. Zmniejsza to uszkodzenie nerwdéw wywotywane przez stwardnienie rozsiane.

Objawy stwardnienia rozsianego
Objawy stwardnienia rozsianego rdznig si¢ u poszczegdlnych pacjentow, u jednych moga wystapié
niektore objawy, u innych moze nie wystapic¢ zaden z nich.

Moga one obejmowacé: problemy z chodzeniem, dretwienie twarzy, rak lub ndg, zaburzenia widzenia,
znuzenie, uczucie utraty rownowagi lub zawroty glowy, problemy z pgcherzem moczowym i jelitami,
trudnos$ci w zebraniu mysli i koncentracji, depresjg, ostry lub przewlekly bol, problemy seksualne,
sztywnos¢ 1 skurcze migsni.

Pojawienie si¢ objawOw nazywa si¢ nawrotem (zwanym takze zaostrzeniem lub atakiem).
Wystapienie nawrotu moze wigzac¢ si¢ z naglym pojawieniem si¢ objawow, w ciggu kilku godzin, lub
powolnym nasilaniem si¢ objawow przez kilka dni. Nast¢pnie objawy beda zwykle stopniowo zanikac
(stan ten nazywa si¢ remisja).

W jaki sposéb lek Tysabri moze pomodc?

W badaniach lek ten zmniejszat o okoto potowe narastanie uposledzenia sprawnosci spowodowane
SM i zmniejszat liczbe atakow stwardnienia rozsianego o okolo dwie trzecie. W trakcie leczenia tym
lekiem mozna nie zauwazy¢ zadnej poprawy, jednak lek moze nadal dziataé, zapobiegajac
pogorszeniu przebiegu stwardnienia rozsianego.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Tysabri

Przed rozpoczgciem leczenia tym lekiem wazne jest omowienie z lekarzem mozliwych korzystnych
efektow leczenia oraz zagrozen z nim zwigzanych.

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Tysabri:

e Jesli pacjent ma uczulenie na natalizumab lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

e Jesli u pacjenta rozpoznano PML (postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia). PML jest
niezbyt czesto wystepujacym zakazeniem mozgu.

» Jesli u pacjenta wystepuje powazne zaburzenie ukladu odpornos$ciowego. Moze to by¢
wywotane chorobg (np. zakazeniem HIV) lub spowodowane lekami stosowanymi obecnie lub w
przesztosci (patrz ponizej).

o Jesli pacjent stosuje leki wplywajace na czynno$¢ ukladu odpornosciowego, w tym
okreslone, inne leki przeznaczone do leczenia stwardnienia rozsianego. Nie wolno stosowac
tych lekow w polaczeniu z lekiem Tysabri.

e Jesli u pacjenta stwierdzono chorobe nowotworowa (chyba zZe jest to rodzaj raka skory, zwany
rakiem podstawnokomorkowym).

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Tysabri oraz po dwdch latach leczenia tym lekiem nalezy
omoéwié z lekarzem, czy lek Tysabri jest dla pacjenta najbardziej odpowiednim lekiem.

Mozliwos¢ wystapienia zakazenia mézgu (PML)

U niektorych osob przyjmujacych ten lek (mniej niz 1 na 100 oséb) wystapito niezbyt czgste
zakazenie moézgu, tzw. PML (postepujqgca wieloogniskowa leukoencefalopatia). PML moze prowadzi¢
do cigzkiej niesprawnosci, a nawet zgonu.

e Przed rozpoczeciem leczenia lekarz zleci kazdemu pacjentowi wykonanie badan krwi w
kierunku zakazenia wirusem JC. Wirus JC jest powszechnie wystgpujacym wirusem, ktory
zwykle nie wywotuje objawow chorobowych. Jednakze PML wiaze si¢ z namnazaniem wirusa
JC w mézgu. Przyczyna tego stanu u niektorych pacjentéw leczonych lekiem Tysabri jest
niewyjasniona. Lekarz przeprowadzi badanie krwi, zeby sprawdzi¢, przed rozpoczeciem i w
trakcie leczenia, czy sg obecne w niej przeciwciata przeciw wirusowi JC, co §wiadczy o
zakazeniu wirusem JC.

o [Leckarz zleci badanie obrazowania metoda rezonansu magnetycznego (MRI), ktore bedzie
powtarzane w trakcie leczenia w celu wykluczenia PML.

e Objawy PML moga by¢ podobne do objawdw nawrotu SM (patrz punkt 4 ,,Mozliwe dziatania
niepozgdane”). PML moze takze wystapi¢ do 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia lekiem
Tysabri.

W przypadku zauwazenia pogorszenia SM lub jakichkolwiek nowych objawow, w trakcie leczenia
lekiem Tysabri lub w ciggu 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia, nalezy niezwlocznie poinformowaé

lekarza.

e Nalezy powiedzie¢ swojemu partnerowi lub opiekunom, na jakie objawy powinni zwracaé
uwagg (patrz takze punkt 4 ,,Mozliwe dzialania niepozadane”). Niektore objawy, takie jak

73



zmiany nastroju lub zachowania, dezorientacja, trudnosci z méwieniem i komunikacja, moga
by¢ trudne do rozpoznania przez pacjenta. W razie wystapienia ktoregokolwiek z
wymienionych objawoéw moze by¢ konieczne wykonanie dalszych badan. Pacjent powinien
nadal zwraca¢ uwage na te objawy przez 6 miesigcy po zakonczeniu przyjmowania leku
Tysabri.

e Nalezy zachowa¢ Karte ostrzegawcza pacjenta otrzymang od lekarza. Zawiera ona te
informacje. Nalezy ja pokaza¢ swojemu partnerowi lub opiekunom.

Istnieja trzy czynniki zwigkszajace ryzyko wystapienia PML podczas stosowania leku Tysabri.
Jesli wystepuja dwa lub wiecej, ryzyko to jest nawet wigksze:

e Jesli we krwi wystepuja przeciwciala przeciw wirusowi JC. Swiadcza one o obecnosci wirusa
we krwi. Przed i w trakcie leczenia lekiem Tysabri bedg wykonywane badania.

e Jesdli leczenie lekiem Tysabri jest stosowane dlugo, szczegdlnie, jesli jest stosowane przez
ponad dwa lata.

o Jesli pacjent w przeszlosci przyjmowal tzw. lek immunosupresyjny, ktory ostabia aktywnos¢
uktadu odpornosciowego organizmu.

Wirus JC powoduje takze inny stan nazywany neuronopatia komorek ziarnistych (ang. JC virus
granule cell neuronopathy, JCV GCN), ktory wystepowat u niektorych pacjentow przyjmujacych lek
Tysabri. Objawy JCV GCN sg podobne do objawéw PML.

W przypadku pacjentéw z mniejszym ryzykiem rozwoju PML lekarz moze regularnie powtarzaé
badania celem sprawdzenia, czy:

e u pacjenta nadal nie wystepujg przeciwciala przeciwko wirusowi JC;

e u pacjenta leczonego przez ponad 2 lata nadal utrzymuje si¢ nizszy poziom przeciwciat
przeciwko wirusowi JC we krwi.

Jesli u pacjenta wystapi PML

Pacjent moze otrzymac leczenie PML, a leczenie lekiem Tysabri zostanie przerwane. Po usunieciu
leku Tysabri z ustroju u niektorych oséb wystepuje reakcja zwana IRIS lub zapalnym zespotem
rekonstrukcji immunologicznej. Moze ona doprowadzi¢ do nasilenia si¢ choroby, w tym do
pogorszenia czynno$ci mozgu.

Nalezy zwraca¢ uwage na inne zakazenia
Niektore zakazenia inne niz PML, ktore mogg by¢ wywotane przez wirusy, bakterie lub inne
przyczyny, moga by¢ takze powazne.

Jesli pacjent uwaza, ze wystapilo u niego zakazenie, nalezy natychmiast poinformowa¢ o tym
lekarza lub pielegniarke (patrz takze punkt 4 ,Mozliwe dziatania niepozgdane”).

Zmiana liczby pltytek krwi

Natalizumab moze zmniejsza¢ we krwi liczbg ptytek, ktore odpowiadaja za krzepnigcie. Moze to
spowodowac¢ stan zwany matoptytkowoscia (patrz punkt 4), gdy krew moze nie krzepnac
wystarczajaco szybko, aby zatrzymac¢ krwawienie. To z kolei moze prowadzi¢ do powstawania
siniakdw, a takze innych powazniejszych probleméw, takich jak nadmierne krwawienie. Nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli u pacjenta wystapia siniaki niewyjasnionego
pochodzenia, czerwone Iub fioletowe plamy na skorze (zwane wybroczynami), krwawienie ze
skaleczen skory, ktore nie ustaje lub saczy sig, dlugotrwate krwawienie z dzigset lub nosa, krew w
moczu lub stolcu, lub wylew krwi w biatkach oczu.
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Dzieci i mlodziez
Tego leku nie nalezy podawa¢ dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Tysabri a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

e Nie wolno podawac tego leku, jesli pacjent jest obecnie leczony lekami wplywajacymi na
dziatanie ukladu odporno$ciowego, w tym innymi lekami stosowanymi w leczeniu
stwardnienia rozsianego.

e Nie mozna stosowac tego leku, jesli pacjent stosowat wezesniej leki wptywajace na dziatanie
uktadu odpornosciowego.

Ciaza i karmienie piersia

o Nie stosowad tego leku u kobiet w ciazy bez wczesniejszego omdwienia tego zagadnienia z
lekarzem. Nalezy niezwlocznie powiadomic lekarza o zajsciu w cigzg, podejrzewaniu zajscia w
cigzg lub planowaniu cigzy.

e Podczas stosowania leku Tysabri nie wolno karmi¢ piersia. Lekarz pomoze pacjentce
zdecydowacé, czy powinna zaprzesta¢ karmienia piersia, czy tez stosowania tego leku.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Lekarz rozwazy ryzyko dla
dziecka i korzys$¢ dla matki.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Zawroty gtowy sa bardzo czgstym dzialaniem niepozadanym. W razie ich wystgpienia nie wolno
prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac¢ maszyn.

Lek Tysabri zawiera polisorbat 80 (E 433)
Ten lek zawiera 3 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce. Polisorbaty moga powodowac reakcje
alergiczne. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszelkich znanych alergiach.

Lek Tysabri zawiera sod

Kazda fiolka leku zawiera 2,3 mmol (52 mg) sodu. Po rozcienczeniu do uzycia ten lek zawiera

17,7 mmol (czyli 406 mg) sodu na jednostke dawkowania. Informacj¢ te¢ powinni uwzgledni¢ pacjenci
stosujacy diete z kontrolg spozycia sodu.

3. Jak przyjmowa¢ lek Tysabri

Lek Tysabri w infuzji dozylnej zostanie podany pacjentowi przez lekarza majacego doswiadczenie w
leczeniu stwardnienia rozsianego. Lekarz moze zastapi¢ inny lek stosowany w stwardnieniu rozsianym
bezposrednio lekiem Tysabri, jesli nie wystepuja zadne zaburzenia spowodowane poprzednim

leczeniem.

e [ekarz zleci wykonanie badan krwi na obecno$¢ przeciwcial przeciwko wirusowi JC oraz w
celu wykluczenia innych mozliwych zaburzen.

o Lekarz zleci wykonanie badania MRI, ktére bedzie powtarzane w trakcie leczenia.
e W celu zmiany leczenia z niektérych lekow stosowanych w leczeniu SM, lekarz moze

zaleci¢ przerwanie leczenia na pewien czas, aby mie¢ pewnos¢, ze wigksza czgs¢ uprzednio
stosowanego leku zostata usuni¢ta z organizmu.
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e Zalecana dawka dla osoby dorostej to 300 mg podawane raz na 4 tygodnie.

e Przed podaniem lek Tysabri musi zosta¢ rozcienczony. Podaje si¢ go w kroplowce do zyty (w
infuzji dozylnej), zwykle w ramig (zgi¢cie tokciowe). Podanie trwa okoto 1 godziny.

e Informacje dla personelu medycznego na temat przygotowania i podawania tego leku sa podane
na koncu tej ulotki.

Przerwanie stosowania leku Tysabri

Wazne, aby regularnie przyjmowac lek Tysabri, szczeg6lnie podczas kilku pierwszych miesigcy
leczenia. Nalezy stosowac lek tak dlugo, jak dtugo zdaniem pacjenta i lekarza lek jest pomocny. U
pacjentow, ktorzy otrzymali jedng lub dwie dawki leku Tysabri, a nastgpnie przerwali leczenie na trzy
miesigce lub dhuzej, prawdopodobienstwo wystapienia reakcji alergicznej byto wieksze po
wznowieniu leczenia.

Monitorowanie pod katem reakcji alergicznych

U kilku pacjentow wystapita reakcja alergiczna na ten lek. Lekarz moze monitorowac¢ pacjenta pod
katem reakcji alergicznych w trakcie infuzji oraz przez 1 godzing po ich wykonaniu. Patrz takze punkt
4 ,,Mozliwe dziatania niepozgdane”.

Pominiecie zastosowania leku Tysabri
W razie pominigcia zwyktej dawki leku Tysabri, nalezy ustali¢ z lekarzem najszybszy termin jej
podania. Nastgpnie mozna kontynuowa¢ dawkowanie leku Tysabri co 4 tygodnie.

Czy lek Tysabri bedzie zawsze dziala¢?

U niewielkiej liczby pacjentow przyjmujacych lek Tysabri naturalne reakcje obronne organizmu moga
spowodowac, ze lek przestanie z czasem skutecznie dziata¢, gdyz organizm wytworzyt przeciwciata
przeciwko temu lekowi. Lekarz moze na podstawie badan krwi okresli¢, czy lek dziata wiasciwie, i
moze zdecydowac w razie koniecznosci o zaprzestaniu leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku Tysabri nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza. Lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z opisem w ulotce dla pacjenta lub wedlug
wskazan lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza lub pielegniarke w przypadku wystgpienia
ktorejkolwiek z ponizszych dolegliwosci.

Objawy zakazenia mézgu
e zmiany osobowosci 1 zachowania, takie jak splatanie, majaczenie lub utrata przytomnosci
napady padaczkowe (drgawki)
bol glowy
mdlosci/wymioty
sztywnos¢ karku
skrajna nadwrazliwo$¢ na jasne $wiatto
goraczka
wysypka (gdziekolwiek na ciele)

Objawy te moga by¢ spowodowane zakazeniem mozgu (zapalenie méozgu lub PML) lub
pokrywajacych go bton (zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych).

76



Objawy innych powaznych zakazen
e niewyjasniona goraczka

cigzka biegunka

zadyszka

przedtuzajace si¢ zawroty gtowy

bol glowy

utrata masy ciata

apatia

zaburzenia widzenia

bol 1 zaczerwienienie oka (oczu)

Objawy reakcji alergicznej
o swedzaca wysypka (pokrzywka)
obrzek twarzy, warg lub jezyka
trudno$ci w oddychaniu
bol Iub uczucie dyskomfortu w klatce piersiowe;j
podwyzszenie lub obnizenie ci$nienia tetniczego krwi (lekarz lub pielgegniarka zauwaza to,
mierzac cisnienie krwi pacjenta)

Wystapienie tych objawow jest najbardziej prawdopodobne podczas Iub wkrotce po infuz;ji.

Objawy zaburzenia czynno$ci watroby
e zazolcenie skory lub biatkéwki oczu
e ciemniejsza niz zazwyczaj barwa moczu
e nieprawidlowe wyniki prob watrobowych

W razie wystgpienia u pacjenta ktoregokolwiek z wyzej wymienionych objawow lub jesli pacjent
uwaza, ze wystapito u niego zakazenie, nalezy natychmiast poinformowa¢é o tym lekarza lub
pielegniarke. Kazdemu lekarzowi lub pielegniarce, ktorzy sa zaangazowani w leczenie pacjenta (nie
tylko neurologowi) nalezy pokazaé Karte ostrzegawcza pacjenta oraz t¢ ulotke dla pacjenta.

Inne dzialania niepozadane

Bardzo czesto (mogg wystepowaé u wigcej niz 1 na 10 pacjentow)
e zakazenie drog moczowych

bol gardta i katar

bol glowy

zawroty glowy

nudnosci

bol stawow

zmgczenie

zawroty glowy, nudnosci, $wiad i dreszcze podczas wstrzyknigcia lub wkrotce po jego

wykonaniu
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Czesto (moga wystepowac u 1 na 10 pacjentow)
e niedokrwistos¢ (zmniejszenie liczby krwinek czerwonych, ktére moze objawiac si¢ bladoscia
skéry i moze powodowac uczucie dusznosci lub braku energii)
alergia (nadwrazliwo$¢)
dreszcze
swedzaca wysypka (pokrzywka)
wymioty
goragczka
trudno$ci w oddychaniu (dusznos¢)
zaczerwienienie twarzy lub ciata (uderzenia goraca)
zakazenie wirusem opryszczki
dyskomfort w miejscu podania infuzji; moze wystapic¢ siniak, zaczerwienienie, bol, swedzenie
lub obrzgk

Niezbyt czesto (moga wystepowac u 1 na 100 pacjentéw)
o ciezka alergia (reakcja anafilaktyczna)
postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)
stan zapalny po odstawieniu leku
obrzek twarzy
zwigkszona liczba krwinek bialych (eozynofilia)
zmniejszenie liczby plytek krwi
latwe siniaczenie (plamica)

Rzadko (mogg wystepowac u 1 na 1000 pacjentow)
e polpasiec oczny
o ciczka niedokrwistos¢ (zmniejszenie liczby krwinek czerwonych, ktore moze objawiac si¢
bladoscia skory i moze powodowaé uczucie dusznosci lub braku energii)
e silny obrzek tkanki podskome;j
e wysokie stezenie bilirubiny we krwi (hiperbilirubinemia), ktére moze wywota¢ takie objawy,
jak zazotcenie gatek ocznych lub skory, goraczke i zmeczenie

Czestos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)
e nietypowe zakazenia (tzw. zakazenia oportunistyczne)
o uszkodzenie watroby

W przypadku podejrzewania zakazenia, nalezy jak najszybciej porozmawiac z lekarzem.
Informacje te znajdujg si¢ rowniez w otrzymanej od lekarza Karcie ostrzegawczej pacjenta.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio
do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.
5. Jak przechowywac lek Tysabri

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i tekturowym
pudetku. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
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Fiolka nieotwarta:

Przechowywac¢ w loddwce.

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Roztwor rozcienczony:

Niezwlocznie po rozcienczeniu zaleca si¢ zastosowanie leku. Jesli lek nie zostat uzyty bezposrednio
po przygotowaniu, rozcienczony roztwor nalezy przechowywaé w temperaturze 2°C do 8°C i podad
w infuzji w ciggu 24 godzin po rozcienczeniu.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ w ptynie czastki state i (lub) w przypadku zmiany
zabarwienia pltynu w fiolce.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Tysabri

Substancja czynna leku jest natalizumab. Kazda fiolka z 15 ml koncentratu zawiera 300 mg
natalizumabu (20 mg/ml). Po rozcienczeniu roztwor do infuzji zawiera okoto 2,6 mg/ml natalizumabu.

Pozostate sktadniki to:

Sodu fosforan jednozasadowy, jednowodny

Sodu fosforan dwuzasadowy, siedmiowodny

Sodu chlorek (patrz punkt 2 ,,Lek Tysabri zawiera sod”)
Polisorbat 80 (E 433)

Woda do wstrzykiwan

Jak wyglada lek Tysabri i co zawiera opakowanie
Tysabri jest przezroczystg, bezbarwnag lub lekko metna cieczg. Kazde tekturowe pudetko zawiera
jedng szklang fiolke.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwrécic¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium N.V./S.A. Biogen Lithuania UAB
Tél/Tel: +322 21912 18 Tel: +370 5 259 6176
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
EBO®APMA EOO/ Biogen Belgium N.V./S.A.
Ten.: +359 2962 12 00 Tél/Tel: +3522 219 12 18
Ceska republika Magyarorszag

Biogen (Czech Republic) s.r.o. Biogen Hungary Kft.

Tel: +420 255 706 200 Tel.: +36 (1) 899 9880
Danmark Malta

Biogen (Denmark) A/S Pharma MT limited

TIf.: +45 77 41 57 57 Tel: +356 213 37008/9
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Deutschland
Biogen GmbH
Tel: +49 (0) 89 99 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

EALGoa
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

Espaiia
Biogen Spain SL
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tél: +33 (0)1 41 379595

Hrvatska
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +358 (0) 1 775 73 22

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 463 7799

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.l.

Tel: +39 02 584 9901

Kvbmpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

Tnh: +357 2276 57 15

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: +371 68 688 158

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: +31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
TIf: +47 23 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 351 51 00

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica
Unipessoal, Lda

Tel: +351 21 318 8450

Roménia
Johnson & Johnson Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 18 00

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +386 1 511 02 90

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.0.
Tel.: +421 2 323 340 08

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: +358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 8 594 113 60

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zZrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu.
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

1.

10.

11.

Przed rozcienczeniem i podaniem obejrze¢ fiolke z lekiem Tysabri, czy ptyn nie zawiera czastek
statych. Nie wolno uzywac fiolki, jesli widoczne sg czastki stale i (lub) ptyn w fiolce nie jest
bezbarwny, przezroczysty lub lekko opalizujacy.

Podczas przygotowywania leku nalezy uzywac aseptycznej techniki. Zdja¢ zrywana nakrywke z
fiolki. Wsuna¢ igle strzykawki do fiolki przez srodkowa czgs¢ gumowego korka i pobra¢ 15 ml
koncentratu do sporzadzenia roztworu do infuzji.

Doda¢ 15 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji do 100 ml 0,9% (9 mg/ml)
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan. Delikatnie odwroci¢ pojemnik z roztworem Tysabri w
celu catkowitego wymieszania zawartosci. Nie wstrzasac.

Leku Tysabri nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi ani rozcienczalnikami.
Przed podaniem obejrze¢ rozcienczony produkt leczniczy pod katem obecnosci czastek statych
lub zmiany zabarwienia. Nie uzywac, jesli wystapila zmiana zabarwienia lub obecne sg czastki
state.

Rozcienczony produkt leczniczy nalezy uzy¢ tak szybko, jak jest to mozliwe, i w ciagu

24 godzin od rozcienczenia. Jesli rozcienczony produkt leczniczy jest przechowywany w
temperaturze od 2°C do 8°C (nie zamrazac), przed infuzjg odczekac¢ do ogrzania roztworu do

temperatury pokojowe;j.

Rozcienczony roztwor nalezy podawac w infuzji dozylnej przez 1 godzine z szybkoscia okoto
2 ml/min.

Po zakoficzeniu infuzji przeptuka¢ lini¢ dozylng 0,9% (9 mg/ml) roztworem chlorku sodu do
wstrzykiwan.

Kazda fiolka jest przeznaczona do jednorazowego uzycia.

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktoéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe (Tysabri) i numer serii podawanego produktu.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé w
sposob zgodny z lokalnymi przepisami.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Tysabri 150 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
natalizumab

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Oprocz niniejszej ulotki pacjent otrzyma takze Karte ostrzegawcza pacjenta oraz, w przypadku
samodzielnego podawania leku przez pacjenta lub podawania go przez opiekuna, Liste kontrolna.
Materiaty te zawieraja wazne informacje dotyczace bezpieczenstwa, o ktérych pacjent powinien
wiedzie¢ przed rozpoczeciem i podczas leczenia lekiem Tysabri.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke oraz Kartg ostrzegawcza pacjenta, aby w razie potrzeby moc ja
ponownie przeczyta¢. Nalezy nosi¢ ze soba ulotke 1 Karte ostrzegawcza pacjenta przez caty
okres leczenia i przez sze$¢ miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki tego leku, gdyz dziatania
niepozadane moga wystapi¢ nawet po zaprzestaniu leczenia. Jesli lek podaje pacjent
samodzielnie lub jest on podawany przez opiekuna, nalezy przed kazda dawka sprawdzac Liste
kontrolna. W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same. Jesli u pacjenta wystapia
jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione w tej
ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Tysabri i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Tysabri
Jak przyjmowac lek Tysabri

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Tysabri

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk L~

1.  Co to jest lek Tysabri i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Tysabri stosuje si¢ do leczenia stwardnienia rozsianego (SM) u dorostych. Zawiera on substancje
czynng natalizumab. Jest ona nazywana przeciwciatem monoklonalnym.

SM powoduje stan zapalny w mozgu, ktory niszczy komorki nerwowe. Zapalenie powstaje, kiedy
krwinki biate przenikaja do mézgu i rdzenia kregowego. Ten lek powstrzymuje przenikanie krwinek
biatych do mézgu. Zmniejsza to uszkodzenie nerwdéw wywotywane przez stwardnienie rozsiane.

Objawy stwardnienia rozsianego

Objawy stwardnienia rozsianego r6znig si¢ u poszczegolnych pacjentow, u jednych moga wystapic
niektore objawy, u innych moze nie wystapic¢ zaden z nich.

Mogg one obejmowa¢é: problemy z chodzeniem, dretwienie twarzy, rak lub nég, zaburzenia widzenia,
znuzenie, uczucie utraty rownowagi lub zawrotu gtowy, problemy z pecherzem moczowym i jelitami,
trudno$ci w zebraniu mysli 1 koncentracji, depresje, ostry lub przewlekly bol, problemy seksualne,
sztywnos¢ 1 skurcze mig$ni.

Pojawienie si¢ objawOw nazywa si¢ nawrotem (zwanym takze zaostrzeniem lub atakiem).
Wystapienie nawrotu moze wigza¢ si¢ z naglym pojawieniem si¢ objawow, w ciaggu kilku godzin, lub
powolnym nasilaniem si¢ objawow przez kilka dni. Nastgpnie objawy beda zwykle stopniowo zanikac¢
(stan ten nazywa si¢ remisja).
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W jaki sposéb lek Tysabri moze pomédc?

W badaniach lek ten zmniejszat o okoto potowe stopniowe uposledzenie sprawnosci spowodowane
SM i zmniejszat liczbe atakow stwardnienia rozsianego o okoto dwie trzecie. W trakcie leczenia tym
lekiem mozna nie odczuwac zadnej poprawy, jednak lek moze nadal dziata¢, zapobiegajac
pogorszeniu przebiegu stwardnienia rozsianego.

2.  Informacje wazne przed przyjeciem leku Tysabri

Przed rozpoczeciem leczenia tym lekiem wazne jest omowienie z lekarzem mozliwych korzystnych
efektow leczenia oraz zagrozen z nim zwigzanych.

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Tysabri:

e Jedli pacjent ma uczulenie na natalizumab lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

e Jesli u pacjenta rozpoznano PML (postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia). PML jest
niezbyt czesto wystepujacym zakazeniem mozgu.

o Jedli u pacjenta wystepuje powazne zaburzenie ukladu odpornosciowego (moze by¢ wywotane
choroba, np. zakazeniem HIV), lub spowodowane lekami stosowanymi obecnie lub w
przesztosci (patrz ponizej).

o Jesli pacjent stosuje leki wplywajace na czynnos¢ ukladu odpornosciowego, w tym okreslone,
inne leki przeznaczone do leczenia stwardnienia rozsianego. Nie wolno stosowac¢ tych lekow
w potaczeniu z lekiem Tysabri.

e Jesli u pacjenta stwierdzono chorobe nowotworowa (chyba Ze jest to rodzaj raka skory, zwany
rakiem podstawnokomorkowym).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania tego leku oraz po dwoch latach leczenia tym lekiem nalezy oméwié
z lekarzem, czy lek Tysabri jest dla pacjenta najbardziej odpowiednim lekiem.

Prowadzenie dokumentacji

W celu poprawienia identyfikowalnosci leku lekarz lub farmaceuta powinien zapisa¢ nazwe i numer
serii podawanego leku w dokumentacji pacjenta. Pacjent tez moze zapisac te dane na wypadek, gdyby
zostal poproszony o te informacje w przysztosci.

Mozliwos$¢ wystapienia zakazenia moézgu (PML)

U niektorych osob przyjmujacych ten lek (mniej niz 1 na 100 oséb) wystapito niezbyt czeste
zakazenie moézgu, tzw. PML (postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia). PML moze prowadzi¢
do cigzkiej niesprawnosci, a nawet zgonu.

e Przed rozpoczeciem leczenia lekarz zleci kazdemu pacjentowi wykonanie badan krwi w
kierunku zakazenia wirusem JC. Wirus JC jest powszechnie wystepujgcym wirusem, ktory
zwykle nie wywotuje objawow chorobowych. Jednakze PML wigze si¢ z namnazaniem wirusa
JC w mozgu. Przyczyna tego stanu u niektoérych pacjentéw leczonych lekiem Tysabri jest
niewyjasniona. Lekarz przeprowadzi badanie krwi, zeby sprawdzi¢, przed rozpoczeciem
1 w trakcie leczenia, czy sg obecne w niej przeciwciata przeciw wirusowi JC, co §wiadczy o
zakazeniu wirusem JC.

e [ ckarz zleci badanie metoda rezonansu magnetycznego (MRI), ktore bgdzie powtarzane
w trakcie leczenia w celu wykluczenia PML.
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e Objawy PML moga by¢ podobne do objawow nawrotu SM (patrz punkt 4 ,,Mozliwe dziatania
niepozgdane”). PML moze takze wystapi¢ do 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia lekiem
Tysabri.

W przypadku zauwazenia pogorszenia SM lub jakichkolwiek nowych objawow, w trakcie leczenia
lekiem Tysabri lub w ciagu 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia, nalezy niezwlocznie poinformowaé
lekarza.

e Nalezy powiedzie¢ swojemu partnerowi lub opiekunom, na jakie objawy powinni zwracac
uwagg (patrz takze punkt 4 ,,Mozliwe dzialania niepozadane”). Niektore objawy, takie jak
zmiany nastroju lub zachowania, dezorientacja, trudnosci z mowieniem i komunikacjg, moga
by¢ trudne do rozpoznania przez pacjenta. W razie wystapienia ktoregokolwiek z
wymienionych objawoéw moze by¢ konieczne wykonanie dalszych badan. Pacjent powinien
nadal zwraca¢ uwage na te objawy przez 6 miesi¢cy po zakonczeniu przyjmowania leku
Tysabri.

e Nalezy zachowa¢ Karte ostrzegawcza pacjenta otrzymang od lekarza. Zawiera ona te
informacje. Nalezy ja pokaza¢ swojemu partnerowi lub opiekunom.

o Jesli lek podaje pacjent samodzielnie lub jest on podawany przez opiekuna, nalezy przed kazdag
dawkg sprawdzi¢ Liste kontrolna.

Istnieja trzy czynniki zwigekszajace ryzyko wystapienia PML podczas stosowania leku Tysabri.
Jesli wystepuja dwa lub wiecej z tych czynnikow, ryzyko to jest nawet wicksze:

e Jesli we krwi wystepuja przeciwciala przeciw wirusowi JC. Swiadcza one o obecnosci wirusa
we krwi. Przed i w trakcie leczenia lekiem Tysabri beda wykonywane badania.

o Jesli leczenie lekiem Tysabri jest stosowane dlugo, szczegolnie, jesli jest stosowane przez
ponad dwa lata.

o Jesli pacjent w przeszlosci przyjmowal tzw. lek immunosupresyjny, ktory ostabia aktywnos¢
uktadu odpornos$ciowego organizmu.

Wirus JC powoduje takze inny stan nazywany neuronopatig komorek ziarnistych (ang. JC virus
granule cell neuronopathy, JCV GCN), ktory wystgpowat u niektorych pacjentéw przyjmujacych ten
lek. Objawy JCV GCN sa podobne do objawow PML.

W przypadku pacjentéw z mniejszym ryzykiem rozwoju PML lekarz moze regularnie powtarzac
badania celem sprawdzenia, czy:

e u pacjenta nadal nie wystgpuja przeciwciala przeciwko wirusowi JC;

e u pacjenta leczonego przez ponad 2 lata nadal utrzymuje si¢ nizszy poziom przeciwciat
przeciwko wirusowi JC we krwi.

Jesli u pacjenta wystapi PML

Pacjent moze otrzymac leczenie PML, a leczenie lekiem Tysabri zostanie przerwane. Po usunigciu
leku Tysabri z ustroju u niektorych osob wystepuje reakcja zwana IRIS lub zapalnym zespotem
rekonstrukcji immunologicznej. Moze ona doprowadzi¢ do nasilenia si¢ choroby, w tym do
pogorszenia czynnosci mozgu.

Nalezy zwracaé uwage na inne zakazenia

Niektore zakazenia inne niz PML, ktore mogg by¢ wywotane przez wirusy, bakterie lub inne
przyczyny, moga by¢ takze powazne.
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Jesli pacjent uwaza, ze wystapito u niego zakazenie, nalezy natychmiast poinformowac o tym
lekarza lub pielegniarke (patrz takze punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”).

Zmiana liczby plytek krwi

Natalizumab moze zmniejsza¢ we krwi liczbe ptytek, ktére odpowiadajg za krzepnigcie. Moze to
spowodowac¢ stan zwany maloptytkowoscia (patrz punkt 4), gdy krew moze nie krzepnaé
wystarczajaco szybko, aby zatrzyma¢ krwawienie. To z kolei moze prowadzi¢ do powstawania
siniakow, a takze innych powazniejszych problemow, takich jak nadmierne krwawienie. Nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli u pacjenta wystapia siniaki niewyjasnionego
pochodzenia, czerwone lub fioletowe plamy na skorze (zwane wybroczynami), krwawienie ze
skaleczen skory, ktore nie ustaje lub saczy sie, dlugotrwale krwawienie z dzigset lub nosa, krew w
moczu lub stolcu, lub wylew krwi w biatkach oczu.

Dzieci i mlodziez
Tego leku nie nalezy podawa¢ dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Tysabri a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

o Nie wolno podawac¢ tego leku, jesli pacjent jest obecnie leczony lekami wptywajacymi na
dziatanie ukladu odporno$ciowego, w tym innymi lekami stosowanymi w leczeniu
stwardnienia rozsianego.

o Nie mozna stosowac tego leku, jesli pacjent stosowal weze$niej leki wplywajace na dziatanie
uktadu odpornosciowego.

Ciaza i karmienie piersia

o Nie stosowac tego leku u kobiet w ciazy bez wczesniejszego omdwienia tego zagadnienia z
lekarzem. Nalezy niezwtocznie powiadomi¢ lekarza o zaj$ciu w cigze, podejrzewaniu zajscia
w cigze¢ lub planowaniu cigzy.

e Podczas stosowania leku Tysabri nie wolno karmi¢ piersia. Lekarz pomoze pacjentce
zdecydowac, czy powinna zaprzesta¢ karmienia piersia, czy tez stosowania tego leku.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Lekarz rozwazy ryzyko dla
dziecka i korzy$c¢ dla matki.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Zawroty gtowy sa bardzo czgstym dzialaniem niepozadanym. W przypadku ich wystapienia nie wolno
prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

Lek Tysabri zawiera polisorbat 80 (E 433)

Ten lek zawiera 0,4 mg polisorbatu 80 w kazdej amputko-strzykawce, co odpowiada 0,8 mg na
dawke. Polisorbaty mogg powodowac reakcje alergiczne. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszelkich
znanych alergiach.

Lek Tysabri zawiera s6d

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na 300 mg dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.
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3.

Jak przyjmowac¢ lek Tysabri

Lek Tysabri we wstrzyknigciach zostanie przepisany pacjentowi przez lekarza majacego
doswiadczenie w leczeniu stwardnienia rozsianego. Lekarz moze zastapi¢ inny lek stosowany

w stwardnieniu rozsianym bezposrednio lekiem Tysabri, jesli nie wystepuja zadne objawy zaburzen
spowodowanych poprzednim leczeniem.

Lekarz zleci wykonanie badan krwi na obecnos$¢ przeciwciat przeciwko wirusowi JC oraz
w celu wykluczenia innych mozliwych zaburzen.

Lekarz zleci wykonanie badania MRI, ktore bedzie powtarzane w trakcie leczenia.

W celu zmiany leczenia z niektorych lekéw stosowanych w leczeniu SM, lekarz moze
zaleci¢ przerwanie leczenia na pewien czas, aby mie¢ pewnos¢, ze wigksza czgs¢ uprzednio
stosowanego leku zostata usunieta z organizmu.

Jesli pozwoli na to stan pacjenta, lekarz moze omowic¢ z pacjentem mozliwo$¢ przyjmowania
leku we wstrzyknigciach w warunkach pozaszpitalnych (np. w domu pacjenta). Wstrzyknigcia
moga by¢ wykonywane przez osobg¢ nalezaca do fachowego personelu medycznego,
samodzielnie przez pacjenta lub przez opiekuna, pod warunkiem spetnienia okreslonych
kryteriow. Pacjent nadal bedzie musial zglasza¢ si¢ do oSrodka lub szpitala na wizyty, w
tym na regularne badania krwi i badania MRI.

Jesli lekarz uzna, ze pacjent kwalifikuje si¢ do samodzielnego podawania leku (lub podawania
go przez opiekuna), osoba nalezaca do fachowego personelu medycznego bedzie nadzorowata
podanie pierwszych dwoch dawek (po dwa wstrzykniecia na kazda dawke).

Osoba nalezaca do fachowego personelu medycznego udzieli pacjentowi lub opiekunowi
szczegotowych instrukeji i pokaze, jak przygotowac i wstrzyknaé lek przed uzyciem
strzykawek po raz pierwszy.

Jesli lekarz uzna, ze pacjent kwalifikuje si¢ do samodzielnego podawania leku lub podawania
go przez opiekuna, nalezy przeczyta¢ Karte ostrzegawcza pacjenta, aby zapoznac si¢ z lista
objawow PML, oraz przed kazdg dawka sprawdzi¢ List¢ kontrolng. Jesli pojawia si¢ lub
nasila jakiekolwiek objawy, nie nalezy podawac¢ dawki i natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem.

Zalecana dawka dla osoby dorostej to 300 mg podawane raz na 4 tygodnie.

Kazda dawka sktada si¢ z dwoch wstrzyknie¢ podawanych pod skére, w udo, brzuch (co
najmniej 6 centymetréw od pepka) lub tylna czg$¢ ramienia (w tym ostatnim przypadku
wstrzyknigcie wykonuje wylacznie osoba nalezaca do fachowego personelu medycznego lub
opiekun). Podanie trwa do 30 minut.

Informacje na temat przygotowania i podawania tego leku we wstrzyknigciu sg podane na
koncu tej ulotki.

Przerwanie stosowania leku Tysabri

Wazne, aby regularnie przyjmowac ten lek, szczegolnie podczas kilku pierwszych miesigcy leczenia.
Nalezy stosowac lek tak dtugo, jak dlugo zdaniem pacjenta i lekarza lek jest pomocny. Nie nalezy
przerywac stosowania leku bez konsultacji z lekarzem. U pacjentéw, ktorzy otrzymali jedng lub
dwie dawki leku Tysabri, a nastgpnie przerwali leczenie na 3 miesigce lub dtuze;,
prawdopodobienstwo wystapienia reakcji alergicznej byto wigksze po wznowieniu leczenia.
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Monitorowanie pod katem reakcji alergicznej

U kilku pacjentow wystgpita reakcja alergiczna na ten lek. Lekarz moze monitorowac pacjenta pod
katem reakcji alergicznej w trakcie wykonywania wstrzyknie¢ oraz przez 1 godzing po ich wykonaniu.
W przypadku samodzielnego podawania leku przez pacjenta lub podawania go przez opiekuna, jesli
wystapi reakcja alergiczna, nalezy przerwaé wstrzyknigcie i natychmiast zwr6ci¢ si¢ o pomoc
lekarska. Patrz takze punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”.

Pominie¢cie zastosowania leku Tysabri

W przypadku pominigcia zwyktej dawki leku Tysabri nalezy ustali¢ z lekarzem najszybszy termin jej
podania. Nastgpnie mozna kontynuowa¢ dawkowanie leku Tysabri co 4 tygodnie.

W celu podania pelnej dawki, nalezy wstrzykna¢ zawarto$¢ dwoch strzykawek. Wazne jest, aby podac
zawarto$¢ obu strzykawek, zgodnie z zaleconym harmonogramem dawkowania. Jesli pacjent lub
opiekun podaje lek i pominie dawke lub wstrzyknie zawarto$¢ tylko jednej strzykawki, nalezy
mozliwie jak najszybciej zwrdci¢ si¢ do lekarza o poradg.

Czy lek Tysabri bedzie zawsze dzialaé?

U niewielkiej liczby pacjentow przyjmujacych lek Tysabri naturalne reakcje obronne organizmu moga
spowodowac, ze lek przestanie z czasem skutecznie dziata¢, gdyz organizm wytworzy przeciwciata
przeciwko temu lekowi. Lekarz moze na podstawie badan krwi okresli¢, czy lek nie dziata wlasciwie, i
moze zdecydowac w razie koniecznosci o zaprzestaniu leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku Tysabri nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza. Lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z opisem w ulotce dla pacjenta lub wedlug
wskazan lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza.

Na etykiecie amputko-strzykawki, jako skrétu okreslenia ,,podskorne” uzyto s.c.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy niezwlocznie poinformowa¢ lekarza lub pielegniarke w przypadku wystapienia
ktorejkolwiek z ponizszych dolegliwosci.

Objawy zakazZenia mézgu
e zmiany osobowosci i zachowania, takie jak splatanie, majaczenie lub utrata przytomnosci
napady padaczkowe (drgawki)
bole glowy
mdlosci/wymioty
sztywnos¢ karku
skrajna nadwrazliwo$¢ na jasne §wiatto
goragczka
wysypka (gdziekolwiek na ciele)

Objawy te moga by¢ spowodowane zakazeniem mézgu (zapalenie mézgu lub PML) lub
pokrywajacych go bton (zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych).
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Objawy innych powaznych zakazen
e niewyjasniona goraczka

cigzka biegunka

zadyszka

przedtuzajace si¢ zawroty gtowy

bol glowy

utrata masy ciata

apatia

zaburzenia widzenia

bol 1 zaczerwienienie oka (oczu)

Objawy reakcji alergicznej
o swedzaca wysypka (pokrzywka)
obrzek twarzy, warg lub jezyka
trudno$ci w oddychaniu
bol Iub uczucie dyskomfortu w klatce piersiowe;j
podwyzszenie lub obnizenie ci$nienia tetniczego krwi (lekarz lub pielegniarka zauwaza to,
mierzac cisnienie krwi pacjenta)

Wystapienie tych objawow jest najbardziej prawdopodobne podczas wstrzykniecia lub wkrotce
po jego wykonaniu.

Objawy zaburzenia czynno$ci watroby
e zazolcenie skory lub biatkéwki oczu
e ciemniejsza niz zazwyczaj barwa moczu
¢ nieprawidlowe wyniki prob watrobowych

W razie wystgpienia u pacjenta ktoregokolwiek z wyzej wymienionych objawow lub jesli pacjent
uwaza, ze wystapito u niego zakazenie, nalezy natychmiast poinformowa¢é o tym lekarza lub
pielegniarke. Kazdemu lekarzowi lub pielegniarce, ktorzy sa zaangazowani w leczenie pacjenta (nie
tylko neurologowi) nalezy pokaza¢ Karte ostrzegawcza pacjenta oraz t¢ ulotke dla pacjenta.

Inne dzialania niepozgdane

Bardzo czesto (mogg wystepowaé u wigcej niz 1 na 10 pacjentow)
e zakazenie drog moczowych

bol gardta i katar

bol glowy

zawroty glowy

nudnosci

bol stawdw

zmeczenie
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Czesto (moga wystepowac u 1 na 10 pacjentow)
e niedokrwistos¢ (zmniejszenie liczby krwinek czerwonych, ktére moze objawiac si¢ bladoscia
skéry i moze powodowac uczucie dusznosci lub braku energii)
alergia (nadwrazliwo$¢)
dreszcze
swedzaca wysypka (pokrzywka)
wymioty
goragczka
trudno$ci w oddychaniu (dusznos¢)
zaczerwienienie twarzy lub ciata (uderzenia goraca)
zakazenie wirusem opryszczki
dyskomfort w miejscu wstrzykniecia; moze wystapi¢ bol, siniak, zaczerwienienie, swedzenie
lub obrzgk

Niezbyt czesto (moga wystepowac u 1 na 100 pacjentéw)
o ciezka alergia (reakcja anafilaktyczna)
postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)
stan zapalny po odstawieniu leku
obrzek twarzy
zwigkszona liczba krwinek bialych (eozynofilia)
zmniejszenie liczby plytek krwi
latwe siniaczenie (plamica)

Rzadko (mogg wystepowac u 1 na 1000 pacjentow)
e polpasiec oczny
o ciczka niedokrwistos¢ (zmniejszenie liczby krwinek czerwonych, ktore moze objawiac si¢
bladoscia skory i moze powodowaé uczucie dusznosci lub braku energii)
e silny obrzek tkanki podskome;j
e wysokie stezenie bilirubiny we krwi (hiperbilirubinemia), ktére moze wywota¢ takie objawy,
jak zazotcenie gatek ocznych lub skory, goraczke i zmeczenie

Czestos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)
e nietypowe zakazenia mozgu i oczu
o uszkodzenie watroby

W przypadku podejrzewania zakazenia, nalezy jak najszybciej porozmawiac z lekarzem.
Informacje te znajdujg si¢ rowniez w otrzymanej od lekarza Karcie ostrzegawczej pacjenta.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki

zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Tysabri

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i tekturowym
pudetku. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).
Nie zamrazac.
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Przechowywac¢ amputko-strzykawki w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Amputko-strzykawki mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (do 30°C) przez maksymalnie
laczny czas do 24 godzin, wliczajgc czas potrzebny na osiggnigcie temperatury pokojowej przed
podaniem. Amputko-strzykawki mozna ponownie umiesci¢ w lodowce i uzy¢ przed uptywem terminu
waznoS$ci zamieszczonego na etykiecie i tekturowym pudetku. Date i godzine wyjecia opakowania

z lodowki nalezy zapisa¢ na tekturowym pudetku. Nalezy wyrzuci¢ amputko-strzykawki, jesli byty
poza lodowka dtuzej niz 24 godziny. Nie uzywaé zewnetrznych zrodet ciepta, takich jak goraca woda,
do ogrzania amputko-strzykawek.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ w ptynie czastki state i (lub) w razie zmiany zabarwienia
ptynu w amputko-strzykawce.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Tysabri

Substancja czynng leku jest natalizumab.
Kazda 1 ml ampultko-strzykawka zawiera 150 mg natalizumabu.

Pozostate sktadniki to:

Sodu fosforan jednozasadowy, jednowodny

Sodu fosforan dwuzasadowy, siedmiowodny

Sodu chlorek (patrz punkt 2 ,,Lek Tysabri zawiera sod”)
Polisorbat 80 (E 433)

Woda do wstrzykiwan

Jak wyglada lek Tysabri i co zawiera opakowanie

Tysabri jest bezbarwnym do lekko zottego, lekko opalizujacym do opalizujacego ptynem.
Kazde tekturowe pudetko zawiera dwie amputko-strzykawki.

Tysabri jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 2 amputko-strzykawki lub 6 amputko-
strzykawek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Biogen Belgium N.V./S.A. Biogen Lithuania UAB
Tél/Tel: +322 21912 18 Tel: +370 5 259 6176
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bbarapus
EBO®APMA EOO/
Ten.: +359 2 962 12 00

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: +420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.: +45 77 41 57 57

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: +49 (0) 89 99 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

E\LGda
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

Espaiia
Biogen Spain SL
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tél: +33 (0)1 41 379595

Hrvatska
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +358 (0) 1 775 73 22

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 463 7799

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.l.

Tel: +39 02 584 9901

Kvbmpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

Tnh: +357 2276 57 15
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Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium N.V./S.A.
Tel/Tel: +352 2219 12 18

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: +36 (1) 899 9880

Malta
Pharma MT limited
Tel: +356 213 37008/9

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: +31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
TIf: +47 23 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 351 51 00

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica
Unipessoal, Lda

Tel: +351 21 318 8450

Romania
Johnson & Johnson Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 18 00

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +386 1 511 02 90

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.0.
Tel.: +421 2 323 340 08

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: +358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 8 594 113 60



Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: +371 68 688 158

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrodta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu.
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INSTRUKCJA UZYCIA
Tysabri 150 mg
roztwor do wstrzykiwan

natalizumab

do wstrzykiwan podskoérnych
Pelna dawka = dwie ampulko-strzykawki

»Instrukcja uzycia” zawiera informacje na temat wstrzykiwania leku Tysabri za pomoca
amputko-strzykawki.

Instrukcje uzycia nalezy przeczytac przed rozpoczgciem wstrzykiwania leku Tysabri za pomoca
amputko-strzykawki (zwanej w Instrukcji ,,strzykawkg”) oraz za kazdym razem, gdy otrzyma si¢
opakowanie leku z nowa amputko-strzykawka. Moga pojawic si¢ nowe informacje.

Informacje te nie zastepuja rozmowy z osoba nalezaca do fachowego personelu medycznego na
temat stanu zdrowia lub leczenia pacjenta.

Elementy strzykawki do podawania leku Tysabri

Nie zdejmowac pierscienia na palec. Pierscien na palec pozwoli pewniej trzymac strzykawke podczas
wstrzykiwania.

Przed podaniem Po podaniu
Ostona

Nasadka Igta Pierécien  zabezpieczajaca
na igte na palec igle

Po oproznieniu strzykawki i zwolnieniu ttoka
ostona igly zakryje cala igle.

Ttok

]

Informacje wazne przed wstrzyknieciem leku Tysabri
Lek Tysabri jest dostarczany w amputko-strzykawce (zwanej w Instrukcji ,,strzykawka™). Kazde
opakowanie leku Tysabri zawiera dwie strzykawki. Aby otrzyma¢ petng dawke, nalezy uzy¢ obu
strzykawek w ciggu 30 minut.

e W przypadku samodzielnego podawania leku przez pacjenta lub podawania go przez opiekuna
osoba nalezgca do fachowego personelu medycznego powinna przed pierwszym uzyciem
pokazac¢ pacjentowi lub opiekunowi, jak przygotowac strzykawke i wykona¢ wstrzyknigcie.
Jesli pacjent lub opiekun wykonujgcy wstrzyknigcia pominie dawke lub poda zawarto$¢ tylko
jednej strzykawki, nalezy skontaktowac si¢ z farmaceutg lub lekarzem prowadzacym.

e Strzykawki sg przeznaczone wylacznie do wstrzyknig¢ podskornych (nalezy wstrzykiwac
bezposrednio do warstwy tluszczowej pod skora).
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Kazdej strzykawki mozna uzy¢ tylko raz (do jednorazowego uzytku). Strzykawek nie mozna
uzywac ponownie.

Strzykawek nie nalezy przekazywac¢ innym, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.
Mozna przekaza¢ im zakazenie lub zarazi¢ si¢ od nich.

Uwaga dla fachowego personelu medycznego:

Nalezy obserwowa¢ pacjentow w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych
nadwrazliwo$ci podczas wstrzyknieé¢ podskornych i przez 1 godzine po ich wykonaniu.

Po podaniu pierwszych szesciu dawek leku Tysabri, niezaleznie od drogi podania, pacjentow
nalezy obserwowac po wykonaniu podskornego wstrzyknigcia, jesli jest to uzasadnione
klinicznie.

Jak przechowywac lek Tysabri

Strzykawke 1 wszystkie leki nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym
dla dzieci.

Strzykawki przechowywa¢ w lodéwce (2°C do 8°C).

W razie potrzeby strzykawki mozna przechowywaé¢ w temperaturze pokojowej (do 30°C)
przez maksymalnie laczny czas do 24 godzin. Nie nalezy uzywa¢ strzykawek, jesli byly
poza lodéwka dluzej niz 24 godziny.

Przechowywac strzykawki w oryginalnym opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed
$wiattem.

Nie zamraza¢ strzykawek ani nie wystawiac na dziatanie temperatur powyzej 30°C.

Strzykawki mozna ponownie umiesci¢ w lodowce i uzy¢ przed uptywem terminu waznosci
zamieszczonego na etykiecie i tekturowym pudetku.

Przygotowanie do wstrzykniecia leku Tysabri:

1. Przygotowaé potrzebne
materialy
e Zgromadzi¢ materiaty na _
czystej, rownej, dobrze gazik gaza plaster
Swietlonej ierzchni. nasgezony
oswietlone) powierze alkoholern
pojemnik na odpady
ostre
2. Wyjaé 2 strzykawki z lodowki

i odczekaé 30 minut

e Wyjac z lodowki pudetko,
zawierajace DWIE
strzykawki, i pozostawi¢ do
ogrzania w temperaturze
pokojowej (do 30°C) przez co
najmniej 30 minut.
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Nie uzywa¢ zewnetrznych zrodet
ciepla, takich jak goraca woda,
w celu ogrzania strzykawek.

3. Umy¢ i osuszyé rece

e Starannie umy¢ rece woda
z mydlem i osuszy¢.

4. Sprawdzi¢ strzykawki

QI

a. Sprawdzi¢ termin wazno$ci na
obu strzykawkach (patrz a).

LOT  ABCO0000
EXP RRRR-MM

NG

Nie uzywaé strzykawki, jesli
uplynal termin wazno$ci.

000008V 1O,

ooo0ogv 101 |
WY dX3

WARHEY  dX3

b. Obejrzec¢ strzykawki, czy nie
sg uszkodzone lub pegknigte
(patrz b).

Nie uzywac¢ strzykawki, jesli jest
uszkodzona lub peknigta.

c. Sprawdzi¢, czy lek w obu
strzykawkach jest bezbarwny
lub lekko zotty, przejrzysty
lub lekko opalizujacy
(pertowy) i nie zawiera
widocznych czgstek (patrz c).
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Nie uzywac¢ strzykawki, jesli ptyn
zawiera widoczne czgstki.

Nie uzywa¢ strzykawki, jesli
zostata upuszczona przed uzyciem.
W przypadku ktoregokolwiek z tych
problemoéw dotyczacych strzykawek
nalezy poinformowac osobg
nalezaca do fachowego personelu
medycznego.

W leku moga by¢ widoczne
pecherzyki powietrza. Jest to
normalne zjawisko.

Uwaga: wyglad leku moze si¢
zmieni¢ po wyjeciu z lodowki. Jest
to normalne zjawisko.

Wybraé miejsce pierwszego
wstrzykniecia

a. Uzy¢ jednego z nastgpujacych
miejsc wstrzyknigcia:

- brzuch (co najmniej
6 centymetrow od pepka)

- przednia cze$¢ uda

- gérna zewnetrzna czesé
ramienia (tylko w przypadku
podawania leku przez
opiekuna).

b. Nie wstrzykiwac leku
w miejsce, w ktorym skora
jest podrazniona,
zaczerwieniona, lub w ktorym
wystepuje siniak, zakazenie
lub blizna.

¢. Zmienia¢ miejsca
wstrzykniecia pomigdzy
kolejnymi wstrzyknigciami.

Ui/
| | 1

. = wstrzyknigcie
samodzielne

|

D = opiekun

Oczys$ci¢ miejsce pierwszego
wstrzykniecia

a. Przetrze¢ skore gazikiem
nasaczonym alkoholem.

b. Pozostawi¢ miejsce
wstrzyknigcia do wyschnigcia
na powietrzu przed
wstrzyknigciem dawki.
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Nie dotykac oczyszczonego
miejsca, nie wachlowaé go ani na
nie nie dmuchac.

Wykonanie wstrzykniecia z pierwszej strzykawki

a.

7. Zdjaé nasadke z igly

Trzymac¢ korpus strzykawki
jedna r¢ka z igla skierowang
do gory.

Mocno przytrzymujac nasadke
igly drugg reka, prostym
ruchem $ciggna¢ nasadke

z igly.

Wyrzucié¢ nasadke
natychmiast po zdjeciu z igly.

Uwaga: na czubku igty moze
pojawic¢ si¢ kropla ptynu. Jest to
normalne zjawisko.

Nie dotykac igly ani nie
zaktada¢ ponownie nasadki.
Mozna dozna¢ uktucia igla.

Nie pociggac ttoka.

a.

8. Wprowadzi¢ igle w miejsce
pierwszego wstrzykniecia

Uchwyci¢ skore wokot
0CZysSzczonego miejsca
wstrzyknigcia.

Trzymajac druga reka
strzykawke jak otowek, wbié
igle szybkim, zdecydowanym
ruchem pod katem od 45 do
90 stopni, az igla znajdzie si¢
catkowicie pod skora.
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9. Wykona¢ pierwsze
wstrzykniecie

a. Po wbiciu igly pusci¢
uchwycong skore.

b. Powoli naciska¢ ttok do
konca, wciskajac do oporu,
aby wstrzykna¢ caty lek.

Ttok musi by¢ wcisniety do konca,
aby caty lek zostat wstrzyknigty
i aby uruchomita si¢ ostona

zakrywajaca igle.

10. Wyja¢ igle z miejsca
wstrzykniecia

e (Gdy strzykawka jest pusta,
zwalnia¢ ttok, a nastgpnie
prostym ruchem wyjaé
strzykawke z miejsca
wstrzyknigcia, az ostona

zakryje cala igle.

Jesli ostona igly nie uruchomi sie,
aby zakry¢ igte, nie zaktadaé
ponownie nasadki na strzykawke.
Umiesci¢ w pojemniku na odpady
ostre i zwrdcic si¢ do osoby
nalezacej do fachowego personelu
medycznego o pomoc.

11. Obejrzeé i opatrzy¢ miejsce
wstrzykniecia

e W razie potrzeby przytozy¢
gazik lub plaster do miejsca
wstrzyknigcia.
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Wykonanie wstrzykniecia z drugiej strzykawki

12. Wybra¢ miejsce drugiego
wstrzykniecia

a. Wybra¢ inny obszar ciata do
wykonania wstrzykniecia.
Mozna uzy¢ jednego

z nastepujacych miejsc:

- brzuch (co najmniej
6 centymetrow od pepka)

- przednia cze$¢ uda

- gorna zewnetrzna czesé
ramienia (tylko w przypadku
podawania leku przez
opiekuna).

Nie wstrzykiwac¢ leku

w miejsce, w ktorym skora
jest podrazniona,
zaczerwieniona, lub w ktorym
wystepuje siniak, zakazenie

lub blizna.
¢. Zmienia¢ miejsca
wstrzykniecia pomigdzy
kolejnymi wstrzyknigciami.
d. Jesli lek jest wstrzykiwany

w t¢ samg okolice ciala,
miejsce drugiego
wstrzyknigcia musi by¢

w odleglosci co najmniej
3 centymetrow od miejsca
pierwszego wstrzykniecia.

S

0

[l = opiekun

Przy wstrzyknieciu w to samo miejsce
zachowac¢ odstep co najmniej 3 cm

. = wstrzykniecie
samodzielne

PIERWSZE wstrzyknigcie )

DRUGIE wstrzyknigcie

13. Oczysci¢ miejsce drugiego
wstrzykniecia

a. Przetrze¢ skore gazikiem

nasaczonym alkoholem.

Pozostawi¢ miejsce
wstrzyknigcia do wyschnigcia
na powietrzu przed
wstrzyknieciem dawki.

Nie dotykac oczyszczonego
miejsca, nie wachlowac go ani na
nie nie dmuchaé.

14. Wykona¢é drugie wstrzykniecie

a. Powtorzy¢ kroki 7-11, aby
wstrzykngé zawartosé
DRUGIEJ strzykawki

i poda¢ pelng dawke.

Wykona¢ wstrzykniecia jedno po

DAWKE
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drugim bez wickszego odstepu
czasu. Drugie wstrzyknigcie
nalezy wykona¢ nie pozniej niz
30 minut po pierwszym
wstrzyknigciu.

Usuwanie leku Tysabri

15. Usunac¢ obie strzykawki

Nie wyrzuca¢ uzytego pojemnika
na ostre odpady ani zadnych
uzytych strzykawek do pojemnika
z odpadami domowymi.

Umiesci¢ obie uzyte
strzykawki w pojemniku na
ostre odpady natychmiast po
uzyciu.

W razie braku pojemnika na ostre odpady mozna poprosi¢ osobe nalezaca do fachowego
personelu medycznego o jego dostarczenie lub uzy¢ domowego pojemnika, ktory jest:

wykonany z wytrzymalego tworzywa,

zamykany szczelnie dopasowana, odporng na przebicie pokrywa, bez mozliwosci
wydostania si¢ ostrych przedmiotoéw na zewnatrz,

ustawiony pionowo i stabilny podczas uzytkowania,
szczelny,

odpowiednio oznakowany, aby ostrzega¢ o niebezpiecznych odpadach znajdujacych si¢
wewnatrz pojemnika.

Gdy pojemnik na ostre odpady jest prawie petny, nalezy postepowac zgodnie z lokalnymi
wytycznymi dotyczacymi prawidtowego sposobu usuwania. Moga obowigzywac krajowe
lub lokalne przepisy dotyczace usuwania uzytych strzykawek.

Nie wyrzuca¢ uzytego pojemnika na ostre odpady do pojemnikéw z odpadami domowymi,
chyba Ze zezwalaja na to lokalne przepisy.

Uzytego pojemnika na ostre odpady nie nalezy poddawac recyklingowi.
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