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vTento liek je predmetom d’alsiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpe¢nosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v ¢asti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

TYSABRI 300 mg infuzny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml koncentratu obsahuje 20 mg natalizumabu.
Po zriedeni (pozri ¢ast’ 6.6) infuzny roztok obsahuje priblizne 2,6 mg/ml natalizumabu.

Natalizumab je rekombinantna humanizovana protilatka proti a4-integrinu, produkovana v mysacej
bunkovej linii technolégiou rekombinéacie DNA.

Pomocna latka so zndmym uéinkom

Kazdé injekéna lickovka obsahuje 2,3 mmol (alebo 52 mg) sodika. Po rozriedeni v 100 ml chloridu
sodneho 9 mg/ml (0,9 %) liek obsahuje 17,7 mmol (alebo 406 mg) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Inflzny koncentrét.

Bezfarebny, ¢iry az mierne opaleskujuci roztok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikécie

TYSABRI je indikovany ako ochorenie modifikujica monoterapia u dospelych s vysokoaktivnou
relaps-remitujicou skler6zou multiplex (SM) u nasledovnych skupin pacientov:

. pacienti s vysoko aktivnym ochorenim napriek Uplnej a adekvétnej lie¢be najmenej jednou
ochorenie modifikujucou terapiou (DMT — disease modifying therapy) (vynimky a informacie
0 vymyvacom obdobi pozri v ¢astiach 4.4 a 5.1)

alebo

o pacienti s rychlo sa vyvijajlcou tazkou relaps-remitujicou skler6zou multiplex definovanou 2
alebo viacerymi relapsmi spdsobujucimi funkéné zneschopnenie pocas jedného roka a s 1 alebo
viacerymi gadoliniom sa zvyraziujucimi léziami na MR mozgu alebo signifikantnym narastom
poctu T2 lézii v porovnani s predchadzajdcim poslednym vysledkom MR.



4.2 Davkovanie a spdsob podavania

Liecba lickom TYSABRI musi byt iniciovana a nepretrZite vedend Specializovanymi lekarmi
skusenymi v oblasti diagnostiky a lie¢by neurologickych stavov v centrdch s okamzitym pristupom
k MR.

Pacientom lie¢enym TYSABRI musi byt vydana pohotovostna karta pre pacienta a musia byt
informovani o rizikach lieku (pozri tiez pisomnu informéciu pre pouZivatela). Po 2 rokoch lie¢by
musia byt’ pacienti znovu informovani o rizikdch TYSABRI, predovietkym o zvySenom riziku
progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML), a spolu so svojimi opatrovateI'mi musia byt’
pouceni o v¢asnych prejavoch a priznakoch PML.

K dispozicii musia byt’ prostriedky na zvladnutie reakcii precitlivenosti a pristup k MR.

Niektori pacienti mohli pouzivat’ imunosupresivne lieky (napr. mitoxantron, cyklofosfamid,
azatioprin). Tieto lieky maju potencidl spdsobovat’ dlhodobu imunosupresiu, dokonca aj po ukonceni
podavania. Preto musi lekar pred zaéiatkom lie¢by liekom TYSABRI potvrdit, Ze tito pacienti nie st
imunokompromitovani (pozri tiez ¢ast’ 4.4).

Davkovanie

TYSABRI 300 mg sa podava raz za 4 tyZzdne formou intravendznej infdzie.

Pokradovanie v lieCbe sa musi dékladne zvazit’ u pacientov, u ktorych sa po 6 mesiacoch nepreukaze
prinos tejto liecby.

Udaje 0 bezpe&nosti a u¢innosti natalizumabu po 2 rokoch boli ziskané z kontrolovanych dvojito
zaslepenych tadii. Po 2 rokoch sa ma rozhodntt’ o pokracovani v lie¢be aZ po opdtovnom posudeni
jej potencialneho prospechu a rizika. Pacienti maju byt znovu informovani o rizikovych faktoroch
vzniku PML, ako je trvanie liecby, uzivanie imunosupresiv pred podavanim TYSABRI a pritomnost’
protilatok proti virusu Johna Cunninghama (JCV) (pozri ¢ast’ 4.4).

Opakovaneé podavanie

Utinnost’ opakovaného podavania nebola stanovena, daje o bezpe&nosti pozri v asti 4.4.

Specialne populécie

StarSie osoby

TYSABRI sa neodporti¢a pouzivat’ u pacientov nad 65 rokov vzhI'adom na nedostatok udajov v tejto
populacii.

Porucha funkcie obliciek a pecene
Stadie na testovanie vplyvu poruchy funkcie obligiek alebo pe¢ene neboli vykonané.

Mechanizmus eliminacie a vysledky z popula¢nej farmakokinetiky naznaéuju, ze u pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene nemusi byt’ potrebna Uprava davky.

Pediatricka populécia
Bezpetnost’ a téinnost’ TYSABRI u deti a dospievajucich do 18 rokov neboli stanovené. Nie je

mozné uviest’ odporti¢ania na davkovanie. V stucasnosti dostupné Udaje su opisané v ¢astiach 4.8
as.1.



Spo6sob podavania

TYSABRI je na intravendzne pouZzitie.
Pokyny na riedenie lieku pred podanim pozri v Casti 6.6.

Po rozriedeni (pozri ¢ast’ 6.6) sa ma infzia podavat’ priblizne 1 hodinu a pacienti maja byt sledovani
pocas infazie a 1 hodinu po jej ukonceni pre prejavy a priznaky reakcii z precitlivenosti.

TYSABRI sa nesmie podat’ ako bolusova injekcia.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na natalizumab alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML).

Pacienti so zvySenym rizikom oportdnnych infekcii vratane imunokompromitovanych pacientov
(pacienti na imunosupresivnej lie¢be alebo pacienti imunokompromitovani predchadzajucou lie¢bou,
pozri Casti 4.4 a 4.8).

Kombinacia s inymi DMT.

Zname aktivne malignity, okrem pacientov s bazocelularnym karcindbmom koZze.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML)

Pouzivanie TYSABRI bolo spojené so zvysenym rizikom PML, oportinnou infekciou vyvolanou JC
virusom, ktora moze byt fatalna alebo mdze viest’ k tazkému postihnutiu. Vzhl'adom na zvySené
riziko vzniku PML maju Specializovany lekar a pacient individualne zvazit’ prospech a rizika lie¢by
lieckom TYSABRI; pacienti musia byt’ pocas celej lieby monitorovani v pravidelnych intervaloch

a spolu s ich opatrovate’'mi maju byt pouéeni 0 v¢asnych prejavoch a priznakoch PML. JC virus
spbsobuje tiez JCV neuropatiu granularnych buniek (GCN), ktora bola hlasena u pacientov lie¢enych
lieckom TYSABRI. Priznaky JCV GCN su podobné ako priznaky PML (t. j. cerebelarny syndrom).

Nasledujuce rizikove faktory sivisia so zvysenym rizikom PML.
e Pritomnost’ protilatok proti JCV.

e Trvanie liecby, zvlast dlhsie ako 2 roky. Po 2 rokoch maju byt’ vSetci pacienti znova informovani
o riziku PML savisiacom s liekom TYSABRI.

e Liec¢ba imunosupresivami pred pouZivanim TYSABRI.

Pacienti s pozitivnymi protilatkami proti JCV maju vysSie riziko vzniku PML v porovnani s pacientmi
s negativnym testom na protilatky proti JCV. U pacientov, ktori maju vsetky tri rizikové faktory pre
vznik PML (t. j. maja pozitivne protilatky proti JCV a su na liebe TYSABRI dlhSie ako 2 roky

a predtym boli lieeni imunosupresivami), je riziko vzniku PML vyznamne vysSie.

U pacientov pozitivnych na protilatky proti JCV, lieCenych lickom TYSABRI, ktori v minulosti

neuzivali imunosupresiva, tiroven protilatkovej odpovede (indexu) proti JCV suvisi s troviiou rizika
vzniku PML.



U pacientov, ktori sa povazuju za vysokorizikovych, sa ma v lie¢be lickom TYSABRI pokracovat’ len
v pripade, Ze jej prinos prevaZzuje nad rizikami. Odhad rizika PML v jednotlivych podskupinach
pacientov je uvedeny v Informéaciach pre lekarov a pokynoch na zvladanie choroby.

Testovanie protilatok proti JCV

Testovanie protilatok proti JCV poskytuje podporné informécie pre stratifikaciu rizika lie¢by
TYSABRI. Odportca sa testovanie protilatok proti JCV v sére pred zacatim lie¢by TYSABRI, ako aj
u pacientov na lie¢be tymto liekom, u ktorych je stav protilatok neznamy. Riziko PML je pritomné aj
u pacientov s negativnym vysledkom testu na protilatky proti JCV, ¢o sa da zdévodnit’ novou
infekciou JCV, fluktuéciou stavu protilatok alebo faloSne negativnym vysledkom testu. U pacientov
negativnych na protilatky proti JCV sa odporuca opatovné testovanie kazdych 6 mesiacov. Odporuca
sa opatovné testovanie pacientov s nizkym indexom, ktori v minulosti neuZivali imunosupresiva,
kazdych 6 mesiacov, ked’ st lieCeni uz 2 roky.

Test na protilatky proti JCV (ELISA) nema sluzit' na diagnostiku PML. PouZitie plazmaferézy
(PLEX) alebo intravendzneho imunoglobulinu (IV1g) méze ovplyvnit’ vysledok interpretacie testu na
protilatky proti JCV v sére. Pacienti nemajl byt testovani na protilatky proti JCV do 2 tyzdiiov od
PLEX, pretoZe protilatky boli zo séra odstranene, ani do 6 mesiacov od IVIg (t. j. 6 mesiacov =5 x
pol¢as imunoglobulinov).

Dalsie informacie o testovani protilatok proti JCV st uvedené v Informéciach pre lekarov a pokynoch
na zvladanie choroby.

MR skrining na PML

Pred zacGatim lie¢by liekom TYSABRI ma byt k dispozicii vysledok MR (zvy¢ajne nie starsi ako

3 mesiace) ako referencia a ma sa aspon raz ro¢ne opakovat. U pacientov s vys8im rizikom PML treba
zvazit’ CastejSie MR vySetrenia (napr. kazdé 3 az 6 mesiacov) s pouzitim skrateného protokolu. To
zahfna:

e pacientov, ktori maju v3etky tri rizikové faktory pre PML (t. j. su pozitivni na
protilatky proti JCV a boli lie¢eni lickom TYSABRI dlhsie ako 2 roky a v minulosti
dostavali imunosupresivnu liecbu),

alebo

e pacientov s vysokym indexom protilatok proti JCV, ktori pouZivali liek TYSABRI
dIhSie ako 2 roky a v minulosti nedostavali imunosupresivnu liecbu.

Zo sucasnych dékazov vyplyva, Ze riziko vzniku PML je nizke pri indexe do 0,9 a podstatne sa
zvysuje pri hodnote nad 1,5 u pacientov, ktori boli lieeni lickom TYSABRI dlhSie ako 2 roky (d’al$ie
informécie su uvedené v Informéaciach pre lekarov a pokynoch na zvladanie choroby).

Neuskutocnili sa ziadne $tidie na vyhodnotenie Gi¢innosti a bezpe&nosti TYSABRI pri prevedeni
pacientov z DMT s imunosupresivnym u¢inkom. Nie je zname, ¢i je u pacientov prevedenych z tychto
terapii na TYSABRI zvysené riziko PML, preto maju byt tito pacienti monitorovani CastejSie
(podobne ako pacienti prevedeni z imunosupresiv na TYSABRI).

PML sa ma zvazit’ ako diferencidlna diagnéza u kazdého pacienta s SM pouZivajliceho liek
TYSABRI, ktory ma neurologické symptomy a/alebo nové lézie v mozgu na MR. Boli hlasené
pripady asymptomatickej PML na zaklade MR a pozitivneho testu JCV — DNA v cerebrospinalnom
moku.

Je potrebné, aby si lekéari preStudovali d’alSie informacie o zvladani rizika PML u pacientov lie¢enych
lieckom TYSABRI, ktoré su uvedené v Informéaciach pre lekérov a pokynoch na zvladanie choroby.
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V pripade podozrenia na PML alebo JCV GCN musi byt’ d’alSie podavanie prerusené, kym sa
nevylaci PML.

Lekar ma posudit, ¢i priznaky u daného pacienta indikujd neurologicku dysfunkciu, a v takom pripade
ma urdit’, ¢i su tieto priznaky typické pre SM, alebo nazna¢uju PML alebo JCV GCN. Ak pretrvavaju
akékol'vek pochybnosti, maju sa zvazit’ d’alSie vySetrenia zahfnajuce MR, najlepSie s kontrastnou
latkou (na porovnanie s vysledkom vstupného MR pred zacatim liecby), testovanie cerebrospinalnej
tekutiny na pritomnost’ JCV — DNA a opakované neurologické vySetrenia, ako sa uvadza

v Informéciach pre lekarov a pokynoch na zvladanie choroby (pozri Odborné poradenstvo). Ked’ lekar
vylaci PML a/alebo JCV GCN (v pripade potreby aj opakovanim klinickych, zobrazovacich a/alebo
laboratérnych vySetreni, ak podozrenie lekara stale trva), podavanie TYSABRI sa mbZe obnovit’.

Lekar ma venovat’ zvlastnu pozornost’ priznakom naznac¢ujucim PML alebo JCV GCN, ktoré si
pacient nemusi vS§imnut’ (napr. kognitivne, psychiatrické priznaky alebo cerebelarny syndrom).
Pacienti maju byt pouceni, aby informovali o svojej liecbe aj svojho partnera alebo opatrovatel’a,
ked’Ze tieto osoby mdzu spozorovat’ priznaky, ktorych si pacient nie je vedomy.

PML bola hlésena po vysadeni TYSABRI u pacientov, ktori v ¢ase ukonéenia liecby nemali nalezy
naznacujuce PML. Pacienti a lekari maju po vysadeni TYSABRI pokracovat’ v rovnakom protokole
monitorovania a nad’alej pozorne sledovat’ pripadny vyskyt akychkol'vek novych prejavov a
priznakov, ktoré mozu naznacovat’ PML, eSte priblizne d’alsich 6 mesiacov.

Ak sa u pacienta vyvinie PML, podavanie TYSABRI musi byt’ natrvalo ukonéené.

Po Gprave imunitného systému bolo u imunokompromitovanych pacientov s PML pozorované
zlepSenie stavu.

PML a IRIS (imunorestituény zapalovy syndrém)

K IRIS-u dochadza takmer u vSetkych pacientov s PML lie¢enych TYSABRI po odobrati alebo
odstraneni lieku, napr. vymenou plazmy (pozri ¢ast’ 5.2). IRIS je povazovany za désledok obnovenia
imunitnej funkcie u pacientov s PML, ¢o moze viest’ k zdvaznym neurologickym komplikaciam

a moze byt fatalne. Vyvoj IRIS-u, ku ktorému dochadza v priebehu niekol’kych dni az tyzdiiov po
vymene plazmy u pacientov s PML lie¢enych TYSABRI, ma byt monitorovany a ma byt’ nasadena
vhodna lie¢ba stuvisiaceho zapalu V priebehu zotavovania sa z PML (d’alSie informacie pozri v
Informéciach pre lekarov a pokynoch na zvladanie choroby).

Infekcie vratane inych oportinnych infekcii

Pri pouzivani TYSABRI boli hlasené d’alsie oportunne infekcie, hlavne u pacientov s Crohnovou
chorobou, ktori boli imunokompromitovani alebo u ktorych bola pritomnéa zavazna komorbidita,
zvysené riziko d’al$ich oportinnych infekcii pri pouZivani lieku u pacientov bez tychto komorbidit
v8ak v sti¢asnosti nemozno vylaéit. Oportunne infekcie boli pozorované aj u pacientov s SM
liecenych TYSABRI v monoterapii (pozri ¢ast’ 4.8).

TYSABRI zvysuje riziko vzniku encefalitidy a meningitidy sp6sobenych virusmi herpes simplex a
varicella-zoster. Po uvedeni lieku na trh boli hlasené zavazné, Zivot ohrozujlce a niekedy smrtel'né
pripady u pacientov so skler6zou multiplex, ktorym bol poddvany liek TYSABRI (pozri Cast’ 4.8). V
pripade vyskytu herpetickej encefalitidy alebo meningitidy ma byt liek vysadeny a ma byt podana
vhodna liecba herpetickej encefalitidy alebo meningitidy.

Akutna retindlna nekréza (ARN) je zriedkava fulminantnd virusova infekcia sietnice zapri¢inena
rodinou herpetickych virusov (napr. varicella zoster). ARN bola pozorovana u pacientov, ktori
dostavali TYSABRI, a moze viest k strate zraku. Pacienti s ocnymi symptémami, ako SU znizena
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ostrost’ videnia, zadervenanie a bolest’ oka, maji byt odoslani na skrining sietnice na ARN. Ak je
klinicky diagnostikovana ARN, ma sa u tychto pacientov zvazit’ ukoncenie lie¢by liekom TYSABRI.

Predpisujdci lekari musia vziat’ na zretel’, Ze pocas lie¢by TYSABRI sa mézu vyskytnut’ d’alSie
oportunne infekcie, ktoré maju byt’ zahrnuté do diferencialnej diagnostiky infekcii vyskytujacich sa
u pacientov lie¢enych TYSABRI. V pripade podozrenia na oportunnu infekciu podavanie TYSABRI
ma byt pozastavené, kym sa d’al§imi vySetreniami tieto infekcie nevylicia.

Ak sa u pacienta lieceného TYSABRI vyvinie oportunna infekcia, podavanie lieku musi byt natrvalo
ukoncené.

Odborné poradenstvo

Kazdy lekar, ktory ma v umysle predpisat’ TYSABRI, musi sa d6kladne oboznamit’ s Informaciami
pre lekarov a pokynmi na zvladanie choroby.

Lekéari musia s pacientmi prediskutovat’, aky je prinos a rizika liecby TYSABRI, a poskytnat’ im
pohotovostnu kartu pre pacienta. Pacienti majd byt’ pouceni o tom, ze ak sa u nich vyskytne
akakol'vek infekcia, majl svojmu lekarovi oznamit’, ze st lieCeni TYSABRI.

Lekéari maju pacientov informovat’ o d6leZitosti nepreruseného davkovania, najma v prvych
mesiacoch lie¢by (pozri Precitlivenost’).

Precitlivenost’

S podavanim TYSABRI je spojeny vyskyt reakcii precitlivenosti vratane zavaznych systémovych
reakcii (pozri ¢ast’ 4.8). Tieto reakcie sa oby¢ajne vyskytli po¢as podavania infuzie alebo do 1 hodiny
po jej ukonceni. Riziko vzniku precitlivenosti bolo najvyssie pocas podavania prvych infuzii

a u pacientov opakovane vystavenych TYSABRI po Uvodnej kratkej expozicii (1 alebo 2 infaziach)

a dIhSom obdobi (3 mesiace a viac) bez lie¢by. Riziko vzniku reakcii precitlivenosti sa v8ak musi
zvazit' pri kazdej podavanej infazii.

Pacienti maju byt sledovani po¢as podavania infuzie a eSte 1 hodinu po jej ukonéeni (pozri Cast’ 4.8).
K dispozicii maju byt prostriedky na zvladanie reakcii precitlivenosti.

Pri prvych priznakoch alebo prejavoch precitlivenosti preruste podavanie TYSABRI a za¢nite vhodnu
liecbu.

Pacientom, u ktorych sa objavila reakcia precitlivenosti, musi byt liecba TYSABRI natrvalo
vysadena.

Subezna lie¢ba imunosupresivami

Bezpetnost’ a téinnost’ TYSABRI v kombinacii s inou imunosupresivnou a antineoplastickou lie¢bou
neboli stanovené. SubeZné pouZivanie tychto latok s TYSABRI méZe zvysit riziko infekcii vratane
oportunnych infekcii a je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

V klinickych Studiach s SM 3. fazy nebola subezna liecba relapsov kratkodobym podavanim
kortikosteroidov spojena so zvySenym vyskytom infekcii. Kratkodobé podavanie kortikosteroidov
mozno pouzit’ v kombinacii s TYSABRI.

Predchadzajuca lie¢ba imunosupresivnymi alebo imunomodulaénymi terapiami

Pacienti s anamnézou uZivania imunosupresivnych liekov su vystaveni zvySenému riziku PML.
Neuskutocnili sa Ziadne $tadie na vyhodnotenie Gi¢innosti a bezpe¢nosti TYSABRI pri prevedeni

pacientov z DMT s imunosupresivnym u¢inkom. Nie je zname, ¢i je u pacientov prevedenych z tychto
7



terapii na TYSABRI zvysené riziko PML, preto maja byt’ tito pacienti monitorovani ¢astejSie
(podobne ako pacienti prevedeni z imunosupresiv na TYSABRI, pozri ¢ast’ MR skrining PML).

U pacientov s predchadzajicou imunosupresivnou lie¢bou sa ma postupovat’ opatrne a je potrebné
ponechat’ dostato¢ny ¢as na obnovenie funkcie imunitného systému. Lekari musia zhodnotit’ kazdy
pripad jednotlivo a zistit', ¢i st pritomné znamky imunokompromitovanosti eSte pred zacatim lie¢by
TYSABRI (pozri Cast’ 4.3).

Pri prevadzani pacientov z inej DMT na TYSABRI musia byt’ vzaté do uvahy pol¢as a sposob uéinku
inej terapie, aby sa predislo pridavnému imunitnému uéinku a zaroven sa minimalizovalo riziko
reaktivacie choroby. Pred zacatim lie¢by liekom TYSABRI sa odporuca stanovit’ kompletny krvny
obraz (vratane lymfocytov), aby bolo isté, Ze imunitny u¢inok predchadzajucej liecby (t. j. cytopénia)
odznel.

Pacienti mozu prejst’ priamo z interferonu beta alebo glatirameracetatu na TYSABRI za predpokladu,
Ze nie su pritomné Ziadne prejavy relevantnych s lie¢bou stavisiacich abnormalit, napr. neutropénia a
lymfopénia.

Pri prevadzani z dimetylfumaratu ma byt’ dostato¢ne dlhé vymyvacie obdobie, aby sa upravil pocet
lymfocytov pred zacatim liecby liekom TYSABRI.

Po ukonéeni lie¢by fingolimodom sa pocet lymfocytov postupne vracia k normalnym hodnotam do 1
az 2 mesiacov po zastaveni lie¢by. Pred zacatim lie¢by liekom TYSABRI ma byt vymyvacie obdobie
dostato¢ne dIhé, aby sa upravil pocet lymfocytov.

Teriflunomid je z plazmy eliminovany pomaly. Bez procediry urychl'ujdcej eliminaciu méze klirens
teriflunomidu z plazmy trvat’ od niekol’kych mesiacov az do 2 rokov. Odportca sa proceddra
urychlujuca elimindciu tak, ako je definovana v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku
teriflunomidu, alebo, alternativne, vymyvacie obdobie nema byt kratSie ako 3,5 mesiaca. Pri
prevadzani z teriflunomidu na TYSABRI sa odporuéa opatrnost’ pre mozné subezné imunitné ucinky.

Alemtuzumab ma silné predizené imunosupresivne u¢inky. PretoZe skutoény &as trvania tychto
uéinkov nie je zndmy, zacatie lieCby lieckom TYSABRI po alemtuzumabe sa neodportca, ak prospech
jasne neprevazuje nad rizikami u konkrétneho pacienta.

Imunogénnost’

Exacerbéacie choroby alebo prihody suvisiace s infaznym podanim méZu naznacovat’ vyvoj protilatok
proti natalizumabu. V tychto pripadoch sa ma vyhodnotit’ pritomnost’ protilatok, a ak zostanu
pozitivne v potvrdzujicom teste vykonanom najmenej po 6 tyzdnoch, lie¢ba ma byt’ ukoncéena,
pretoZe pretrvavajuce protilatky stvisia so znaénym poklesom u¢innosti TYSABRI a S0 zvySenym
vyskytom reakcii precitlivenosti (pozri Cast’ 4.8).

KedZe u pacientov, ktori boli pdvodne kratkodobo vystaveni TYSABRI a potom boli dlhdie obdobie
bez lie¢by, je zvysené riziko vzniku protilatok proti natalizumabu a/alebo precitlivenosti pri
znovunasadeni liecby, ma byt’ u nich vyhodnotend pritomnost’ protilatok. Ak su protilatky pozitivne aj
Vv potvrdzujdcom teste vykonanom najmenej po 6 tyzdioch, v liecbe lickom TYSABRI sa u takéhoto
pacienta nema d’alej pokracovat’.

Pripady poruchy funkcie pe€ene

Po uvedeni na trh boli hlasené spontanne zavazné neZiaduce reakcie suvisiace s poskodenim pecene.
Poskodenie pecene sa moze vyskytnut’ kedykol'vek pocas liecby, dokonca aj po prvej davke.

V niektorych pripadoch sa reakcia opakovala po opadtovnom nasadeni TYSABRI. U niektorych
pacientov s anamnézou abnormalnych pe¢eniovych testov sa vyskytlo zhorSenie peceiovych testov aj

pocas liecby TYSABRI. U pacientov sa ma naleZite monitorovat’ funkcia pecene a maju byt’ pouceni 0
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potrebe kontaktovat’ lekara v pripade vyskytu prejavov a priznakov naznaéujucich poSkodenie pecene,
ako napriklad zltacka alebo vracanie. V pripade zavazného poSkodenia pe¢ene ma byt TYSABRI
vysadené.

Zastavenie lie¢by liekom TYSABRI

Ak sa rozhodne 0 zastaveni lieCby natalizaumabom, lekar si musi byt’ vedomy, Ze natalizumab ostava
v krvi a ma farmakodynamické ucinky (napr. zvySenie lymfocytov) este priblizne 12 tyzdiiov po
podani poslednej davky. Zacatie inej lieCby pocas tohto obdobia bude znamenat’ sibeZné vystavenie
natalizumabu. V pripade liekov ako interferdn a glatirameracetat nebola sibezna expozicia s takymto
trvanim v klinickych Stadiach spojena s bezpe¢nostnym rizikom. U pacientov s SM nie su k dispozicii
Udaje o subeZnom vystaveni imunosupresivnym liekom. PouZitie tychto liekov kratko po preruseni
podavania natalizumabu méze viest’ k aditivnemu imunosupresivnemu efektu. Tato skuto¢nost’ sa ma
individualne starostlivo zvazit, pri¢om méze byt vhodné dodrzat’ vymyvaciu fazu pre odstranenie
natalizumabu. Kratkodobé pouzivanie steroidov na lie¢bu relapsov nebolo v klinickych Studiach
spojené so zvysenym vyskytom infekcii.

Obsah sodika v TYSABRI

TYSABRI obsahuje 2,3 mmol (alebo 52 mg) sodika na 1 injek¢ént liekovku lieku. Po rozriedeni
v 100 ml chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) liek obsahuje 17,7 mmol (alebo 406 mg) sodika. Tuto
skuto¢nost’ treba vziat’ do uvahy u pacientov na kontrolovanej sodikovej diéte.

4.5 Liekové a iné interakcie
TYSABRI je kontraindikovany v kombinacii s inymi DMT (pozri ast 4.3).
Imunizacia

V randomizovanej otvorenej Stadii na 60 pacientoch s relapsujucou SM sa neprejavil vyznamny
rozdiel v humoralnej imunologickej reakcii na pamit'ovy antigén (tetanicky toxoid), iba o nieco
pomalSia a zredukovana humoralna imunologické reakcia na neoantigén (KLH — keyhole limpet
hemocyanin) bola pozorovand u pacientov, ktori boli lieeni TYSABRI pocas 6 mesiacov,

v porovnani s nelie¢enou kontrolnou skupinou. Zivé vakciny sa nestudovali.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita
Stadie na zvieratach preukézali reproduként toxicitu (pozri Gast’ 5.3).

Udaje z klinickych 3tudii, prospektivneho registra gravidit, pripadov hlasenych po uvedeni lieku na
trh a dostupnej literatiry nenaznacuj, ze by expozicia TYSABRI mala vplyv na vysledok gravidity.

Naplneny prospektivny register gravidit na TYSABRI obsahoval 355 gravidit s dostupnymi
vysledkami. Bolo medzi nimi 316 pdrodov Zivych deti, pri¢om u 29 z nich boli hlasené pérodné
defekty. Sestnast’ z 29 bolo klasifikovanych ako zavazné defekty. Podiel defektov kore3ponduje

s podielom defektov hlasenych v rdmci inych registrov gravidit u pacientov s SM. Nie je evidentny
Ziadny Specificky charakter pérodnych defektov v sdvislosti s expoziciou TYSABRI.

V pripadoch publikovanych v literature sa uvadza prechodna I'ahka az stredne t'azka trombocytopénia
a anémia pozorovana u dojéiat narodenych Zenam vystavenych TYSABRI v tretom trimestri
gravidity. Preto sa odportca sledovat’ novorodencov Zien vystavenych lieku pocas tretieho trimestra
gravidity s cielom zachytit’ potencialne hematologické abnormality.



Ak zostane Zena gravidna pocas pouzivania TYSABRI, ma sa zvazit’ prerusenie lie¢by tymto liekom.
Pri posudzovani pomeru prinosu a rizika pouzivania TYSABRI pocas gravidity sa ma vziat’ do Uvahy
Klinicky stav pacienta a mozné obnovenie aktivity ochorenia po zastaveni lie¢by tymto liekom.

Dojcenie

Natalizumab sa vyluéuje do l'udského mlieka. Uginky TYSABRI na novorodencov/dojéata nie st
zname. Laktacia ma byt pocas liecby TYSABRI prerusena.

Fertilita

V jednej Stadii bolo pozorované znizenie plodnosti samic mor¢iat pri davkach prevySujucich
davkovanie u l'udi; natalizumab neovplyviioval fertilitu samcov. Nepovazuje sa za pravdepodobné, Ze
by natalizumab po maximalnej odporucanej davke ovplyvnil fertilitu u I'udi.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

S TYSABRI neboli vykonané Ziadne Studie na zistenie jeho G¢inkov na schopnost’ viest’ vozidla

a obsluhovat’ stroje. Ale vzhl'adom na to, Ze pri pouziti TYSABRI boli ¢asto hldsené zavraty, pacienti,
u ktorych sa tato neziaduca reakcia objavila, musia byt pouceni tak, aby neviedli vozidla

a neobsluhovali stroje, kym tato reakcia neuplynie.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

V placebom kontrolovanych Studiach na 1617 pacientoch s SM lie¢enych natalizumabom maximalne
2 roky (placebo: 1135) sa neZiaduce udalosti vedlce k ukonéeniu lie¢by vyskytli u 5,8 % pacientov
lie¢enych natalizumabom (placebo: 4,8 %). Pocas 2 rokov trvania tychto Studii hlasilo 43,5 %
pacientov lie¢enych natalizumabom neziaduce reakcie (placebo: 39,6 %)

Z neziaducich reakcii identifikovanych v placebom kontrolovanych Stadiach na pacientoch s SM pri
podavani natalizumabu v odporucanej davke sa uvadza najvyssi vyskyt zavratov, nauzey, urtikarie a
stuhnutosti spojenej s infuziami.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul'ke

NeZiaduce reakcie hlasené v suvislosti s natalizumabom s vyskytom o 0,5 % vy3Sim, ako bolo hlasené
v stvislosti s placebom, su uvedené niZSie.

Reakcie st uvedené v sulade s odportc¢anou terminoldégiou MedDRA podla primarnych tried
organovych systémov MedDRA. Frekvencie vyskytu boli definované nasledovne:

Casté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 aZ <1/100).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neZiaduce reakcie usporiadané v poradi s klesajucou
zavaznostou.

Trieda organovych systémov | NeZiaduca reakcia Frekvencia

podla databazy MedDRA

Infekcie a ndkazy Infekcia mocovych ciest Casté
Nazofaryngitida Casté

Poruchy imunitného systému Urtikaria Casté
Precitlivenost’ Menej Casté

Poruchy nervového systému Bolest' hlavy Casté
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Trieda organovych systémov | NeZiaduca reakcia Frekvencia
podla databazy MedDRA
Zavraty Casté
Progresivna multifokalna Menej Casté
leukoencefalopatia (PML)
Poruchy gastrointestinalneho Vracanie Casté
traktu Nauzea Casté
Poruchy kostrovej a svalovej Avrtralgia Casté
sUstavy a spojivového tkaniva
Celkové poruchy a reakcie Stuhnutost’ Casté
V mieste podania
Pyrexia Casté
Unava Casté

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Reakcie suvisiace s inflUznym podanim

V dvojroénych kontrolovanych klinickych $tadiach na pacientoch s SM bola prihoda stvisiaca

s infiznym podanim definované ako neziaduca udalost’ vyskytujica sa pocas podavania infazie alebo
do 1 hodiny po jej skonéeni. Objavili sa u 23,1 % pacientov s SM lie¢enych natalizumabom (placebo:
18,7 %). Prihody hlasené s natalizumabom ¢astejSie ako s placebom zahffiaju zavraty, nauzeu,
urtikariu a stuhnutost’.

Reakcie precitlivenosti

V dvojroénych kontrolovanych klinickych $tadiach na pacientoch s SM sa reakcie precitlivenosti
objavili aZ u 4 % pacientov. Anafylaktické/anafylaktoidné reakcie sa objavili u menej ako 1 %
pacientov, ktori dostavali TYSABRI. Reakcie precitlivenosti sa obyCajne objavili pocas podavania
infuzie alebo do 1 hodiny po jej skonceni (pozri Cast’ 4.4). Po uvedeni lieku na trh boli hlasené reakcie
precitlivenosti sprevadzané jednym alebo viacerymi z nasledujdcich priznakov: hypotenzia,
hypertenzia, bolest’ na hrudniku, diskomfort na hrudniku, dyspnoe a angioedém spolu s d’al§imi
beZznymi priznakmi, ako je vyrazka a urtikéria.

Imunogénnost

V dvojroénych kontrolovanych klinickych Stadiach na pacientoch s SM sa protilatky proti
natalizumabu zistili u 10 % pacientov. Pretrvavajlce protilatky proti natalizumabu (jeden pozitivny
test potvrdeny opakovanym testovanim minimalne po 6 tyzdnoch) sa vytvorili u priblizne 6 %
pacientov. Protilatky boli zistené jednorazovo u d’alsich 4 % pacientov. Pretrvavajlce protilatky boli
spojené so znaénym poklesom G&innosti TYSABRI a zvysenim vyskytu reakcii precitlivenosti. Dalsie
reakcie sUvisiace s inflznym podanim v spojeni s pretrvavajucimi protilatkami zahffiali stuhnutost’,
nauzeu, vracanie a zaGervenanie koze (pozri ¢ast’ 4.4).

Ak pribliZzne po 6 mesiacoch lie¢by vznikne podozrenie na pretrvavajuce protilatky, bud’ z dévodu
zniZenej Géinnosti, alebo pre vyskyt reakcii stvisiacich s infuznym podanim, mozno ich pritomnost’
dokazat’ a potvrdit’ naslednym testom 6 tyzdnov po prvom pozitivnom teste. Vzhl'adom na to, Ze u
pacientov s pretrvavajucimi protilatkami moze byt znizena tcinnost’ alebo zvySeny vyskyt reakcii
precitlivenosti, alebo reakcii savisiacich s infuznym podanim, ma byt lie¢ba u tychto pacientov
ukoncena.
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Infekcie vratane PML a oportinnych infekcii

V dvojroénych kontrolovanych klinickych $tadiach na pacientoch s SM bol pomer vyskytu infekcie
priblizne 1,5 na jeden pacientorok u pacientov lie¢enych natalizumabom aj u pacientov na placebe.
Celkove bol charakter infekcii u pacientov lieCenych natalizumabom a u pacientov na placebe
podobny. V Klinickych Stadiach s SM bol hldseny jeden pripad hnacky spdsobenej kryptosporidiom.
V inych Kklinickych Stadiach boli hldsené d’alsie oportinne infekcie, pricom niektoré pripady boli
fatalne. Vicsina pacientov lie¢bu natalizumabom pocas infekcii neprerusila a po primeranej lie¢be sa
dostavilo zotavenie.

V klinickych Studiach sa herpetické infekcie (virus varicella-zoster, virus herpes simplex) vyskytovali
0 nieco Castejsie u pacientov lieGenych natalizumabom nez u pacientov na placebe. Po uvedeni lieku
na trh boli hlasené zavazné, zivot ohrozujuce a niekedy smrtel'né pripady encefalitidy a meningitidy
spbsobenych virusmi herpes simplex alebo varicella-zoster u pacientov so skler6zou multiplex,
ktorym bol podavany liek TYSABRI. Lie¢ba lieckom TYSABRI pred nastupom infekcie trvala
niekol’ko mesiacov aZ niekol’ko rokov (pozri Cast’ 4.4).

Po uvedeni na trh boli pozorované zriedkavé pripady ARN u pacientov, ktori dostavali TYSABRI.
Niektoré pripady sa vyskytli u pacientov s herpetickou infekciou centralneho nervového systému
(CNS) (napr. herpeticka meningitida a encefalitida). Zavazné pripady ARN, s postihnutim jedného
alebo oboch o¢i, viedli u niektorych pacientov k strate zraku. Lie¢ba hlasena v tychto pripadoch
zahfnala antivirusovu terapiu a v niektorych pripadoch chirurgicky zakrok (pozri Cast’ 4.4).

Boli hlasené pripady PML z klinickych Stadii, pozorovacich $tudii po uvedeni lieku natrh a z
pasivneho dohl'adu nad lickom uvedenym na trh. PML zvy¢ajne vedie k zavaznému postihnutiu alebo
smrti (pozri ast’ 4.4). V rdmci pouZivania lieku TYSABRI po uvedeni na trh boli tieZ hlasené pripady
JCV GCN. Priznaky JCV GCN su podobné ako priznaky PML.

Pripady poruchy funkcie pecene

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené spontanne pripady zavaznych poskodeni pecene, zvySenych
hodnét peceniovych enzymov a hyperbilirubinémie (pozri Cast’ 4.4).

Anémia a hemolyticka anémia

Z pozorovacich Studii po uvedeni lieku na trh boli hlasené zriedkavé zavaZzné pripady anémie
a hemolytickej anémie u pacientov lie¢enych lickom TYSABRI.

Malignity

Pocas viac ako 2 rokov lie¢by neboli pozorované rozdiely vo frekvencii vyskytu alebo charaktere
malignit medzi pacientmi lieGenymi natalizumabom a pacientmi na placebe. Vplyv natalizumabu na
malignity viak mozno vyluéit’ az po dlhodobom sledovani lie¢by. Pozri ast’ 4.3.

Vplyv na laboratorne testy

V dvojroénych kontrolovanych klinickych Stadiach na pacientoch s SM bola lie¢ba liekom TYSABRI
spojena so zvySenym poc¢tom cirkulujucich lymfocytov, monocytov, eozinofilov, bazofilov a
erytrocytov s jadrami. Zvy3ené hladiny neutrofilov neboli pozorované. Narast po¢tu lymfocytov,
monocytov, eozinofilov a bazofilov sa v porovnani s vychodiskovymi hodnotami pohyboval v rozpati
od 35 % do 140 % v jednotlivych druhoch buniek, ale ich priemerny pocet zostal v rozmedzi
normalnych hodnét. Pocas lie¢by TYSABRI bol pozorovany mierny pokles hladin hemoglobinu
(priemerny pokles 0,6 g/dl), hematokritu (priemerny pokles 2 %) a po¢tu erytrocytov (priemerny
pokles 0,1 x 10°%/1). VSetky zmenené hematologické hodnoty sa vratili na troveii hodnét pred lie¢bou
zvy€ajne do 16 tyzdiov po podani poslednej davky lieku a neboli spojené s klinickymi priznakmi. Po
uvedenti lieku na trh boli hlasené pripady eozinofilie (po&et eozinofilov > 1500/mm?) bez klinickych
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priznakov. V pripadoch, ked’ bola lie¢ba TYSABRI ukon¢ena, zvySené hladiny eozinofilov sa
upravili.

Pediatricka populacia

Zavazné neziaduce udalosti boli hodnotené u 621 pediatrickych pacientov so SM zahrnutych do meta-
analyzy (pozri tieZ ¢ast’ 5.1). V rdmci obmedzeni tychto Udajov v tejto populacii neboli identifikované
nové bezpe¢nostné signaly. V meta-analyze bol hlaseny 1 pripad herpetickej meningitidy. V meta-
analyze neboli zistené Ziadne pripady PML, avSak PML bola hlasena u pediatrickych pacientov
lieCenych natalizumabom po uvedeni lieku na trh.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dbleZité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom Statneho Gstavu pre kontrolu liegiv,
Sekcia klinickeho skusania liekov a farmakovigilancie, Kvetna 11, 825 08 Bratislava 26, tel: + 421 2
507 01 206, fax: + 421 2 507 01 237, internetova stranka: http://www.sukl.sk/sk/bezpecnost-liekov, e-
mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk.

4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny Ziaden pripad predavkovania.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: selektivne imunosupresiva, ATC kod: LO4AA23.

Farmakodynamické uginky

Natalizumab je selektivny inhibitor adhezivnych molekul a viaze sa na 04-podjednotku 'udskych
integrinov, ktoré sa vo vysokej miere tvoria na povrchu vietkych leukocytov okrem neutrofilov.
Konkrétne sa natalizumab viaze na 04B1 integrin, blokujtc tak interakciu s jeho receptorom,
adhezivnou molekulou-1 (VCAM-1) cievnych buniek, ligandmi osteopontinu a alternativne
prepojenej domény fibronektinu, spajajuceho segment-1 (CS-1). Natalizumab blokuje interakcie a4p7
integrinu s adhezivnou molekulou-1 (MadCAM-1) mukédznej addressinovej bunky. Naru3enie tychto
molekularnych interakcii zabrafuje transmigracii mononukledrnych leukocytov cez endotel do
zapaleného parenchymového tkaniva. Dal§im mechanizmom t&inku natalizumabu méZe byt’ supresia
prebiehajucich zépalovych reakcii v poSkodenych tkanivach inhibiciou interakcie leukocytov
tvoriacich o4 s ich ligandmi v extracelularnom matrixe a na parenchymovych bunkach. Natalizumab
mdze potlacat’ zapalovu aktivitu pritomnt v poSkodenom mieste a inhibovat’ d’alsi privod imunitnych
buniek do zapélenych tkaniv.

V pripade SM sa predpoklada, Ze Iézie sa objavia, ked’ aktivované T-lymfocyty prestupia cez
hematoencefalick( bariéru (HEB). Migracia leukocytov cez HEB je sprostredkovana interakciou
medzi adhezivnymi molekulami zapalovych buniek a endotelovymi bunkami cievnej steny. Interakcia
medzi a4B1 a jeho cielovym miestom je dolezitou zlozkou patologického zapalu v mozgu a narusenie
tychto procesov vedie k zmierneniu zapalu. Za normalnych podmienok sa VCAM-1 v mozgovom
parenchyme netvoria. V pritomnosti prozapalovych cytokinov je v8ak syntéza VCAM-1

v endotelovych bunkach a mozno aj v bunkéach glie v blizkosti miesta zapalu zvy3ena. V pritomnosti
zapalu v centralnom nervovom systéme (CNS) pri SM je to prave interakcia 04p1 s VCAM-1, CS-1

a osteopontinom, ktora sprostredkuje silnt adhéziu a transmigraciu leukocytov do mozgového

parenchymu a méze udrziavat’ zapalovu kaskadu v tkanive CNS. Blokada molekulovych interakcii
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04p1 s jeho ciel'ovymi molekulami zniZuje zapalovh aktivitu pritomnti v mozgu pri SM a inhibuje
d’alsi privod imunitnych buniek do zapaleného miesta, a tak znizuje tvorbu alebo zviac¢senie SM |€zii.

Klinicka 0¢innost’

Utinnost’ monoterapie sa hodnotila v jednej randomizovanej dvojito zaslepenej placebom
kontrolovanej Stadii trvajucej 2 roky (AFFIRM §tudia) u pacientov s relaps-remitujicou SM,

u ktorych sa vyskytol asponi jeden klinicky relaps pocas roka pred zaradenim do $tadie a ktori mali na
Kurtzkeho roz8irenej mierke stavu zneschopnenia (Expanded Disability Status Scale, EDSS) skére
medzi 0 a 5. Stredny vek bol 37 rokov a stredna dizka trvania choroby 5 rokov. Pacienti boli
randomizovani v pomere 2:1 na lie¢bu TYSABRI 300 mg (n = 627) alebo na placebo (n = 315)
podavané kazdé 4 tyZzdne v celkovom pocte do 30 infuzii. Neurologické hodnotenia boli vykonavané
kazdych 12 tyzdiov a v obdobi podozrenia na relaps. VySetrenia MR na odhalenie T1-vazenych
gadoliniom (Gd) zvyraznenych lézii a T2-hyperintenzivnych lézii sa konali jedenkrat za rok.

Udaje o $tadii a vysledky st uvedené v nasledovnej tabulke.

Studia AFFIRM: Hlavné parametre a vysledky

Monoterapia; randomizovana, dvojito zaslepend, placebom

Dizajn kontrolovana Stadia s paralelnymi skupinami v trvani 120
tyzdnov

Subjekty RRSM (McDonaldove kritérig)

Liecba Placebo / Natalizumab 300 mg i. v. kazdé 4 tyZdne

Vyhodnocovaci parameter po

jednom roku Vyskyt relapsov

Vyhodnocovaci parameter po dvoch Progresia na EDSS

rokoch
Sekundarne vyhodnocovacie | Premenné odvodené od vyskytu relapsov / premenné odvodené
parametre od MR
Subjekty Placebo Natalizumab
Randomizovani 315 627
Ukond¢ili 1 rok 296 609
Ukoncili 2 roky 285 589
Vek v rokoch, median (rozpétie) 37 (19-50) 36 (18-50)
Anarr.].n_eza SM v rokoch, median 6,0 (0-33) 5,0 (0-34)
(rozpétie)
Cas od stanovenia diagnézy
v rokoch, median (rozpétie) 2.0(0-23) 2,0 (0-24)
Rela_p,syv posﬂlgdnych 12 mesiacoch, 1,0 (0-5) 1,0 (0-12)
median (rozpatie)
EDSS“ - hodnota na zac¢iatku, medidn 2 (0-6,0) 2 (0-6,0)
(rozpétie)
VYSLEDKY
Roc¢ny vyskyt relapsov
Po jednom rok}J (primarny 0,805 0,261
vyhodnocovaci parameter)
Po dvoch rokoch 0,733 0,235
Jeden rok Pomer vyskytu 0,33 Clgsy, 0,26 ; 0,41
Dva roky Pomer vyskytu 0,32 Clgsy, 0,26 ; 0,40
Bez relapsov
Po jednom roku 53 % 76 %
Po dvoch rokoch 41 % 67 %
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Stadia AFFIRM: Hlavné parametre a vysledky

Zneschopnenie

Podiel progresii*(12-tyzdiové

Y d 29 % 17 %
potvrdenie; primarny vysledok)
Pomer rizika 0,58, Clgse, 0,43; 0,73, p<0,001
. =1 ’ v 1 r
Podiel progresii-(24-tyzdinové 23 0% 11 %

potvrdenie)

Pomer rizika 0,46, Clgsy, 0,33; 0,64, p<0,001

MR (0-2 roky)

Median zmeny objemu T2- +88% -9,4 %
hyperintenzivnych 1ézii v % ' (p<0,001)
Priemerny pocet novych alebo 19
novozvacsenych T2- 11,0 (p<0’ 001)
hyperintenzivnych lézii ’
Priemerny pocet T1- 16 1,1
hypointenzivnych lézii ' (p<0,001)
Priemerny pocet Gd sa 19 0,1
zvyraziujucich 1¢zii ’ (p<0,001)

! Progresia zneschopnenia bola definovana ako aspon 1,0-bodovy narast na EDSS v porovnani
s vychodiskovou hodnotou EDSS >= 1,0 pretrvavajuci 12 alebo 24 tyzdiov alebo aspoii 1,5-bodovy
narast na EDSS v porovnani s vychodiskovou hodnotou EDSS = 0 pretrvavajuci 12 alebo 24 tyzdiov.

V podskupine pacientov s lie€bou rychlo sa vyvijajucej relaps-remitujlcej SM (pacienti s 2 alebo
viacerymi relapsmi a 1 alebo viacerymi Gd+ 1éziami) bol ro¢ny vyskyt relapsov 0,282 v skupine
lieCenej TYSABRI (n = 148) a 1,455 v skupine na placebe (n = 61) (p < 0,001). Pomer rizika pre
progresiu zneschopnenia bol 0,36 (95 % CI: 0,17; 0,76) p = 0,008. Tieto vysledky boli ziskané z post
hoc analyzy a majt byt’ interpretované s opatrnost'ou. Nie su k dispozicii informécie o zavaZznosti
relapsov pred zaradenim pacientov do Studie.

Predbezné analyza vysledkov (méaj 2015) z prebiehajiceho Observaéného programu s TYSABRI
(TOP), multicentrickej Stadie 4. fazy s jednym ramenom (n = 5770), ukazala, Ze u pacientov
prevedenych z interferonu beta (n = 3255) alebo glatirameracetatu (n = 1384) na TYSABRI sa
udrziaval vyznamny pokles roéného vyskytu relapsov (p < 0,0001). Priemerné EDSS skore zostali
stabilné viac ako 5 rokov. Konzistentne s vysledkami u¢innosti pozorovanymi u pacientov
prevedenych z interferénu beta alebo glatirameracetatu na TYSABRI, u pacientov prevedenych z
fingolimodu (n = 147) na TYSABRI bol pozorovany vyznamny pokles roéného vyskytu

relapsov (annualised relapse rate, ARR), ktory bol stabilny viac ako 2 roky, a priemerné EDSS skore
zostali podobné od zaciatku do 2. roku. Pri interpretacii tychto udajov maja byt vzaté do tvahy
obmedzena velkost’ vzorky a kratSie trvanie expozicie TYSABRI u tejto podskupiny pacientov.

Meta-analyza po uvedeni lieku na trh bola vykonana pouZitim Udajov 621 pediatrickych pacientov
s0 SM liecenych TYSABRI (median veku 17 rokov, rozsah bol 7-18 rokov, 91 % pacientov vo

veku >14 rokov). V ramci tejto analyzy s limitovanym po¢tom pacientov s dostupnymi udajmi pred
lie¢bou (158 zo 621 pacientov) sa preukazal pokles ARR z 1,466 (95% IS 1,337; 1,604) pred lieGbou
na 0,110 (95% IS 0,094; 0,128).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po opakovanom intravendznom podavani 300 mg davky natalizumabu pacientom s SM bola
pozorovana priemernd maximalna sérova koncentracia 110 £ 52 pg/ml. Stredné priemerné
koncentracie natalizumabu sa v ustalenom stave pocas davkovacieho obdobia nachadzali v rozmedzi
od 23 pg/ml do 29 pg/ml. Predpokladany ¢as na dosiahnutie ustaleného stavu bol priblizne
36 tyzdnov.
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Populaéna farmakokineticka analyza sa uskuto¢nila na vzorkach od viac ako 1100 pacientov s SM,
ktori dostavali davky natalizumabu od 3 do 6 mg/kg. Z tychto pacientov 581 dostavalo stabilni davku
300 mg v monoterapii. Priemerny + SD klirens bol v ustdlenom stave 13,1 + 5,0 ml/h a priemerny +
SD biologicky poléas 16 + 4 dni. V analyze boli skimané vplyvy vybranych parametrov vratane
telesnej hmotnosti, veku, pohlavia, funkcii pecene a obliCiek a pritomnosti protilatok proti
natalizumabu na farmakokinetiku. Ukazalo sa, Ze iba telesna hmotnost’ a pritomnost’ protilatok proti
natalizumabu maju vplyv na farmakokinetiku natalizumabu. Telesna hmotnost’ ovplyviiovala klirens
menej ako priamoldmerne, a to tak, Ze zmena telesnej hmotnosti 0 43 % spdsobila zmenu klirensu

0 31 % az 34 %. Zmena klirensu nebola klinicky vyznamna. Pritomnost’ pretrvavajacich protilatok
proti natalizumabu zvysila klirens natalizumabu pribliZzne 3-ndsobne, ¢o zodpoveda zniZzenym
sérovym koncentraciam natalizumabu pozorovanym u pacientov s pretrvavajucimi pozitivnymi
protilatkami (pozri Cast’ 4.8).

Farmakokinetika natalizumabu u pediatrickych pacientov s SM nebola stanovena. Farmakokinetika
natalizumabu u pacientov s obli¢kovou alebo peéefiovou nedostato¢nost’'ou nebola $tudovana.

Vplyv vymeny plazmy na klirens a farmakodynamiku natalizumabu bol hodnoteny v tudii

s 12 pacientmi s SM. Odhadované celkové odstranenie natalizumabu po 3 vymenach plazmy

(v priebehu 5 — 8 dni) bolo asi 70 — 80 %. Je to porovnatel'né s priblizne 40 % pozorovanymi

v skorSich Studiach, v ktorych merania prebehli po ukonceni liecby natalizumabom pocas podobného
sledovaného obdobia. Vplyv vymeny plazmy na obnovu migréacie lymfocytov a nakoniec ani jej
klinicky vyznam nie st zname.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Predklinické Udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych Studii bezpeénosti, toxicity po
opakovanom podavani a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

V sulade s farmakologickou aktivitou natalizumabu sa pozmeneny tok lymfocytov prejavil ako
zvySenie poCtu bielych krviniek, ako aj zvysenie hmotnosti sleziny vo véacsine in vivo Studii. Tieto
zmeny boli reverzibilné a neZiaduce toxikologické dosledky neboli dokazané.

V Stadiach na mySiach neviedlo podavanie natalizumabu k zvySenému rastu a metastazovaniu
melanému a lymfoblastickych nadorovych buniek leukémie.

V testoch Ames alebo testoch s I'udskymi chromozomalnymi aberaciami sa klastogénne alebo
mutagénne uéinky natalizumabu nepozorovali. Natalizumab nevykazoval Ziadne u¢inky v in vitro
testoch proliferécie alebo cytotoxicity karcinogénnej linie pozitivnej na a4-integrin.

ZniZenie plodnosti samic mor¢iat bolo pozorované v jednej Studii pri davkach prevySujucich
davkovanie u l'udi; natalizumab neovplyviioval fertilitu samcov.

Vplyv natalizumabu na reprodukciu sa hodnotil v 5 Stadiach, v 3 s morcatami a v 2 s opicami
makakmi javskymi. V tychto Studiach neboli preukazané jeho teratogénne uéinky ani uéinky na rast
mlad’at. V jednej Studii s moréatami sa zaznamenal mierny pokles v preZivani mlad’at. V stadii

s opicami bol dvojnésobny pocet potratov v skupinach lieCenych 30 mg/kg natalizumabom

v porovnani s prislusnymi kontrolnymi skupinami. V tomto vysledku sa odzrkadlil vysoky vyskyt
potratov v lie¢enych skupinach prvej kohorty, ktory nebol pozorovany v druhej kohorte. V nijakej inej
$tidii sa nezaznamenali u¢inky na poéet potratov. Stadia s gravidnymi opicami makakmi javskymi
ukézala s natalizumabom suvisiace zmeny plodov, ktoré zahfiali miernu anémiu, zniZeny pocet
krvnych dosti¢iek, zvySenu hmotnost’ sleziny a zniZzeni hmotnost’ pecene a tymusu. Tieto zmeny
saviseli so zvySenou extramedularnou hematopoézou v slezine, atrofiou tymusu a zniZzenou pe¢enovou
hematopoézou. Pocet krvnych dosticiek bol taktiez znizeny u mlad’at narodenych matkam liecCenych
natalizumabom do pérodu, anémia vsak u tychto mlad’at nebola dokazana. VSetky zmeny boli
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pozorované pri davkach prevysujucich davkovanie u I'udi a po vylaéeni natalizumabu sa
normalizovali.

U opic makakov javskych lieGenych natalizumabom do pdrodu boli nizke hladiny natalizumabu
dokézané v materskom mlieku niekol’kych zvierat.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Monohydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného

Heptahydrat hydrogénfosfore¢nanu sodného

Chlorid sodny

Polysorbéat 80 (E433)

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

TYSABRI sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v casti 6.6.
6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorend injekcna liekovka

4 roky

Zriedeny roztok

Po zriedeni injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) sa odporuca okamzité pouZitie.
Ak sa nepouZije okamzZite, musi sa zriedeny roztok uchovavat’ od 2 °C do 8 °C a musi sa infuzne
podat’ do 8 hodin po zriedeni. Za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouZivatel’.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte vo vonkajSom kartonovom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

15 ml koncentratu v injekénej liekovke (sklo typu I) so zatkou (chlorobutylova guma) a uzaverom
(hlinik) so snimatel'nou ¢iapoc¢kou.

Velkost balenia je jedna injek¢na liekovka v kartdnovom obale.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pokyny na pouZitie:

° Pred zriedenim a podanim skontrolujte, ¢i injekéna lickovka TYSABRI neobsahuje ¢astice. Ak

su Castice pritomné a/alebo nie je tekutina v injekcnej liekovke bezfarebna, Cira az slabo
opaleskujuca, nesmie sa injek¢nd liekovka pouzit.
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7.

Pri priprave roztoku TYSABRI na intravendznu (i. v.) infGziu pouZite asepticku techniku.
Z injekénej liekovky odstrafite snimatel'na ¢iapocku. Vlozte injekénu ihlu do injekénej liekovky
cez stred gumovej zatky a odoberte 15 ml inflzneho koncentréatu.

Pridajte 15 ml infuzneho koncentratu k 100 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/mi
(0,9 %). Opatrne roztok TYSABRI obratte, aby sa celkom premiesal. Netrepte.

TYSABRI sa nesmie miesat’ s inymi liekmi alebo rozpustadlami.

Pred podanim zriedeny liek vizualne skontrolujte, ¢i neobsahuje Castice alebo nezmenil farbu.
NepouZivajte ho, ak zmenil farbu alebo st v iom viditelI'né cudzie Castice.

Zriedeny liek sa ma podat’ ¢o najskor a do 8 hodin po zriedeni. Ak sa zriedeny liek uchovava
pri 2 °C — 8 °C (neuchovavajte v mraznicke), pred infaznym podanim nechajte roztok ohriat’ na

izbovu teplotu.

Zriedeny roztok sa musi podat’ intravendznou infziou pocas 1 hodiny rychlostou priblizne
2 ml za minGtu.

Po ukonceni infuzie premyte intraveno6zne trubice injekénym roztokom chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %).

Kazd4 injek¢na liekovka je urcena len na jedno pouZitie.

NepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Biogen Idec Limited,
Innovation House,
70 Norden Road,
Maidenhead,
Berkshire,

SL6 4AY

Spojené kralovstvo

8. REGISTRACNE CiSLO/CISLA
EU/1/06/346/001
9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registréacie: 27. jun 2006
Datum posledného prediZenia registracie: 18. april 2016

10.

DATUM REVIZIE TEXTU

02/2017

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

OSOBITNE PODMIENKY A POZIADAVKY
REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lie¢iva (biologickych lie€iv)

Biogen Inc

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
NC 27709-4627

USA

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

DK-3400 Hillergd

Dansko

Nézov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol’nenie Sarze

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

DK-3400 Hillergd

Dénsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
e Periodicky aktualizované spravy o bezpec¢nosti

PoZiadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecénosti tohto lieku st stanovené v
zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sUlade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice
2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre
lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vsetkych d’alich odsuhlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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o Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika

Na zaklade toho, ako sU pacienti v su¢asnosti lie¢eni TYSABRI sledovani v jednotlivych Statoch,
drzitel’ rozhodnutia o registracii prerokuje a dohodne s narodnymi kompetentnymi orgadnmi primerané
opatrenia na d’al§iu podporu tohto sledovania (napr. registre, postregistraéné pozorovacie Stadie).
Drzitel’ rozhodnutia o registracii urobi dohodnuté opatrenia pre sledovanie v asovom ramci
schvalenom narodnymi kompetentnymi organmi.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi po prerokovani a odsthlaseni narodnymi kompetentnymi
organmi kazdého clenského Statu, v ktorom je TYSABRI na trhu, zabezpecit, Ze vsetci lekari, ktori
planuju predpisovat’ TYSABRI, dostanu lekarsky balicek s nasledujucim obsahom:

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku a pisomna informacia pre pouzivatel'a
Informécie pre lekdrov o TYSABRI

Pohotovostna karta pre pacienta

Formulare o zacati lieCby a o pokracovani v liecbe

Formular o ukon¢eni liecby

Informécie pre lekdrov o TYSABRI musia obsahovat’ nasledujuce dbleZité ¢asti:

o Lie¢ba TYSABRI musi byt iniciovand a nepretrzite vedena Specializovanymi lekarmi
skasenymi v diagnostike a liecbe neurologickych ochoreni v centrdch s okamZitym pristupom
k vySetreniu MR.

. Informacie o tom, ze pri liecbe TYSABRI sa mézu vyskytnit’ atypické/oportinne infekcie,

predovsetkym PML, ktoré zahtnaju nasledujuce:

0 riziko PML sa zvysuje s predlzujacim trvanim lie¢by a liecba dlh$ia neZ 24 mesiacov
nesie v sebe d’alSie riziko a iné faktory, ktoré sa spajaju so zvySenym rizikom vzniku
PML:
= pritomnost’ protilatok proti JCV,
= uroven protilatkovej odpovede (indexu) u pacientov, ktori v minulosti nedostavali

imunosupresivnu lie¢bu,

. lie¢ba imunosupresivami pred pouZivanim TYSABRI,

0 rozvrstvenie rizika vzniku PML na zaklade identifikovanych rizikovych faktorov a
pritomnosti rizika PML v danom ¢asovom intervale lie¢by, ako aj kumulativneho rizika
PML;

0 diagnostika a progndza symptomatickej a asymptomatickej PML
= odliSenie PML od SM;

0 algoritmus zvladania PML;

0 odportcanie, aby pacienti mali vySetrenia MR v nasledujucich obdobiach:
. v priebehu 3 mesiacov pred zac¢atim liecby TYSABRI,
" raz ro¢ne pocas liecby TYSABR]I,
. CastejSie vySetrenia MR (napr. kazdé 3 az 6 mesiacov) u pacientov s vysokym
rizikom PML,
. pri prvych prejavoch akychkol'vek priznakov indikujucich moznost’ PML;

0 opis MR protokolov pre vstupné vySetrenie, pre bezny skrining a v pripade podozrenia na
PML,;

0 testovanie protilatok proti JCV, frekvencia testovania, interpretacia kvalitativnych a
kvantitativnych vysledkov, séroprevalencia protilatok proti JCV a miera sérokonverzie v
priebehu Casu;

0 stratégia monitorovania po ukonéeni lie¢by liekom TYSABRI;

0 potreba informovat’ pacientov o prinosoch a rizikach liecby TYSABRI a odovzdat’ im:
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= formular o zacati liecby,
" pohotovostnu kartu pre pacienta s textom schvalenym Vyborom pre lie¢iva na
humanne pouZitie (CHMP);

0 ak ma lieCba pokracovat’ dlhsie ako 24 mesiacov, pacientov je nutné informovat’
0 zvySenom riziku PML a poskytnut’ im formulér o pokracovani v liecbe;

0 moznost’ inych oportunnych infekcii;

0 nutnost’ informovat’ narodny kompetentny organ o vSetkych pripadoch PML.

o Informécie o nasledujdcich neziaducich reakciach:

0 reakcie slvisiace s infuznym podanim;
0 reakcie precitlivenosti;
0  tvorba protilatok.

. Informécie o akomkol'vek registri ¢i inom sledovacom systéme zaloZzenom v ¢lenskom State a o
tom, ako don zarad’ovat’ pacientov.

Formular o zacati lieCby musi obsahovat’ nasledujtce prvky:

. cielom formuléra o zacati lie¢by je poskytnit’ pacientom informacie o PML a IRIS;

o informécie o PML a IRIS vratane rizika vzniku PML v priebehu lie¢by lieckom TYSABRI
rozvrstveného na zéklade predchadzajicej lie¢by imunosupresivami a infekcie virusom JC;

o potvrdenie, Ze lekar prediskutoval rizikd PML i riziko IRIS v pripade, ak bola lie¢ba prerusena
na zaklade podozrenia na vyskyt PML;

o potvrdenie o tom, Ze pacient si uvedomuje rizikA PML a dostal vytlatok formulara
a pohotovostni kartu pre pacienta;

. pacientove Udaje, podpis a datum;

. meno predpisujldceho lekara, podpis a datum;

. datum zacatia lieCby.

Formular o pokracovani v lie€be musi obsahovat’ informécie z formulara o zacati liecby a navyse

i vyjadrenie, Ze rizikd PML sa zvy3uju s dizkou lie¢by a Ze lie¢ba dlhsia nez 24 mesiacov nesie v sebe
dalsie riziko.
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