PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Tysabri 300 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml koncentratu obsahuje natalizumabum 20 mg.
Po natedéni (viz bod 6.6) obsahuje infuzni roztok pfiblizné 2,6 mg natalizumabu v jednom ml.

Natalizumab je rekombinantni humanizovana protilatka proti-o4-integrinu produkovana linii mysich
bun¢k na zaklad¢ technologie rekombinantni DNA.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 2,3 mmol (neboli 52 mg) sodiku (dal$i informace viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok.

Bezbarvy, Ciry az slabé opalizujici roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Tysabri je indikovan v monoterapii jako onemocnéni modifikujici 1é¢ba u dospélych s vysoce aktivni
relabujici remitujici roztrousenou sklerézou (RRRS) u nasledujicich skupin pacienti:

e Pacienti s vysoce aktivnim onemocnénim navzdory uplnému a adekvatnimu 1é¢ebnému
cyklu s alespoii jednou onemocnéni modifikujici lécbou (disease modifying therapy, DMT)
(vyjimky a informace o vymyvacich obdobich (wash-out periodach) jsou uvedeny
v bodech 4.4 a5.1).

nebo

e Pacienti s rychle se vyvijejici tézkou RRRS, definovanou 2 nebo vice relapsy v jednom roce
a s 1 nebo vice gadoliniem zkontrastnénymi lozisky na magnetické rezonanci (MR) mozku
nebo vyznamnym zvysSenim poctu T2 lozisek ve srovnani s predchozim nedavno
provedenym MR.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécbu ma zahajovat a nepretrzité sledovat specializovany 1ékat se zkusenostmi v diagnostice a 1écbe
neurologickych onemocnéni na pracovistich se snadnym pfistupem k MR.

Pacienti, ktefi jsou 1éCeni timto 1é¢ivym piipravkem, musi obdrzet kartu pacienta a musi byt
informovani o rizicich tohoto 1écivého piipravku (viz také Ptibalova informace). Po 2 letech lécby
musi byt pacienti znovu informovani o rizicich, pfedev§im o zvySeném riziku progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML), a spolu se svymi peCovateli musi byt pouceni o ¢asnych ptiznacich PML.

K dispozici musi byt prosttedky ke zvladnuti hypersenzitivnich reakci a pfistup k MR.



Nekteti pacienti mohli byt vystaveni ptisobeni imunosupresivnich 1é¢ivych piipravkl (napf.
mitoxantron, cyklofosfamid, azathioprin). Tyto 1é¢ivé piipravky mohou zptsobit prodlouzenou
imunosupresi i poté, co bylo podavani zastaveno. Proto musi 1ékaf pfed zahajenim 1é¢by potvrdit, Ze
tito pacienti nemaji naru§enou imunitu (viz bod 4.4).

Davkovani
Ptipravek Tysabri 300 mg se podava intravendzni infuzi jednou za 4 tydny.

U pacientt, ktefi za 6 mésict nevykazuji zadny terapeuticky prospéch, je tfeba pokra¢ovani v 1é¢bé
znovu pecliveé zvazit.

Udaje o bezpeénosti a téinnosti natalizumabu po 2 letech 16¢by byly ziskany na zakladé
kontrolovanych, dvojit¢ zaslepenych studii. Po 2 letech je o pokra¢ovani v 1écb€ mozné uvazovat
pouze po prehodnoceni potencidlniho prospéchu a rizika. Pacienti musi byt znovu informovani

o rizikovych faktorech PML, jako je trvani 1é¢by, uzivani imunosupresivnich 1é¢iv pfed podavanim
tohoto 1é¢ivého ptipravku a piitomnost protilatek proti JC viru (virus Johna Cunninghama) (viz
bod 4.4).

Opétovné podavani

Uctinnost opétovného podavani nebyla stanovena (idaje o bezpe¢nosti viz bod 4.4).

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Podavani tohoto 1é¢ivého piipravku pacientiim star§im 65 let se vzhledem k chybé&jicim tdajiim u této
populace nedoporucuje.

Porucha funkce jater a ledvin

Studie vlivu poruch funkce ledvin nebo jater nebyly provedeny.

Mechanismus eliminace a vysledky populacni farmakokinetiky naznacuji, Ze u pacientt s poruchou
funkce jater nebo ledvin by tprava davky nebyla nezbytna.

Pediatricka populace

Bezpecnost a tcinnost tohoto 1é¢ivého piipravku u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyly
stanoveny. V soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 4.8 a 5.1.

Zptsob podani
Tento 1€Civy piipravek je urcen k intravenéznimu podani.
Navod k nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pfed jeho podanim je uveden (v bod¢ 6.6).

Po natfedéni (viz bod 6.6) je infuze podavana piiblizné jednu hodinu, pficemz je u pacientd béhem
infuze a 1 hodinu po dokonceni infuze nutno sledovat vyskyt ptiznakd hypersenzitivnich reakci.

Po prvnich 12 intraven6znich davkach ptipravku Tysabri je pacienty tieba v prubéhu infuze dale
sledovat. Pokud se u pacientii neobjevi zadné infuzni reakce, lze dle klinického usudku dobu sledovani
po podani davky zkratit nebo vynechat.



U pacienttl, u nichz je 1éCba natalizumabem znovu zahéjena po > 6 mésicich, je nutno v pribéhu
podani infuze a 1 hodinu po dokonceni infuze sledovat znamky a ptiznaky hypersenzitivnich reakci po
dobu prvnich 12 intraven6znich infuzi po opétovném zahajeni 1é¢by.

Ptipravek Tysabri 300 mg koncentrat pro infuzni roztok se nesmi podavat injek¢né jako bolus.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML).

Pacienti se zvySenym rizikem oportunnich infekci véetné pacientii s naruSenou imunitou (vcetné
pacientti podstupujicich imunosupresivni terapie nebo téch, u nichz doslo k naruseni imunity
predchozimi terapiemi (viz body 4.4 a 4.8)).

Kombinace s jinymi DMT.

Znama aktivni maligni onemocnéni s vyjimkou pacientil s bazocelularnim karcinomem kiize.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1éCivych ptipravkd ma se ptehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

Pouziti tohoto 1é¢ivého piipravku byva spojovano se zvySenym rizikem PML, oportunni infekci
vyvolanou JC virem, kterd mtize byt fatalni nebo miize vést k tézké invalidité. Vzhledem ke
zvySenému riziku vzniku PML musi specializovany lékaft spolu s pacientem individualné posoudit
vyhody a rizika 1é¢by. Pacienti musi byt po celou dobu 1é¢by sledovani v pravidelnych intervalech

a maji byt spolu se svymi pecovateli pouceni o ¢asnych zndmkach a ptiznacich PML. JC virus rovnéz
zpusobuje neuronopatii granularnich bun¢k (GCN), ktera byla hlaSena u pacientti 1é¢enych timto
lé¢ivym piipravkem. Ptiznaky JCV GCN jsou podobné ptiznakiim PML (4. cerebelarni syndrom).

Se zvySenym rizikem PML jsou spojeny nasledujici rizikové faktory:
o Pritomnost protilatek proti viru JC.

o Trvani [éCby, zvlasté trva-li déle nez 2 roky. Po 2 letech 1é¢by maji byt vSichni pacienti znovu
informovani o riziku PML souvisejicim s 1é¢ivym piipravkem.

o Uzivani imunosupresivnich 1é¢iv pfed podavanim tohoto 1é¢ivého piipravku.

Pacienti s pozitivnimi protilatkami proti viru JC jsou vystaveni vys§imu riziku vzniku PML ve
srovnani s pacienty s negativnim nalezem protilatek proti viru JC. U pacientd, ktefi maji vS§echny tii
rizikové faktory pro vznik PML (tj. jsou pozitivni na protilatky proti viru JC a byli 1é€eni timto
1é¢ivym piipravkem déle nez 2 roky a v minulosti byli 1é¢eni imunosupresivy), je riziko vzniku PML
vyznamné vyssi.

U pacientl lécenych natalizumabem, ktefi byli pozitivn€ testovani na protilatky proti JC viru a ktefi
v minulosti nebyli 1éeni imunosupresivy, souvisi troven protilatkové odpovédi (index) proti viru JC
s trovni rizika vzniku PML.



U pacientl testovanych pozitivn€ na protilatky proti viru JC prodlouzeny interval davkovani pfipravku
Tysabri (primérny interval davkovani je ptiblizné 6 tydnll) naznacuje spojeni s niz§im rizikem PML
ve srovnani se schvalenym davkovanim. Pokud je interval davkovani prodlouzeny, je nutna opatrnost,
protoze ucinnost prodlouzeného intervalu davkovani nebyla stanovena a souvisejici pomér piinost a
rizik neni v soucasnosti znamy (viz bod 5.1, Intravenozni podani Q6W). Vice informaci naleznete v
prirucce Informace pro 1ékafe a pokyny k 1écbé.

U pacientd, ktefi se povazuji za vysoce rizikové, ma tato 1écba pokracovat pouze v piipade, ze jeji
prinosy pifevazuji nad riziky. Odhad rizika vzniku PML v riznych podskupinach pacienti je uveden

v priru¢ce Informace pro 1ékare a pokyny k 1é¢bé.

Testovani protilatek proti viru JC

Testovani protilatek proti viru JC poskytuje podptrné informace pro stratifikaci rizika 1écby timto
lé¢ivym piipravkem. Serologické testovani protilatek proti viru JC se doporucuje pfed zahdjenim
1é¢by nebo u pacientl [éCenych timto 1é¢ivym piipravkem, u kterych je stav protilatek neznamy.
Pacienti s negativnim nalezem protilatek proti viru JC mohou byt pfesto vystaveni riziku vzniku PML
napiiklad z divodu nové infekce JCV, fluktuace hladin protilatek ¢i fale$né negativniho vysledku
testu. Doporucuje se opakované testovani pacientii s negativnim nalezem protilatek proti viru JC
kazdych 6 mésict. U pacientt s nizkou hodnotou indexu, ktefi v minulosti nebyli 1é¢eni
imunosupresivy, se doporucuje opakované vysetieni kazdych 6 mésicli po dosazeni 2 let 1écby.

Test na protilatky proti viru JC (ELISA) se nemtize pouzivat k diagnostice PML. Pouziti
plazmaferézy / vymény plazmy (plasma exchange, PLEX) nebo intraven6zniho imunoglobulinu
(IVIG) mtze ovlivnit vysledek interpretace testu na protilatky proti viru JC v séru. Pacienti nemaji byt
testovani na protilatky proti viru JC do dvou tydnii po PLEX, protoze protilatky byly ze séra
odstranéné, ani do 6 mésicti po podani IVIG (tj. 6 mésicli = 5x polo¢as imunoglobulintt).

Dalsi informace o testovani protilatek proti viru JC jsou uvedeny v pfirucce Informace pro lékate
a pokyny k 1é¢bé.

Screening PML pomoci MR

Pred zahajenim 1é¢by timto 1é¢ivym pripravkem musi byt k dispozici jako reference sou¢asné MR
(obvykle ne starsi jak 3 mésice) a toto vySeteni se musi opakované provadét alespoii jednou za rok.
U pacientd se zvySenym rizikem PML je tieba zvazit ¢astéjsi MR vySetieni za pouziti zkraceného
protokolu (napt. kazdych 3 az 6 mésicit). To zahrnuje:

e pacienty, ktefi maji vSechny 3 rizikové faktory vzniku PML (tj. maji pozitivni nalez protilatek
proti viru JC a byli lé¢eni timto 1é¢ivym ptipravkem déle nez 2 roky a v minulosti byli 1é¢eni
imunosupresivy),

nebo

e pacienty, ktefi nebyli v minulosti léceni imunosupresivy, ale maji vysoky index protilatek
proti viru JC a jsou léceni timto 1é¢ivym piipravkem déle nez 2 roky.

Ze soucasnych poznatkl vyplyva, ze riziko vzniku PML u pacientt 1é¢enych timto 1é¢ivym
ptipravkem po dobu delsi nez 2 roky pii hodnot¢ indexu mensi nebo rovné 0,9 (<0,9) je nizké a znacné
se zvysuje pti hodnotach indexu vysSich nez 1,5 (dalsi informace jsou uvedeny v pfirucce Informace
pro 1ékafe a pokyny k 16¢b¢).

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici G¢innost a bezpecnost natalizumabu pfi pfevedeni pacientl
z DMT s imunosupresivnim u¢inkem. Neni znamo, zda u pacientli pievedenych z téchto terapii na
1é¢bu timto pripravkem existuje zvySené riziko PML, proto maji byt tito pacienti Cast&ji sledovani (tj.
podobné jako pacienti pfevedeni z imunosupresiv na natalizumab).

PML je nutno zvazit jako diferencialni diagndza u kazdého pacienta s RS 1é¢eného piipravkem
Tysabri, ktery vykazuje neurologické piiznaky a/nebo ma nové 1éze na mozku zjisténé pomoci MR.



Byly hlaseny ptipady asymptomatické PML na zakladé MR a pozitivniho nalezu JCV DNA
v mozkomi$nim moku.

Dalsi informace pro Iékate tykajici se zvladani rizika vzniku PML u pacientd 1é¢enych natalizumabem
jsou uvedeny v piirucce Informace pro lékare a pokyny k 1écbé.

Pii podezieni na PML nebo JCV GCN se musi dalsi podavani pripravku prerusit, dokud
nebude PML vylouéena.

Lékar ma pacienta vySetfit a urcit, zda jde o pfiznaky svéd¢ici pro neurologickou dysfunkci, a pokud
ano, zda jsou tyto pfiznaky typické pro RS nebo piipadné naznacuji PML nebo JCV GCN. Existuji-li
jakékoliv pochybnosti, je nutno zvazit dalsi vysetfeni, véetné zobrazeni MR, piednostné s kontrastni
latkou (pro porovnani se vstupnim MR pted zah4jenim 1écby), vysetieni mozkomisniho moku (CSF)
na pritomnost DNA JC viru a opakovana neurologicka vysetfeni, jak je popsano v Informacich pro
1ékate a pokynech k 1é€bé (viz Odborné poradenstvi). Jakmile l1ékat vylouci PML a/nebo JCV GCN (v
pripadé nutnosti zopakovanim klinickych, zobrazovacich a/nebo laboratornich vySetfeni, pokud
klinické podezteni pretrvava), 1ze podavani obnovit.

Lékar musi pfedevsim sledovat pfiznaky svédéici pro PML nebo JCV GCN, kterych si pacient nemusi
vS§imnout (napft. kognitivni, psychiatrické ptiznaky nebo cerebelarni syndrom). Pacientim se rovnéz
ma doporucit, aby o své 1é¢b¢ informovali svého partnera nebo pecovatele, kteti si mohou v§imnout
ptiznakd, jez si pacient neuvédomuje.

PML byla hlasena po ukonceni 1é¢by timto 1é¢ivym pripravkem u pacientt, u nichz nebyly zjiStény
nalezy, které¢ by na onemocnéni PML v dob¢ ukonceni 1é€by upozoriiovaly. Pacienti a Iékati maji po
ukonceni 1écby ptipravkem TYSABRI pokracovat ve stejném protokolu monitorovani a nadale
pozorné sledovat vyskyt jakychkoliv novych zndmek a pfiznaki, které mohou naznacovat PML, jeste
priblizné po dobu dals$ich 6 mésica.

Jestlize se u pacienta vyvine PML, musi byt podavani natalizumabu trvale ukonceno.

Po rekonstituci imunitniho systému bylo u pacientli s narusenou imunitou s PML pozorovano zlepSeni
stavu.

V retrospektivni analyze u pacientli léCenych natalizumabem provadéné po jeho schvaleni nebyl mezi
pacienty, kterym byla provedena PLEX, a pacienty, kterym provedena nebyla, pozorovan zadny rozdil
ve 2letém preziti od stanoveni diagnézy PML. Informace o dalSich aspektech 1é€by PML naleznete

v prirucce Informace pro 1ékate a pokyny k 1é¢bé.

PML a IRIS (imunorestitu¢ni zanétlivy syndrom)

IRIS se vyskytuje téméf u vsech pacientd s PML [éCenych timto 1éCivym pfipravkem po vysazeni
tohoto 1éc¢ivého ptipravku nebo jeho eliminaci z obéhu. IRIS je povazovan za disledek obnovy funkce
imunitniho systému u pacientti s PML, coz mize vést k zavaznym neurologickym komplikacim a
muze koncit imrtim. V pribéhu zotavovani z PML je tfeba sledovat rozvoj IRIS a aplikovat vhodnou
1écbu souvisejiciho zanétu (viz dalsi informace v Informacich pro lékafe a pokynech k 1écbé).

Infekce véetné jinych oportunnich infekei

Pfi podéavani tohoto 1éCivého piipravku byly hlaseny jiné oportunni infekce, zvIasteé u pacientd

s Crohnovou nemoci, u nichz doslo k naruseni imunity nebo u nichz existovala vyznamna
komorbidita. Zvysené riziko jinych oportunnich infekci pfi podavani tohoto 1é¢ivého ptipravku

u pacientil bez téchto komorbidit nelze v soucasnosti vyloucit. Oportunni infekce byly rovnéz zjistény
u pacientt s roztrousenou sklerézou 1é¢enych timto 1é¢ivym ptipravkem v monoterapii (viz bod 4.8).



Lécba zvysuje riziko rozvoje encefalitidy a meningitidy zptisobené viry herpes simplex a varicella
zoster. Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacientd s roztrousenou sklerézou pii této 1écbe
zaznamenany zavazné, zivot ohrozujici a nékdy i smrtelné pripady téchto infekcei (viz bod 4.8).

V piipadg, Ze se u pacienta vyskytne herpeticka encefalitida ¢i meningitida, je tfeba podavani tohoto
1écivého pripravku ukoncit a zahajit vhodnou 1é¢bu herpetické encefalitidy ¢i meningitidy.

Akutni retinalni nekrdza (acute retinal necrosis, ARN) je vzacna, fulminantni virova infekce sitnice
zpusobena zastupci ze skupiny herpesvirti (napt. virem varicella zoster). ARN byla pozorovana

u pacientli, kterym byl podavan tento 1éCivy piipravek, a mize vést ke ztraté zraku. Pacienti s o¢nimi
priznaky, jako jsou napf. snizena ostrost vidéni, zarudnuti a bolestivost oka, maji byt odeslani na
vySetieni sitnice z divodu ARN. Jestlize je klinicky diagnostikovana ARN, je u téchto pacientli nutné
zvazit ukonceni 1éCby timto 1éCivym ptipravkem.

Lékari predepisujici tento 1é€ivy piipravek maji vzit na védomi moznost, Ze se béhem 1é€by mohou
objevit jiné oportunni infekce a méli by je zahrnout do diferencialni diagnézy infekci, k nimz dochazi
u pacientti Iécenych natalizumabem. Pfi podezieni na oportunni infekci je tieba podavani pozastavit do
doby, dokud na zaklad¢ dalSich vySetfeni nebude mozné takovou infekci vyloucit.

Jestlize se u pacienta, kterému je tento 1éCivy piipravek podavan, vyvine oportunni infekce, musi byt
podavani tohoto 1é¢ivého pripravku trvale ukonceno.

Odborné poradenstvi

Vsichni 1ékafi, ktefi zamysleji tento 1é¢ivy pripravek predepisovat, se musi obeznamit s Informacemi
pro lékate a pokyny k [éCbé.

Lékati musi s pacientem prodiskutovat vyhody a rizika 1é¢by natalizumabem a pfedat mu kartu
pacienta. Pacienti musi byt pouceni, Ze v ptipad¢, Ze se u nich vyskytne jakakoli infekce, musi svého

lékate informovat, ze jsou léceni timto 1é¢ivym piipravkem.

Lékari by pacienty méli informovat o tom, Ze zejména v priibéhu pocatecnich mésict 1écby je dulezité
podavani nepterusovat (viz Hypersenzitivita).

Hypersenzitivita

S podavanim tohoto 1é¢ivého ptipravku byly spojovany hypersenzitivni reakce véetné zavaznych
systémovych reakci (viz bod 4.8). K témto reakcim obvykle doslo béhem infuze nebo az do 1 hodiny
po dokonceni infuze. Riziko hypersenzitivity bylo nejvyssi u pocatecnich infuzi a u pacientd
opakovang vystavenych 1é¢b¢€ nasledujici po pocatecni kratké expozici (jedna nebo dvé infuze)

a dlouhodobém obdobi (tfi mésice nebo déle) bez 1éCby. Riziko hypersenzitivnich reakci by vSak mélo
byt vzato v ivahu pfi kazdé podavané infuzi.

Pacienty je tfeba sledovat béhem infuze a az 1 hodinu od ukonceni infuze (viz bod 4.8). Je tieba, aby
byly k dispozici prostfedky pro zvladnuti hypersenzitivnich reakci.

Pti prvnich ptiznacich hypersenzitivity se ma pierusit podavani tohoto piipravku a ma se zah4jit
vhodna lécba.

Pacienti, u nichz se objevila hypersenzitivni reakce, musi byt trvale vytazeni z 1€cby natalizumabem.

Soubézna 1é¢ba imunosupresivy

Bezpecnost a tcinnost tohoto 1é¢ivého piipravku v kombinaci s jinymi imunosupresivnimi

a antineoplastickymi terapiemi nebyla plné posouzena. Soubézné pouzivani téchto 1é¢ivych piipravki
s timto lé¢ivym piipravkem je kontraindikovano, protoze muze zvysit riziko infekei, véetné infekci
oportunnich (viz bod 4.3).



V klinickych studiich RS faze 3 s intravendznim podanim infuze natalizumabu nebyla soubézna 1écba
relapsi kratkodobym podavanim kortikosteroidd spojena se zvySenym vyskytem infekce. Kratkodobé
podavani kortikosteroidii 1ze, v kombinaci s timto 1é¢ivym piipravkem, pouzit.

Piedchozi 1é¢ba imunosupresivnimi nebo imunomodulaénimi terapiemi

U pacientl s 1écbou imunosupresivnimi 1é¢ivymi ptipravky v anamnéze existuje zvysSené riziko vzniku
PML.

Nebyly provedeny Zadné studie hodnotici u¢innost a bezpec¢nost tohoto 1é¢ivého piipravku pii
prevedeni pacientll z DMT s imunosupresivnim ti¢inkem. Neni zndmo, zda u pacienti pfevedenych

z téchto terapii na tento 1éCivy pripravek existuje zvysené riziko PML, proto maji byt tito pacienti
Castéji sledovani (tj. podobné jako pacienti pfevedeni z imunosupresiv na tento 1éCivy ptipravek, viz
¢ast Screening PML pomoci MR).

U pacientt, ktefi diive uzivali imunosupresiva, je tieba postupovat opatrné a poskytnout dostatek casu
na obnoveni imunitnich funkei. Lékati musi vyhodnotit kazdy jednotlivy pfipad a rozhodnout, zda
pred zahajenim 1é¢by existuje néjaky diikaz o naruseni imunity (viz bod 4.3).

Pti pfevadéni pacientd z jiné DMT na tento 1€¢ivy ptipravek je nutné zohlednit polocas

a mechanismus ucinku této dalsi terapie, aby se piedeslo aditivnimu imunitnimu G¢inku a zaroven se
minimalizovalo riziko reaktivace onemocnéni. Pred zahajenim 1écby se doporucuje vysettit Gplny
krevni obraz (véetn€ lymfocytt), aby bylo jisté, Ze imunitni ucinky ptedchozi terapie (napt. cytopenie)
odeznély.

Jestlize pacienti nejevi zadné znamky vyznamnych abnormalit souvisejicich s 1é€bou, napf.
neutropenii a lymfopenii, mohou pfejit z interferonu beta nebo glatiramer-acetatu piimo na
natalizumab.

Pii ptfechodu z dimethyl-fumaratu ma byt wash-out perioda (vymyvaci obdobi) dostatecné dlouha, aby
se pfed zah4jenim 1écby obnovil pocet lymfocyti.

Po ukonceni 1é€by fingolimodem se pocet lymfocytl postupné vraci k normalnim hodnotdm do 1 az
2 mésict po ukonceni 1écby. Pred zahajenim 1écby ma byt wash-out perioda (vymyvaci obdobi)
dostatecné dlouhd, aby se obnovil pocet lymfocyti.

Teriflunomid se z plazmy eliminuje pomalu. Bez procedury urychlujici eliminaci mize vylu¢ovani
teriflunomidu z plazmy trvat nékolik mésicti az 2 roky. Doporucuje se procedura urychlujici eliminaci
tak, jak je definovana v souhrnu udajt o ptipravku teriflunomidu, anebo, alternativné, wash-out
perioda (vymyvaci obdobi) nema byt kratsi nez 3,5 mésice. Pti pfechodu pacientti z teriflunomidu na
tento 1éCivy pripravek je nutna opatrnost s ohledem na mozné soub&€zné imunitni ucinky.

Alemtuzumab ma vyrazné€ prodlouzené imunosupresivni ucinky. Jelikoz skute¢na doba trvani téchto
ucinkl neni znama, zahéjeni 1é¢by timto 1écivym pfipravkem po alemtuzumabu se nedoporucuje,
pokud u konkrétniho pacienta pfinosy zcela jasné nepfevazi nad riziky.

Imunogenicita

ZhorsSeni choroby nebo ptihody spojené s infuzi mohou signalizovat vyvoj antinatalizumabovych
protilatek. V téchto pripadech je tieba pfitomnost protilatek vysettit, a zlistavaji-li pozitivni pfi
potvrzujicim testu po minimaln¢ 6 tydnech, je 1écbu nutné zastavit, nebot’ perzistentni protilatky
souvisi s podstatnym snizenim u¢innosti tohoto 1écivého ptipravku a zvySenym vyskytem
hypersenzitivnich reakcei (viz bod 4.8).

U pacientt, ktefi po po¢ate¢ni kratké expozici tomuto 1é¢ivému piipravku méli dlouhé obdobi bez
1é¢by, existuje po opétovném podani piipravku vétsi riziko tvorby protilatek proti natalizumabu
a hypersenzitivnich reakci. Proto je u téchto pacientti tieba zjistit pfitomnost protilatek a jsou-li tyto



pozitivni i pfi potvrzujicim testu po minimaln¢ 6 tydnech, nelze u téchto pacientd pokracovat v 1&¢bé
natalizaumabem (viz bod 5.1).

Jaterni ptihody

V obdobi po uvedeni piipravku na trh byly spontanné hlaseny zavazné nezadouci t¢inky poskozeni
jater (viz bod 4.8). Toto poskozeni jater miize vzniknout kdykoli béhem 1é¢by, dokonce i po uziti
prvni davky. V nékolika pfipadech doslo k opétovnému vyskytu téchto reakci poté, co byla 1écba
znovu zahdjena. U nékterych pacientd, kteti maji v pfedchozi zdravotni anamnéze abnormalni
vysledky jaternich testi, doslo pfi 1écbé k opétovnému zhorseni vysledki jaternich testli. Pacienti maji
byt podle potfeby monitorovani, zda u nich nedoslo k poruse funkce jater, a pouceni o tom, aby v
ptipadé vyskytu znamek a ptiznaki poskozeni jater, jako je zloutenka ¢i zvraceni, kontaktovali svého
1€kare. V ptipadé zavazného poskozeni jater je tieba podavani tohoto 1é¢ivého pripravku ukondit.

Trombocytopenie

Pti podavani natalizumabu byla hlasena trombocytopenie véetné imunitni trombocytopenické purpury
(ITP). Zpozdéni ve stanoveni diagnozy a zahajeni 1é¢by trombocytopenie mize vést k zdvaznym a
zivot ohrozujicim nasledktim. Pacienty je nutné poucit, Ze pokud se u nich vyskytnou jakékoliv
znamky neobvyklého nebo déletrvajiciho krvaceni, petechie nebo spontdnné vznikajicich podlitin,
musi to okamzité nahlasit svému Iékati. V ptipadé zjisténi trombocytopenie je nutné zvazit ukonceni
1écby natalizumabem.

Ukonceni 1é¢by

Jestlize je rozhodnuto o ukonceni 1éCby natalizumabem, musi lékar vzit na védomi, Ze natalizumab
zustava v krvi a ma farmakodynamické ucinky (napt. zvySeny pocet lymfocytl) priblizn¢€ po dobu

12 tydnt od posledni davky. Zahajeni dalsi 1écby béhem tohoto obdobi povede k soub&ézné expozici
natalizumabu. U léCivych ptfipravki, jako jsou napfiklad interferon a glatiramer-acetat, nebyla
soubézna expozice této doby trvani v klinickych studiich spojovédna s bezpecnostnimi riziky.

U pacientli s RS nejsou k dispozici zadné tidaje ohledné soub&zné expozice imunosupresivnim
léciviim. Podavani téchto 1éCivych piipravka brzy po vysazeni natalizumabu mize vést k aditivnimu
imunosupresivnimu ucinku. Jednotlivé ptipady je tfeba peclivé zvazovat a mize byt vhodna wash-out
perioda (vymyvaci obdobi) natalizumabu. Kratkodobé uzivani steroidi k 1é¢bé relapsti nebylo

v klinickych studiich spojovéno se zvySenymi infekcemi.

Obsah sodiku

Pted nafedénim obsahuje tento 1écivy pripravek 52 mg sodiku v jedné injekcni lahvicce 1é¢ivého
ptipravku, coz odpovida 2,6 % doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle
WHO pro dospélou osobu, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce

Natalizumab je kontraindikovéan v kombinaci s jinymi DMT (viz bod 4.3).

Imunizace

V randomizované oteviené studii se 60 pacienty s relabujici RS se neprojevil zadny vyznamny rozdil
v humoralni imunitni odpovédi na pamétovy (recall) antigen (tetanicky toxoid) a jen o néco pomalejsi
a redukovana humoralni imunitni odpovéd’ na neoantigen (keyhole limpet hemocyanin) byla

pozorovana u pacientd, ktefi byli timto 1€¢ivym ptipravkem léceni po dobu 6 mésicti, v porovnani
s neléCenou kontrolni skupinou. Zivé vakciny nebyly hodnoceny.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Jestlize zena v pribéhu podavani tohoto 1éCivého pripravku otéhotni, je tieba zvazit ukonceni lécby.
Pti hodnoceni pfinost a rizik pouziti tohoto 1é¢ivého ptipravku v prubéhu téhotenstvi je tfeba brat

v tvahu klinicky stav pacientky a mozny navrat aktivity onemocnéni po preruseni 1é¢by timto 1é¢ivym
ptipravkem.

Téhotenstvi
Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Udaje z klinickych studii, prospektivniho téhotenského registru, postmarketingového sledovéni
a dostupné literatury nenaznacuji vliv expozice natalizumabu na vysledky t€hotenstvi.

Do dokon¢eného prospektivniho registru t€hotnych zen, kterym byl podavan ptipravek Tysabri, bylo
zatazeno 355 te€hotenstvi s dostupnymi vysledky. Zaznamenano bylo 316 porodt zivych novorozenct,
pricemz u 29 z nich byly hladSeny vrozené vady. U Sestnacti z téchto 29 ptipadii byly vady
klasifikovany jako zavazné. Vyskyt vad v tomto registru odpovida vyskytu vad v dalSich té¢hotenskych
registrech pacientek s roztrousenou sklerézou. V souvislosti s timto 1é¢ivym piipravkem nebyl
zaznamenan zadny specificky vzorec vrozenych vad.

Neexistuji adekvatné a dobte kontrolované studie hodnotici 1écbu natalizumabem u t€hotnych Zen.
Po uvedeni pripravku na trh byly hlaSeny pfipady trombocytopenie a anemie u kojenct narozenych
zenam, kterym byl v pribéhu téhotenstvi podavan natalizumab. U novorozenci narozenych zenam,
kterym byl v prubchu téhotenstvi podavan natalizumab, se doporucuje sledovat pocet trombocytt

a hladinu hemoglobinu.

Tento piipravek se ma v t¢hotenstvi pouzivat pouze v piipad¢, je-li to zjevné nutné. Pokud zena, které
je podavan natalizumab, ot€hotni, je tfeba zvazit preruseni 1écby.

Kojeni

Natalizumab se vyluéuje do lidského mateiského mléka. Uéinek natalizumabu na
novorozence/kojence neni znam. Kojeni ma byt béhem 1é¢by natalizumabem preruseno.

Fertilita

V jedné studii v davkach vyrazn¢ presahujicich davky u lidi bylo pozorovano snizeni fertility samic
morcat; natalizumab neovliviioval fertilitu samcu.

Nepovazuje se za pravdépodobné, Ze by podavani natalizumabu v maximalni doporucené davce
ovlivnilo fertilitu u lidi.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Tysabri ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po podani tohoto 1é¢ivého
ptipravku se mohou objevit zavraté (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

V placebem kontrolovanych studiich s 1 617 pacienty s RS lé¢enymi natalizumabem po dobu 2 let
(placebo: 1 135) se nezadouci ucinky vedouci k ukonceni lécby vyskytly u 5,8 % pacientl 1écenych
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natalizumabem (placebo: 4,8 %). B€hem vice nez dvouleté doby trvani studii udavalo 43,5 % pacientli
lécenych natalizumabem nezadouci G€inky na lé¢ivo (placebo: 39,6 %).

V klinickych hodnocenich u 6 786 pacientt lécenych natalizumabem (ve form¢ intravendzni infuze a
subkutanni injekce) byly nejéastéji se vyskytujicimi nezddoucimi uéinky spojenymi s podavanim
natalizumabu bolest hlavy (32 %), nasofaryngitida (27 %), tnava (23 %), infekce mocovych cest
(16 %), nauzea (15 %), artralgie (14 %) a zavrate (11 %).

Tabulkovy piehled nezadoucich u¢inku

Nezadouci ucinky pozorované v klinickych studiich, v poregistra¢nich studiich bezpecnosti a
spontannich hlasenich jsou uvedeny nize v tabulce 1.
V ramci tiidy organovych systémi jsou uvedeny podle nasledujicich oddili: velmi ¢asté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou
nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: NezZadouci u¢inky

Ttida organovych Frekvence nezadoucich ti¢inkd
systému podle Velmi caste Casté Menée caste Vzacné Neni znamo
databaze
MedDRA
Infekce a Nasofaryngitida | Herpeticka Progresivni Oftalmicky herpes Herpeticka
infestace Infekce infekce multifokalni meningoencefalitida
mocovych cest leukoencefalopatie Neuronopatie
granularnich bunék
zpisobena JC virem
Nekrotizujici
herpeticka
retinopatie
Poruchy Hypersenzitivita | Anafylakticka
imunitniho reakce
systému Imunorestitu¢ni
zanétlivy syndrom
Poruchy krve a Anemie Trombocytopenie Hemolyticka
lymfatického Imunitni anemie
systému trombocytopenicka | Jaderné cervené
purpura (ITP) krvinky
Eozinofilie
Poruchy jater a Hyperbilirubinémie | Poskozeni jater
zlucovych cest
Vysetreni Zvys$ena hladina
jaternich
enzymu
Pritomnost
specifickych
protilatek proti
1éku
Poraneni, otravy | Reakce
a proceduralni souvisejici s
komplikace infuzi
Respiracni, Dyspnoe
hrudni a
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni | Nauzea Zvraceni

poruchy
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Ttida organovych

Frekvence nezadoucich u¢inku

systému podle Velmi casté Casté Méné casté Vzdcné Neni znamo
databaze
MedDRA
Celkové poruchy | Unava Pyrexie Edém obliceje
a reakce v miste Zimnice
aplikace Reakce v mist¢
infuze
Reakce v mist¢
injekce
Poruchy kiize a Svédéni Angioedém
podkozni tkané Vyrazka
Koptivka
Cévni poruchy Zrudnuti
Poruchy Zavraté
nervového Bolest hlavy
systému
Poruchy svalové | Artralgie
a kosterni
soustavy a

pojivove tkané

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Reakce souvisejici s infuznim podanim (Infusion-related reactions, IRR)

Ve dvouletych kontrolovanych klinickych studiich s pacienty trpicimi RS byla pfihoda spojena

s infuzi definovana jako nezadouci piihoda, ktera se vyskytla v pribéhu infuze nebo béhem 1 hodiny
od ukonceni infuze. K takové ptihodé€ doslo u 23,1 % RS pacientli léenych natalizumabem (placebo:
18,7 %). K ptihodam, které byly Castéji hlaSeny u natalizumabu nez u placeba, patiily zavraté, nauzea,
kopfivka a ztuhlost.

Hypersenzitivni reakce

Ve dvouletych kontrolovanych studiich s pacienty s RS se hypersenzitivni reakce vyskytovaly az u

4 % pacient. Anafylaktické/anafylaktoidni reakce se vyskytly u méné nez 1 % pacientd, kterym byl
tento 1é¢ivy pripravek podavan. K hypersenzitivnim reakcim obvykle doslo béhem infuze nebo do 1
hodiny po dokonceni infuze (viz bod 4.4). Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaSeny hypersenzitivni
reakce, které se vyskytly s jednim nebo nekolika néasledujicimi souvisejicimi ptiznaky: hypotenze,
hypertenze, bolesti hrudniku, hrudni dyskomfort, dyspnoe a angioedém, spolu s dal$imi obvyklej$imi
ptiznaky, jako je vyrazka a kopftivka.

Imunogenicita

U 10 % pacientt byly ve dvouletych kontrolovanych klinickych studiich s pacienty s RS detekovany
antinatalizumabové protilatky. Perzistentni antinatalizumabové protilatky (jeden pozitivni test
reprodukovatelny pii opakovaném testovani za nejméné 6 tydnii) se vyvinuly piiblizné u 6 % pacienti.
U dalsich 4 % pacientl byly protilatky detekovany pouze jednou. Perzistentni protilatky byly
spojovany s podstatnym poklesem G¢innosti natalizumabu a zvySenym vyskytem hypersenzitivnich
reakci. Dal$imi reakcemi souvisejicimi s infuzi a spojovanymi s perzistentnimi protilatkami byly

ztuhnuti, nauzea, zvraceni a navaly horka/zrudnuti (viz bod 4.4).

Jestlize po priblizné 6 mésicich 1éCby existuje podezieni na perzistentni protilatky, bud’ vzhledem

k snizené ucinnosti, nebo k vyskytu ptihod souvisejicich s infuzi, protilatky je mozno zjistit a nasledné
potvrdit testem provedenym 6 tydntli po prvnim pozitivnim testu. Lécbu pacientil, u nichz se vyvinou
perzistentni protilatky, je tfeba ukoncit, nebot’ u pacientil s perzistentnimi protilatkami mize dojit ke
snizeni u€innosti nebo zvyseni incidence hypersenzitivnich reakei nebo reakci souvisejicich s infuzi.
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Infekce véetné PML a oportunni infekce

Ve dvouletych kontrolovanych studiich u pacientd s RS se infekce vyskytovaly s frekvenci ptiblizné
1,5 na paciento-rok, jak u pacientli léCenych natalizumabem, tak u pacientd 1é¢enych placebem.
Povaha infekci byla obecné podobné u pacientt 1é¢enych natalizumabem a placebem. V klinickych
studiich RS byl hlasen piipad prijmu vyvolaného prvoky cryptosporidium. V jinych klinickych
studiich byly hlaseny dalsi oportunni infekce, pfi¢emz nékteré z nich byly fatalni. Lécba
natalizumabem nebyla u vétSiny pacientll béhem infekce pferusena a pii podani vhodné 1é¢by doslo
k zotaveni.

Herpetické infekce (virus varicella zoster, virus herpes simplex) se v klinickych studiich vyskytly

0 néco Casteji u pacientl lécenych natalizumabem nez u pacientt léCenych placebem. Po uvedeni
pripravku na trh byly u pacientl s roztrousenou skler6zou 1é¢enych natalizuamabem hlaseny zavazné,
zivot ohrozujici a nékdy 1 smrtelné ptipady encefalitidy a meningitidy vyvolané viry herpes simplex ¢i
varicella zoster. Doba trvani 1écby natalizumabem pted vypuknutim infekce se pohybovala v rozmezi
nekolika mésict az n¢kolika let (viz bod 4.4).

Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacientii 1é€enych timto 1é¢ivym ptipravkem pozorovany vzacné
pripady ARN. N¢které ptipady se vyskytly u pacientd s herpetickou infekci centralniho nervového
systému (CNS) (napf. s herpetickou meningitidou a encefalitidou). Zavazné ptipady ARN,

s postizenim jednoho oka nebo obou o¢i, vedly u nékterych pacientd ke ztrat¢ zraku. Lécba hlasena
v téchto pfipadech zahrnovala antivirovou terapii a v nékterych ptipadech chirurgicky zékrok (viz
bod 4.4).

V klinickych studiich, postmarketingovych observacnich studiich a postmarketingové pasivni
surveillanci byly hlaSeny ptipady PML. PML obvykle vede k tézkému postizeni nebo smrti (viz

bod 4.4). Po uvedeni piipravku Tysabri na trh byly u pacientii rovnéz hlaSeny ptipady JCV GCN.
Ptiznaky JCV GCN jsou podobné ptiznakim PML.

Jaterni prihody

V obdobi po uvedeni pfipravku na trh byly hlaSeny spontanni ptipady zdvazného poskozeni jater,
zvysena hladina jaternich enzymt a hyperbilirubinémie (viz bod 4.4).

Anemie a hemolyticka anemie

V postmarketingovych observacnich studiich byly u pacienti 1é¢enych timto 1é¢ivym piipravkem
hlaseny vzacné, zavazné ptipady anemie a hemolytické anemie.

Maligni nadorovd onemocnéni

Béhem vice nez dvouleté doby 1écby nebyly mezi pacienty 1é¢enymi natalizumabem a pacienty
1éCenymi placebem pozorovany zadné rozdily ve frekvenci vyskytu nebo povaze malignich
nadorovych onemocnéni. Avsak vliv natalizumabu na maligni nadorova onemocnéni bude mozné
vyloucit az na zaklad¢ sledovani pti delsich 1écebnych obdobich (viz bod 4.3).

Uéinky na laboratorni testy

Ve dvouletych kontrolovanych klinickych studiich u pacientt s RS byla 1é¢ba natalizumabem
spojovana se zvySenim poctu lymfocytli, monocyti, eozinofild, bazofili a jadernych cervenych
krvinek (erytroblastti) v krevnim obéhu. Zvysené hladiny neutrofili nebyly pozorovany. Pfi i.v. podéani
se zvyseni poc¢tu lymfocytl, monocyti, eozinofild a bazofilt vii¢i vychozimu stavu pohybovalo

v rozmezi 35 % az 140 % pro jednotlivé typy krvinek, ale primémy pocet krvinek ztistaval

v normalnich rozmezich. Béhem 1é¢by i.v. formou tohoto 1é¢ivého ptipravku byla pozorovana mala
snizeni hladiny hemoglobinu (prumérny pokles 0,6 g/dl), hematokritu (primérny pokles 2 %) a poctu
gervenych krvinek (primérny pokles 0,1 x 10%1). Viechny zmény hematologickych proménnych se
vratily na hodnoty pied 1é¢bou obvykle béhem 16 tydni od posledni davky 1é¢ivého ptipravku a
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zmény nebyly spojovany s klinickymi pfiznaky. Po uvedeni pfipravku na trh byla rovnéz hlaSena
eozinofilie (pocet eozinofili >1 500/mm?) bez klinickych ptiznaki. V takovych p¥ipadech, kde byla
1é¢ba prerusena, se zvysené hladiny eozinofilti upravily.

Trombocytopenie

Po uvedeni ptipravku na trh byla hlasena trombocytopenie a imunitni trombocytopenicka purpura
(ITP) s frekvenci vyskytu mén¢ Casté.

Pediatricka populace

Zavazné nezadouci ucinky byly hodnoceny u 621 pediatrickych pacientd s RS, ktefi byli zafazeni do
metaanalyzy (viz také bod 5.1). V ramci omezeni téchto udajii nebyly v této populaci pacienti
identifikovany zadné nové bezpecnostni signaly. V metaanalyze byl zaznamenan 1 ptipad herpetické
meningitidy. V metaanalyze nebyl zjistén zadny ptipad PML, avSak PML byla hlasena u pediatrickych
pacientl [éCenych natalizumabem po uvedeni piipravku na trh.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Bezpecnost davek vyssich nez 300 mg nebyla odpovidajicim zptisobem vyhodnocena. Maximalni
mnozstvi natalizumabu, které je mozné bezpecn¢ podat, nebylo stanoveno.

Pro piipad ptfedavkovani natalizumabem neni znamé zadné antidotum. Lécba spociva v ukonceni
podavani 1é¢ivého piipravku a podptrné 1écbé dle potieby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresiva, selektivni imunosupresiva, ATC kod: LO4AA23.

Farmakodynamické u¢inky

Natalizumab je selektivni inhibitor adhezni molekuly a vaze se na a4-podjednotku humannich
integrint, ktera ma vysokou expresi na povrchu vSech leukocytti s vyjimkou neutrofili. Specificky se
natalizumab vaze na a4p1 integrin blokujici interakei s jeho analogickym receptorem, vaskularni
bunécnou adhezni molekulou - 1 (VCAM-1), a ligandy osteopontinu a alternativné spojenou doménou
fibronektinu, spojovaciho segmentu - 1 (CS-1). Natalizumab blokuje interakci a4p7 integrinu

s mukosalni adresinovou bunéénou adhezni molekulou - 1 (MadCAM-1). Naruseni téchto
molekularnich interakci brani transmigraci mononuklearnich leukocyti endotelem do zanicené
parenchymalni tkan€. Dalsi mechanismus ptisobeni natalizamabu miZe spocivat v potlaceni
probihajicich zanétlivych reakci v nemocnych tkanich inhibici interakce leukocytii s expresi 04 s jejich
ligandy v extracelularni matrici a na parenchymalnich buiikach. Natalizumab sam o sob&é mize
zpusobovat potlaceni zanétlivé aktivity pfitomné v misté¢ onemocnéni a potlacovat dalsi dopliovani
imunitnich bunék do zanicenych tkani.

U RS se ma za to, ze 1éze vznikaji, kdyZz aktivované T lymfocyty piekro¢i hematoencefalickou bariéru

(blood-brain barrier = BBB). Piestup leukocytl pfes BBB vyvolava interakci mezi adheznimi
molekulami zanétlivych bunék s endotelovymi bunikami cévni stény. Interakce mezi 04B1 a jeho cili je
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dalezitou slozkou patologického zanétu v mozku a naruseni téchto interakci vede ke snizeni zanétu. Za
normalnich podminek nevykazuje VCAM-1 expresi v parenchymu mozku. V ptitomnosti
prozanétlivych cytokini vsak dojde k aktivaci VCAM-1 na buiikach endotelu a pravdépodobné na
gliovych bunkach v blizkosti mist zanétu. V ramci zanétu centralniho nervového systému (CNS) pfi
RS je to interakce a4f1 s VCAM-1, CS-1 a osteopontinem, ktera zprostiedkovava pevnou adhezi a
transmigraci leukocytti do mozkového parenchymu a miize prodluzovat zanétlivou kaskadu v tkani
CNS. Blokada molekularnich interakci 041 s jeho cili snizuje zanétlivou aktivitu pfitomnou v mozku
pfi RS a inhibuje dal$i migraci imunitnich bunék do zanicené tkang, ¢imz snizuje tvorbu nebo
zvétSovani 1ézi RS.

Klinicka u¢innost

Klinicka studie AFFIRM

Utinnost v monoterapii se vyhodnocovala v jediné randomizované, dvojité slepé, placebem
kontrolované studii trvajici dva roky (studie AFFIRM) u pacientii s RRRS, ktefi méli pied zafazenim
do studie nejméné 1 klinicky relaps za rok a skore 0 az 5 na Kurtzkeho $kale Expanded Disability
Status Scale [Rozsitena skala miry postizeni] (EDSS). Median véku byl 37 let a median trvani
onemocnéni 5 let. Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 pro podavani ptipravku Tysabri 300 mg
(n = 627) nebo placeba (n =315) kazdé 4 tydny az do poctu 30 infuzi. Neurologicka vySetieni se
provadéla kazdych 12 tydnt a v piipadé podezieni na relaps. Kazdoro¢né byla provadéna MR
vySetieni T1-vazenych 1ézi zvyraznénych gadoliniem (Gd) a T2-hyperintenzivnich 1ézi.

Hlavni charakteristiky a vysledky jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2. Studie AFFIRM: Hlavni charakteristiky a vysledky

Forma Monoterapie; randomizovana, dvojit¢ zaslepend, placebem
kontrolovana paralelni studie trvajici 120 tydnt
Subjekty RRRS (McDonaldova kritéria)
Lécba Placebo / natalizumab 300 mg intraven6zné kazdé 4 tydny
Cilovy parametr po roce Frekvence relapst
Cilovy parametr po dvou Progrese na EDSS
letech
Sekundarni cilové parametry | Proménné odvozené z frekvence relapst / proménné odvozené z MR
Subjekty Placebo Natalizumab
Randomizovano 315 627
Na konci 1 roku 296 609
Na konci 2 let 285 589
Vek v letech, median (rozpéti) 37 (19-50) 36 (18-50)
Anamnéza RS v letech,
median (rozpéti) 6,0(0-33) >0 (0-34)
Doba od diagnozy v letech,
median (rozpéti) 2,0(0-23) 2,0 (0-24)
Relapsy v piedchozich 12
mgesicich, median (rozpéti) 1,0 (0-5) 1,0 (0-12)
Vychozi hodnota, median
EDSS (rozpéti) 2(0-6,0) 2(0-6,0)
VYSLEDKY
Roc¢ni frekvence relapsi
Po Jednom’ roce (primarni 0.805 0.261
cilovy parametr)
Po dvou letech 0,733 0,235
Jeden rok Pomér frekvenci 0,33 Clos o, 0,26 ; 0,41
Dva roky Pomér frekvenci 0,32 Clys o, 0,26 ; 0,40
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Bez relapstu

Po jednom roce 53 % 76 %
Po dvou letech 41 % 67 %
Postizeni
Podil pacienti s progresi' (12-
tydenni prukaznost, primarni 29 % 17 %

cilovy parametr)

Pomg¢r rizik 0,58, Clos« 0,43; 0,73, p<0,001

Podil pacienti s progresi' (24-

o o
tydenni prikaznost) 23 % 1%

Pomér rizik 0,46, Clos , 0,33; 0,64, p<0,001

MR (0-2 roky)

Median zmény v objemu T2 +8.8 % -9.4%
hyperintenzivni 1éze (v %) ’ (p <0,001)
Primémy pocet novych nebo

nove se zvétsujicich T2 11,0 1.9
hyperintenzivnich 1ézi (p<0,001)

Primérmy pocet T1 46 1,1
hypointenzivnich 1ézi ’ (p <0,001)

Primérny pocet 1ézi 12 0,1
zkontrastnénych Gd ’ (p <0,001)

! Progrese postiZeni byla definovéna jako min. zvyseni o 1,0 bodu na EDSS oproti zdkladni hodnoté EDSS > 1,0 setrvavajici
po dobu 12 nebo 24 tydni nebo min. zvyseni o 1,5 bodu na EDSS oproti zékladni hodnoté EDSS = 0 setrvavajici po dobu 12
nebo 24 tydnd.

V diléi skuping pacientti indikovanych pro 1é¢bu rychle se vyvijejici RRRS (pacientil se 2 nebo vice
relapsy a 1 nebo vice 1ézemi Gd+) byla ro¢ni frekvence relapsi 0,282 u skupiny 1é¢ené natalizumabem
(n=148) a 1,455 u skupiny s placebem (n = 61) (p <0,001). Pomér rizik pro progresi postiZzeni byl
0,36 (95% CI: 0,17, 0,76) p = 0,008. Tyto vysledky byly ziskany z post hoc analyzy a je nutno k nim
piihliZzet s obezietnosti. Zadné informace o zavaznosti relapst pied zafazenim pacientil do studie
nejsou k dispozici.

Observacni program s pripravkem Tysabri (TOP)

Predbézna analyza vysledki (z kvétna 2015) z probihajiciho observa¢niho programu s piipravkem
Tysabri (Tysabri Observational Program, TOP), multicentrické studie faze 4 s jednim ramenem

(n =15 770) ukazala, ze u pacientd pfevedenych z interferonu beta (n = 3 255) nebo glatimer-acetatu
(n=1 384) na ptipravek Tysabri se udrzoval vyznamny pokles ro¢ni frekvence relapsi (p < 0,0001).
Priimérna skére EDSS ztistala stabilni po dobu 5 let. V souladu s vysledky u¢innosti pozorovanymi
u pacientil pfevedenych z interferonu beta nebo glatimer-acetatu na ptipravek Tysabri byl u pacienti
prevedenych z fingolimodu (n = 147) na tento 1é¢ivy piipravek pozorovan vyznamny pokles rocni
frekvence relapsii (annualised relapse rate, ARR), ktery byl stabilni po dobu 2 let, a primérna skore
EDSS ziistala podobnéa od zacatku studie do 2. roku. Pfi interpretaci téchto udaji je nutné zohlednit
omezenou velikost vzorku a krat$i dobu trvani expozice natalizumabu u této podskupiny pacientt.

Pediatricka populace

Byla provedena metaanalyza po uvedeni piipravku na trh za pouziti idaji 621 pediatrickych pacientt
s RS 1écenych natalizumabem (median véku 17 let, vékové rozmezi 7 az 18 let, 91 % ve véku >

14 let). V ramci této analyzy se v limitované podskupiné pacientl s dostupnymi daji pied 1é¢bou (158
z 621 pacientl) prokazal pokles ro¢ni frekvence relapsti (ARR) z 1,466 (95% CI 1,337; 1,604) pied
1é¢bou na 0,110 (95% CI 0,094; 0,128).
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Prodlouzeny interval davkovani

V predem specifikované retrospektivni analyze u pacientl s pozitivnimi protilatkami proti viru JC
lécenych intraven6zné podavanym piipravkem Tysabri v USA (registr TOUCH) bylo riziko PML
porovnavano mezi pacienty lé¢enymi dle schvaleného intervalu davkovani a pacienty lécenymi dle
prodlouzeného intervalu davkovani, jak bylo identifikovano v poslednich 18 mésicich expozice (EID —
extended interval dosing, primé&rny interval davkovani ptiblizné 6 tydnt). Vétsing (85 %) pacientd
lécenych pti EID bylo podavano schvalené davkovani po dobu > 1 roku pfed pfevedenim na EID.
Analyza ukazala nizsi riziko PML u pacientii 1é¢enych pii EID (pomér rizik = 0,06; 95% CI poméru
rizik = 0,01 az 0,22).

Utinnost byla modelovana pro pacienty, ktefi byli pfevedeni na delsi intervaly davkovani po >1 roce
schvaleného davkovani tohoto 1é¢ivého piipravku pii intravendznim podavani a u kterych béhem roku
pted pfevedenim nedoslo k relapsu. Z aktualnich farmakokinetickych/farmakodynamickych
statistickych modelti a simulaci vyplyva, Ze riziko obnoveni aktivity RS u pacientt pfechazejicich na
delsi intervaly davkovani mize byt vyssi u pacienti s intervalem davkovani > 7 tydnd. K ovéfeni
téchto zjisténi nebyly provedeny zadné prospektivni klinické studie.

Ucinnost natalizumabu podavaného v rezimu EID nebyla stanovena a pomér piinosi a rizik pti EID
neni tudiz zndmy (viz ,,Intravenozni poddani Q6 W *).

Intravenozni podani Q6W

Utinnost a bezpe¢nost byly hodnoceny v prospektivni, randomizované, intervenéni, kontrolované,
oteviené, pro hodnotitele zaslepené, mezindrodni studii faze 3 (NOVA, 101MS329), zahrnujici
subjekty s relabujici remitujici RS podle McDonaldovych kritérii z roku 2017, kterym byl kazdych
Sest tydnil intravendzné podavan natalizumab. Cilem studie bylo odhadnout rozdil v u¢innosti mezi
davkovacimi rezimy Q6W a Q4W.

Do studie bylo randomizovano 499 subjektt ve véku od 18 let do 60 let, se skore EDSS < 5,5 pii
screeningu, kterym byla nejméné 1 rok podavana i.v. Ié¢ba natalizumabem v davkovacim rezimu
Q4W a které byly klinicky stabilni (zadny relaps v poslednich 12 mésicich, bez T1 1ézi zvyraznénych
gadoliniem (Gd) pfi screeningu). Ve studii byly hodnoceny subjekty, které po nejméné jednom roce
1.v. [éCby natalizumabem v davkovacim rezimu Q4W piesly na Q6W, ve srovnani se subjekty, které
pokracovaly v i.v. 1écbé v davkovacim rezimu Q4 W.

Vychozi demografické podskupiny byly mezi rameny s davkovanim Q6W a Q4W podobné z hlediska
véku, pohlavi, délky expozice natalizumabu, zemé, t€lesné hmotnosti, stavu protilatek proti JC viru

a poctu relapst v roce pred prvni davkou, poctu relapstt béhem 1écby natalizumabem, poctu
predchozich DMT a typu pfedchozi DMT.

Tabulka 3. Studie NOVA: Hlavni charakteristiky a vysledky

Monoterapie; prospektivni, randomizovana, intervencni,
Design kontrolovana, oteviena, pro hodnotitele zaslepena,
mezinarodni studie faze 3b

Subjekty RR RS (McDonaldova kritéria)

Podavana 1écba (1. cast) Natalizumab Q4W Natalizumab Q6W
300 mg i.v. 300 mg i.v.

Randomizovano 248 251
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VYSLEDKY
mITT? populace pro 1. ¢ast v 72. tydnu 242 247
Nové/move se zvétsujici (N/NE) T2 1éze
od vychoziho stavu do 72. tydne

Subjekty s poctem 1ézi = 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 %)

chybgjici 45 (18,6 %) 36 (14,6 %)

Upraveny primér N/NE
T2-hyperintenznich 1ézi (primarni cilovy
parametr)* 0,05 0,20

95 % CI°¢ (0,01; 0,22) (0,07; 0,63)

p =0,0755

Podil subjektd, u nichZ se vyvinuly 0 0
N/NE T2 léze 4,1 % 4,3 %
Podil sul:?Jektu, u I’I’IChZ se vyvinuly 0.8 % 12%
T1-hypointenzni léze
Poshl su}oje’ktu, u nichz se vyvinuly léze 0.4 % 0.4 %
zvyraznéné Gd
Upravena ro¢ni mira relapst 0,00010 0,00013
Podil subjektii bez relapsu** 97,6 % 96,9 %
Podil subjekti bez potvrzeného zhorSeni 9 % 90 %

EDSS po 24 tydni

2mlITT populace (modifikovana populace zamyslena k 16cb¢€), kterd zahrnovala vSechny randomizované ucastniky,
ktefi obdrzeli alespon 1 davku studijni 1écby (natalizumab SID nebo natalizumab EID) a méli alespon 1 vysledek
po vychozi hodnoté z nasledujicich hodnoceni klinické G¢innosti: MR hodnoceni u¢innosti, relapsy, EDSS,
9-HPT, T25FW, SDMT, TSQM, $kala CGI.

b Odhadnuto pomoci negativni binomické regrese s 1é&¢bou jako klasifikaci a vychozi télesnou hmotnosti (< 80 kg vs
> 80 kg), délkou expozice natalizumabu na pocatku (< 3 roky vs > 3 roky) a regionem (Severni Amerika, Spojené

kréalovstvi, Evropa a Izrael, a Australie) jako kovariatami.

¢ Pozorované léze jsou zahrnuty do analyzy bez ohledu na interkurentni pfihody a chybéjici hodnoty s ohledem na
ucinnost nebo bezpecnost (6 subjektll bylo pfevedeno na davkovani Q4W a po 1 subjektu jak na davkovani Q6W,
tak na davkovani Q4W, prerusilo 1é¢bu) jsou pricitany nejhorSimu ptipadu 1é¢enych subjekti pii stejné navstéve
ve stejné 1é¢ebné skupiné nebo jinak prostiednictvim vicenasobného pficitani.

* Pocetni rozdil pozorovany u N/NE 1ézi mezi obéma lé¢ebnymi skupinami byl zptisoben vysokym poctem lézi
vyskytujicich se u dvou subjektli v rameni Q6W — u jednoho subjektu, u kterého se 1éze objevily tii mésice po
ukonceni 1écby, a u druhého subjektu, u kterého byla v 72. tydnu diagnostikovana asymptomaticka PML.

** Relapsy - klinické relapsy byly definovany jako nové nebo opakované neurologické pfiznaky, které

nesouvisely s horeckou nebo infekci a trvaly minimalné 24 hodin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po opakovaném intravendznim podani natalizumabu v davce 300 mg pacientiim s RS byla maximalni

Tvvr

natalizumabu v ustaleném stavu se béhem obdobi davkovani v rezimu Q4W pohybovala v rozmezi od
23 pg/ml do 29 pg/ml. Primérné minimalni koncentrace byly v kazdém okamziku v piipadé
davkovaciho rezimu Q6W pftiblizné€ o 60 az 70 % niZs§i nez u davkovaciho rezimu Q4W. Predpovidana
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doba pro ustaleny stav byla ptiblizné 24 tydni. Popula¢ni farmakokineticka analyza zahrmuje
12 klinickych studii a 1 781 subjektt, kterym byly podavany davky od 1 do 6 mg/kg a fixni davky
150/300 mg.

Distribuce
Median distribuéniho objemu v ustaleném stavu byl 5,96 1 (4,59—6,38 1; 95% interval spolehlivosti).
Eliminace

Odhad popula¢niho medianu pro linearni clearance byl 6,1 ml/h, (5,75-6,33 ml/h, 95% interval
spolehlivosti) a odhadovany median biologického polocasu byl 28,2 dne. 95. percentilovy interval
terminalniho polocasu lezi mezi 11,6 az 46,2 dne.

Populacni analyza 1 781 pacientd zkoumala ucinky vybranych kovariat, véetné télesné hmotnosti,
veéku, pohlavi, pfitomnosti antinatalizumabovych protilatek a slozeni ptipravku, na farmakokinetiku.
Bylo zjisténo, Ze dispozici natalizumabu ovliviiuje pouze télesna hmotnost, pfitomnost
antinatalizumabovych protilatek a sloZeni piipravku pouzité ve studiich faze 2. Clearance
natalizumabu se zvysila s té¢lesnou hmotnosti mén€ nez pomeérnym zptisobem, to znamena, ze zmeéna
v télesné hmotnosti o +/- 43 % vedla ke zmén¢ clearance pouze o -33 % az 30 %. Pritomnost
perzistentnich antinatalizumabovych protilatek zvysila clearance natalizumabu pfiblizné 2,45krat ve
shod¢ se snizenymi koncentracemi natalizumabu v séru zjisténymi u pacientd opakované pozitivnich
na protilatky.

Zvlastni populace

Pediatricka populace

Farmakokinetika natalizumabu u pediatrickych pacientii s RS nebyla stanovena.

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika natalizumabu u pacientti s rendlni insuficienci nebyla studovana.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika natalizumabu u pacientd s hepatalni insuficienci nebyla studovana.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Ve shod¢ s farmakologickou aktivitou natalizumabu se pozménéné cestovani lymfocytll ve vétsSing in
vivo studiich projevilo jako zvySeni poctu bilych krvinek spole¢né se zvySenim hmotnosti sleziny.
Tyto zmény byly reverzibilni a nebylo zjisténo, ze by mély nezadouci toxikologické disledky.

Ve studiich provadénych na mys$ich nevedlo podavani natalizumabu ke zvyseni ristu a metastazam
melanomovych a lymfoblastovych leukemickych nadorovych bunek.

V Amesove testu nebo testech humannich chromozomalnich aberaci nebyly pozorovany zadné
klastogenni nebo mutagenni u¢inky natalizumabu. Natalizumab nevykazoval zadné ucinky v in vitro
testu na proliferaci nebo cytotoxicitu nadorové linie pozitivni na a4-integrin.

V jedné studii s davkami vyrazné€ presahujicimi humanni davky bylo pozorovéno snizeni fertility

samic morcat; natalizumab neovliviioval fertilitu samcu.
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Utinek natalizumabu na reprodukei byl hodnocen v 5 studiich, 3 na mor&atech a 2 na opicich
makacich javskych. Tyto studie nepfinesly zadny dikaz o teratogennich tcincich nebo ti¢incich na rlst
potomstva. V jedné studii s morcaty bylo zaznamenano malé snizeni pteziti mlad’at. Ve studii na
opicich se zdvojnasobil pocet potratli ve skupinach 1é¢enych natalizumabem v davce 30 mg/kg

v porovnani s odpovidajicimi kontrolnimi skupinami. Bylo to v dasledku vysoké incidence potratt

v 1éCenych skupinach v prvni kohorté, kterd nebyla v druhé kohorté pozorovana. V zadné dalsi studii
nebyly zaznamenany u¢inky na frekvenci potratii. Studie s bfezimi opicemi makaky javskymi
prokazala zmény na plodu souvisejici s natalizumabem, které zahrnovaly mirnou anémii, snizeny
pocet krevnich desticek, zvySenou hmotnost sleziny a snizenou hmotnost jater a thymu. Tyto zmény
byly spojovany se zvySenou extramedularni hematopoézou ve slezing, atrofii thymu a snizenou jaterni
hematopoézou. U potomkii narozenym samicim do porodu lé¢enym natalizumabem doslo ke snizeni
poctu krevnich desticek, av§ak anémie u nich nebyla prokazana. VSechny zmény byly pozorovany

v davkach ptekracujicich humanni davku a po odbourani natalizumabu se vratily do ptivodniho stavu.

U opic makakii javskych do porodu lécenych natalizumabem byly v matetfském mléce nékterych zvirat
zjistény nizké koncentrace natalizumabu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného

Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

Chlorid sodny

Polysorbat 80 (E 433)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Ptipravek Tysabri 300 mg koncentrat pro infuzni roztok nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky
s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injek¢ni lahvicka

4 roky

Naredény roztok

Po nafedéni injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) se doporucuje ptipravek
neprodlené pouzit. Pokud se nepouzije okamzite, naredény roztok se musi uchovavat pfti teploté
2 °C az 8 °C a musi byt podan infuzi do 8 hodin od natedéni. Za ¢as a podminky uchovani pied
pouzitim odpovida uzivatel.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C).
Chrante pied mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho natedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

15 ml koncentratu v injekéni lahviéee (sklo typu I) se zatkou (chlorbutylovy kaucuk), t€snénim
(hlinik) a odnimatelnym vickem.

Velikost baleni je jedna injekcni lahvicka v krabicce.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Navod k pouziti:

o Pted nafedénim a podanim zkontrolujte, zda injek¢ni lahvic¢ka neobsahuje ¢astice. Jestlize jsou
v injek¢eni lahvicee pfitomné ¢astice a/nebo kapalina neni bezbarva, ¢ira az slabé opalizujici,
nesmi se injek¢ni lahvicka pouzit.

. Pti ptiprave roztoku k intravendzni (i.v.) infuzi pouzijte asepticky postup. Z injekéni lahvicky
odstraiite odnimatelné vicko. Injekéni jehlu zasunte do injekéni lahvicky stifedem pryzové zatky
a odsajte 15 ml koncentratu pro infuzni roztok.

. Pridejte 15 ml koncentratu pro infuzni roztok ke 100 ml injek¢niho roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %). Opatrn¢ injek¢ni lahvicku s roztokem obrat'te, aby se roztok Gplné€ promichal.
Neprotiepavejte.

. Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s Zadnymi jinymi 1é¢ivymi piipravky nebo
rozpoustédly.

. Pted podanim natedény 1é¢ivy piipravek vizualné zkontrolujte, zda neobsahuje castice ¢i zda

nezmeénil barvu. Nepouzivejte jej, jestlize zménil barvu nebo jsou-li v ném viditelné cizi Castice.

. Naredény 1é¢ivy pripravek se ma podat co nejdiive, a to nejdéle do 8 hodin od nafedéni. Jestlize
se nafedény lécivy pripravek uchovava pti 2 °C az 8 °C (chraiite pted mrazem), nechte roztok
pfed podanim infuze temperovat pii pokojové teploté.

. Naredény roztok se musi podat intravenozni infuzi po dobu 1 hodiny rychlosti pfiblizn¢ 2 ml za
minutu.

J Po dokonceni infuze proplachnéte intravendzni vstup injekénim roztokem chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %).

. Kazda injekéni lahvicka je urc¢ena pouze pro jedno pouziti.

o Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/06/346/001
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 27. ¢ervna 2006
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. dubna 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Tysabri 150 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml obsahuje natalizumabum 150 mg.

Natalizumab je rekombinantni humanizovana protilatka proti-a4-integrinu produkovana linii mysich
buné€k na zakladé technologie rekombinantni DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce)

Bezbarvy az slabé zluty, slabé opalizujici az opalizujici roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Tysabri je indikovan v monoterapii jako onemocnéni modifikujici 1é€ba u dospélych s vysoce aktivni
relabujici remitujici roztrousenou sklerézou (RRRS) u nasledujicich skupin pacientii:

o Pacienti s vysoce aktivnim onemocnénim navzdory tplnému a adekvatnimu lécebnému cyklu
s alespon jednou onemocnéni modifikujici 1é¢bou (disease modifying therapy, DMT) (vyjimky
a informace o vymyvacich obdobich (wash-out periodach) jsou uvedeny v bodech 4.4 a 5.1).

nebo

J Pacienti s rychle se vyvijejici tézkou RRRS, definovanou 2 nebo vice relapsy v jednom roce a
s 1 nebo vice gadoliniem zkontrastnénymi lozisky na magnetické rezonanci (MR) mozku nebo
vyznamnym zvySenim poctu T2 lozisek ve srovnani s pfedchozim nedavno provedenym MR.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécbu ma zahajovat a nepietrzité sledovat specializovany 1ékar se zkusenostmi v diagnostice a 1é¢be
neurologickych onemocnéni na pracovistich se snadnym piistupem k MR. Lécba v domécim prostiedi
se nedoporucuje. Pipravek ma podéavat zdravotnicky pracovnik a pacienti se musi sledovat pro ¢asné
znamky a ptiznaky progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML).Pacienti, ktefi jsou léceni timto
lé¢ivym pripravkem, musi obdrZet kartu pacienta a musi byt informovani o rizicich tohoto 1é¢ivého
pripravku (viz také Piibalova informace). Po 2 letech 1é€by musi byt pacienti znovu informovani o
rizicich, predevsim o zvySeném riziku PML, a spolu se svymi pecovateli musi byt pouceni o ¢asnych
ptiznacich PML.

K dispozici musi byt prostfedky ke zvladnuti hypersenzitivnich reakci a ptistup k MR. V populaci
pacienti dosud nelécenych piipravkem Tysabri jsou k dispozici pouze omezené tidaje o subkutanni
forme podani (viz bod 4.4).

Nekteti pacienti mohli byt vystaveni pisobeni imunosupresivnich lécivych ptipravkil (napf.
mitoxantron, cyklofosfamid, azathioprin). Tyto 1é€ivé ptipravky mohou zpisobit prodlouzenou
imunosupresi i poté, co bylo podavani zastaveno. Proto musi 1ékat pted zahajenim 1éCby potvrdit, ze
tito pacienti nemaji naruSenou imunitu (viz bod 4.4).
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Déavkovani

Doporucena davka pro subkutanni podani je 300 mg jednou za 4 tydny. Vzhledem k tomu, Ze jedna
predplnéna injekeni stiikacka obsahuje 150 mg natalizumabu, pacientovi je tieba podat dve
predplnéné injekeni stiikacky.

U pacientt, ktefi za 6 mesicti nevykazuji zadny terapeuticky prospéch, je tteba pokra¢ovani v 1é¢bé
znovu pecliveé zvazit.

Udaje o bezpeénosti a iginnosti natalizumabu (intravendzni infuze) po 2 letech 1é¢by byly ziskany na
zaklade kontrolovanych, dvojité zaslepenych studii. Po 2 letech je o pokrac¢ovani v 1é¢bé mozné
uvazovat pouze po piehodnoceni potencialniho prospéchu a rizika. Pacienti musi byt znovu
informovani o rizikovych faktorech PML, jako je trvani 1écby, uzivani imunosupresivnich 1é¢iv pred
podavanim tohoto 1é¢ivého piipravku a ptitomnost protilatek proti JC viru (virus Johna Cunninghama)
(viz bod 4.4).

Opétovné podavani

Utinnost opétovného podavani nebyla stanovena (adaje o bezpe¢nosti viz bod 4.4).

Jakoukoli zménu ve zpiisobu podani 1é¢ivého ptipravku je tfeba provést Ctyii tydny po podani
predchozi davky.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Podavani tohoto 1é¢ivého piipravku pacientiim star§im 65 let se vzhledem k chybé&jicim tdajiim u této
populace nedoporucuje.

Porucha funkce jater a ledvin

Studie vlivu poruch funkce ledvin nebo jater nebyly provedeny.

Mechanismus eliminace a vysledky populacni farmakokinetiky naznacuji, Ze u pacientt s poruchou
funkce jater nebo ledvin by tprava davky nebyla nezbytna.

Pediatricka populace

Bezpecnost a tcinnost tohoto 1é¢ivého piipravku u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyly
stanoveny. V soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 4.8 a 5.1.

Zpusob podani

Urceno k subkutanni injekei podané zdravotnickym pracovnikem.

Je tieba podat dvé predplnéné injekéni stiikacky (celkova davka 300 mg) jednu po druhé bez
vyznamné prodlevy. Druha injekce ma byt podana do 30 minut po prvni injekci.

Subkutanni injekce se maji podavat do stehna, biicha nebo zadni strany horni ¢asti paze. Injekce
nemaji byt podavany do mista na téle, kde je klize podrazdéna, zaCervenald, pohmozdéna, infikovana
nebo zjizvend. Pti vyjimani injekcni stiikacky z mista podani injekce je tieba pustit pist, zatimco
budete jehlu vytahovat pfimo ven. Tim dojde k zakryti jehly ochrannym systémem jehly. Druhou
injekeci je tfeba podat vice nez 3 cm od mista aplikace prvni injekce (viz pokyny pro podani na konci
ptibalové informace).
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Pacienti musi byt béhem podavani subkutannich injekei a az 1 hodinu po aplikaci sledovani pro
pripadny vyskyt znamek a ptiznakt reakci na injekci veetné hypersenzitivity.

V piipadé prvnich Sesti davek natalizumabu je tfeba u pacientii dosud nelécenych natalizumabem
béhem podavani injekci a 1 hodinu po aplikaci sledovat znamky a ptiznaky reakci na injekci, vCetné
hypersenzitivity. U pacientd, ktefi jsou v soucasné dob¢ 1éCeni natalizumabem a kterym bylo podano
jiz nejméné 6 davek, nezavisle na zptisobu podani natalizumabu pouzitého pro prvnich 6 davek, 1ze
u naslednych subkutannich injekei, pokud se u pacientli neobjevi zadné reakce na injekei, dle
klinického usudku jednohodinovou dobu sledovani po dévce zkratit nebo zcela vynechat.

Pripravek Tysabri 150 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekcni stiikacce neni urcen k intraven6zni
infuzi a musi byt podavan pouze formou subkutanni injekce.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML).

Pacienti se zvySenym rizikem oportunnich infekci véetné pacientd s naruSenou imunitou (véetné
pacientli podstupujicich imunosupresivni terapie nebo téch, u nichz doslo k narus$eni imunity
predchozimi terapiemi (viz body 4.4 a 4.8)).

Kombinace s jinymi DMT.

Znama aktivni maligni onemocnéni s vyjimkou pacientii s bazocelularnim karcinomem ktize.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1éCivych ptipravkd ma se ptehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

Pouziti tohoto 1é¢ivého piipravku byva spojovano se zvySenym rizikem PML, oportunni infekci
vyvolanou JC virem, ktera muize byt fatalni nebo mize vést k tézké invalidité. Vzhledem ke
zvys$enému riziku vzniku PML musi specializovany 1ékat spolu s pacientem individualné posoudit
vyhody a rizika 1é¢by. Pacienti musi byt po celou dobu 1é¢by sledovani v pravidelnych intervalech

a maji byt spolu se svymi pecovateli pouceni o ¢asnych zndmkach a ptiznacich PML. JC virus rovnéz
zpusobuje neuronopatii granularnich bunék (GCN), ktera byla hlaSena u pacientti [éCenych timto
1é¢ivym ptipravkem. Ptiznaky JCV GCN jsou podobné ptiznakiim PML (tj. cerebelarni syndrom).

Se zvySenym rizikem PML jsou spojeny nasledujici rizikové faktory:
o Ptitomnost protilatek proti viru JC.

. Trvani 1é¢by, zvlaste trva-li déle nez 2 roky. Po 2 letech 1éCby maji byt vSichni pacienti znovu
informovani o riziku PML souvisejicim s 1é¢ivym piipravkem.

o Uzivéani imunosupresivnich 1é¢iv pied podavanim tohoto 1é¢ivého pripravku.
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Pacienti s pozitivnimi protilatkami proti viru JC jsou vystaveni vy§§imu riziku vzniku PML ve
srovnani s pacienty s negativnim nélezem protilatek proti viru JC. U pacienttl, ktefi maji vSechny tii
rizikové faktory pro vznik PML (tj. jsou pozitivni na protilatky proti viru JC a byli 1é€eni timto
1é¢ivym ptipravkem déle nez 2 roky a v minulosti byli 1é¢eni imunosupresivy), je riziko vzniku PML
vyznamné vysSi.

U pacientl 1éCenych natalizumabem, ktefi byli pozitivné testovani na protilatky proti JC viru a ktefi
v minulosti nebyli 1éCeni imunosupresivy, souvisi troven protilatkové odpovéedi (index) proti viru JC
s urovni rizika vzniku PML.

U pacientl testovanych pozitivn€ na protilatky proti viru JC prodlouzeny interval davkovani
natalizumabu (primérny interval davkovani je ptiblizné 6 tydnll) naznacuje spojeni s niz§im rizikem
PML ve srovnani se schvalenym davkovanim. Pokud je interval davkovani prodlouzeny, je nutna
opatrnost, protoze ucinnost prodlouzeného intervalu davkovani nebyla stanovena a souvisejici pomér
pfinosi a rizik neni v soucasnosti znamy (viz bod 5.1). SniZeni rizika vzniku PML je zalozeno na
udajich ziskanych pfi intraven6znim zptsobu podavani. Nejsou k dispozici zadné klinické udaje o
bezpecnosti nebo ucinnosti pro prodlouzeny interval davkovani pii subkutannim zptisobu podavani.
Vice informaci naleznete v ptiruc¢ce Informace pro 1€kaie a pokyny k 1é¢bé.

U pacientt, ktefi se povazuji za vysoce rizikové, ma tato 1écba pokracovat pouze v piipade, Ze jeji
ptinosy prevazuji nad riziky. Odhad rizika vzniku PML v riznych podskupinach pacientt je uveden

v ptirucce Informace pro 1ékate a pokyny k 1écbé.

Testovani protilatek proti viru JC

Testovani protilatek proti viru JC poskytuje podpiirné informace pro stratifikaci rizika 1é¢by timto
1é¢ivym pripravkem. Serologické testovani protilatek proti viru JC se doporucuje pied zahajenim
1é¢by nebo u pacientt léCenych timto 1éCivym piipravkem, u kterych je stav protilatek neznamy.
Pacienti s negativnim nalezem protilatek proti viru JC mohou byt piesto vystaveni riziku vzniku PML
napiiklad z divodu nové infekce JCV, fluktuace hladin protilatek ¢i falesné negativniho vysledku
testu. Doporucuje se opakované testovani pacientd s negativnim nalezem protilatek proti viru JC
kazdych 6 mésict. U pacientd s nizkou hodnotou indexu, ktefi v minulosti nebyli 1é¢eni
imunosupresivy, se doporucuje opakované vysetieni kazdych 6 mésicti po dosazeni 2 let 1éCby.

Test na protilatky proti viru JC (ELISA) se nemlze pouzivat k diagnostice PML. Pouziti
plazmaferézy / vymény plazmy (plasma exchange, PLEX) nebo intraven6zniho imunoglobulinu
(IVIG) muze ovlivnit vysledek interpretace testu na protilatky proti viru JC v séru. Pacienti nemaji byt
testovani na protilatky proti viru JC do dvou tydni po PLEX, protoze protilatky byly ze séra
odstranéné, ani do 6 mésict po podani IVIG (tj. 6 mésiclti = 5x polocas imunoglobulini).

Dalsi informace o testovani protilatek proti viru JC jsou uvedeny v pfirucce Informace pro 1€kaie
a pokyny k 1écbeé.

Screening PML pomoci MR

Pred zahajenim lécby timto lécivym ptipravkem musi byt k dispozici jako reference soucasné MR
(obvykle ne starsi jak 3 mésice) a toto vySetieni se musi opakované provadét alespon jednou za rok.
U pacientl se zvySenym rizikem PML je tieba zvazit Castéjsi MR vySetteni za pouziti zkraceného
protokolu (napt. kazdych 3 az 6 mésici). To zahrnuje:

. pacienty, kteti maji vSechny 3 rizikové faktory vzniku PML (tj. maji pozitivni nalez protilatek
proti viru JC a byli 1é€eni timto 1é¢ivym piipravkem déle nez 2 roky a v minulosti byli 1é¢eni
imunosupresivy),

nebo

. pacienty, ktefi nebyli v minulosti 1é¢eni imunosupresivy, ale maji vysoky index protilatek proti

viru JC a jsou 1éCeni timto 1éCivym piipravkem déle nez 2 roky.
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Ze soucasnych poznatkli vyplyva, ze riziko vzniku PML u pacientd 1é¢enych timto [écivym
ptipravkem po dobu delsi nez 2 roky pfi hodnot€ indexu mensi nebo rovné 0,9 je nizké a znacné se
zvySsuje pii hodnotach indexu vys$sich nez 1,5 (dalsi informace jsou uvedeny v ptiru¢ce Informace pro
l1ékate a pokyny k 1é¢b¢).

Nebyly provedeny Zadné studie hodnotici u¢innost a bezpec¢nost tohoto 1é¢ivého piipravku pii
prevedeni pacientll z DMT s imunosupresivnim G¢inkem. Neni zndmo, zda u pacientli prevedenych

z téchto terapii na tuto 1éCbu existuje zvysené riziko PML, proto maji byt tito pacienti Castéji sledovani
(tj. podobné jako pacienti pfevedeni z imunosupresiv na tento 1&é¢ivy ptipravek).

PML je nutno zvazit jako diferencialni diagnéza u kazdého pacienta s RS 1éCeného natalizumabem,
ktery vykazuje neurologické ptiznaky nebo ma nové léze na mozku zjisténé pomoci MR. Byly hlaseny
pripady asymptomatické PML na zdkladé MR a pozitivniho nalezu JCV DNA v mozkomi$nim moku.

Dalsi informace pro l€kate tykajici se zvladani rizika vzniku PML u pacientti 1é¢enych natalizumabem
jsou uvedeny v prirucce Informace pro 1ékare a pokyny k 1é¢be.

Pti podezieni na PML nebo JCV GCN se musi dal§i podavani pripravku prerusit, dokud
nebude PML vyloucena.

Lékar ma pacienta vySetfit a urcit, zda jde o priznaky svédcici pro neurologickou dysfunkci, a pokud
ano, zda jsou tyto piiznaky typické pro RS nebo pfipadné naznacuji PML nebo JCV GCN. Existuji-li
jakékoliv pochybnosti, je nutno zvazit dalsi vysetieni, véetné zobrazeni MR, piednostné s kontrastni
latkou (pro porovnani se vstupnim MR pted zahajenim 1éCby), vySetfeni mozkomi$niho moku (CSF)
na ptitomnost DNA JC viru a opakovana neurologicka vysetfeni, jak je popsano v Informacich pro
l1ékate a pokynech k 1écbé (viz Odborné poradenstvi). Jakmile 1ékat vylou¢i PML nebo JCV GCN (v
pfipadé nutnosti zopakovanim klinickych, zobrazovacich nebo laboratornich vySetfeni, pokud klinické
podezieni pietrvava), 1ze podavani obnovit.

Lékar musi pfedevsim sledovat ptiznaky svéd¢ici pro PML nebo JCV GCN, kterych si pacient nemusi
vS§imnout (napt. kognitivni, psychiatrické ptiznaky nebo cerebelarni syndrom). Pacientim se rovnéz
ma doporucit, aby o své 1é€b¢ informovali svého partnera nebo pecovatele, kteti si mohou vSimnout
priznakd, jez si pacient neuvédomuje.

PML byla hlasena po ukonceni 1écby timto 1éCivym piipravkem u pacientd, u nichz nebyly zjistény
nalezy, které by na onemocnéni PML v dobé ukonceni 1é¢by upozoriiovaly. Pacienti a 1ékati maji po
ukonceni 1é¢by natalizumabem pokracovat ve stejném protokolu monitorovani a nadéle pozorné
sledovat vyskyt jakychkoliv novych znamek a ptiznaki, které mohou nazna¢ovat PML, jesté piiblizné
po dobu dalsich 6 mésict.

JestliZe se u pacienta vyvine PML, musi byt podavani tohoto 1é¢ivého piipravku trvale ukonceno.

Po rekonstituci imunitniho systému bylo u pacientil s narusenou imunitou s PML pozorovano zlepseni
stavu.

V retrospektivni analyze u pacientli Ié€enych natalizumabem nebyl mezi pacienty, kterym byla
provedena PLEX, a pacienty, kterym provedena nebyla, pozorovan zadny rozdil ve 2letém pfeziti od
stanoveni diagnozy PML. Informace o dalsich aspektech 1é€by PML naleznete v piiru¢ce Informace
pro 1ékare a pokyny k 1écbé.

PML a IRIS (imunorestituéni zanétlivy syndrom)

IRIS se vyskytuje témét u vSech pacientti s PML lécenych timto 1é¢ivym piipravkem po vysazeni
tohoto 1é¢ivého piipravku nebo jeho eliminaci z ob&hu. IRIS je povazovan za disledek obnovy funkce
imunitniho systému u pacienti s PML, coz muze vést k zavaznym neurologickym komplikacim a
muze koncit imrtim. V prib&hu zotavovani z PML je tieba sledovat rozvoj IRIS a aplikovat vhodnou
1é¢bu souvisejiciho zanétu (viz dalsi informace v Informacich pro 1ékafe a pokynech k 1€¢bé).
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Infekce véetné jinyvch oportunnich infekci

Pti podavani tohoto 1é¢ivého pripravku byly hlaSeny jiné oportunni infekce, zvIasté u pacientti

s Crohnovou nemoci, u nichz doslo k naruseni imunity nebo u nichz existovala vyznamna
komorbidita. Zvysené riziko jinych oportunnich infekci pii podavani tohoto 1é¢ivého ptipravku

u pacientil bez téchto komorbidit nelze v soucasnosti vyloucit. Oportunni infekce byly rovnéz zjistény
u pacientdl s RS Iécenych timto 1é¢ivym piipravkem v monoterapii (viz bod 4.8).

Lécba zvysuje riziko rozvoje encefalitidy a meningitidy zptisobené viry herpes simplex a varicella
zoster. Po uvedeni pfipravku na trh byly u pacientii s roztrousenou sklerézou pii této 1é¢be
zaznamenany zavazné, Zivot ohrozujici a nékdy i smrtelné ptripady téchto infekci (viz bod 4.8).

V ptipadg, Ze se u pacienta vyskytne herpeticka encefalitida ¢i meningitida, je tfeba podavani tohoto
1é¢ivého pripravku ukoncit a zahajit vhodnou 1é¢bu herpetické encefalitidy ¢i meningitidy.

Akutni retinalni nekrdza (acute retinal necrosis, ARN) je vzacna, fulminantni virova infekce sitnice
zpusobena zastupci ze skupiny herpesvirti (napf. virem varicella zoster). ARN byla pozorovana

u pacientl, kterym byl podavan tento 1é¢ivy ptipravek, a mize vést ke ztraté zraku. Pacienti s o¢nimi
priznaky, jako jsou napf. sniZzena ostrost vidéni, zarudnuti a bolestivost oka, maji byt odeslani na
vySetfeni sitnice z divodu ARN. Jestlize je klinicky diagnostikovana ARN, je u téchto pacientd nutné
zvazit ukonceni 1é¢by timto 1€Civym ptipravkem.

Lékari predepisujici tento 1é¢ivy pripravek maji vzit na védomi moznost, ze se béhem 1écby mohou
objevit jiné oportunni infekce a méli by je zahrnout do diferencialni diagnozy infekei, k nimz dochazi
u pacientil 1é€enych pfipravkem Tysabri. Pii podezieni na oportunni infekei je tfeba podavani
pozastavit do doby, dokud na zaklad¢ dalSich vySetfeni nebude mozné takovou infekci vyloucit.

JestliZe se u pacienta, kterému je tento 1€Civy pripravek podavan, vyvine oportunni infekce, musi byt
podavani tohoto 1é¢ivého piipravku trvale ukonceno.

Odborné poradenstvi

Vsichni lékari, ktefi zamysleji tento 1€Civy ptipravek predepisovat, se musi obeznamit s Informacemi
pro 1ékare a pokyny k 1é¢bé.

Lékati musi s pacientem prodiskutovat vyhody a rizika 1é¢by natalizamabem a pfedat mu kartu
pacienta. Pacienti musi byt pouceni, ze v ptipadé€, Ze se u nich vyskytne jakakoli infekce, musi svého

l1ékate informovat, ze jsou 1é¢eni timto 1é¢ivym pripravkem.

Lékati by pacienty méli informovat o tom, Ze zejména v prubéhu pocateCnich mésicii 1éCby je dulezité
podavani nepterusovat (viz Hypersenzitivita).

Hypersenzitivita

S podavanim tohoto 1é¢ivého pripravku byly spojovany hypersenzitivni reakce véetné zavaznych
systémovych reakci v pfipadé¢ intraven6zniho podavani (viz bod 4.8).

K témto reakcim obvykle doslo béhem 1 hodiny po podani. Riziko hypersenzitivity bylo nejvyssi u
pocatecnich infuzi a u pacientl opakované vystavenych 1&cbé nasledujici po pocatecni kratké expozici
(jedna nebo dv¢ infuze) a dlouhodobém obdobi (tfi mésice nebo déle) bez 1éEby. Riziko
hypersenzitivnich reakci by vsak mélo byt vzato v tvahu pii kazdém podani.

Pacienti musi byt béhem podavani subkutannich injekci a az 1 hodinu po aplikaci sledovani pro

pripadny vyskyt znamek a ptiznakt reakci na injekci véetné hypersenzitivity (viz body 4.2 a 4.8). Je
tieba, aby byly k dispozici prostfedky pro zvladnuti hypersenzitivnich reakci.
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Pii prvnich pfiznacich hypersenzitivity se ma prerusit podavani tohoto 1é¢ivého piipravku a ma se
zahéjit vhodna 1écba.

Pacienti, u nichz se objevila hypersenzitivni reakce, musi byt trvale vyfazeni z 1écby natalizumabem.
V populaci pacienti dosud nelécenych pripravkem Tysabri jsou k dispozici pouze omezené udaje o

subkutanni formé podani (viz bod 5.1).

Soubézna 1é¢ba imunosupresivy

Bezpecnost a ucinnost tohoto 1é¢ivého piipravku v kombinaci s jinymi imunosupresivnimi

a antineoplastickymi terapiemi nebyla plné posouzena. Soubézné pouzivani téchto ptipravkl s timto
l1é¢ivym pripravkem je kontraindikovano, protoze mtze zvysit riziko infekcei, véetné infekei
oportunnich (viz bod 4.3).

V klinickych studiich s RS faze 3, které hodnotily podavani natalizumabu ve formé intraven6zni
infuze, nebyla soubézna 1écba relapst kratkodobym podavanim kortikosteroidii spojena se zvysenym
vyskytem infekce. Kratkodobé podéavani kortikosteroidii 1ze, v kombinaci s timto 1é¢ivym piipravkem,
pouzit.

Piedchozi 1é¢ba imunosupresivnimi nebo imunomodulaénimi terapiemi

U pacientl s 1écbou imunosupresivnimi 1é¢ivymi ptipravky v anamnéze existuje zvySené riziko vzniku
PML.

Nebyly provedeny Zadné studie hodnotici u¢innost a bezpec¢nost tohoto 1é¢ivého piipravku pii
prevedeni pacientll z DMT s imunosupresivnim G¢inkem. Neni zndmo, zda u pacientli prevedenych

z téchto terapii na tento 1éCivy pripravek existuje zvysené riziko PML, proto maji byt tito pacienti
Castéji sledovani (tj. podobné jako pacienti pfevedeni z imunosupresiv na tento 1éCivy ptipravek, viz
¢ast Screening PML pomoci MR).

U pacientt, ktefi diive uzivali imunosupresiva, je tieba postupovat opatné a poskytnout dostatek casu
na obnoveni imunitnich funkei. Lékati musi vyhodnotit kazdy jednotlivy ptipad a rozhodnout, zda
pred zahajenim 1é¢by existuje néjaky diikaz o naruseni imunity (viz bod 4.3).

Pti prevadéni pacientl z jiné DMT na tento 1€¢ivy ptipravek je nutné zohlednit polocas

a mechanismus ucinku této dalsi terapie, aby se piedeslo aditivnimu imunitnimu G¢inku a zaroven se
minimalizovalo riziko reaktivace onemocnéni. Pred zahajenim 1écby se doporucuje vysettit Gplny
krevni obraz (véetn€ lymfocyttr), aby bylo jisté, Ze imunitni ucinky ptedchozi terapie (napt. cytopenie)
odeznély.

Jestlize pacienti nejevi zadné znamky vyznamnych abnormalit souvisejicich s 1é€bou, napf.
neutropenie a lymfopenie, mohou piejit z interferonu beta nebo glatiramer-acetatu pfimo na
natalizumab.

Pii pfechodu z dimethyl-fumaratu ma byt wash-out perioda (vymyvaci obdobi) dostatecné dlouha, aby
se pfed zahajenim 1écby obnovil pocet lymfocyti.

Po ukonceni 1é€by fingolimodem se pocet lymfocytl postupné vraci k normalnim hodnotdm do 1 az
2 mésict po ukonceni 1écby. Pred zahajenim 1écby ma byt wash-out perioda (vymyvaci obdobi)
dostatecné dlouhd, aby se obnovil pocet lymfocyti.

Teriflunomid se z plazmy eliminuje pomalu. Bez procedury urychlujici eliminaci mize vylu¢ovani
teriflunomidu z plazmy trvat nékolik mésict az 2 roky. Doporucuje se procedura urychlujici eliminaci
tak, jak je definovana v souhrnu udaju o pfipravku teriflunomidu, anebo, alternativng, wash-out
perioda (vymyvaci obdobi) nema byt kratsi nez 3,5 mésice. Pii prechodu pacientti z teriflunomidu na
tento 1éCivy ptipravek je nutna opatrnost s ohledem na mozné soub€zné imunitni u€inky.
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Alemtuzumab ma vyrazné prodlouzené imunosupresivni ucinky. Jelikoz skute¢na doba trvani téchto
ucinkl neni zndma, zahajeni 1é¢by timto 1é¢ivym piipravkem po alemtuzumabu se nedoporucuje,
pokud u konkrétniho pacienta prinosy zcela jasné nepievazi nad riziky.

Imunogenicita

Zhorseni choroby nebo piihody souvisejici s injekci mohou signalizovat vyvoj antinatalizumabovych
protilatek. V téchto ptipadech je tieba pritomnost protilatek vySetfit, a zstavaji-li pozitivni pfi
potvrzujicim testu po minimalng 6 tydnech, je 1é¢bu nutné zastavit, nebot’ perzistentni protilatky
souvisi s podstatnym snizenim ucinnosti tohoto 1écivého ptipravku a zvysenym vyskytem
hypersenzitivnich reakcei (viz bod 4.8).

U pacientt, ktefi po pocatecni kratké expozici tomuto 1é¢ivému piipravku méli dlouhé obdobi bez
1écby, existuje po opétovném podani pripravku vétsi riziko tvorby protilatek proti natalizumabu
nebo hypersenzitivnich reakci. Proto je u téchto pacientl tieba zjistit ptitomnost protilatek a jsou-li
tyto pozitivni i pfi potvrzujicim testu po minimalné 6 tydnech, nelze u téchto pacientti pokracovat
v 1é¢be natalizumabem (viz bod 5.1).

Jaterni ptihody

V obdobi po uvedeni pfipravku na trh byly spontanné hlaseny zavazné nezadouci G¢inky poskozeni
jater (viz bod 4.8). Toto poskozeni jater mize vzniknout kdykoli béhem 1é¢by, dokonce i po uziti
prvni davky. V né€kolika ptipadech doslo k opétovnému vyskytu téchto reakci poté, co byla lécba
znovu zahdjena. U nékterych pacientl, ktefi maji v pfedchozi zdravotni anamnéze abnormalni
vysledky jaternich testti, doslo pfi 1€¢bé k opétovnému zhorseni vysledki jaternich testi. Pacienti maji
byt podle potfeby monitorovani, zda u nich nedoslo k poruse funkce jater, a pouceni o tom, aby v
pripadé vyskytu znamek a ptiznaki poskozeni jater, jako je zZloutenka ¢i zvraceni, kontaktovali svého
1ékare. V ptipad¢ zavazného posSkozeni jater je tieba podavani tohoto 1é¢ivého pripravku ukondit.

Trombocytopenie

Pti podavani natalizumabu byla hlasena trombocytopenie véetné imunitni trombocytopenické purpury
(ITP). Zpozdeéni ve stanoveni diagnozy a zahajeni 1€cby trombocytopenie mize vést k zavaznym a
zivot ohrozujicim nasledkiim. Pacienty je nutné poucit, ze pokud se u nich vyskytnou jakékoliv
znamky neobvyklého nebo déletrvajiciho krvaceni, petechie nebo spontanné vznikajicich podlitin,
musi to okamzité nahlasit svému Iékati. V ptipadé zjisténi trombocytopenie je nutné zvazit ukonceni
1é¢by natalizumabem.

Ukonceni 1écby

Jestlize je rozhodnuto o ukonceni 1é¢by natalizumabem, musi Iékaf vzit na védomi, Ze natalizumab
zustava v krvi a ma farmakodynamické ucinky (napt. zvySeny pocet lymfocytl) priblizn€ po dobu

12 tydni od posledni davky. Zahajeni dalsi 1é¢by béhem tohoto obdobi povede k soubézné expozici
natalizumabu. U 1é¢ivych ptipravki, jako jsou naptiklad interferon a glatiramer-acetat, nebyla
soubézna expozice této doby trvani v klinickych studiich spojovana s bezpecnostnimi riziky.

U pacientl s RS nejsou k dispozici zadné tidaje ohledné soub&zné expozice imunosupresivnim
léciviim. Podavani téchto 1éCivych piipravka brzy po vysazeni natalizumabu mize vést k aditivnimu
imunosupresivnimu u¢inku. Jednotlivé pripady je tfeba peclivé zvazovat a mize byt vhodna wash-out
perioda (vymyvaci obdobi) natalizumabu. Kratkodobé uzivani steroida k 1é¢bé relapst nebylo

v klinickych studiich spojovano se zvySenymi infekcemi.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce (300 mg
natalizumabu), to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Natalizumab je kontraindikovan v kombinaci s jinymi DMT (viz bod 4.3).
Imunizace

V randomizované oteviené studii se 60 pacienty s relabujici RS se neprojevil zadny vyznamny rozdil
v humoralni imunitni odpovédi na pamét'ovy (recall) antigen (tetanicky toxoid) a jen o néco pomalejsi
a redukovana humoralni imunitni odpovéd’ na neoantigen (keyhole limpet hemocyanin) byla
pozorovana u pacientd, ktefi byli timto 1é¢ivym piipravkem léCeni po dobu 6 mésicti, v porovnani

s neléenou kontrolni skupinou. Zivé vakciny nebyly hodnoceny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

~

Zeny ve fertilnim véku

Jestlize Zena v prubehu podavani tohoto 1é¢ivého piipravku otehotni, je tfeba zvazit ukonceni 1écby.
Pfi hodnoceni ptinost a rizik pouziti tohoto 1é¢ivého ptipravku v prubéhu téhotenstvi je tieba brat

v tvahu klinicky stav pacientky a mozny navrat aktivity onemocnéni po preruseni 1é¢by timto 1é¢ivym
ptipravkem.

Téhotenstvi
Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Udaje z klinickych studii, prospektivniho t&hotenského registru, postmarketingového sledovani
a dostupné literatury nenaznacuji vliv expozice tohoto 1é¢ivého piipravku na vysledky t¢hotenstvi.

Do dokon¢eného prospektivniho registru t€hotnych zen, kterym byl podavan ptipravek Tysabri, bylo
zatazeno 355 té€hotenstvi s dostupnymi vysledky. Zaznamenano bylo 316 porodl zivych novorozenct,
pfiCemz u 29 z nich byly hlaSeny vrozené vady. U Sestnacti z téchto 29 ptipadt byly vady
klasifikovany jako zavazné. Vyskyt vad v tomto registru odpovida vyskytu vad v dalSich t€hotenskych
registrech pacientek s RS. V souvislosti s timto 1é¢ivym ptipravkem nebyl zaznamenan zadny
specificky vzorec vrozenych vad.

Neexistuji adekvatné a dobte kontrolované studie hodnotici 1é¢bu natalizumabem u t€hotnych Zen.

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaSeny piipady trombocytopenie a anemie u kojencti narozenych
zenam, kterym byl v prib&hu t€hotenstvi podavan natalizumab. U novorozencii narozenych zenam,
kterym byl v pribéhu t€hotenstvi podavan natalizumab, se doporucuje sledovat pocet trombocytl

a hladina hemoglobinu.

Tento ptipravek se ma v t€hotenstvi pouzivat pouze v piipadé, je-li to zjevné nutné. Pokud Zena, které
je podavan natalizumab, ot¢hotni, je tfeba zvazit preruseni lécby.

Kojeni

Natalizumab se vylu¢uje do lidského mateiského mléka. Uéinek natalizumabu na
novorozence/kojence neni zndm. Kojeni ma byt béhem 1é¢by natalizumabem pieruseno.

Fertilita
V jedné studii v davkach vyrazné presahujicich davky u lidi bylo pozorovano snizeni fertility samic
morcat; natalizumab neovliviioval fertilitu samci.

Nepovazuje se za pravdépodobné, Ze by podavani natalizumabu v maximalni doporuc¢ené davce
ovlivnilo fertilitu u lidi.
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4.7

Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Tysabri ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po podani natalizumabu se
mohou objevit zavraté (viz bod 4.8).

4.8

Souhrn bezpecénostniho profilu

r

Nezadouci ucinky

Bezpecnostni profil pozorovany pii subkutannim podani natalizumabu byl konzistentni se zndmym
bezpecnostnim profilem natalizumabu podavaného intravendzné. Vyjimkou byla bolest v misté

injekce. Celkova frekvence vyskytu bolesti v misté injekce byla pii subkutannim podani u subjektt,
kterym se podaval natalizumab 300 mg jednou za Ctyfi tydny Casta 4 % (3/71).

V placebem kontrolovanych studiich s 1 617 pacienty s RS lé¢enymi natalizumabem (intravendzni
infuzi) po dobu 2 let (placebo: 1 135) se nezadouci ucinky vedouci k ukonceni 1écby vyskytly u 5,8 %
pacientt 1é¢enych natalizumabem (placebo: 4,8 %). B€hem vice nez dvouleté doby trvani studii
udavalo 43,5 % pacientd 1é¢enych natalizumabem nezadouci Gi¢inky na 1é¢ivo (placebo: 39,6 %).

V klinickych hodnocenich u 6 786 pacientd 1é¢enych natalizumabem (ve form¢ intravendzni infuze a
subkutanni injekce) byly nejcastéji se vyskytujicimi nezddoucimi ucinky spojenymi s podavanim
natalizumabu bolest hlavy (32 %), nasofaryngitida (27 %), tnava (23 %), infekce mocovych cest
(16 %), nauzea (15 %), artralgie (14 %) a zavraté (11 %).

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky pozorované v klinickych studiich, v poregistrac¢nich studiich bezpecnosti a
spontannich hlasenich jsou uvedeny nize v tabulce 1. V ramci tfidy organovych systému jsou uvedeny
podle nasledujicich oddilti: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1 000 az

< 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici

zavaznosti.

Tabulka 1: NeZadouci uc¢inky

Ttida organovych

Frekvence nezadoucich uc¢inka

systémi podle Velmi casté Casté Mené caste Vzacné Neni znamo
databaze
MedDRA
Infekce a Nasofaryngitida | Herpeticka Progresivni Oftalmicky herpes | Herpeticka
infestace Infekce infekce multifokalni meningoencefalitida
mocovych cest leukoencefalopatie Neuronopatie
granularnich bun¢k
zpusobena JC virem
Nekrotizujici
herpeticka
retinopatie
Poruchy Hypersenzitivita | Anafylakticka
imunitniho reakce
systemu Imunorestitu¢ni
zanétlivy syndrom
Poruchy krve a Anemie Trombocytopenie | Hemolyticka
lymfatického Imunitni anemie
systemu trombocytopenicka | Jaderné Cervené
purpura (ITP) krvinky
Eozinofilie
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Ttida organovych

Frekvence nezadoucich G¢inka

systému podle Velmi casté Casté Méné casté Vzdcné Neni znamo
databaze
MedDRA
Poruchy jater a Hyperbilirubinémie | Poskozeni jater
Zlucovych cest
Vysetieni Zvysena hladina
jaternich
enzymu
Pritomnost
specifickych
protilatek proti
1eku
Poranéni, otravy | Reakce
a proceduralni souvisejici s
komplikace infuzi
Respiracni, Dyspnoe
hrudni a
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni | Nauzea Zvraceni
poruchy
Celkové poruchy | Unava Pyrexie Edém obliceje
a reakce v misté Zimnice
aplikace Reakce v misté
infuze
Reakce v misté
injekce
Poruchy kiize a Svédéni Angioedém
podkozni thané Vyrazka
Koptivka
Cévni poruchy Zrudnuti
Poruchy Zavraté
nervového Bolest hlavy
systemu
Poruchy svalové | Artralgie
a kosterni
soustavy a

pojivove tkané

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Hypersenzitivni reakce

K hypersenzitivnim reakcim obvykle dochazelo do jedné hodiny po podani subkutannich injekei.

Pocet pacientli analyzovanych ve studiich DELIVER a REFINE byl nizky (viz bod 5.1).
Ve dvouletych kontrolovanych studiich s pacienty s RS, kterym byl podavan natalizumab

intravenozné, se hypersenzitivni reakce vyskytovaly az u 4 % pacientd. Anafylaktické/anafylaktoidni

reakce se vyskytly u méné nez 1 % pacientt, kterym byl tento 1é¢ivy pfipravek podavan.

K hypersenzitivnim reakcim obvykle doslo béhem infuze nebo do 1 hodiny po dokonceni infuze (viz
bod 4.4). Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaseny hypersenzitivni reakce, které se vyskytly s jednim
nebo nékolika nasledujicimi souvisejicimi priznaky: hypotenze, hypertenze, bolesti hrudniku, hrudni

diskomfort, dyspnoe a angioedém, spolu s dals§imi obvyklej$imi pfiznaky, jako je vyrazka a koptivka.

Imunogenicita

U 10 % pacientt byly ve dvouletych kontrolovanych klinickych studiich u pacientti s RS, kterym byl
podavan natalizumab intravendzné, detekovany antinatalizumabové protilatky. Perzistentni
antinatalizumabové protilatky (jeden pozitivni test reprodukovatelny pfi opakovaném testovani za
nejméné 6 tydnl) se vyvinuly pfiblizn€ u 6 % pacientti. U dalSich 4 % pacientd byly protilatky
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detekovany pouze jednou. Perzistentni protilatky byly spojovany s podstatnym poklesem Gc¢innosti
natalizumabu a zvySenym vyskytem hypersenzitivnich reakci. Dalsimi reakcemi souvisejicimi s infuzi
a spojovanymi s perzistentnimi protilatkami byly ztuhnuti, nauzea, zvraceni a navaly horka/zrudnuti
(viz bod 4.4). Ve 32tydenni studii DELIVER u pacientd s RS bez pfedchozi expozice natalizumabu se
perzistentni protilatky vyvinuly u jednoho pacienta (4 %) z celkem 26, kterym byl podavan
natalizumab subkutdnné. U dalsich 5 pacientt (19 %) byly protilatky detekovany pouze jednou.

V 60tydenni studii REFINE u pacientt s RS nebyly u Zadného z pacientt (136 pacientl), kteti byli
prevedeni z intravendzniho podavani natalizumabu na subkutanni, v prub¢hu studie detekovatelné
ADA (viz bod 5.1).

Jestlize po pfiblizn¢ 6 mésicich 1écby existuje podezieni na perzistentni protilatky, bud’ vzhledem

k snizené ucinnosti, nebo k vyskytu ptihod souvisejicich s infuzi, protilatky je mozno zjistit a nasledné
potvrdit testem provedenym 6 tydnil po prvnim pozitivnim testu. LéCbu pacientil, u nichz se vyvinou
perzistentni protilatky, je tfeba ukoncit, nebot’ u pacientl s perzistentnimi protilatkami mtize dojit ke
sniZeni G¢innosti nebo zvySeni incidence hypersenzitivnich reakci nebo reakci souvisejicich s infuzi.

Infekce véetne PML a oportunnich infekci

Ve dvouletych kontrolovanych klinickych studiich u pacientd s RS se infekce vyskytovaly s frekvenci
priblizné 1,5 na paciento-rok, jak u pacientii 1é¢enych natalizumabem (intraven6zné podavanym), tak
u pacientil 1é¢enych placebem. Povaha infekci byla obecné podobna u pacientt lécenych
natalizumabem a placebem. V klinickych studiich RS byl hlasen ptipad prijmu vyvolaného prvoky
cryptosporidium. V jinych klinickych studiich byly hlaSeny dalsi oportunni infekce, pficemz nékteré
z nich byly fatalni. Lé¢ba natalizumabem nebyla u vétsiny pacientd béhem infekce prerusena a pii
podani vhodné 1écby doslo k zotaveni.

Herpetické infekce (virus varicella zoster, virus herpes simplex) se v klinickych studiich (intraven6zni
zpusob podani) vyskytly o néco ¢astéji u pacientll [éCenych natalizumabem nez u pacientt 1éCenych
placebem. Po uvedeni piipravku na trh byly u pacientli s roztrousenou skler6zou lécenych
natalizumabem hlaSeny zavazné, Zivot ohrozujici a nékdy i smrtelné piipady encefalitidy a
meningitidy vyvolané viry herpes simplex ¢i varicella zoster. Doba trvani 1é€by natalizumabem pted
vypuknutim infekce se pohybovala v rozmezi nékolika mésict az n€kolika let (viz bod 4.4).

Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacientti 1é¢enych timto 1é¢ivym piipravkem pozorovany vzacné
ptipady ARN. Nékteré piipady se vyskytly u pacient s herpetickou infekei centralniho nervového
systému (CNS) (napf. s herpetickou meningitidou a encefalitidou). Zavazné ptipady ARN,

s postizenim jednoho oka nebo obou o¢i, vedly u nékterych pacientd ke ztraté zraku. Lécba hlasena
v téchto ptipadech zahrnovala antivirovou terapii a v nékterych ptipadech chirurgicky zakrok (viz
bod 4.4).

V klinickych studiich, postmarketingovych observac¢nich studiich a postmarketingové pasivni
surveillanci byly hlaseny ptipady PML. PML obvykle vede k tézkému postizeni nebo smrti (viz

bod 4.4). Po uvedeni tohoto 1é¢ivého piipravku na trh byly u pacientd rovnéz hlaSeny ptipady JCV
GCN. Ptiznaky JCV GCN jsou podobné piiznakiim PML.

Jaterni prihody

V obdobi po uvedeni ptipravku na trh byly hlaSeny spontanni ptipady zavazného poSkozeni jater,
zvysena hladina jaternich enzymu a hyperbilirubinémie (viz bod 4.4).

Anemie a hemolyticka anemie

V postmarketingovych observacnich studiich byly u pacientli [é¢enych natalizumabem hlaseny
vzacné, zavazné pripady anemie a hemolytické anemie.
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Maligni nadorova onemocnéni

Béhem vice nez dvouleté doby 1é¢by nebyly mezi pacienty 1é€enymi natalizumabem a pacienty
lécenymi placebem pozorovany zadné rozdily ve frekvenci vyskytu nebo povaze malignich
nadorovych onemocnéni. AvSak vliv natalizumabu na maligni nddorova onemocnéni bude mozné
vyloucit az na zéklad¢ sledovani pfi delSich 1écebnych obdobich (viz bod 4.3).

Ucinky na laboratorni testy

Ve dvouletych kontrolovanych klinickych studiich u pacientt s RS byla 1é¢ba natalizumabem
spojovana se zvySenim poctu lymfocytli, monocytl, eozinofilli, bazofild a jadernych cervenych
krvinek (erytroblasti) v krevnim ob&hu. Zvysené hladiny neutrofilti nebyly pozorovany. Pti podani
intravenozni infuzi se zvySeni poctu lymfocytii, monocytl, eozinofilli a bazofild vici vychozimu stavu
pohybovalo v rozmezi 35 % az 140 % pro jednotlivé typy krvinek, ale primérny pocet krvinek
zustaval v normalnich rozmezich. Béhem 1é¢by timto 1écivym ptipravkem byla pozorovana mala
snizeni hladiny hemoglobinu (primérny pokles 0,6 g/dl), hematokritu (primémy pokles 2 %) a poctu
gervenych krvinek (pramérny pokles 0,1 x 10%1). Vechny zmény hematologickych proménnych se
vratily na hodnoty pied 1é¢bou obvykle béhem 16 tydni od posledni davky 1é¢ivého piipravku a
zmény nebyly spojovany s klinickymi pfiznaky. Po uvedeni pfipravku na trh byla rovnéz hlaSena
eozinofilie (podet eozinofilti > 1 500/mm?) bez klinickych piiznakd. V takovych p¥ipadech, kde byla
1é¢ba pierusena, se zvysSené hladiny eozinofilti upravily.

Trombocytopenie

Po uvedeni ptipravku na trh byla hlasena trombocytopenie a imunitni trombocytopenicka purpura
(ITP) s frekvenci vyskytu mén¢ Casté.

Pediatricka populace

Zavazné nezadouci ucinky byly hodnoceny u 621 pediatrickych pacientd s RS, ktefi byli zafazeni do
metaanalyzy (viz také bod 5.1). V ramci omezeni téchto tdaji nebyly v této populaci pacienti
identifikovany zadné nové bezpe¢nostni signaly. V metaanalyze byl zaznamenan 1 pfipad herpetické
meningitidy. V metaanalyze nebyl zjistén zadny ptipad PML, avSak PML byla hlasena u pediatrickych
pacientl [éCenych natalizumabem po uvedeni piipravku na trh.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Bezpecnost davek vyssich nez 300 mg nebyla odpovidajicim zptisobem vyhodnocena. Maximalni
mnozstvi natalizumabu, které je mozné bezpecn¢ podat, nebylo stanoveno.

Pro piipad ptfedavkovani natalizumabem neni znamé zadné antidotum. Lécba spociva v ukonceni
podavani 1é¢ivého pripravku a podptrné 1écbé dle potieby.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresiva, selektivni imunosupresiva, ATC kod: LO4AA23

Farmakodynamické uéinky

Natalizumab je selektivni inhibitor adhezni molekuly a vaze se na a4-podjednotku humannich
integrint, ktera ma vysokou expresi na povrchu vSech leukocyti s vyjimkou neutrofild. Specificky se
natalizumab vaze na a4p1 integrin blokujici interakci s jeho analogickym receptorem, vaskularni
bunécnou adhezni molekulou - 1 (VCAM-1), a ligandy osteopontinu a alternativné spojenou doménou
fibronektinu, spojovaciho segmentu - 1 (CS-1). Natalizumab blokuje interakci a4p7 integrinu

s mukosalni adresinovou bunéénou adhezni molekulou - 1 (MadCAM-1). Narus$eni téchto
molekularnich interakci brani transmigraci mononuklearnich leukocyti endotelem do zanicené
parenchymalni tkané. Dal$i mechanismus ptisobeni natalizumabu mize spocivat v potlaceni
probihajicich zanétlivych reakci v nemocnych tkanich inhibici interakce leukocytii s expresi 04 s jejich
ligandy v extracelularni matrici a na parenchymalnich buiikach. Natalizumab sam o sobé mize
zpusobovat potlaceni zanétlivé aktivity pritomné v misté¢ onemocnéni a potla¢ovat dalsi dopliiovani
imunitnich buné€k do zanicenych tkani.

U RS se ma za to, ze 1éze vznikaji, kdyZ aktivované T lymfocyty piekro¢i hematoencefalickou bariéru
(blood-brain barrier = BBB). Piestup leukocytt pies BBB vyvolava interakci mezi adheznimi
molekulami zanétlivych bunék s endotelovymi bunikami cévni stény. Interakce mezi 04f1 a jeho cili je
dilezitou slozkou patologického zanétu v mozku a naruseni téchto interakci vede ke snizeni zanétu. Za
normalnich podminek nevykazuje VCAM-1 expresi v parenchymu mozku. V pfitomnosti
prozanétlivych cytokint vSak dojde k aktivaci VCAM-1 na butikach endotelu a pravdépodobné na
gliovych bunkach v blizkosti mist zanétu. V ramci zanétu centralniho nervového systému (CNS) pfi
RS je to interakce a4f1 s VCAM-1, CS-1 a osteopontinem, kterd zprostiedkovava pevnou adhezi a
transmigraci leukocytti do mozkového parenchymu a miize prodluzovat zanétlivou kaskadu v tkani
CNS. Blokada molekularnich interakci 041 s jeho cili snizuje zanétlivou aktivitu pfitomnou v mozku
pfi RS a inhibuje dal$i migraci imunitnich bun¢k do zanicené tkang, ¢imz snizuje tvorbu nebo
zvétsovani 1ézi RS.

Na zaklad¢ vztaht FK/vazby 041 integrinu stanovenych v aktualizovaném popula¢nim
farmakokinetickém/farmakodynamickém modelu se EC50 vazby natalizumabu na a4p1 integrin
odhaduje na 2,04 mg/I na zaklad¢ populaéniho farmakokinetického/farmakodynamického modelu.
Mezi subkutannim a intraven6znim podavanim 300 mg natalizumabu jednou za ¢tyfi tydny nebyl ve
vazb¢€ na a4f1 integrin rozdil. Priméma PD (nasyceni alfa-4 na mononuklearnich lymfocytech) byla
podobna mezi rezimy intravendzniho podani Q6W a Q4W, pricemz rozdil v primérném
procentudlnim nasyceni alfa-4 se pohyboval od 9 do 16 %.

Klinicka u¢innost

Na zéklad¢ podobnosti ve farmakokinetice a farmakodynamice mezi intravendznim a subkutdnnim
podanim jsou udaje o tcinnosti ziskané pti aplikaci intravendznich infuzi uvedeny spole¢né s tdaji od
pacientu, kterym byla podavana subkutanni injekce.

Klinicka studie AFFIRM

Utinnost v monoterapii pfi intravenézni infuzi se vyhodnocovala v jediné randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii trvajici dva roky (studie AFFIRM) u pacienti s RRRS, kteti
méli pfed zarazenim do studie nejméné 1 klinicky relaps za rok a skore 0 az 5 na Kurtzkeho Skale
Expanded Disability Status Scale [Rozsifena skala miry postizeni] (EDSS). Median véku byl 37 let

a median trvani onemocnéni 5 let. Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 pro podavani
natalizumabu 300 mg (n = 627) nebo placeba (n = 315) kazdé 4 tydny az do poctu 30 infuzi.
Neurologicka vySetfeni se provadéla kazdych 12 tydnt a v ptipadé podezieni na relaps. Kazdoro¢né
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byla provadéna MR vysetteni T1-vazenych 1ézi zvyraznénych gadoliniem (Gd) a T2-

hyperintenzivnich 1ézi.

Hlavni charakteristiky a vysledky jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2. Studie AFFIRM: Hlavni charakteristiky a vysledky

Monoterapie; randomizovand, dvojité zaslepena, placebem

Forma kontrolovana paralelni studie trvajici 120 tydnt
Subjekty RRRS (McDonaldova kritéria)
Lécba Placebo/natalizumab 300 mg intraven6zn¢ kazdé 4 tydny

Cilovy parametr po roce

Frekvence relapst

Cilovy parametr po dvou
letech

Progrese na EDSS

Sekundarni cilové parametry

Proménné odvozené z frekvence relapsti/proménné odvozené z MR

Subjekty Placebo Natalizumab
Randomizovéano 315 627
Na konci 1 roku 296 609
Na konci 2 let 285 589
Vek v letech, medidn (rozpéti) 37 (19-50) 36 (18-50)
Anamnéza RS v letech,
median (rozpéti) 6,0 (0-33) 3.0(0-34)
Doba od diagnozy v letech,
median (rozpéti) 2,0 (0-23) 2,0 (0-24)
Relapsy v piedchozich 12
meésicich, median (rozpéti) 1,0 (0-5) 1,0 (0-12)
Vychozi hodnota, median
EDSS (rozpéti) 2(0-6,0) 2(0-6,0)
VYSLEDKY
Roc¢ni frekvence relapsi

Po Jednom’ roce (primarni 0.805 0.261

cilovy parametr)
Po dvou letech 0,733 0,235

Jeden rok

Pomér frek

venci 0,33 Clos o, 0,26 ; 0,41

Dva roky

Pomér frek

venci 0,32 Clos o, 0,26 ; 0,40

Bez relapst

Po jednom roce 53 % 76 %
Po dvou letech 41 % 67 %
Postizeni
Podil pacientii s progresi' (12-
tydenni prikaznost, primarni 29 % 17 %

cilovy parametr)

Pomér rizik 0,

58, Clys+ 0,43; 0,73, p < 0,001

Podil pacientii s progresi' (24-
tydenni pritkaznost)

23 %

11 %

Pomér rizik 0,46, Clos o 0,33; 0,64, p < 0,001
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MR (0-2 roky)
Median zmény v objemu T2 +8.8 % -9,4 %
hyperintenzivni léze (v %) ’ (p <0,001)
Priméry pocet novych nebo

nove se zvétsujicich T2 11,0 1,9
hyperintenzivnich 1ézi (p<0,001)

Priimérny pocet T1 46 1,1
hypointenzivnich 1ézi ’ (p <0,001)

Primémy pocet 1ézi 12 0,1
zkontrastnénych Gd ’ (p <0,001)

! Progrese postizeni byla definovana jako min. zvyseni o 1,0 bodu na EDSS oproti zdkladni hodnot& EDSS > 1,0 setrvavajici
po dobu 12 nebo 24 tydnti nebo min. zvyseni o 1,5 bodu na EDSS oproti zakladni hodnoté EDSS = 0 setrvavajici po dobu 12
nebo 24 tydnt.

V dil¢i skupin€ pacientli indikovanych pro lécbu rychle se vyvijejici RRRS (pacienti se 2 nebo vice
relapsy a 1 nebo vice 1ézemi Gd+) byla ro¢ni frekvence relapsi 0,282 u skupiny 1é¢ené natalizumabem
(n=148) a 1,455 u skupiny s placebem (n = 61) (p < 0,001). Pomér rizik pro progresi postizeni byl
0,36 (95% CI: 0,17; 0,76) p = 0,008. Tyto vysledky byly ziskany z post hoc analyzy a je nutno k nim
piihliZet s obezietnosti. Zadné informace o zavaznosti relapst pied zafazenim pacienti do studie
nejsou k dispozici.

Observacni program s pripravkem Tysabri (TOP)

Predbézna analyza vysledkt (z kvétna 2015) z probihajiciho observac¢niho programu s piipravkem
Tysabri (Tysabri Observational Program, TOP), multicentrické studie faze 4 s jednim ramenem

(n =15 770) ukazala, Ze u pacientl prevedenych z interferonu beta (n = 3 255) nebo glatimer-acetatu
(n =1 384) na ptipravek Tysabri se udrzoval vyznamny pokles ro¢ni frekvence relapst (p < 0,0001).
Primeérma skore EDSS zistala stabilni po dobu 5 let. V souladu s vysledky ucinnosti pozorovanymi
u pacientil pfevedenych z interferonu beta nebo glatimer-acetatu na ptipravek Tysabri byl u pacientd
prevedenych z fingolimodu (n = 147) na tento 1é¢ivy pripravek pozorovan vyznamny pokles ro¢ni
frekvence relapsii (annualised relapse rate, ARR), ktery byl stabilni po dobu 2 let, a primérna skore
EDSS ziistala podobna od zacatku studie do 2. roku. Pfi interpretaci téchto daji je nutné zohlednit
omezenou velikost vzorku a krat$i dobu trvani expozice natalizumabu u této podskupiny pacientu.

Pediatricka populace

Byla provedena metaanalyza po uvedeni pfipravku na trh za pouziti idaji 621 pediatrickych pacienti
s RS lécenych natalizamabem (median véku 17 let, vékové rozmezi 7 az 18 let, 91 % ve veku >

14 let). V ramci této analyzy se v limitované podskupiné pacientd s dostupnymi tidaji pied 1écbou (158
z 621 pacientll) prokazal pokles ro¢ni frekvence relapsi (ARR) z 1,466 (95% CI 1,337; 1,604) pied
1é¢bou na 0,110 (95% CT 0,094; 0,128).

Prodlouzeny interval davkovani

V predem specifikované retrospektivni analyze u pacientl s pozitivnimi protilatkami proti viru JC
1éCenych intravendzné podavanym piipravkem Tysabri v USA (registr TOUCH) bylo riziko PML
porovnavano mezi pacienty léCenymi dle schvaleného intervalu davkovani a pacienty 1é¢enymi dle
prodlouzeného intervalu davkovani, jak bylo identifikovano v poslednich 18 mésicich expozice (EID,
primérny interval davkovani ptiblizné 6 tydni). VéEtsiné (85 %) pacientti 1é€enych pii EID bylo
podavano schvalené davkovani po dobu > 1 roku pted pirevedenim na EID. Analyza ukazala nizsi
riziko PML u pacientt 1éenych pti EID (pomér rizik = 0,06; 95% CI poméru rizik = 0,01 az 0,22).
Ucinnost tohoto 1é&ivého ptipravku pii EID nebyla stanovena a pomér piinosti a rizik pii EID neni
tudiz znamy (viz bod 4.4).

Utinnost byla modelovana pro pacienty, ktefi byli pfevedeni na delsi intervaly davkovani po > 1 roce

schvaleného davkovani tohoto 1é¢ivého ptipravku pii intravendznim podavani a u kterych béhem roku
pred prevedenim nedoslo k relapsu. Z aktualnich farmakokinetickych/farmakodynamickych
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statistickych modelii a simulaci vyplyva, Ze riziko obnoveni aktivity RS u pacientt pfechazejicich na
delsi intervaly davkovani mize byt vyssi u pacientl s intervalem davkovani > 7 tydnti. K ovéteni
téchto zjisténi nebyly provedeny zadné prospektivni klinické studie.

K bezpecnosti nebo tcinnosti tohoto prodlouzeného intervalu davkovani pti subkutannim zptisobu
podani nejsou k dispozici zadné klinické udaje.

Klinicka studie REFINE (subkutdnni zpiisob podani, populace predlécend natalizumabem
[intravenozni infuze] po dobu minimalné 12 mésicii

Subkutanni podavani bylo hodnoceno v randomizované, zaslepené studii faze 2 s paralelnimi
skupinami (studii REFINE), ktera zkoumala bezpecnost, snasenlivost a t¢innost nékolika rezimi
podavani natalizaumabu (300 mg intraven6zné kazdé 4 tydny, 300 mg subkutanné kazdé 4 tydny,

300 mg intravendzné kazdych 12 tydnti, 300 mg subkutanné kazdych 12 tydnt, 150 mg intravendzné
kazdych 12 tydnti a 150 mg subkutanné kazdych 12 tydni) u dospélych subjektd (n=290) s relabujici
remitujici roztrousenou sklerézou v pritb¢hu 60 tydnd. Subjektim byl podavan natalizamab po dobu
alespon 12 mésicl a v prub&hu 12 mésict pied randomizaci se u nich neobjevil relaps onemocnéni.
Primérnim cilem této studie bylo zjistit ucinek riznych davkovacich rezimt natalizumabu na aktivitu
onemocnéni a na bezpe¢nost pacientll s RRRS. Primarnim cilovym parametrem této studie byl
kumulativni po¢et kombinovanych jedine¢nych aktivnich (combined unige active, CUA) lozisek na
MR (soucet novych Gd+ lozisek na MR mozku a novych nebo nové se zvétsujicich T2-
hyperintenznich lozisek, které nejsou spojeny s Gd+ 1ézemi na T1-vazenych skenech). Primémy pocet
CUA v rameni 300 mg subkutanné¢ kazd¢ 4 tydny byl nizky (0,02) a srovnatelny s ramenem 300 mg
intravendzné kazdé 4 tydny (0,23). Po¢et CUA v ramenech, v nichz byla 1é¢ba podavana kazdych

12 tydnd, byl vyznamné vyssi nez v ramenech s 1écbou kazdé 4 tydny, coz vedlo k predcasnému
ukonceni 1é¢by v ramenech s podavanim kazdych 12 tydnii. Vzhledem k explorativnimu charakteru
této studie nebyla provedena zadna formalni srovnani G¢innosti.

Klinicka studie DELIVER (subkutanni zpusob podani, populace dosud nelécena natalizumabem)

Utinnost a bezpeénost natalizumabu pii subkutannim podéani v populaci s RS bez ptedchozi 1é&by
natalizumabem byla hodnocena v randomizované, oteviené studii faze 1 stanovujici rozpéti davky
(studii DELIVER). Do ramen se subkutanni 1é¢bou bylo zafazeno 12 subjektii s RRRS a 14 subjekti
se sekundarné progresivni RS. Primarnim cilem studie bylo srovnani farmakokinetiky (PK) a
farmakodynamiky (PD) jednotlivych davek natalizumabu podavanych subkutanné nebo
intramuskularné v davce 300 mg s intraveno6zni infuzi v ddvce 300 mg natalizumabu u pacienti s
roztrousenou skler6zou (RS). Sekundarni cile zahrnovaly zjisténi bezpecnosti, snasenlivosti a
immunogenicity po subkutannim nebo intramuskularnim podani opakovanych davek natalizumabu.
Sekundérni cile zahrnovaly hodnoceni bezpecnosti, snaSenlivosti a imunogenicity opakovanych
subkutannich a intramuskularnich davek natalizumabu. Explorativni cilovy parametr této studie
zahrnoval poc¢et novych Gd+ lozisek na MR mozku oproti vychozi hodnoté ve 32. tydnu. U zadného
ze subjektl 1écenych natalizumabem se po zacatku studie neobjevila Gd+ loziska nezavisle na stadiu
onemocnéni (RRRS nebo sekundarné progresivni RS), pfifazeném zpiisobu podani nebo piitomnosti
Gd+ lozisek na poc¢atku studie. U pacientti napti¢ populacemi RRRS a sekundarné progresivni formou
RS doslo ve skupiné pacientti Ié€enych 300 mg subkutanné k relapsu u 2 pacientl ve srovnani se 3
pacienty 1é¢enymi ve skupiné pacienti, kterym byl natalizumab podavan v 300 mg intraven6znich
infuzich. Maly vzorek pacientt a inter- a intraindividualni rozdily mezi pacienty neumoziuji
smysluplné srovnani udajii o i¢innosti mezi skupinami.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetické vlastnosti natalizumabu po subkutannim podani byly hodnoceny ve dvou studiich.
Studie DELIVER byla randomizovana, oteviena studie faze 1 stanovujici rozpéti davky, ktera

hodnotila farmakokinetiku subkutanniho a intramuskularniho podani natalizumabu u subjekti s RS
(RRRS nebo sekundarni progresivni RS) (n = 76). (Popis studie REFINE viz bod 5.1).
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Byla provedena aktualizovana populacni farmakokinetické analyza skladajici se z dat z 11 klinickych
studii (provadénych se subkutanné a intravendzné¢ podavanym natalizumabem) a udaji z postupného
FK vzorkovani, k vyhodnoceni vzorkl byl pouzit standardni test. To zahrnovalo vice nez

1 286 subjektt, kterym byly podavany davky od 1 do 6 mg/kg a fixni davky 150/300 mg.

Absorpce

Po subkutannim podani byla absorpce z mista podani injekce do systémového obchu charakterizovana
absorpci prvniho fadu, modelovy odhad opozdéni byl tfi hodiny. Nebyly identifikovany zadné
kovariaty.

Biologicka dostupnost natalizumabu po subkutdnnim podani byla na zakladé odhadu za pouziti
aktualizované populacni farmakokinetické analyzy 84 %. Po s.c. podani 300 mg natalizumabu bylo
maximalni sérové koncentrace (Cmax) dosaZeno ptiblizn€ po 1 tydnu (tmax: 5,8 dne, rozpéti od 2 do 7,9
dne).

Primérnd Cpax u pacienttl s RRRS byla 35,44 pg/mL (rozpéti 22,0 — 47,8 ug/mL), cozje 33 % z
maximalnich hodnot dosazenych po i.v. podani.

Pti subkutannim podani nékolika davek 300 mg kazdé 4 tydny bylo dosaZeno srovnatelné Cirough jako
pfi 300 mg podavanych kazdé 4 tydny intraven6zné. Predpokladana doba k dosazeni ustaleného stavu
byla pfiblizné 24 tydnt. Jak pfi intraven6znim, tak pfi subkutannim podavani natalizumabu (kazdé

4 tydny) doslo pfi srovnatelnych hodnotdch Cuougn k srovnatelné vazbe a4p1 integrinu.

Distribuce

Intravendzni i subkutanni zptisob podani mély stejné FK parametry dispozice (CL, Vg a ty;) a stejné
kovariaty jako ty popsané v aktualizované populacni farmakokinetické analyze.

Median distribu¢niho objemu v ustaleném stavu byl 5,58 1(5,27-5,92 1; 95% interval spolehlivosti).
Eliminace

Odhad popula¢niho medianu pro linearni clearance byl 6,21 ml/h, (5,60—6,70 ml/h, 95% interval
spolehlivosti) a odhadovany median biologického polo¢asu byl 26,8 dne. 95. percentilovy interval
terminalniho polocasu lezi mezi 11,6 az 46,2 dne.

Populacni analyza 1 286 pacient zkoumala ucinky vybranych kovariat, véetné télesné hmotnosti,
veku, pohlavi, pfitomnosti antinatalizumabovych protilatek a slozeni pfipravku, na farmakokinetiku.
Bylo zjisténo, ze dispozici natalizumabu ovliviiuje pouze télesna hmotnost, ptitomnost
antinatalizumabovych protilatek a slozeni pfipravku pouzité ve studiich faze 2. Clearance
natalizumabu se zvys$ila s t€lesnou hmotnosti méné nez pomérnym zplisobem, to znamena, Ze zmeéna
v télesné hmotnosti o +/- 43 % vedla ke zmén¢ clearance pouze o -38 % az 36 %. Pfitomnost
perzistentnich antinatalizumabovych protilatek zvysila clearance natalizumabu pfiblizn€ 2,54krat ve
shodé se snizenymi koncentracemi natalizumabu v séru zjisténymi u pacientl opakované pozitivnich
na protilatky.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zddné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Ve shod¢ s farmakologickou aktivitou natalizumabu se pozménéné cestovani lymfocyti ve vétsing in

vivo studiich projevilo jako zvySeni poctu bilych krvinek spolecné se zvySenim hmotnosti sleziny.
Tyto zmény byly reverzibilni a nebylo zjisténo, ze by mély nezadouci toxikologické dusledky.
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Ve studiich provadénych na mys$ich nevedlo podavani natalizumabu ke zvyseni ristu a metastazam
melanomovych a lymfoblastovych leukemickych nadorovych bunék.

V Amesove testu nebo testech humannich chromozomalnich aberaci nebyly pozorovany zadné
klastogenni nebo mutagenni u¢inky natalizumabu. Natalizumab nevykazoval zadné ucinky v in vitro
testu na proliferaci nebo cytotoxicitu nadorové linie pozitivni na a4-integrin.

V jedné studii s davkami vyrazné€ presahujicimi humanni davky bylo pozorovéno snizeni fertility
samic morcat; natalizumab neovliviioval fertilitu samcu.

Utinek natalizumabu na reprodukci byl hodnocen v 5 studiich, 3 na mor&atech a 2 na opicich
makacich javskych. Tyto studie nepfinesly zadny dikaz o teratogennich tc¢incich nebo ti¢incich na rlst
potomstva. V jedné studii s morcaty bylo zaznamenano malé snizeni ptfeziti mlad’at. Ve studii na
opicich se zdvojnasobil pocet potratli ve skupinach 1é€enych natalizumabem v davce 30 mg/kg

v porovnani s odpovidajicimi kontrolnimi skupinami. Bylo to v dasledku vysoké incidence potratti

v 1éCenych skupinach v prvni kohorté, kterd nebyla v druhé kohorté pozorovana. V zadné dalsi studii
nebyly zaznamenany G¢inky na frekvenci potratii. Studie s bfezimi opicemi makaky javskymi
prokazala zmény na plodu souvisejici s natalizumabem, které zahrnovaly mirnou anémii, snizeny
pocet krevnich desticek, zvySenou hmotnost sleziny a snizenou hmotnost jater a thymu. Tyto zmény
byly spojovany se zvySenou extramedularni hematopoézou ve slezing, atrofii thymu a snizenou jaterni
hematopoézou. U potomkti narozenym samicim do porodu lé¢enym natalizumabem doslo ke snizeni
poctu krevnich desticek, avsak anemie u nich nebyla prokazana. VSechny zmény byly pozorovany

v davkach prekracujicich humanni davku a po odbourani natalizumabu se vratily do ptivodniho stavu.

U opic makakii javskych do porodu lécenych natalizumabem byly v matefském mléce nékterych zvitat
zjistény nizké koncentrace natalizumabu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného

Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

Chlorid sodny

Polysorbat 80 (E 433)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Jelikoz neexistuji studie kompatibility, tento 1é¢ivy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi
ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte injekcni stiikacku v krabiCce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Ptedplnéné injekéni stiikacky (pre-filled syringes, PFS) je mozné uchovavat v piivodnim obalu pii

pokojové teploté (do 25 °C) po dobu az 24 hodin. PFS nesmi byt vraceny zpét do chladnicky.
K zahtati PFS nepouzivejte vnéjsich zdroji tepla, jako je horka voda.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jedna PFS se sklada z predpInéné injekéni stiikacky ze skla (tfida IA) s pryzovou zatkou a pevnym
termoplastickym krytem jehly. Obsahuje 1 ml roztoku. Na injek¢ni stiikacku je nasazena jehla o
velikosti 27 gauge. Kazda PFS ma ochranny systém jehly, ktery pfi uplném stlaceni pistu jehlu
automaticky zakryje.

Velikost baleni: 2 piedpInéné injekéni stiikacky v krabicce.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/06/346/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 27. ¢ervna 2006
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 18. dubna 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE
LATKY/BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK
A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1é¢ivych latek

Biogen Inc

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
NC 27709-4627

USA

FUIJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

DK-3400 Hillered

Dansko

Nazev a adresa vyrobecu odpovédnych za propousténi Sarzi

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

DK-3400 Hillered

Déansko

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1€¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANIi
LECIVEHO PRiPRAVKU

° Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobn¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
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Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zmeénam pomeéru piinosi a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Na zaklad¢ toho, jak jsou pacienti 1éCeni pfipravkem Tysabri v soucasné dob¢ sledovani na narodni
urovni, MAH musi projednat a nechat schvalit narodnimi kompetentnimi organy odpovidajici
opatfeni, aby bylo dosazeno SirS§iho monitorovani (napf. registry, sledovaci studie po uvedeni na trh).
Drzitel rozhodnuti o registraci musi zavést schvalena opatfeni pro monitorovani v casovém ramci
dohodnutém s narodnimi kompetentnimi organy.

Cilem edukacniho programu je informovat zdravotnické pracovniky a pacienty/peCovatele o moznosti
a rizikovych faktorech rozvoje PML, jeji diagnostice a 1écbé a o identifikaci a zvladani jejich moznych
nasledku.

MAH musi zajistit, aby v kazdém ¢lenském statu, kde je pfipravek Tysabri uveden na trh, byly v§em
zdravotnickym pracovnikim a pacientiim/pecovatelim, u kterych se o¢ekava, ze budou ptipravek
Tysabri predepisovat/kterym bude piipravek Tysabri podavan, poskytnuty nasledujici edukacni
materialy:

e Edukacni materialy pro lékate:

. Souhrn udajti o ptipravku
. Informace pro 1ékare a pokyny k 1é¢be

e Balicek informaci pro pacienty:

. Pribalova informace
. Karta pacienta
. Formuléfe o zahajeni 1é¢by a o pokra¢ovani v 1é¢bé ptipravkem TYSABRI

. Formulét o ukonceni 1é¢by piipravkem TYSABRI

Tyto edukacni materidly musi obsahovat nasledujici klicové body:

Informace pro lékare a pokyny k 1é¢bé:

. Zakladni informace o zvy$eném riziku rozvoje atypickych/oportunnich infekci, predevsim
PML, které se mohou vyskytnout pfi 1€cbé ptipravkem Tysabri, véetné podrobné diskuze
udaju (epidemiologie, etiologie a patologie) tykajicich se rozvoje PML u pacientii
lécenych ptipravkem Tysabri.

o Informace tykajici se identifikace rizikovych faktori PML souvisejici s pfipravkem
Tysabri, véetné podrobnosti o algoritmu odhadt rizika PML, ktery shrnuje riziko PML na
zaklad¢ rizikovych faktord (stavu protilatek proti viru JC [virus Johna Cunninghama],
ptedchoziho uzivani IS a délky trvani 1éCby [po jednotlivych letech 1écby]) a
v prislusnych piipadech stratifikace tohoto rizika podle dosazené hodnoty indexu.

J Informace o prodlouZeni intervalu davkovani pro sniZeni rizika PML, vcetné
pfipomenuti schvaleného rezimu davkovani. Snizeni rizika PML je zaloZzeno na udajich

z intraven6zniho podéavani. Pro subkutanni podavani kazdych 6 tydnti nejsou k dispozici
zadné klinické tidaje o bezpecnosti nebo ucinnosti.

. Zatazeni pokynt pro sledovani rizika PML zaloZenych na MR a vysSetfeni protilatek
proti JCV, v¢etné doporuceného nacasovani, protokoll a interpretace vysledkt.
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Podrobnosti tykajici se diagnostiky PML, véetné principd, klinického vyhodnoceni
(v€etné MR a laboratornich vysetieni) a rozliseni PML a RS.

Doporuceni pro zvladani piipadl podezieni na PML, vcetné zvazeni u€innosti PLEX
1éCby a zvladani souvisejiciho IRIS.

Podrobnosti o prognoze PML, véetné informaci o lepsich vysledcich pozorovanych u
asymptomatickych ptipadd PML.

Ptipomenuti, Ze bez ohledu na to, zda jsou ¢i nejsou piitomné rizikové faktory pro vznik
PML, je nutné u vSech pacientl zachovat zvySeny 1ékaisky dohled béhem 1é¢by
pripravkem Tysabri a 6 mésicli po ukonéeni 1é€by v souvislosti s PML.

Prohlaseni, ze v§echny udaje charakterizujici riziko PML pochazeji z i.v. zptisobu podani.
U jinych zptsobti podani se vzhledem k podobnym farmakodynamickym profiliim
ocekava, ze existuje stejné riziko PML a stejné relevantni rizikové faktory.

Pfipomenuti, Ze je potfebné s pacientem prodiskutovat profil piinost a rizik lécby
ptipravkem Tysabri a nutnosti poskytnout pacientim balicek informaci uréeny pro
pacienty.

Karta pacienta:

Upozornéni, Ze kartu pacienta je tfeba ukazat kazdému lékati/peCovateli, ktery se podili na
pacientove 1€Cbé, a Ze kartu pacienta maji pacienti u sebe nosit jesté 6 mesici po podani
posledni davky ptipravku Tysabri.

Upozornéni, Ze pted zahajenim 1é¢by pripravkem Tysabri je tfeba si pozorné piecist
ptibalovou informaci a Ze 1écbu pripravkem Tysabri nesmi pacienti zahdjit, jestlize maji
z&vazny problém s imunitnim systémem.

Upozornéni, Ze béhem 1éCby ptipravkem Tysabri pacienti nesmi dlouhodobé uzivat zadné
jiné l1éky na RS.

Popis PML, moznych ptiznakt a 1é¢by PML.
Pfipomenuti, kde hlasit nezadouci Gcinky.

Udaje o pacientovi, lékafi-specialistovi a datu, kdy byla zahdjena 1é¢ba piipravkem Tysabri.

Formulaie o zahajeni 1é¢by a o pokracovani v 1é¢bé:

Informace o PML a IRIS vcetné¢ rizika vzniku PML v pribéhu 1écby ptipravkem Tysabri
stratifikovaného na zakladé predchozi 1é¢by imunosupresivnimi 1é¢ivy a infekce JCV.

Potvrzeni, ze 1ékar prodiskutoval rizika PML a riziko IRIS v ptipadé, Ze je 1écba prerusena
na zakladé podezieni na vyskyt PML, a potvrzeni, Ze pacient chape rizika PML a ze obdrzel
vytisk formulare o zahajeni 1é¢by a kartu pacienta.

Udaje o pacientovi a jméno piedepisujiciho 1ékaie.

Formulaf o pokracovani v 1é€b¢é musi obsahovat informace z formuléie o zahajeni 1é¢by a navic
1 prohlaseni, ze se rizika PML zvysuji s prodluzujici se délkou 1écby a ze 1écba delsi nez 24 mésict
v sob€ nese zvysené riziko.

Formular o ukonéeni 1ééby

Informovani pacienta, ze vyskyt PML byl hlasen az do 6 mésict po ukonceni 1é¢by
pripravkem Tysabri a Ze proto pacient musi u sebe nosit kartu pacienta i po ukonceni 1écby.

Pfipomenuti ptiznaki PML a informace, kdy miZe byt zapotiebi provést MR vysetieni.

HlaSeni nezadoucich G¢inku.

46



PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

TYSABRI 300 mg koncentrat pro infuzni roztok
natalizumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka koncentratu o objemu 15 ml obsahuje natalizumabum 300 mg (20 mg v ml).
Po natedéni obsahuje infuzni roztok cca 2,6 mg/ml natalizumabu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid
sodny, polysorbat 80 (E 433) a voda pro injekci.

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok,
1 x 15 ml injekéni lahvicka.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani.
Pted infuzi nafed’te.
Po natfedéni neprotiepavejte.

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chranite pted mrazem. Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicee, aby byl
pripravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/06/346/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZzaduje se — odtivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNi LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

TYSABRI 300 mg koncentrat pro infuzni roztok
natalizumabum
Intravendzni podani.

2.  ZPUSOB PODANI

Pred infuzi nafed’te. Po nafedéni neprotiepavejte.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

(el
(7214

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

15 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tysabri 150 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
natalizumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna ptedplnénd injekcni stiikacka obsahuje natalizamabum 150 mg v 1 ml roztoku.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid
sodny, polysorbat 80 (E 433) a voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok
2 predplnéné injekeni strikacky

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.
Pouze k jednorazovému pouZiti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Aplikujte dveé 150mg injekéni stiikacky.
Uplna davka = 300 mg.

e+ i

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnic¢ce. Chraiite pfed mrazem.
Uchovavejte pfedplnénou injekéni stiikacku v ptivodnim obalu, aby byl ptfipravek chranén pied
svétlem.

Injekeni stiikacky je mozné uchovavat pti pokojové teploté (az do 25 °C) po dobu az 24 hodin.
Nevracejte zpét do chladnicky.

Zaznamenejte datum a ¢as vyjmuti z chladnicky:

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/06/346/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni pfijato.

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

ZASOBNIK NA INJEKCNI STRIKACKY

1. JINE

Aplikujte dvé 150mg injekeni stiikacky
Uplna davka = 300 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU
STITEK NA PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACCE

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Tysabri 150 mg injekce
natalizumabum
S.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Tysabri 300 mg koncentrat pro infuzni roztok
natalizumabum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento piipravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité idaje.

Krome¢ této piibalové informace obdrzite kartu pacienta. Karta pacienta obsahuje dulezité
bezpecnostni informace, které musite znat dfive, nez za¢nete piipravek Tysabri pouzivat a rovnéz i
beéhem 1écby piipravkem Tysabri.

- Ponechte si piibalovou informaci a kartu pacienta pro ptipad, ze si je budete potiebovat piecist
znovu. Ponechte si piibalovou informaci a kartu pacienta u sebe po celou dobu 1écby a dale jeste
Sest mesicl po posledni davce tohoto ptipravku, protoze nezadouci ucinky se mohou vyskytnout
i po ukonceni 1éCby.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l¢kari. Stejne
postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

1 Co je pripravek Tysabri a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude p¥ipravek Tysabri podan
3 Jak se pripravek Tysabri podava

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak pripravek Tysabri uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Tysabri a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Tysabri se pouziva k 1€¢bé roztrousené sklerozy (RS) a obsahuje 1é¢ivou latku natalizumab.
Jedna se o monoklonalni protilatku.

RS zptisobuje v mozku zanét, ktery posSkozuje nervové buiiky. K zanétu dochazi, pokud bilé krvinky
mohou pronikat do mozku a michy. Tento pfipravek zabraiiuje tomu, aby se bilé krvinky do mozku
dostaly. Tim se snizuje poskozeni nervové soustavy zptisobené RS.

Piiznaky roztrousené sklerozy
Priznaky RS se u kazdého pacienta lisi a u Vas se mohou projevit n€které z nich nebo zadné.

Mohou zahrnovat: problémy s chlizi, necitlivost v oblic¢eji, na rukou nebo nohou, problémy se
zrakem, inavu, pocit ztradty rovnovahy nebo zavraté, problémy s udrzenim moci a stolice, obtize
s premyslenim a soustfedénim, deprese, akutni ¢i chronickou bolest, sexualni problémy, ztuhlost
a svalové kiece.

Propuknuti ptiznakl se nazyva relaps (rovnéz se oznacuje jako nové vzplanuti nebo zachvat). Kdyz
dojde k relapsu, mohou se ptiznaky rozvinout rychle béhem nékolika hodin, nebo pomalu béhem
nékolika dnti. Pfiznaky budou poté obvykle postupné odeznivat (tomu se fika remise).

Jak muZe pripravek Tysabri pomoci

Ve studiich tento 1€k snizoval narGst postiZzeni zptisobeného RS pfiblizné na polovinu a asi o dvé
ttetiny snizil ¢etnost zachvatii RS. Ackoli si v pribéhu 1é¢by timto pfipravkem mozna zadného
zlepSeni nev§imnete, mize presto pusobit tak, aby zabranoval zhorSovani RS.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude p¥ipravek Tysabri podan

Predtim, nez zahajite 1écbu timto piipravkem, je dtlezité, abyste se svym lékafem projednal(a)
prinosy, které od této 1é¢by muzete oCekavat, a rizika, ktera jsou s ni spojena.

Pripravek Tysabri Vam nesmi byt podan
. Jestlize jste alergicky(a) na natalizumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodg¢ 6).

o Jestlize Vam byla diagnostikovana PML (progresivni multifokalni leukoencefalopatie). PML
je méng¢ Casta infekce mozku.

. JestliZze mate zavazny problém s imunitnim systémem, mize to byt zptisobené onemocnénim
(jako je naptiklad HIV) nebo nékterymi 1éky, které uzivate nebo jste uzival(a) v minulosti (viz
nize).

o Jestlize uzivate 1éky, které ovliviiuji Vas imunitni systém, mezi néz patii urcité jiné 1éky

pouzivané k 1é¢bé RS. Tyto 1éky nelze soubézné pouzivat s ptipravkem Tysabri.

o Jestlize mate nadorové onemocnéni (s vyjimkou urcitého typu nadorového onemocnéni kiize
nazyvaného bazoceluldrni karcinom).

Upozornéni a opati‘eni

Se svym lékaiem musite prodiskutovat, jestli je pro Vas pfipravek Tysabri tou nejvhodnéjsi 1écbou.
Ucinte tak pred zahajenim 1éCby piipravkem Tysabri a také v piipadé, Ze je Vam piipravek Tysabri
podavan jiz déle nez dva roky.

Mozna infekce mozku (PML)

U nékterych osob lécenych timto pfipravkem (u méné nez 1 osoby ze 100) se objevila méné Casta
infekce mozku, ktera se nazyva PML (progresivni multifokalni leukoencefalopatie). PML muze
zpusobit tézké postizeni nebo umrti.

e Pied zahajenim 1é¢by provede 1ékat u v§ech pacienti vySetieni krve na pfitomnost infekce
virem JC. Virus JC je bézny virus, ktery za normalnich okolnosti nezpiisobuje onemocnéni.
PML je vSak spojena se zvySenim viru JC v mozku. Pfi¢ina tohoto zvyseni neni u nékterych
pacientt 1é¢enych piipravkem Tysabri jasna. Pred 1é¢bou a v prubéhu 1écby bude Vas 1ékar
provadét krevni testy, aby zjistil, zda v krvi nemate protilatky proti viru JC. Tyto protilatky
jsou znamkou toho, Ze jste byl(a) virem JC infikovan(a).

e Vas lékar provede vySeti‘eni magnetickou rezonanci (MR), které bude opakovano
v prab¢hu 1é¢by, aby vyloucil PML.

e Piiznaky PML mohou byt podobné relapsu RS (viz bod 4. Mozné nezadouci ucinky). PML
se u Vas také mize objevit az do Sesti mésicti po ukonéeni 1écby ptipravkem Tysabri.

Pokud se domnivate, Ze se Vase RS zhorsuje, nebo pokud si béhem 1écby piipravkem Tysabri
¢i az 6 mesict po jejim ukonceni vSimnete jakychkoliv novych ptiznakd, co nejdiive to
sdélte svému lékari.

e Sdélte svému partnerovi nebo pecujici osobé€, na co je tieba si dat pozor (viz také bod 4.
Mozné nezadouci ucinky). Mohou se vyskytnout priznaky, které si sam(sama) tézko
uvédomite, jako jsou zmény nélady nebo chovani, zmatenost, potize s feci nebo komunikaci.
Pokud se u Vas cokoliv z vySe uvedeného objevi, miiZe byt zapoti'ebi dalSich vySetieni.
Na piiznaky davejte pozor i v prubehu 6 mésicti po ukonceni 1écby ptipravkem Tysabri.
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e Mc¢jte stale u sebe kartu pacienta, kterou Vam ptedal Vas Iékat. Obsahuje vyse uvedené
informace. Ukazte ji svému partnerovi nebo pecujici osobg.

Riziko rozvoje PML spojené s piipravkem Tysabri zvySuji tfi faktory. Pokud se u Vas objevi dva
¢i vice z téchto rizikovych faktort, riziko se dale zvysuje:

e Pokud mate protilatky proti viru JC v krvi. Jsou znamkou toho, Ze se virus ve Vasem téle
vyskytuje. Pfed 1é¢bou a v pribéhu 1éCby piipravkem Tysabri podstoupite piislusna vySetieni.

e Pokud jste ptipravkem Tysabri lé¢en(a) dlouhou dobu, zejména pokud je to déle nez dva
roky.

e Pokud jste uzival(a) 1éky zvané imunosupresiva, které snizuji ¢innost imunitniho systému.

DalSi onemocnéni zvané JCV GCN (JCV neuronopatie granuldarnich bunék) je rovné€z zptisobeno
virem JC a vyskytlo se u nékterych pacientii lécenych ptipravkem Tysabri. Pfiznaky onemocnéni JCV
GCN jsou podobné ptiznakiim PML.

JestliZe je u Vas riziko PML niZ§i, Vas 1ékaf mtize vysetfeni provadét opakovang, aby zkontroloval,
zda:

e stale v krvi nemate protilatky proti viru JC,

e stale mate v krvi nizkou uroven protilatek proti viru JC, jestlize jste byl(a) 1é¢en(a) po dobu
delsi jak dva roky.

Kdyz se PML objevi

PML je mozné 1écit a podavani ptipravku Tysabri bude zastaveno. U nékterych osob se vSak muze
po odstraiiovani pripravku Tysabri z téla objevit reakce. Tato reakce (znama jako IRIS nebo
imunorestituéni zanétlivy syndrom) muize vést ke zhorsSeni Vaseho stavu vcetné zhorseni funkce
mozku.

VSimejte si jinych infekci
Kromé PML se mohou také objevit jiné zavazné infekce zpisobené viry, bakteriemi a jinymi
pti¢inami.

Pokud se domnivate, Ze mate infekci, neprodlené to sdélte svému lékaii nebo zdravotni sestie (viz
také bod 4. Mozné nezadouci ucinky).

Zmény krevnich destic¢ek

Natalizumab muze v krvi snizovat pocet krevnich desticek, které zajist'uji srazeni krve. To mize mit
za nasledek stav zvany trombocytopenie (viz bod 4), pii kterém se krev nemusi srazet dostate¢né
jako je nadmérné krvaceni. Pokud se u Vas z nejasné pficiny tvoti podlitiny, ¢ervené nebo fialové
teCky na kizi (zvané petechie), dojde ke krvaceni z klize po tiznuti, které se nezastavi nebo krev stale
prosakuje, k déletrvajicimu krvaceni z dasni nebo z nosu, mate krev v moc¢i nebo ve stolici nebo
krvaceni do o¢nich spojivek, musite o tom okamzit¢ informovat svého 1ékare.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento piipravek détem nebo dospivajicim mladsim 18 let.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Tysabri
Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

e  Tento lIéCivy ptipravek Vam nesmi byt podan, pokud v soucasné dob¢ uzivate ptipravky
ovliviiujici imunitni systém, mezi néz patii nékteré jiné ptipravky pouzivané k 1é¢bé RS.

e Jemozné, Ze tento 1€k Vam nebude moci byt podan, pokud jste dFive dostaval(a) 1éky, které
ovliviiyji VAa§ imunitni systém.
Téhotenstvi a kojeni
o  Pokud jste téhotna, tento pripravek nepouZivejte bez toho, ze byste se poradila se svym

lékatem. Pokud jste t€hotna nebo se domnivate, Ze mtzete byt t€hotna, nebo planujete
otéhotnét, oznamte to ihned svému lékafi.

o Béhem podavani pripravku Tysabri nekojte. Porad’te se se svym lékafem o tom, zda se
mate rozhodnout pro ukonceni kojeni nebo pro ukonceni podavani piipravku.

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze miizete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento piipravek pouzivat. Vas lékar zvazi rizika pro dit€ a

prinosy pro matku.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroju
Velmi ¢astym nezadoucim Gcinkem jsou zavraté. Pokud mate zavraté, nefid'te ani neobsluhujte stroje.

Piipravek Tysabri obsahuje sodik

Jedna injek¢ni lahvicka tohoto pfipravku obsahuje 2,3 mmol (neboli 52 mg) sodiku. Po nafedéni

k pouziti obsahuje tento 1é¢ivy ptipravek 17,7 mmol (neboli 406 mg) sodiku v 1 davce. Nutno vzit
v uvahu u pacienti na dieté s nizkym obsahem sodiku.

3. Jak se pripravek Tysabri podava

Intravendzni infuzi piipravku Tysabri Vam poda Iékar se zkuSenostmi s 1écbou RS. Lékat Vas muze
prevést z jiného 1éku na 1é¢bu RS piimo na pripravek Tysabri, pokud u Vas nezjisti zadné problémy

zpusobené predchozi 1é¢bou.

e Lékat Vam provede Krevni testy na zjiSténi protilatek proti viru JC a jinych moznych
problémi.

e [ékaf Vam provede vySetireni MR, které bude v prubéhu 1é¢by opakovano.

e P¥i piechodu z nékterych l1ékii na 1é¢bu RS Vam miZe lékat doporucit ur€itou dobu pockat,
az se vétSina predchoziho Iéku z téla vyloudi.

e Doporucend davka piipravku pro dospé€lé je 300 mg jednou za 4 tydny.

e Pfedtim, nez Vam bude ptipravek Tysabri podéan, se musi natedit. Podava se do Zzily infuzi,
obvykle do paze. Infuze trva ptiblizné 1 hodinu.

e Informace pro lékafe a zdravotnické pracovniky o tom, jak pfipravovat a podavat ptipravek
Tysabri, jsou uvedeny na konci této piibalové informace.
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JestliZe jste piestal(a) pouZivat piipravek Tysabri

Pravidelné podavani davky ptipravku Tysabri je dilezité, zejména beéhem nékolika prvnich mésicti
1écby. Je dulezité pokracovat v podavani tohoto 1écivého ptipravku, dokud budete Vy i 1ékar
presvédceni, Ze Vam to pomaha. Je to proto, Ze u pacientl, ktefi dostali jednu ¢i dvé davky pripravku
Tysabri a poté 1é¢bu na tii nebo vice mésica prerusili, byla daleko vys$si pravdépodobnost vzniku
alergické reakce po opétovném zahgjeni l1écby.

Kontrola alergickych reakci

Nékolik pacientli mélo na tento piipravek alergickou reakci. Vas 1ékat mize zkontrolovat, zda se
béhem podavani infuze a 1 hodinu po infuzi neobjevi alergické reakce. Viz také bod 4. Mozné
nezadouct ucinky.

Jestlize davku pripravku Tysabri vynechate

Jestlize vynechate svou obvyklou davku ptipravku Tysabri, dohodnéte se se svym lékafem, aby Vam
byla vynechana davka podana co nejdiive. Pak muzZete pokracovat v 1€¢bé podavanim piipravku
Tysabri kazdé 4 tydny.

Bude pripravek Tysabri ucinkovat vZdy?

U nékolika pacientt, kterym je ptipravek Tysabri podavan, miize pfirozena obranyschopnost téla
postupem casu zabranit spravnému ptisobeni piipravku, protoze si télo vytvofti protilatky proti léku.
Vas 1ékar miize na zéklad¢ krevnich testti rozhodnout, zda tento pfipravek u Vas ucinkuje spravne, a
v ptipad¢ potieby 1é¢bu ukoncit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pripravku Tysabri, zeptejte se svého Iékare. VZzdy pouzivejte
tento pripravek presné v souladu s pfibalovou informaci nebo podle pokynti svého 1ékafe. Pokud si
nejste jisty(4), porad’te se se svym lékatfem.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako viechny léky mtize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Jestlize zaznamenate kterykoliv z nasledujicich ptiznakd, neprodlené informujte svého lékare ¢i
zdravotni sestru.

ZnamKky infekce mozku

zmeény osobnosti a chovani, jako je zmatenost, delirium ¢i ztrata védomi,
zachvaty (kiece),

bolest hlavy,

pocit na zvraceni / zvracent,

ztuhnuti §ije,

extrémni citlivost na ostré svétlo,

horecka,

vyrazka (kdekoliv po téle).

Tyto ptiznaky mohou byt zptisobeny infekci mozku (encefalitidou nebo PML) nebo mozkovych blan
(meningitidou).
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ZnamKy jinych zavaznych infekci
horecka neznamého ptivodu,
silny prijem,

dusnost,

dlouhotrvajici zavrat,

bolest hlavy,

pokles télesné hmotnosti,
skleslost,

poruchy zraku,

bolest nebo zarudnuti oka (0¢i).

Znamky alergické reakce

svédiva vyrazka (koptivka),

otok obliceje, rtii nebo jazyka,

obtize s dychanim,

bolest nebo tize na hrudniku,

zvyseni nebo snizeni krevniho tlaku (zjisti to Vas Iékat nebo zdravotni sestra, pokud Vam
sleduji krevni tlak).

Tyto znamky se s nejvyssi pravdépodobnosti objevi v pribéhu podavani infuze nebo kratce po podani.

Znamky mozZnych problémi s jatry
e 7loutnuti kiiZze nebo o¢niho bélma,
e neobvykle tmava moc,
e abnormalni vysledky jaternich testi.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z vySe uvedenych nezddoucich u¢inkti nebo pokud se domnivate,
ze mate infekci, neprodlené se obrat’te na lékare nebo zdravotni sestru. UkaZte kartu pacienta a
tuto pribalovou informaci kazdému lékati nebo zdravotni sestre, kteti se podili na Vasi 1é¢bé€, nejen
svému neurologovi.

Dalsi neZzadouci ucinky

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
infekce mocCovych cest,

bolest v krku a vytok z nosu nebo ucpany nos,
bolest hlavy,

zavratg,

pocit na zvraceni (nauzea),

bolest kloubt,

unava,

zavraté, pocit na zvraceni (nauzea), svédéni a zimnice v pribéhu podavani infuze nebo kratce
po podani.
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Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)
e anemie (snizeni poctu cervenych krvinek, coz miize zptisobit zblednuti kiize, dusSnost nebo
pocit nedostatku energie),
alergie (precitlivélost),
tres,
sveédiva vyrazka (koprivka),
nevolnost (zvraceni),
horecka,
potize s dychanim (dusnost),
zarudnuti obliceje nebo téla,
herpetické infekce,
nepiijemny pocit v okoli mista podani infuze. Mtize se objevit pohmozdéni, zarudnuti, bolest,
svédeéni nebo otok.

Méné casté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

zavazna alergie (anafylakticka reakce),

progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML),
zanétliva porucha po ukonéeni podavani 1é¢ivého pripravku,
otok obliceje,

zvySeni poctu bilych krvinek (eozinofilie),

snizeni poctu krevnich desticek,

snadna tvorba podlitin (purpura).

Vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000)
e  herpeticka infekce oka,
e  t&zka anemie (sniZeni poctu Cervenych krvinek, coz mize zpisobit zblednuti ktize, dusnost a
pocit nedostatku energie),
e  zavazny otok pod ktzi,
e  vysoké hladiny bilirubinu v krvi (hyperbilirubinemie), které mohou zptisobit piiznaky jako
zezloutnuti o¢i nebo kuze, horecku nebo tnavu.

Neni znamo (frekvenci z dostupnych idaji nelze urcit)
e neobvyklé infekce (takzvané ,, oportunni infekce ),
e poskozeni jater.

Jestlize se domnivate, ze mate infekci, ihned se obrat’te na svého lékare.
Tyto informace rovnéz naleznete v karté pacienta, kterou jste obdrzel(a) od Vaseho lékare.

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inkti, sdélte to svému lékati. Stejné€ postupujte

v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich u€ink, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci
ucinky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkt
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkd muzete prispet k ziskani vice informaci

o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Tysabri uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na §titku a na krabiéce. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
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Neoteviena injekéni lahvicka:

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl ptfipravek chranén ptred svétlem.

Naredény roztok:

Po nafedéni se doporucuje piipravek neprodlené pouzit. Pokud se nafedény roztok nepouzije
okamzité, musi se uchovavat pfi teploté 2 °C az 8 °C a infuze musi byt podana do 8 hodin od
natredéni.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete ¢astic v roztoku nebo zménéné barvy roztoku
v injek¢ni lahvicce.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Tysabri obsahuje
Lécivou latkou je natalizumabum. Jedna 15ml injekéni lahvicka koncentratu obsahuje natalizumabum
300 mg (20 mg v 1 ml). Po nafedéni obsahuje infuzni roztok pfiblizn¢ 2,6 mg natalizumabu v 1 ml.

Dalsimi slozkami jsou:

monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,

heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného,

chlorid sodny (viz bod 2 ,,Ptipravek Tysabri obsahuje sodik*),
polysorbat 80 (E 433),

voda pro injekci.

Jak pripravek Tysabri vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Tysabri je Cira, bezbarva az slabé zakalena kapalina.
Jedna krabicka obsahuje jednu sklenénou injek¢ni lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp
Nizozemsko

Vyrobce

FUIJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

DK-3400 Hillered

Dénsko

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

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Biogen Belgium N.V./S.A. Biogen Lithuania UAB
Tél/Tel: +322 219 12 18 Tel: +370 5 259 6176
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Bbarapus
TII EBO®APMA
Ten.: +359 2962 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\\Gda
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 37 95 95

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

Kvnpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: +357 2276 57 15
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Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium N.V./S.A.
Tél/Tel: +3522219 12 18

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: +36 (1) 899 9883

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 1 484 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.o.
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 United Kingdom (Severni Irsko)
Biogen Latvia SIA Biogen Idec (Ireland) Limited
Tel: +371 68 688 158 Tel: +44 (0) 1628 50 1000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

1. Pfed natedénim a podanim zkontrolujte, zda injek¢ni lahvicka s ptipravkem Tysabri neobsahuje
castice. JestliZe jsou v injek¢ni lahvicce pfitomné ¢astice a/nebo kapalina neni bezbarva, ¢ira az
slabé opalizujici, nesmi se injek¢ni lahvicka pouzit.

2. Pii pFipraveé roztoku pripravku pouzijte asepticky postup. Z injekéni lahvicky odstrante
odnimatelné vicko. Injekeni jehlu zasunite do injekeni lahvicky stfedem pryZové zatky a odsajte
15 ml koncentratu pro infuzni roztok.

3. Pridejte 15 ml koncentratu pro infuzni roztok ke 100 ml injekéniho roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9%). Opatrné injekéni lahvicku s roztokem obrat’te, aby se roztok Uiplné promichal.
Neprotiepavejte.

4. Piipravek Tysabri nesmi byt misen s Zadnymi jinymi léCivymi pfipravky nebo rozpoustédly.

5. Pfed podanim natedény 1éCivy piipravek vizualné zkontrolujte, zda neobsahuje ¢astice ¢i zda

nezménil barvu. Nepouzivejte jej, jestlize zménil barvu nebo jsou-li v ném viditelné cizi Castice.

6. Naredény 1éCivy pripravek se ma podat co nejdiive, a to nejdéle do 8 hodin od natedéni. Jestlize
se nafedény lécivy piipravek uchovava pti 2 °C az 8 °C (chraiite pfed mrazem), nechte roztok
pfed podanim infuze temperovat pii pokojové teploté.

7. Naredény roztok se musi podat intraveno6zni infuzi po dobu 1 hodiny rychlosti pfiblizn€ 2 ml za
minutu.

8. Po dokonceni infuze proplachnéte intraveno6zni vstup injekénim roztokem chloridu sodného
9 mg/ml (0,9%).

9. Kazda injek¢ni lahvicka je ur€ena pouze pro jedno pouziti.

10.  Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pfipravki ma se prehledné zaznamenat
nazev podaného ptipravku (Tysabri) a ¢islo Sarze.

11.  Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
Pozadavky.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Tysabri 150 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
natalizumabum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento piipravek pouZzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

Krome¢ této piibalové informace obdrzite kartu pacienta. Karta pacienta obsahuje dulezité
bezpecnostni informace, které musite znat dfive, nez za¢nete ptipravek Tysabri pouzivat a rovnéz i
beéhem 1écby piipravkem Tysabri.

- Ponechte si piibalovou informaci a kartu pacienta pro ptipad, Ze si je budete potfebovat precist
znovu. Ponechte si piibalovou informaci a kartu pacienta u sebe po celou dobu 1é¢by a dale jesté
Sest mesicl po posledni davce tohoto ptipravku, protoze nezadouci ucinky se mohou vyskytnout
1 po ukonceni [éCby.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékari. Stejne
postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je pripravek Tysabri a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude p¥ipravek Tysabri podan
Jak se pripravek Tysabri podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Tysabri uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

AN S o

1. Co je pripravek Tysabri a k ¢emu se pouzZiva

Ptipravek Tysabri se pouziva k 1€¢bé roztrousené sklerozy (RS) a obsahuje 1é¢ivou latku natalizumab.
Jedna se o monoklonalni protilatku.

RS zptisobuje v mozku zanét, ktery posSkozuje nervové buiiky. K zanétu dochazi, pokud bilé krvinky
mohou pronikat do mozku a michy. Tento pifipravek zabraiuje tomu, aby se bilé krvinky do mozku
dostaly. Tim se snizuje poskozeni nervové soustavy zptisobené RS.

Piiznaky roztrousené sklerozy
Priznaky RS se u kazdého pacienta lisi a u Vas se mohou projevit nékteré z nich nebo zadné.

Mohou zahrnovat: problémy s chiizi, necitlivost v obli¢eji, na rukou nebo nohou, problémy se zrakem,
Unavu, pocit ztraty rovnovahy nebo zavraté, problémy s udrzenim moci a stolice, obtize s premyslenim
a soustiedénim, deprese, akutni ¢i chronickou bolest, sexualni problémy, ztuhlost a svalové kiece.

Propuknuti ptiznaka se nazyva relaps (rovnéz se oznacuje jako nové vzplanuti nebo zachvat). Kdyz
dojde k relapsu, mohou se ptiznaky rozvinout rychle b€hem n¢kolika hodin, nebo pomalu béhem
nékolika dnti. Pfiznaky budou poté obvykle postupné odeznivat (tomu se fika remise).

Jak muzZe pripravek Tysabri pomoci

Ve studiich tento 1€k snizoval narGst postizeni zpisobeného RS pfiblizné na polovinu a asi o dvé
tretiny snizil ¢etnost zdchvatli RS. Ackoli si v pribéhu 1écby timto pfipravkem mozné zadného
zlepSeni nevSimnete, mlize piesto pisobit tak, aby zabranioval zhorSovani RS.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude p¥ipravek Tysabri podan

Predtim, nez zahajite 1écbu timto ptipravkem, je dtlezité, abyste se svym Iékafem projednal(a)
prinosy, které od této 1é¢by muzete oCekavat, a rizika, ktera jsou s ni spojena.

Pripravek Tysabri Vam nesmi byt podan
. Jestlize jste alergicky(a) na natalizumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

o Jestlize Vam byla diagnostikovana PML (progresivni multifokalni leukoencefalopatie). PML
je mén¢ Casta infekce mozku.

. JestliZze mate zavazny problém s imunitnim systémem, mize to byt zptisobené onemocnénim
(jako je naptiklad HIV) nebo nékterymi 1éky, které uzivate nebo jste uzival(a) v minulosti (viz
nize).

o Jestlize uzivate 1éky, které ovliviiuji Vas imunitni systém, mezi néz patii urcité jiné 1éky

pouzivané k 1é¢bé RS. Tyto 1éky nelze soubézné pouzivat s piipravkem Tysabri.

o Jestlize mate nadorové onemocnéni (s vyjimkou urcitého typu nadorového onemocnéni kize
nazyvaného bazoceluldarni karcinom).

Upozornéni a opatieni

Se svym lékaiem musite prodiskutovat, jestli je pro Vas ptipravek Tysabri tou nejvhodnéjsi [écbou.
Ucinte tak pfed zahdjenim 1é€by timto piipravkem a také v pfipadé, ze je Vam tento piipravek
podavan jiz déle nez dva roky.

MozZna infekce mozku (PML)

U nékterych osob lécenych timto pfipravkem (u méné nez 1 osoby ze 100) se objevila méné Casta
infekce mozku, ktera se nazyva PML (progresivni multifokalni leukoencefalopatie). PML mize
zpusobit tézké postizeni nebo umrti.

e Pted zahajenim 1écby provede 1ékat u vSech pacientii vySetieni krve na pfitomnost infekce
virem JC. Virus JC je bézny virus, ktery za normalnich okolnosti nezptisobuje onemocnéni.
PML je vSak spojena se zvySenim viru JC v mozku. Pfi¢ina tohoto zvyseni neni u nékterych
pacientil 1é¢enych piipravkem Tysabri jasna. Pied 1écbou a v pribéhu 1écby bude Vas lékar
provadeét krevni testy, aby zjistil, zda v krvi nemate protilatky proti viru JC. Tyto protilatky
jsou znamkou toho, ze jste byl(a) virem JC infikovan(a).

e Vas I¢ékar provede vySetieni magnetickou rezonanci (MR), které bude opakovano
v prab¢hu 1é¢by, aby vyloucil PML.

o Piiznaky PML mohou byt podobné relapsu RS (viz bod 4. Mozné nezadouct ucinky). PML
se u Vas také mize objevit az do Sesti mésicti po ukonéeni 1écby ptipravkem Tysabri.

Pokud se domnivate, Ze se VaSe RS zhorsuje, nebo pokud si béhem 1écby piipravkem Tysabri
¢i az 6 mesict po jejim ukonceni vSimnete jakychkoliv novych ptiznaki, co nejdiive to
sdélte svému lékati.

o Sdélte svému partnerovi nebo pecujici osobé€, na co je tfeba si dat pozor (viz také bod 4.
Mozné nezdadouci ucinky). Mohou se vyskytnout ptiznaky, které si sim(sama) tézko
uvédomite, jako jsou zmény nalady nebo chovani, zmatenost, potiZe s fe¢i nebo komunikaci.
Pokud se u Vas cokoliv z vySe uvedeného objevi, miiZe byt zapoti‘'ebi dalSich vySetieni.
Na ptiznaky davejte pozor i v pribéhu 6 mésicti po ukonceni 1éCby ptipravkem Tysabri.
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e Mg¢jte stale u sebe kartu pacienta, kterou Vam ptredal Vas l¢kar. Obsahuje vyse uvedené
informace. Ukazte ji svému partnerovi nebo pecujici osobé.

Riziko rozvoje PML spojené s piipravkem Tysabri zvySuji tii faktory. Pokud se u Vas objevi dva
¢i vice z téchto rizikovych faktort, riziko se dale zvysuje:

e Pokud mate protilatky proti viru JC v krvi. Jsou znamkou toho, Ze se virus ve Vasem téle
vyskytuje. Pfed 1é¢bou a v pribéhu 1é¢by pripravkem Tysabri podstoupite ptislusna vysetfeni.

e Pokud jste pripravkem Tysabri lé¢en(a) dlouhou dobu, zejména pokud je to déle nez dva
roky.

e Pokud jste uzival(a) 1éky zvané imunosupresiva, které snizuji ¢innost imunitniho systému.

DalSi onemocnéni zvané JCV GCN (JCV neuronopatie granularnich bunék) je rovnéz zpisobeno
virem JC a vyskytlo se u nékterych pacientii 1é¢enych timto pfipravkem. Pfiznaky onemocnéni JCV
GCN jsou podobné ptiznakiim PML.

JestliZe je u Vas riziko PML niZs§i, Vas 1ékatf mlize vysetfeni provadét opakovang, aby zkontroloval,
zda:

e stale v krvi nemate protilatky proti viru JC,

e stale mate v krvi nizkou uroven protilatek proti viru JC, jestlize jste byl(a) 1é¢en(a) po dobu
delsi jak dva roky.

KdyZ se PML objevi

PML je mozné 1éCit a podavani ptipravku Tysabri bude zastaveno. U nekterych osob se vSak mize
po odstranovani ptipravku Tysabri z téla objevit reakce. Tato reakce (znama jako IRIS nebo
imunorestitucni zanétlivy syndrom) mize vést ke zhorSeni Vaseho stavu véetné zhorSeni funkce
mozku.

Vsimejte si jinych infekci
Kromé PML se mohou také objevit jiné zavazné infekce zpiisobené viry, bakteriemi a jinymi
pri¢inami.

Pokud se domnivate, Ze mate infekci, neprodlené to sdélte svému lékaii nebo zdravotni sestie (viz
také bod 4. Mozné nezdadouct ucinky).

Zmény krevnich desti¢ek

Natalizumab muze v krvi snizovat pocet krevnich desticek, které zajist'uji srazeni krve. To mlze mit
za nasledek stav zvany trombocytopenie (viz bod 4), pti kterém se krev nemusi srazet dostate¢né
jako je nadmérné krvaceni. Pokud se u Vas z nejasné priciny tvoii podlitiny, cervené nebo fialové
teCky na kiizi (zvané petechie), dojde ke krvaceni z kiize po fiznuti, které se nezastavi nebo krev stale
prosakuje, k déletrvajicimu krvaceni z dasni nebo z nosu, mate krev v moci nebo ve stolici nebo
krvaceni do o¢nich spojivek, musite o tom okamzit¢ informovat svého 1ékare.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento piipravek détem nebo dospivajicim mladsim 18 let.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Tysabri
Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

. Tento 1éCivy pripravek Vam nesmi byt podan, pokud v soucasné dob¢ uzivate pripravky
ovliviiujici imunitni systém, mezi néz patii nékteré jiné ptipravky pouzivané k 1écbé RS.

o Je mozné, Ze tento 1ék Vam nebude moci byt podan, pokud jste difive dostaval(a) l1éky, které
ovliviyji Vas imunitni systém.

Téhotenstvi a kojeni

. Pokud jste téhotna, tento pripravek nepouZivejte bez toho, Ze byste se poradila se svym
1ékatem. Pokud jste t€hotna nebo se domnivate, Ze mtzete byt t€hotna, nebo planujete
otéhotnét, oznamte to ihned svému lékafi.

. Béhem podavani piipravku Tysabri nekojte. Porad’te se se svym lékafem o tom, zda se mate
rozhodnout pro ukonceni kojeni nebo pro ukonéeni podavani ptipravku.

Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem dfive, nez zaCnete tento ptipravek pouzivat. Vas 1ékar zvazi rizika pro dité a

pfinosy pro matku.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroju
Velmi ¢astym nezadoucim ucinkem jsou zavraté. Pokud mate zavraté, nefid’te ani neobsluhujte stroje.

Piipravek Tysabri obsahuje sodik

Tento piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v 300mg davce, to znamena, Ze je

v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Tysabri podava

Injekce ptipravku Tysabri Vam poda lékat se zkuSenostmi s 1écbou RS. Lékar Vas mtize pievést
z jiného 1éku na 1é€bu RS primo na piipravek Tysabri, pokud u Vas nezjisti zadné problémy

zpusobené predchozi 1é¢bou.

e Lékaf Vam provede krevni testy na zjisténi protilatek proti viru JC a jinych moznych
problému.

e Lékatf Vam provede vySetireni MR, které bude v prib¢hu 1é¢by opakovano.

e Pripiechodu z nékterych 1ékii na 1é¢bu RS Vam mize 1ékar doporucit uréitou dobu pockat,
az se vetsina predchoziho Iéku z téla vyloudi.

e Doporucena davka ptipravku pro dospélé je 300 mg jednou za 4 tydny.

e Kazda davka se podava ve formé¢ dvou injekei pod kiizi, a to do oblasti stehna, bficha nebo
zadni Casti paze. Trva to az 30 minut.

e Informace pro lékate a zdravotnické pracovniky o tom, jak pfipravovat a podavat ptipravek
Tysabri, jsou uvedeny na konci této ptibalové informace.
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JestliZe jste piestal(a) pouZivat piipravek Tysabri

Pravidelné podavani davky ptipravku Tysabri je dilezité, zejména béhem nékolika prvnich mésicti
1écby. Je dulezité pokracovat v podavani tohoto 1écivého ptipravku, dokud budete Vy i 1ékar
presvédceni, ze Vam to pomaha. Je to proto, Ze u pacientl, ktefi dostali jednu ¢i dvé davky pripravku
Tysabri a poté 1é¢bu na tii nebo vice mésicl prerusili, byla daleko vyssi pravdépodobnost vzniku
alergické reakce po opétovném zahgjeni l1écby.

Kontrola alergickych reakci

Nékolik pacientli mélo na tento piipravek alergickou reakci. Vas 1ékat mize zkontrolovat, zda se
béhem podavani injekei a 1 hodinu po podani neobjevi alergické reakce. Viz také bod 4. Mozné
nezadouci ucinky.

Jestlize davku pripravku Tysabri vynechate

Jestlize vynechate svou obvyklou davku ptipravku Tysabri, dohodnéte se se svym Iékafem, aby Vam
byla vynechana davka podana co nejdtive. Pak mlzete pokracovat v 1é¢bé podavanim piipravku
Tysabri kazdé 4 tydny.

Bude pripravek Tysabri u¢inkovat vZdy?

U nékolika pacientd, kterym je ptipravek Tysabri podavan, mlize piirozena obranyschopnost téla
postupem ¢asu zabranit spravnému plisobeni piipravku, protoze si télo vytvoti protilatky proti léku.
Vas 1ékai mize na zéklad¢ krevnich testti rozhodnout, zda tento ptipravek u Vas ucinkuje spravng, a
v piipadé potieby 1écbu ukondit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se piipravku Tysabri, zeptejte se svého 1ékaie. VZdy pouzivejte
tento pripravek presné v souladu s pfibalovou informaci nebo podle pokynii svého 1ékafe. Pokud si
nejste jisty(a), porad’'te se se svym lékatem.

Podani pod kazi (subkutanni podani) se na Stitku injek¢ni strikacky zkracuje jako s.c.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobng¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Jestlize zaznamenate kterykoliv z nasledujicich ptiznaki, neprodlené informujte svého lékare ¢i
zdravotni sestru.

Znamky infekce mozku

zmény osobnosti a chovani, jako je zmatenost, delirium ¢i ztrata védomi,
zéachvaty (kiece),

bolest hlavy,

pocit na zvraceni / zvracenti,

ztuhnuti $ije,

extrémni citlivost na ostré svétlo,

horecka,

vyrazka (kdekoliv po téle).

Tyto priznaky mohou byt zpiisobeny infekci mozku (encefalitidou nebo PML) nebo mozkovych blan
(meningitidou).
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ZnamKy jinych zavaznych infekci
horecka neznamého ptivodu,
silny prijem,

dusnost,

dlouhotrvajici zavrat,

bolest hlavy,

pokles télesné hmotnosti,
skleslost,

poruchy zraku,

bolest nebo zarudnuti oka (0¢i).

Znamky alergické reakce

svédiva vyrazka (koptivka),

otok obliceje, rti nebo jazyka,

obtize s dychanim,

bolest nebo tize na hrudniku,

zvyseni nebo snizeni krevniho tlaku (zjisti to Vas 1ékat nebo zdravotni sestra, pokud Vam
sleduji krevni tlak).

Tyto znamky se s nejvyssi pravdépodobnosti objevi v pritb¢hu podavani injekci nebo kratce po
podani.

Znamky mozZnych problémi s jatry
e 7loutnuti kiiZze nebo o¢niho bélma,
e neobvykle tmava moc,
e abnormalni vysledky jaternich testd.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z vySe uvedenych nezddoucich ucinkti nebo pokud se domnivate,
ze mate infekci, neprodlené se obrat’te na lékare nebo zdravotni sestru. UkaZte kartu pacienta a
tuto pribalovou informaci kazdému Iékaii nebo zdravotni sestte, kteti se podili na Vasi 1é¢b¢, nejen
svému neurologovi.

DalSi nezadouci ucinky

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
e infekce mocCovych cest,

bolest v krku a vytok z nosu nebo ucpany nos,

bolest hlavy,

zavrate,

pocit na zvraceni (nauzea),

bolest kloubt,

unava.

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)
e anemie (sniZeni poctu ¢ervenych krvinek, coz mtze zptisobit zblednuti kiize, duSnost nebo
pocit nedostatku energie),
alergie (precitlivélost),
tres,
svédiva vyrazka (koprivka),
nevolnost (zvraceni),
horecka,
potize s dychanim (dusnost),
zarudnuti obliceje nebo téla,
herpetické infekce,
nepiijemny pocit v okoli mista injekce. Milize se objevit bolest, pohmozdéni, zarudnuti,
svédéni nebo otok.
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Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

zavazna alergie (anafylakticka reakce),

progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML),
zanétliva porucha po ukonceni podavani lécivého ptipravku,
otok obliceje,

zvyseni poctu bilych krvinek (eozinofilie),

snizeni poctu krevnich desticek,

snadna tvorba podlitin (purpura).

Vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000)
e  herpeticka infekce oka,
e  t&zka anemie (snizeni poctu Cervenych krvinek, coz miize zplsobit zblednuti ktize, dusnost a
pocit nedostatku energie),
e  zavazny otok pod kuzi,
e  vysoké hladiny bilirubinu v krvi (hyperbilirubinemie), které mohou zptisobit piiznaky jako
zezloutnuti o¢i nebo kuze, horecku nebo tnavu.

Neni znamo (frekvenci z dostupnych tidaju nelze urcit)
e neobvyklé infekce mozku a o¢i,
e poskozeni jater.

Jestlize se domnivate, Zze mate infekci, ihned se obrat’te na svého lékare.
Tyto informace rovnéz naleznete v kart¢ pacienta, kterou jste obdrzel(a) od Vaseho I¢kare.

HlaSeni nezadoucich ucinkt

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému lékaii. Stejné
postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci.
Nezadouci ucinky mutzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti miizete ptispét k ziskani vice
informaci o bezpec¢nosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Tysabri uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na §titku a na krabi¢ce. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pted mrazem.

Injekéni stiikacky je mozné uchovéavat v ptivodnim obalu pfi pokojové teploté (az do 25 °C) po dobu
az 24 hodin. Injek¢ni stiikacky se nesmi vracet zpét do chladnicky.

Uchovavejte injekéni stiikacky v krabicee, aby byly chranény pred svétlem.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete ¢astic v roztoku nebo zménéné barvy roztoku
v injekeni stiikacce.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Tysabri obsahuje

Lécivou latkou je natalizumabum.
Jedna 1ml pfedplnénd injekéni stiikacka obsahuje natalizumabum 150 mg.
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Dalsimi slozkami jsou:

monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,

heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného,

chlorid sodny (viz bod 2 ,,Ptipravek Tysabri obsahuje sodik*),
polysorbat 80 (E 433),

voda pro injekeci.

Jak pripravek Tysabri vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Tysabri je bezbarva az slab¢ Zluta, slabé opalizujici az opalizujici kapalina.
Jedna krabicka obsahuje dv¢ injekéni stiikacky.

Ptipravek Tysabri je dodavan v balenich obsahujicich 2 ptedplnéné injekeni stiikacky.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp
Nizozemsko

Vyrobce

FUIJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Alle 1

DK-3400 Hillered

Dansko

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

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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
TI1 EBO®APMA Biogen Belgium N.V./S.A.
Ten.: +359 2 962 12 00 Tél/Tel: +3522219 12 18
Ceska republika Magyarorszag

Biogen (Czech Republic) s.r.0. Biogen Hungary Kft.

Tel: +420 255 706 200 Tel.: +36 (1) 899 9883
Danmark Malta

Biogen (Denmark) A/S Pharma MT limited

TIf: +45 77 41 57 57 Tel: +356 213 37008/9
Deutschland Nederland

Biogen GmbH Biogen Netherlands B.V.
Tel: +49 (0) 89 99 6170 Tel: +31 20 542 2000
Eesti Norge

Biogen Estonia OU Biogen Norway AS

Tel: +372 618 9551 TIf: +47 23 40 01 00
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El\dda
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

Espaia
Biogen Spain SL
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tél: +33 (0)1 41 37 95 95

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

Kvmpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: +357 2276 57 15

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: +371 68 688 158

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1 484 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.o.
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

United Kingdom (Severni Irsko)
Biogen Idec (Ireland) Limited
Tel: +44 (0) 1628 50 1000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou urc¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Doporucenou davku 300 mg je tfeba podat pomoci dvou 150mg predplnénych injekénich stiikacek,

viz bod 3 nize.

Pokyny pro aplikaci

Predplnéna injekéni stiikacka ma ochranny systém jehly, ktery se automaticky aktivuje pii uplném
stladeni pistu. Jakmile pist pustite, ochranny systém jehly odkrytou jehlu zakryje.


http://www.ema.europa.eu/

Pred aplikaci B

Pist

Prstova ptiruba

Predplnéna injekeni stiikacka (sklo)
Krytka jehly

Jehla

Ochranny systém jehly

Po aplikaci

mmoaw>

1. Vyjméte z chladnicky baleni s davkami a pied podadnim injekci nechte temperovat pii pokojové
teploté (az do 25 °C). Doporucena doba zahtivani je 30 minut.

Na krabicku se musi zaznamenat datum a ¢as vyjmuti baleni s divkami z chladnicky.

o K zahrati ptedplnénych injekénich stiikacek nepouzivejte vnéjsi zdroje tepla, jako je naptiklad
horka voda.

o Jehly se nikdy nedotykejte. Sejmutou krytku nikdy na jehlu znovu nenasazujte. Zabrani se tak
nechténému poranéni jehlou.

2. Vyjméte obé injekéni strikacky z obalu. Zkontrolujte, zda 1é¢ivo v kazdé predplnéné injekéni
stiikaCce je bezbarvy az slab¢ zluty, slabé opalizujici az opalizujici roztok, v némz nejsou zadné
viditelné ¢astice. V okénku muizete vidét vzduchové bubliny. To je normalni a davka tim nebude
ovlivnéna.

° Zkontrolujte obé piedplnéné injekéni stiikacky. Nepouzivejte predplnéné injekéni stiikacky,
pokud:
e uplynula doba pouzitelnosti vyznacena na stitku injekéni sttikacky (EXP),
nebo
e byly uchovavany pfi pokojové teploté (do 25 °C) po dobu delsi nez 24 hodin,
e barva nebo Cirost roztoku neodpovida vyse uvedenému popisu nebo pokud roztok
obsahuje plovouci ¢astice,
o vykazuji zamky poSkozeni (praskliny, tlomky atd.).

. Pokud si ¢ehokoli z vyse uvedeného vSimnete, neprodlené se obrat’te na svou lékarnu.
3. Uplna davka odpovida dvéma injekénim stiika¢kam podanym po sob& béhem 30 minut.

Aplikujte dveé 150mg injekéni stiikacky.
Uplna davka = 300 mg.

i

4. Pouzijte asepticky postup (Cistotu a sterilitu) a rovnou pracovni plochu béhem podavani injekei.
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5. Zvolte prvni misto podani subkutanni injekce na stehnu, bfichu nebo na zadni stran¢ horni ¢asti
paZze.

u|
W

. Injekci nepodavejte do mista na téle, kde je klize podrazdénd, zarudla, pohmozdénd, zanicena
¢i jakymkoli zplisobem zjizvena.

6. Aplikujte prvni injekci.
e Zvolte misto pro podani injekce a otfete kizi ubrouskem napusténym alkoholem.
Pied podanim injekce nechte zvolené misto pro podani injekce samovoln¢ oschnout.
Pied podanim injekce se tohoto mista jiz nedotykejte, ani na n¢j nefoukejte.
Sejméte krytku jehly.
Palcem a ukazovackem jemné stisknéte kiizi v okoli ocisténého mista pro podani injekce
tak, aby vznikla kozni fasa.
e Predplnénou injekéni stiikacku drzte pod thlem 45° az 90° k mistu podani injekce. Jehlu
rychle vpichnéte pfimo do vytvorené kozni fasy. Do kiize musi proniknout cela jehla.

7. Pomalu jednim plynulym pohybem stlacujte pist, dokud se injekéni stiikacka zcela nevyprazdni.
Pist nevytahujte zpét.

4

8. Pted vyjmutim injek¢ni strikacky zkontrolujte, Ze je zcela prazdna. Pokud spatfite krev, v misté
injekce pritlacte vatovy tampon nebo gazu. Kiizi po podani injekce neotirejte. Pti vyjimani
injekéni stifkacky z mista podani injekce pust'te pist, ZATIMCO budete jehlu vytahovat piimo
ven. Jakmile pist pustite, ochranny systém jehly odkrytou jehlu zakryje.

A

&
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9. Injekce podavejte jednu po druhé bez vyznamnéjsi prodlevy. Pokud druhou injekci nelze podat
bezprostiedné po prvni injekei, nesmi byt druha injekce podana déle nez za 30 minut po prvni
injekci. Druhou injekci je tfeba podat alespoil 3 cm od mista podani prvni injekce.

Pacienty je tfeba v prubéhu podavani subkutannich injekci a az 1 hodinu po podani sledovat
pro piipadny vyskyt znamek a pfiznakt reakci na injekci, mezi néz patti hypersenzitivita. Po
prvnich 6 davkach pripravku Tysabri, nezavisle na zptisobu podani, je tfeba pacienty po
aplikaci subkutanni injekce sledovat dle klinického tsudku.

Pokud zpozorujete jakékoli znamky ¢i ptiznaky odpovidajici alergické reakci, okamzité podavani
injekce ukoncete [viz Souhrn udajii o ptipravku, bod 4.4].

&8

"W

Prvni injekce - - - ¢
Alespoi
3 cm

Druhé injekee- ~ - -3¢

10. Pouzité injekeni stiikacky zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpec¢nosti (PSUR) natalizumabu dospél vybor CHMP k témto védeckym
zaveérum:

S ohledem na dostupné tidaje je vybor PRAC toho nazoru, Ze fyziologicky pokles hladiny
hemoglobinu nemtize byt jedinym diivodem hlasené anemie u novorozenci (pfedevsim proto, ze
anemie se typicky vyskytuje 2-3 mésice po narozeni). Z toho diivodu je dilezité monitorovat klinicky
nastup anémie souvisejici s natalizumabem a v ptipadé potieby ji 1€¢it. Vybor PRAC dospél k zaveéru,
ze informace o pfipravku u lé¢ivych ptipravki obsahujicich natalizumab ma byt odpovidajicim
zplsobem upravena.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zduavodnéni zmény v registraci
Na zakladé¢ védeckych zavéra tykajicich se natalizumabu vybor CHMP zastava stanovisko, ze poméer
ptinost a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho / 1€¢ivych ptipravkl obsahujicich natalizumab zlstava

nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o piipravku budou provedeny navrhované zmeény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.
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