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TYSABRI® Z BADANIA
OBSERWACYJNEGO TOP

TYSABRI®

2

z RRMS o wysokiej aktywnosci™

RRMS: rzutowo-remisyjne stwardnienie rozsiane.
*Analiza czastkowa danych pochodzacych z trwajacego wieloosrodkowego, jednoramiennego badania obserwacyjne

g , u
(Tysabri Observational Program, Top) 4. fazy, (n=6148) wykazata, ze srednia punktacja w skali EDSS pozostawata stabilna przez 10 lat obserwacji.
1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Tysabri 05/2022. Io e n@
2. Butzkueven H i wsp. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2020;91:660-668. doi: 10.1136/jnnp-2019-322326.



SKUTECZNOSC POTWIERDZONA PRZEZ PONAD 10 LAT STOSOWANIA

\
Pacjenci przyjmujacy lek TYSABRI® osiagneli
istotng redukeje wskaznika ARR w ciagu 10 lat.?

Wieksza redukcje obserwowano u pacjentow:’

* znizszg ocena w skali EDSS wzgledem punktu
poczatkowego (3,0 wobec >3,0 punktow)

* zmniejszg liczba wezesniej stosowanych DMT
(0 wobec 1; 0 wobec 22; 1 wobec 22), lub

* zmniejszg liczba rzutow w roku poprzedzajacym
leczenie (<1 wobec >1)

N\

Sredni ARR ulegt zmniejszeniu 21,99 (n=6148; 95% Cl: 1,97 do 2,02) w ciagu 12 miesigcy przed

Wzgl%d na R E D U KCJA AR R punktem wyjsciowym do 0,15 (n=375; 95% Cl: 0,14 do 0,15) w 10. roku leczenia TYSABRI®
w 10. roku stosowania Tysabri®

SKUMULOWANE PRAWDOPODOBIENSTWO BRAKU RZUTU CHOROBY PO 10 LATACH
W OCENIANEJ POPULACJI WYNIOSLO 45,8%°

OCENA SPRAWNOSCI W 10-LETNIEJ OBSERWACJI**

24-tygodniowe 24-tygodniowe
skumulowane prawdopodobienstwo skumulowane prawdopodobienstwo
POPRAWY SPRAWNOSCI*3 PROGRESJI NIEPELNOSPRAWNOSCIt:
(n=5179 w punkeie poczatkowym; n=28 w 10. roku) (n=6148 w punkcie poczatkowym; n=32 w 10. roku)

3. Butzkueven H i wsp. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2020;91:660-668. doi: 10.1136/jnnp-2019-322326.

*Poprawa sprawnosci zdefiniowana jako spadek o 21,0 punkt, potwierdzony po 24 tygodniach, oceny wyjsciowej w skali EDSS wynoszacej 22,0 punktow.

“*Dotyczy grupy chorych z wyjsciowg oceng EDSS 22,0

Progresja niepetnosprawnosci zdefiniowana jako wzrost o 20,5 punktu, potwierdzona po 24 tygodniach, wyjsciowej oceny w skali EDSS wynoszacej 26,0 punktow; wzrost o 21,0 punkt wyjsciowe]
oceny w skali EDSS wynoszacej 21,0 do <6,0 punktow lub o 21,5 punktu w przypadku wyjsciowej oceny w skali EDSS wynoszacej 0,0 punktow.

ARR: Roczny wskaznik rzutow (Annualised Relapse Rate); EDSS: Rozszerzona Skala Oceny Niesprawnosci (Expanded Disability Status Scale);

RRMS: Rzutowo-remisyjna postac stwardnienia rozsianego (Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis); TOP: TYSABRI Observational Program.



I0-LETNIA ANALIZA POSREDNIA DANYCH Z BADANIA TOP POTWIERDZA
W WARUNVKACH

RZECZYWISTES PRAKTIVT KLINICZNES

~

Informacje dotyczace wystapienia powaznych dziatan
niepozadanych byly zgodne z aktualnym profilem

bezpieczenstwa TYSABRI® i nie odnotowano nowych
> o / dziatan niepozadanych.’
(0]

4,7% chorych doswiadczyto 21 SAE uznanxch za zwigzane

lub prawdopodobnie zwigzane z leczeniem.

Najczestszymi SAE byly zakazenia i zarazenia

pasozytnicze, ktore wystapity u 4,1% badanych.

pacjentow nie doswiadczylo SAE

WYSTEPOWANIE ZAKAZEN OPORTUNISTYCZNYCH, NOWOTWOROW ZtOSLIWYCH | PML
UTRZYMYWALO SIE NA NISKIM POZIOMIE®

Wystepowanie zakazen oportunistycznych, nowotworow zlosliwych i PML

DZIALANIE Ogstem <3 lat >3 lat
NIEPOZADANE (26060,25 pacjentolat;* N=6148) (15773,19 pacjentolat;* n=6148) (10233,77 pacjentolat;* n=3719)

Wskaznik Wskaznik Wskaznik
Pacjenci zapadalnosci Pacjenci zapadalnosci Pacjenci zapadalnosci
z SAE, n (%) na 1000 pacjentolat z SAE, n (%) na 1000 pacjentolat z SAE, n (%) na 1000 pacjentolat
(95% Cht (95% Ct (95% Cht
Zakazenie 1 0,422 10 0,634 1 0,098
oportunistyczne (0,18) (0,234-0,762) (0,16) (0,341-1,178) (0,03) (0,014-0,694)
PML 53 2,034 17 1,078 36+ 3,518
(0,86) (1,554-2,662) (0,28) (0,67-1,734) (0,97) (2,537-4,877)
Nowotwor 63 2,417 35 2,219 28 2,736
zhosliwy 1,02) (1,889-3,095) (0,57) (1,593-3,090) (0,75) (1,889-3,963)

Na podstawie: Butzkueven H , et al. 2020.?

BADANIE TOP DOSTARCZA 10-LETNICH DANYCH DOTYCZACYCH DOBRZE

POZNANEGO PROFILU BFZPIECZENSTWA | TRWALEJ KONTROLI CHOROBY
WSROD PACJENTOW Z RRMS LECZONYCH LEKIEM TYSABRI®3

*Na podstawie okresu od podania pierwszej dawki do ostatniej dawki natalizumabu + 6 miesiecy.

TObliczono jako (1000  liczba pacjentow ze zdarzeniem)/(catkowita liczba lat obserwacji kliniczne)).

Doktfadne Cl obliczono na podstawie rozktadu Poissona.

*U 35z 36 0sob z podanym mianem przeciwciat anty-JCV na 6 miesiecy przed rozwojem PML wynik byt dodatni.

tacznie 14 (26,4%) z 36 przypadkow odnotowano u pacjentéw wezesniej otrzymujacych leczenie immunosupresyjne.

Cl: przedziat ufnosci (confidence interval); SAE: ciezkie dziatanie niepozadane (serious adverse event);
PML: postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (progressive multifocal leukoencephalopathy).
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TOP: TYSABRI Observational Program.

TOP to nadal prowadzone, miedzynarodowe, otwarte badanie prospektywne zaprojektowane w celu dtugotrwatej oceny bezpieczenstwa leczenia lekiem TYSABRI®
podawanym w monoterapii pacjentom z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Do tej 10-letniej analizy badania
TOP wiaczono 6148 pacjentow z 17 krajow z rozpoznaniem RRMS uprzednio nieleczonych natalizumabem lub osoby, ktore wezesniej otrzymaty <3 dawki natalizumabu.
Pacjentow w badaniu TOP leczono zgodnie z zaleconym dawkowaniem leku TYSABRI®, podajac lek dozylnie w dawce 300 mg co 4 tygodnie.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byto dtugoterminowe bezpieczenstwo (wystepowanie SAE) u pacjentow otrzymujacych lek TYSABRI®. Drugorzedowe
punkty obejmowaty ocene aktywnosci stwardnienia rozsianego (SM) mierzong na podstawie liczby rzutéw i zmiany stopnia niepetnosprawnosci.

Skrocona informacja o leku TYSABRI®(natalizumab) 300 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Nazwa produktu i : Tysabri 300 mg i koncentrat do ia roztworu do |nfuzu Sktad jakosciowy i ilosciowy: Kazdy ml koncentratu zawiera 20 mg natalizumabu. Po rozcieficzeniu roztwor do infuzji zawiera okoto 2,6 mg/ml natalizumabu. Kazda fiolka zawiera 2,3 mmola (czyli 52 mg)
sodu. Pehy wykaz substa nql pomocniczych, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL). Postac fe Koncentrat do sporza roztworu do infuzji. Wskazania do stosowania: Produkt Tysabri jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw w monoterapii do modyfikadji przebiegu choroby
w jacej postaci ienia rozsianego (ang. relapsing remitting multiple sclerosis, RRMS) o duzej aktywnosci w nastepujacych grupach pacjentow: Pacjenci z wysoce aktywng choroba mimo pelnego i whasciwego cyklu leczenia co najmniej jednym produktem leczniczym modyfikujacym jej przebieg
(ang. dlseﬂsemadlfwng therapy, DMT) (informacje dotyczace odstepstw od tej zasady oraz przerw w leczeniu, majacych na celu eliminacje leku z organizmu) lub Pacjenci z szybko rozwijajaca sie, agqu RRMS, deﬁmowanq jako 2 lub wiecej rzutow powodujacych niesprawnosc w clqgu Jednego roku oraz 1 lub wigcej zmian
ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazowaniu metoda rezonansu magnetycznego (ang. Magnetic Resonance Imaging, MRI) mozqu lub znaczace zwigkszenie liczby zmian T2 w pord we j ostatnio wyl ym badaniem MRI. Leczenie nalezy rozpoczac
i kontynuowac bez przerwy pod kontrolg lekarzy majacych doéwiadczenie wrozpoznawaniu i leczeniu chordb neurologicznych, w osrodkach z bezposrednim dostepem do obrazowania metodq rezonansu magnetycznego. Pagienci leczeni tym produktem Ieczmaym musza otrzymac karte ostrzegawcza pagienta i zostac
poinformowani o zagrozeniach zw@zany(h z leczeniem tym produktem leczniczym (patrz réwniez: ulotka dla pacjenta). Po 2 latach leczenia pacjentéw nalezy ponownie p h, szczegélnie o ryzyku p ang. multifocal

PML), oraz p ¢ pacjentow i ich opiekunéw o waesnych ubjawach przedmiotowych i podmmtowych PML. Nalezy zapewnic $rodki do leczenia reakgji nadwrazllwnsa i dostep do badania MRI. Niektdrzy pacjenci mogli otrzymywac w przesztosci immunosupresyjne produkty lecznicze
(np. mitoksantron, cyklofosfamid, azatlnpryng) Te produkty lecznicze moga wy stan i i nawet po iu ich podawania. Z tego wzgledu, przed rozpoczeciem leczenia, lekarz musi potwierdzi¢ brak uposledzenia odpornosci u tych pacjentow (patrz punkt 4.4 ChPL). Dawkowanie
Produkt Tysabri 300 mg jest podawany we wlewie dozylnym raz na 4 tygodnie. Kuntynuaqg leczenia nalezy ostroznie ponownie rozwazy¢ u pacjentow, u ktdrych korzysci terapeutyczne nie trwaty diuzej niz 6 miesiecy. Dane dotyczace bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci natalizumabu po 2 latach uzyskano
Z kontrolowanych badan prowadzonych metoda podwdjnie Slepej préby. Kontynuacje leczenia diuzej iz 2 lata mozna rozwazac jedynie po dokonaniu ponownej oceny potendjalnych korzysci i ryzyka. Pacjentow nalezy ponownie poinformowac o czynnikach ryzyka PML, takich jak czas trwania leczenia, stosowanie lekow
immunosupresyjnych przed otrzymaniem tego produktu leczniczego i obecnosc przeciwciat przeciwko wirusowi Johna Cunninghama (JCV) (patrz punkt 4.4 ChPL). Ponowne podanie Nie ustalono skutecznosci po ponownym podaniu produktu; dla zachowania bezpieczeristwa (patrz punkt 4.4 ChPL). Populacje specjalne
Pagjenci w podeszlym wieku. Stosowanie tego produktu leczniczego nie jest zalecane u pacjentow w wieku powyzej 65 lat, gdyz brak danych dotyczacych tej populacji. Pagjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i wqtroby Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw zaburzajacy czynnos¢ nerek lub watroby. Mechanizm
eliminadji i wyniki populacyjnych badan farmakokinetyki sugeruja, Ze zmiana dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby nie byfaby konieczna. Dzieci i modziez Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci tego produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat. Aktualne dane
przedstawiono w punktach 4.8 5.1 ChPL. Sposéb pudawama Ten pmdukt Ieczmczy jest przeznaczony do podania dozylnego. Instrukcja dotyczaca rozcieiczenia produktu leczniczego przed podaniem (patrz punkt 6.6 ChPL). Po rozciericzeniu (patrz punkt 6.6 ChPL) roztwdr nalezy podawac przez okoto 1 godzing. Nalezy
obserwowac pacjentow w kierunku objawéw hi dwrazliwosci w trakcie infuzjii przez 1 godzine po zakoriczeniu wlewu. Po pierwszych 12 dawkach dozylnych produktu Tysabri nalezy kontynuowac obserwacje pagentow w trakcie wIewu Jezeli u pacjenta nie wystapia 7adne reakcje na wlew,

Y
obserwacje po podaniu dawki mozna skroci¢ lub zrezygnuwa( z obserwagji, zalezme od oceny klinicznej. Pacjentow rozpoczynajacych ponownie leczenie natalizumabem po > 6 miesigcznej przerwie nalezy obserwowac w kierunku uhjawuw ychi ych reakgji $ci w trakcie wlewu i przez
1 godzing po jego zakoriczeniu. Dotyczy to pierwszych 12 wlewdw dozylnych po ponownym rozpoczeciu terapii. Produktu Tysabri 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, nie wolno podawac w szybkim ieciu. F ia: Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktdrakolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL. Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML). Pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem zakazeri oportunistycznych, w tym pacjenci z uposledzeniem odpornosci (obejmujacym pacjentéw aktualnie leczonych lekami immunosupresyjnymi lub z uposledzong odpornoscia
spowodowana poprzednio stosowang 1erapiq| (patrz punkty 4.44.8 ChPL). Leczenie skojarzone z innymi i leczniczymi jacymi przebieg (homby Potwit aktywne zlosliwe procesy nowotworowe, z wythklem paqentowz raklem podstawnokumurkowym skory. Specjalne ostrzezenia i Srodki
ostrnznos(l dotyczace stosowama dentyfikowalnos¢ W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisac nazwe i numer serii pod produktu. Postepujaca wiel (PML) ie tego produktu leczniczego wigzato sie ze

ryzykiem wystapienia PML — oportunistycznego zakazenia wywoty qo przez wirusa JG, ktdre moze doprowadzic do zgonu lub cigzkiej niesprawnosci. Z uwagi na zwigkszone ryzyko PML, lekarz specjalista i pacjent powinni ponownie indywidualnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko leczenia. Pacjenci powinni by¢

regularnie monitorowani przez caty czas trwania leczenia. Pacjentom i ich opiekunom nalezy wyjasnic, na jakie wczesne objawy przedmiotowe i podmiotowe PML powinni zwracac uwage. Wirus JC powoduje takze neuronopatie komarek ziaristych (ang. granule cell neuronapathy, GCN), ktora zgtaszano u pacjentow leczonych
tym produktem leczniczym. Objawy JCV GCN s3 podobne do objawdw PML (t]. zespot muzdzkowy) Nas(gpu]q(e czynmkl ryzyka sa zwiazane ze zwiekszonym ryzykiem PML: Obecnosc przeciwciat anty-JCV. Czas trwania leczenia, szczegdlnie dfuzej niz 2 lata. Po 2 latach wszystkich paqemuw nalezy ponownie poinformowac
o ryzyku wystapienia PML zwiazanym z leczeniem tym p leczniczym. lekow i h przed rozpoczeciem leczenia tym produktem leczniczym. Pacjenci z dodatnim wynikiem na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV maja zwi ryzyko wystapi PML w pord iu z pacjentami
bez przeciwciat anty-JCV. U pacjentow, u ktdrych wystepuja wszystkie trzy czynniki ryzyka PML (t]. dodatni wynik na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV oraz leczenie tym produktem leczniczym ponad 2 lata oraz wezesniejsze stosowanie lekow immunosupresyjnych), ryzyko PML jest znaczaco wigksze. U pacjentéw leczonych
natalizumabem z dodatnim wynikiem na obecnosc przeciwciat anty-JCV, ktérzy nie przyjmowali wezesniej lekéw immunosupresyjnych, poziom udpowmdu zwmzanel 7 przeuwclahml anty-JCV (wskaznik) koreluje z poziomem ryzyka wystqplema PML U pacjentdw z dodatnim wynikiem na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV
wydtuzenie odstepu miedzy dawkami produktu Tysabri ($redni odstep miedzy dawkami okoto 6 tygodni) koreluje z mniejszym ryzykiem PML w pord W przypadku ia schematu y ym odstepem miedzy dawkami nalezy zachowac ostroznosc, poniewaz
skutecznosc stosowania takiego schematu dawkowania nie zostafa okreslona oraz powiazany z nim stosunek korzysci do ryzyka jest obecnie nleznany (palrz punkt 5.1 ChPL), Podawanie dozylne o 6 tygodni (Q6W)). W celu uzyskania bardziej szczegétowych informadji, patrz materiaty edukacyjne: Informacje dla lekarza
dotyczace postepowania z pacjentami ze stwardnieniem rozsianym leczonymi produktem Tysabri. (Informacje dla lekarza). Pacjendi, u ktdrych ryzyko tego leczenia ocenia sig jako duze, moga je kontynuowac tylko wtedy, jezeli korzysci przewazaja nad ryzykiem. Oszacowanie ryzyka PML w réznych grupach pacjentéw
przedstawiono w dokumencie: Informacje dla lekarza. Badanie na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV Badanie na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV pomoze w oszacowaniu ryzyka leczenia tym produktem leczniczym. Zaleca sie przeprowadzenie testu na obecnosc przeciwciat anty-JCV w surowicy przed rozpoczeciem leczenia
oraz u pacjentéw przyjmujacych ten produkt leczniczy o nieznanym statusie tych przeciwciat. U pacjentow z ujemnym mianem przeclwaa'amy J(V moze Jednak nadal wystepowac ryzyku PMLz powoddw takich jak nowa infekcja JCV, wahania poziomu przeciwciat lub fatszywie ujemny wynik badania. Zaleca sie powtarzanie
testu u pacjentow z ujemnym mianem przeciwciat anty-JCV co 6 miesiecy. U pacjentdw z niskim wskaznikiem przeciwciat, ktorzy nie li wezesniej lekow i h, zaleca sie po dwdch latach leczenia powtarzanie testu co 6 miesiecy. Test (ELISA) na obecnosc przeciwciat anty-JCV nie moze postuzy¢
do zdiagnozowania PML. Plazmafereza (wymiana osocza, PLEX) oraz dozylne podanie immunoglobulin (iv. Ig) mogq znaczaco wptywac na interpretacje wyniku badania surowicy na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV. Nie nalezy badac pacjenta na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV przez 2 tygodnie od plazmaferezy ze wzgledu
na usuniecie przeciwciat z surowicy lub przez 6 miesiecy od dozylnego podania immunoglobulin (6 miesiecy = 5 okresow pottrwaniaimmunoglobulin). W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji na temat badari na obecnos¢ przeciwciat, patrz dokument: Informacje dla lekarza. Przesiewowe badania MRI w kierunku
PML Przed rozpoczeciem leczenia tym produktem leczniczym wymagany jest wynlk ostatnio wykonanego (zwykle z okresu ostatnich 3 miesigcy) badania MRI, jako obraz odniesienia, a nastepnie powtarzanie tego badania co najmniej raz w roku. W przypadku pacjentow z wiekszym ryzykiem wystapienia PML, nalezy
rozwazy( czestsze badania MRI (np. co 3-6 miesiecy), ji. Do takich pacjentw naleza: pacJenu zwszystkimi trzema czynnikami ryzyka PML (tj. z obecnoscia przeciwciat anty-JCV oraz stosujacy leczenie tym produktem leczniczym od ponad 2 lat oraz wezedniej stosujacy lekiimmunosupresyjne),
lub pacjenci z wysokim wskaznikiem przeciwciat anty-JCV, leczeni tym produktem leczniczym od ponad 2 lat i ktdrzy wezesniej nie otrzymywali lekow immunosupresyjnych. Z dostepnych danych wynika, ze ryzyko rozwoju PML jest mate przy wskazniku <0,9 i znaczaco zwieksza sie dla wartosci powyzej 1,5 u pacjentow
leczonych tym produktem leczniczym przez dfuzej niz 2 lata (wigcej informadji patrz: Informacje dla lekarza). Nie przeprowadzono badar oceniajacych skutecznos¢ oraz bezpieczeristwo stosowania natalizumabu, kiedy zastapiono nim leczenie produktami leczniczymi o dziataniu immunosupresyjnym modyfikujacymi przebieg
choroby. Nie wiadomo, czy u pacjentéw, u ktdrych Zmieniono leczenie z produktow leczniczych o dziataniu immunosupresyjnym modyfikujacych przebleg choroby na to leczenie, wystepuje zwiekszone ryzyko PML. Dlatego tych pacjentéw nalezy monitorowac czesciej (to nacy 7 aestosy podobna, jak w przypadku
pacjentow, u k(ovych Zmieniono Ieczeme z h produktow leczniczych na i PML nalezy brac pod uwage w dlagnuslyce roznicowej u kazdego paqema 2 SM stosujacego produkt Tysabri, jesli wystapia objawy neurologiczne i (lub) nowe zmiany w mozqu, uwidocznione w badaniu MRI. Zgfaszano
przypadki PML na podstawie MRI i dodatniego wyniku badania na obecnos¢ wirusa JC w ptynie mézg ym. Dalsze rek je dla lekarzy dotyczace zarzadzania ryzykiem wystapienia PML u pacjentow leczonych natalizumabem znalez¢ mozna w dokumencie: Informacje dla
lekarza. W przypadku podejrzenia PML lub JCV GCN nalezy wstrzymac dalsze podawanie leku do czasu wykluczenia PML. Lekarz powinien ocenic stan pacjenta i okresli¢, czy objawy wskazujq na dysfunkcje neurologiczng. W potwierdzonych przypadkach lekarz powinien stwierdzic, czy objawy sq typowe dla stwardnienia
rozsianego, czy wskazuja na mozliwe rozpoznanie PML lub JCV GCN. W razie watpliwosci nalezy rozwazyc dalsza diagnostyke, w tym badanie MRI, najlepiej z podaniem kontrastu (dla poréwnania z wynikiem wyjsciowego MRI sprzed leczenia), badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego w kierunku DNA wirusa JC oraz powtorne
badanie neurologiczne, tak jak opisano w Informacjach dla lekarza (patrz: Wskazowki edukacyjne). Po wykluczeniu przez lekarza PML i (lub) JCV GCN (jesli to konieczne, przez powtdrzenie badan Klinicznych, obrazowych i laboratoryjnych, gdy nadal istnieje podejrzenie kliniczne) mozna wznowic leczenie. Lekarz powinien
byc szczegdInie wyczulony na objawy sugerujace PML lub JCV GCN, ktrych pacjent muze me duslrzegac (np objawy zaburzema funkgji poznawczych, objawy psychiatryczne lub zespét mézdzkowy). Pacjentom nalezy rowniez doradzic, aby poinformowali o swoim leczeniu partnera lub opiekundw, gdyz moga oni zauwazy¢

objawy, ktorych obecnosci pacjent nie jest Swiadomy. Zgtaszano przypadki i (PML) nastepujacej po zaprzes(amu leczenia tym produktem leczniczym u pacjentéw, ktorzy w momencie przerwania leczenia nie wykazywali objawow sugerujacych PML. Pacjenci i lekarze przez
okoto 6 miesigcy po zaprzestaniu leczenia produktem Tysabri powinni kontynuowac monitorowanie zgodnie z przyjetym protokotem i nadal zwracac uwage na kazdy nowy przedmiotowy czy podmiotowy objaw sugerujacy PML. Jesli u pacjenta rozwinie si¢ PML, podawanie natalizumabu trzeba przerwac na state.
Po normalizacji czynnosci uktadu i icznego u pacjentéw z upos| iem odpornosci i z PML obserwowano poprawe stanu. Na podstawie retrospektywnej analizy danych od pacjentow leczonych natalizumabem uzyskanych od czasu jego dopuszczenia do obrotu, nie stwierdzono réznicy pod wzgledem odsetka

2-letniego przezycia po rozpoznaniu PML migdzy pacjentami, u ktdrych zastosowano i u ktérych nie zastosowano PLEX. Wiecej informacji na temat leczenia PML zawiera dokument: Informacje dla lekarza. PMLi IRIS (zespot zapalne] rekonstytucji immunologicznej) Zespdt IRIS wystepuje u prawie wszystkich pacjentow z PML
leczonych tym produktem leczniczym po odstawieniu lub usunieciu tego produktu leczniczego z ustroju. Uwaza sie, ze zespét IRIS jest wynikiem przywrécenia czynnosci uktadu immunologicznego u pacjentéw z PML, co moze prowadzi¢ do powaznych powikfar neurologicznych oraz do zgonu. Nalezy obsevwowac rozwdj

zespotu IRIS oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie towarzyszacego zapalenia w trakcie powrotu do zdrowia po PML (wiecej informadji, patrz dokument: Informacje dla lekarza). Zakazenia, w tym inne zakazenie oportunistyczne Padczas stosowania tego produktu leczniczego powaly inne zakazenia op ne,
gtéwnie u pacjentéw z chorobg Crohna i z uposledzeniem odpornosci lub z istotng chorobg wspdtistniejaca. Aktualnie nie mozna jednak wykluczy¢ zwi ryzyka wystapienia innych zakazer istycznych podczas tego produktu leczniczego u pacjentow bez tych wspdtistniejacych chorob. Zakazenia

oportunistyczne wykryto réwniez u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, u ktorych stosowano ten produkt leczniczy w monoterapii (patrz punkt 4.8 ChPL). To leczenie zwigksza ryzyko wystapienia zapalenia mézqu i zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych spowodowanych wirusem opryszczki pospolitej i wirusem ospy
wietrznej-pétpasca. Po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym stosujacych to leczenie (patrz punkt 4.8 ChPL) odnotowano takie ciezkie, zagrazajace Zyciu i niekiedy $miertelne przypadki. Jesli wystapi opryszczkowe zapalenie mézgu lub zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, nalezy
przerwac podawanie produktu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie opryszczkowego zapalenia mozqu lub opon mézgowo-rdzeniowych. Ostra martwica siatkowki (ang. acute retinal necrosis, ARN) to rzadko wystepujace, piorunujace zakazenie wirusowe siatkowki, wywotywane przez wirusy z grupy herpes (np. wirus ospy
wietrznej i potpasca). ARN obserwowano u pacjentow przyjmujacych ten produkt leczniczy. ARN moze prowadzic do $lepoty. Pacjentdw zgtaszajacych objawy, takie jak zmniejszona ostrosc widzenia, zaczerwienienie i bol oka, nalezy skierowac na badame slatknwkl w kierunku ARN. W przypadku klinicznego potwierdzenia
ARN u tych pacjentow nalezy rozwazyc zakoriczenie leczenia tym produktem leczniczym. Lekarze przepisujacy lek powinni miec $wiadomos¢ mozliwosci wystapienia innych zakazeri oportunistycznych podczas leczenia i powinni i znicowym zakazen jacych u pagjentow leczonych
W razie ji ia zakazenia opt istycznego nalezy wstrzymac tego produktu leczniczego do czasu przeprowadzenla dalszych badari i wykluczenia takiego zakazenia. Jesli u pacjenta otrzymujacego ten produkt Ieam(zy rozwinie si¢ zakazenie oportunistyczne, podawanie tego produktu
leczniczego musi zostac przerwane na state. Wskazowki edukacyjne Wszyscy lekarze, ktorzy zamierzaja przepisywac ten produkt leczniczy musza zapoznac sie z Informacjami dla lekarza. Lekarze musza przedyskutowac z pacjentami korzysci i ryzyko zwiazane z leczeniem natalizumabem i wydac pacjentom karte ostrzegawczq
pacjenta. Pacjentdw nalezy poinstruowac, ze jesli wystapia zakazenia, powinni powiadomic lekarza, iz s3 leczeni tym produktem leczniczym. Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani przez lekarza, jak wazne jest nieprzerywanie przyjmowania leku, szczegélnie w pierwszych miesiacach leczenia (patrz punkt: nadwrazliwosc).
Nadwrazliwos¢ Podawanie tego produktu leczniczego wiazato sie z wystapieniem reakdji nadwrazliwosci, w tym ciezkich reakgji systemowych (patrz punkt 4.8 ChPL). Reakje te wystepowaty zwykle w trakcie infuzji lub do 1 godziny po jej zakoriczeniu. Ryzyko nadwrazliwosci byto wieksze podczas poczatkowych infuzji
oraz u pacjentow, ktdrzy zostali poddani powtémemu leczeniu po poczatkowym krétkotrwatym podawaniu (jedna lub dwie infuzje) i dtuzszym okresie bez leczenia (trzy miesiace Iub W|¢ce1) Nalezy jednak i¢ mozliwosc wystapienia reakdji zliwosci podczas kazdej infuzji. Nalezy uhserwuwac paqentow
w trakcie infuzji i przez 1 godzine po jej zakoriczeniu (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy zapewnic dostepnos¢ smdkow potvzehnych do Ietzema reakgji zliwosci. Nalezy przerwac tego produktu i rozpoczac odpowiednie leczenie, jesli wystapia pierwsze objawy lubp
Leczenie natalizumabem musi zosta¢ przerwane na state u pacjentéw, u ktorych wystapita reakja i Skojarzone pod: lekéw i j Bezpleczenslwu stosowania i skutecznosc tego produktu leczniczego w skojarzeniu z innymi lekami i jnymii  przeci i nie
Zostaty w petni ustalone. Jednoc tych lekow ztym leczniczym moze zwigkszac ryzyko zakazeri, w tym zakazeri oportunistycznych, i z tego wzgledu jest przeci (patrz punkt 4.3 ChPL). W badaniach klinicznych I1l fazy nad stwardnieniem rozsianym leczenie skojarzone nawrotow kmtklml
cyklami stosowania kortykosteroidow nie byto zwigzane z wigksza czestoscia zakazer. Krétkie cykle kortykosteroidow mozna stosowac w potaczeniu z tym produktem leczniczym. Wezesniejsze leczenie i jne lub i dulujace Pacjendi, u ktdrych stosowano w przesztosci immunosupresyjne produkty
lecznicze, nalezq do grupy zwiekszonego ryzyka PML. Nie przeprowadzono badari oceniajacych skutecznos¢ oraz bezpieczeristwo stosowania tego produktu leczniczego po zastapieniu nim produktow leczniczych o dziataniu immunosupresyjnym modyfikujacych przebieg choroby. Nie wiadomo, czy u pacjentow, u ktorych
zmieniono leczenie z produktow leczniczych o dziataniu immunosupresyjnym modyfikujacych przebieg choroby na ten produkt leczniczy, wystepuje zwigkszone ryzyko PML. Dlatego tych pacjentow nalezy monitorowac czesciej (to znaczy z czestoscia podobng, |ak w przypadku pacjentow, u ktorych zmieniono
immunosupresyjne produkty lecznicze na ten produkt leczniczy, patrz: Przesiewowe badania MRI w kierunku PML). Nalezy zachowac ostroznosc u pacjentow leczonych wezesniej produktami immunosupresyjnymi, aby zapewnic wystarczajacy czas do powrotu i icznej. Przed rozpoczeciem
leczenia lekarze musza ocenic indywidualnie u kazdego pacjenta stan uposledzenia odpornosci (patrz punkt 4.3 ChPL). Zmieniajac leczenie z innego produktu leczniczego o dziataniu immunosupresyjnym modyfikujacego przebieg choroby na ten produkt leczniczy nalezy wzia¢ pod uwage okres péttrwania oraz sposob
dziatania stosowanego dotychczas produktu leczniczego, aby uniknac addytywnych skutkow dziafania na uktad odpornosciowy oraz jednoczesnie zminimalizowac ryzyko reaktywadji choroby. Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie wykonanie pefnej morfologii krwi (w tym oznaczenia limfocytow), aby upewnic sig,
7e dziatanie na ukfad odpornosciowy poprzedniego leczenia ustapito (np. cytopenia). Pacjentéw mozna przestawic bezposrednio z leczenia interferonem-beta lub octanem glatirameru na podawanie natalizumabu, jesli nie wystapity istotne zaburzenia zwiazane z leczeniem, np. neutropenia ani limfopenia. W przypadku
zmiany leczenia z fumaranu dimetylu, przerwa w leczeniu, majaca na celu eliminacje leku z organizmu, powinna byc na tyle dfuga, aby przed rozpoczeciem leczenia liczba limfocytow wrdcita do normy. Po zakoriczeniu leczenia fingolimodem liczba limfocytéw stopniowo wraca do normy w okresie 1 do 2 miesiecy. Przerwa
w leczeniu, majaca na celu eliminacje leku z organizmu, powinna by¢ na tyle dfuga, aby przed rozpoczeciem leczenia liczba limfocytéw wrécita do normy. Teriflunomid jest wolno eliminowany z osocza. Jesli nie zastosuje sie procedury przyspieszonej eliminadji, klirens osoczowy teriflunomidu wynosi od kilku miesiecy do2 lat.
Zalecane jest zastosowanie procedury przyspieszonej eliminagji, opisanej w ChPL teriflunomidu lub, alternatywnie, przerwy w leczeniu, majacej na celu eliminacje leku z organizmu, nie krétszej niz 3,5 miesiaca. Ze wzgledu na potencjalne jednoczesne dziatanie obu produktow na ukfad odpornosciowy, nalezy zachowac
ostroznos¢ podczas zmiany leczenia z teriﬂunumidu na ten produkt leczniczy. Alemtuzumab wykazuje rozlegte i dtugotrwate dziatanie immunosupresyjne. Poniewaz rzeczywisty czas trwania tego dziafania nie jest znany, nie zaleca sie rozpoczynania leczenia tym produktem leczniczym po zakoriczeniu leczenia

chyba 7e korzysci wynik jacez Ieczenla dlaindywi paqenta jednoznacznie pvzewyzszajq ryzyko. Immunogennos¢ Zaostrzenia choroby lub zdarzenia zwiazane z infuzjq produktu moga wskazywac na rozwdj przeuwua! przeciw natalizumabowi. Wtakle1 sytuagji nalezy ocem( obecnos¢ przeciwciat
iw przypadku d wyniku testu p po co najmniej 6 tygodniach, leczenie nalezy przerwac, poniewaz obecnosc przetrwatych przeciwciat wiaze sie ze znacznym zmniejszeniem skutecznosci tego produktu leczniczego i zestoscia p veakql i (patrz punkt 4.8 ChPL).
Poniewaz u pacjentow, ktorzy poczqtkowu zostali poddani krotkotrwatemu dziataniu tego produktu leczniczego, a nastepnie przez diuzszy czas nie byli nim leczeni, wystepuje wigksze ryzyko wytworzenia si przeciwciat przeciwko i i (lub) rozwoju zliwosci po podaniu dawki, nalezy zbadac

ich na obecnosc przeciwciat. Jezeli wynik dodatni utrzyma sie w tescie potwierdzajacym po co najmniej 6 tygodniach, pacjent nie powinien otrzymywac dalszego leczenia natalizumabem (patrz punkt 5.1 ChPL). Oddziatywania na watrobe Po iu produktu na rynek zgtaszano spontaniczne ciezkie dziatania
niepozadane dotyczace uszkodzenia watroby (patrz punkt 4.8 ChPL). Uszkodzenia te moga wystapic w kazdym momencie leczenia, nawet po przyjeciu pierwszej dawki. W niektdrych przypadkach dziatania te powtdrzyly sie, gdy leczenie zostato wznowione. U niektdrych pacjentéw z nieprawidtowymi wynikami testéw

watrobowych w wywiadzie, podczas leczenia zaobserwowano pogorszenie wynikow tych testow. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio monitorowani pod wzgledem zaburzenia czynnosci watroby i poi i0 konlecznosa ia sie ze swoim Iekavzem gdy zaohseku]a objawy przedmiotowe lub podmiotowe
sugerujace uszkodzenie watroby, takie Jakzoha(zka lub wymioty. W przypadkach macznego uszkodzenia watroby, nalezy zaprzestac podawania tego produktu leczniczego. Matoptytkowos¢ Podcza: i gtaszano przypadki i, wtymil ng plamice matop! 3 (ang.immune
thrombocytopenic purpura, 1TP). Opznienie w iu i leczeniu $ci moze mie¢ powazne i zagrazajqce Zyciu nastepstwa. Pacjentow nalezy poinstruowac, aby natychmiast zg'osm sie do lekarza, jesli wystqplq u nich JaklekoIW|ek objawy nle(ypowego lub diugotrwa!ego krwaW|en|a wybroczyny

lub samoistne siniaczenie. W razie stwierdzenia matoptytkowosci nalezy rozwazyc przerwanie leczenia Przerywanie leczenia W przypadku podjecia decyzji o przerwaniu p lekarz musi mie¢ $wiad ekrwiijego dziaf: izne
(np. zwigkszenie ilosci limfocytow) trwaja przez okoto 12 tygodni po podaniu ostatniej dawki. Rozpoczecie w tym okresie leczenia innymi lekami bedzie w rzeczywistosci stanowito leczenie skojarzone z natalizumabem. W badaniach Klinicznych podawanie prodnktow Iecznlczych takich jak interferon i octan glatirameru,
w tym okresie nie wiazato sie z mniejszym bezpieczeristwem. Dane dotyczace jednoczesnej ekspozydji na leki i jne u pacjentow ze ieniem rozsianym nie sa dostepne. Zastosowanie tych produktow leczniczych wezesnie po przerwaniu leczenia natalizumabem moze spowodowac addycje dziatania
immunosupresyjnego. Nalezy to starannie rozwazy¢ w poszczegdlnych przypadkach; wskazane moze byc zachowanie okresu przerwy, w celu eliminagji natalizumabu z ustroju. Stosowanie w badaniach klinicznych krotkich cykli steroidow do leczenia nawrotéw nie wiazato sie z wigksza liczbg zakazen. Zawartos¢ sodu
Przed rozcieficzeniem, ten produkt leczniczy zawiera 52 mg sodu na fiolke produktu leczniczego, co odpowiada 2,6% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u os6b dorostych. Dziatania niepozadane: W badaniach placebo obejmujacych 1617 pacjentow ze stwardnieniem rozsianym
leczonych natalizumabem przez maksymalnie 2 lata (placebo: 1135), dziafania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia wystqplfy u 5,8% paqentnw leczonych natallzumahem (pla(ebn 4 8%) W nkvesle 2 lat Krwanla badari dziatania niepozadane leku zgtosito 43,5% pacjentéw leczonych natalizumabem (placebo:
39,6%). W badaniach klinicznych obejmujacych 6786 pacjentéw leczonych natalizumabem (podawanym we wlewie dozylnym i najezestszymi dzi i byly: bol gtowy (32%), zapalenie btony Sluzowej nosa i gardta (27%), zmeczenie
(23%), zakazenie drdg mo(zawy(h (16%), nudnosci (15%) bl stawow (14%) oraz zawroty gtowy (11%). Ponizej przedstawiono dzmlanla niepozadane pochodzace z badan Klinicznych, badari dotyczacych hezpletzenstwa stosowania po dopuszczeniu do obrotu oraz zgtoszeri spontanicznych. Dziatania wymieniono
pod nastepujacymi 0 w ramach systemu klasyfikacji ukfadow i narzqdow bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by okreslona na podstawie dostepnych danych).
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci ep dnatama i s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem. Dziatania niepoz Bardzo czesto: Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zapalenie btony $luzowej nosa i gardta, zakazenie drg moczowych; Urazy, zatrucia i powiktania
po zabiegach: reakcja zwigzana z infuzja; Zaburzenia zotadka i jelit: nudnosci; Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: zmgczenle, Zaburzema ukfadu nerwowego: zawroty glowy; Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej: bol stawdw. Czesto: Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenie herpeswirusem;
Zaburzenia uktadu immunologicznego: nadwrazliwos¢; Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego: niedokrwistos¢; Badania di ne: Sci enzyméw watrobowych, obecnos¢ przeciwciat swoistych dla leku; Zaburzenia ukfadu oddechoweqo, klatki piersiowej i srodpiersia: dusznos¢; Zaburzenia zotadka i jelit:
wymlnty, Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: goraczka, dreszcze, reakcja w miejscu podania infuzji, reakcja w mlejs(u wstrzyknigcia; Zaburzenia skory i tkanki podskornej: Swiad, wysypka pokrzywka, Zaburzenia naczyniowe: uderzenia goraca. Niezbyt czesto: Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: postepujaca
ia; Zaburzenia uktadu i icznego: reakdja anafilaktyczna, zespot zapalnej icznej; Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: na plamica (ITP), ia; Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: obrzek twarzy.
Rzadko: Zakazenia i zarazenia pasozytnltze potpasiec oany; Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego: niedokrwistos¢ hemolltyczna jadrzaste krwinki czerwone; Zaburzenia watroby i drog z6tciowych: hiperbilirubinemia; Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej: obrzek naczynioruchowy. Czestosc nieznana: Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze: zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mozgu wywofane przez herpeswirusy, neuronopatia komorek ziarnistych wywotana JCV, martwicza herpetyczna retinopatia; Zaburzenia wqtruby i drog zotciowych: ie watroby. Dzieci i mtodziez ie ciezkich dziatari niepozadanych oceniono
u621 d1|e<| i modziezy z SM, wiaczonych do metaanalizy (palrz rowniez punkt 5.1 ChPL). Opierajac sie na tych danych, nie zidentyfikowano nowych sygnatow dotyczacych bezpieczeristwa w tej grupie pacjentéw. W metaanalizie odnotowano jeden przypadek opryszczkowego zapalenia opon mézgowych. Nie stwierdzono
MLw izi Jednak powp produktu do obrotu zgiaszann przypadki PML u dzieci i mtodziezy leczonych i Igtaszanie podej h dziatani niepoz h Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatar niepozadanych.
Umoiliwia to niepr jie stosunku korzysci do ryzyka produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem: Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych
Urzedu Rejesnaql Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych Al. Jerozolimskie 181C PL 02 m Warszawa Tel.: + 48 22 49 21 301 Faks: + 48 22 49 21 309 Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl. Numer pnzwnlema na dopuszczenie do obrotu: EU/1/06/346/001. Podmiot
i ngen B.V,, Prins Mauri 13, 1171 LP Holandia. Data i j zmiany tekstu ChPL: 05/2022. Kategori $ci: Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza - Rp. j produkt bezptatny, Wramac
lekowego B.29:, Leczenie ienia rozsianego po niepowod; terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej S|e ciezkiej postaci stwardnlema mzsmnego Urzedowa cena zbytu — brutto 6156,00 PLN. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 . w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywezych specjalnego przeznaczenia zyW|en|nwego oraz wymbnw medy(zny(h na 1 marca 2023 r (DZ. URZ. Min. Zdr. 2023.13). P Biogen Poland sp. z 0.0. tel.: + 48 22 35151 00. Informaqa medyana Biogen Poland Sp z0.0,, ul. Salsy 2, 02-823 Warszawa, tel.:
+482211686 94, e-mail:informagja.medyc .com, iogen.com, tel. +48223515131.F i 7 ¢sie z Charakterystyka Produktu Leczni jEl j Agendji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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