ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TYSABRI 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

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

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

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda fiolka zawiera 2,3 mmola (czyli 52 mg) sodu. Po rozcienczeniu w 100 ml roztworu chlorku
sodu 9 mg/ml (0,9%), produkt leczniczy zawiera 17,7 mmola (czyli 406 mg) sodu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Roztwér bezbarwny, przezroczysty do lekko opalizujacego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

TYSABRI jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw w monoterapii do modyfikacji

przebiegu choroby w ustepujaco-nawracajacej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci

w nastepujacych grupach pacjentow:

. Pacjenci z wysoce aktywna chorobg mimo petnego i wlasciwego cyklu leczenia co najmnie;j
jednym produktem leczniczym modyfikujacym jej przebieg (informacje dotyczace odstgpstw od
tej zasady oraz przerw w leczeniu, majacych na celu eliminacj¢ leku z organizmu, patrz
punkty 4.415.1)

lub

. Pacjenci z szybko rozwijajaca sie, ciezka, ustepujaco-nawracajacg postacia stwardnienia
rozsianego, definiowang jako 2 lub wiecej rzutow powodujacych niesprawnos¢ w ciggu jednego
roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI
moézgu lub znaczace zwigkszenie liczby zmian T2 w poréwnaniu z weze$niejszym, ostatnio
wykonanym badaniem MRI.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem TY SABRI nalezy rozpocza¢ i kontynuowac bez przerwy pod kontrolg lekarzy
majacych dos§wiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu choréb neurologicznych, w o$rodkach
z bezposrednim dostepem do obrazowania metodg rezonansu magnetycznego (ang. MRI)

Pacjenci leczeni produktem TYSABRI musza otrzyma¢ karte ostrzegawcza pacjenta i zostac
poinformowani o zagrozeniach zwigzanych z leczeniem tym produktem leczniczym (patrz réwniez:
Ulotka dla pacjenta). Po 2 latach leczenia pacjentow nalezy ponownie poinformowac o zagrozeniach
zwigzanych z produktem TYSABRI, szczegdlnie podwyzszonym ryzyku postgpujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML), oraz poinstruowa¢ pacjentdow i ich opiekunow

o wczesnych objawach przedmiotowych i podmiotowych PML.

Nalezy zapewni¢ srodki do leczenia reakcji nadwrazliwosci i dostgp do badania MRI.

Niektorzy pacjenci mogli otrzymywaé w przeszto§ci immunosupresyjne produkty lecznicze (np.
mitoksantron, cyklofosfamid, azatiopryng). Te produkty lecznicze moga wywotywaé przedtuzony stan
immunosupresji nawet po zaprzestaniu ich podawania. Z tego wzgledu, przed rozpoczeciem leczenia
produktem TYSABRI, lekarz musi potwierdzi¢ brak upo$ledzenia odpornosci u tych pacjentdow (patrz
réwniez: punkt 4.4).

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

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

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

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

Ponowne podanie

Nie ustalono skutecznos$ci po ponownym podaniu produktu; dla zachowania bezpieczefistwa patrz
punkt 4.4.

Populacje specjalne

Pacjenci w podesztym wieku

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i wgtroby
Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw zaburzajacy czynno$¢ nerek lub watroby.

Mechanizm eliminacji i wyniki populacyjnych badan farmakokinetyki sugeruja, ze zmiana dawki
u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek i watroby nie bytaby konieczna.



Dzieci i mtodziez

Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego TYSABRI u dzieci
1 mlodziezy w wieku do 18 lat. Brak zalecen dotyczacych dawkowania. Aktualne dane przedstawiono
w punktach 4.8 1 5.1.

Sposob podawania

Produkt TYSABRI jest przeznaczony do podania dozylnego.

Instrukcja dotyczaca rozcienczenia produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Po rozcienczeniu (patrz punkt 6.6) roztwor nalezy podawaé przez okoto 1 godzing. Nalezy
obserwowac pacjentow w kierunku objawow przedmiotowych i podmiotowych nadwrazliwos$ci
w trakcie infuzji i przez 1 godzing po zakofczeniu wlewu.

Produktu TYSABRI nie wolno podawa¢ w szybkim wstrzyknieciu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na natalizumab lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. Progressive multifocal leukoencephalopathy —
PML).

Pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem zakazen oportunistycznych, w tym pacjenci z uposledzeniem
odpornosci (obejmujacym pacjentdow aktualnie leczonych lekami immunosupresyjnymi lub
z uposledzona odpornoscig spowodowang poprzednio stosowang terapia) (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Leczenie skojarzone z innymi produktami leczniczymi modyfikujacymi przebieg choroby.

Potwierdzone aktywne zlosliwe procesy nowotworowe, z wyjatkiem pacjentéw z rakiem
podstawnokomorkowym skory.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

Stosowanie produktu TYSABRI wiazato si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystagpienia PML —
oportunistycznego zakazenia wywotywanego przez wirusa JC, ktére moze doprowadzi¢ do zgonu

lub cigzkiej niesprawnos$ci. Z uwagi na podwyzszone ryzyko PML, lekarz specjalista i pacjent powinni
ponownie indywidualnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko leczenia produktem TYSABRI. Pacjenci
powinni by¢ regularnie monitorowani przez caty czas trwania leczenia. Pacjentom i ich opiekunom
nalezy wyjasni¢, na jakie wczesne objawy przedmiotowe i podmiotowe PML powinni zwraca¢ uwagg.
Wirus JC powoduje takze neuronopati¢ komorek ziarnistych (ang. granule cell neuronopathy, GCN),
ktora zgtaszano u pacjentéw leczonych produktem TYSABRI. Objawy JCV GCN sa podobne do
objawdéw PML (1j. zespdt mozdzkowy).

Nastepujace czynniki ryzyka s3 zwiazane z podwyzszonym ryzykiem PML.

. Obecnos¢ przeciwciat anty-JCV.

. Czas trwania leczenia, szczegdlnie dtuzej niz 2 lata. Po 2 latach wszystkich pacjentéw nalezy
ponownie poinformowac o ryzyku wystapienia PML zwigzanym z leczeniem produktem
TYSABRI

. Stosowanie lekow immunosupresyjnych przed rozpoczeciem leczenia produktem TYSABRI.



Pacjenci z dodatnim wynikiem na obecnos¢ przeciwcial anty-JCV majg podwyzszone ryzyko
wystapienia PML w poréwnaniu z pacjentami bez przeciwcial anty-JCV. U pacjentow, u ktorych
wystepuja wszystkie trzy czynniki ryzyka PML (tj. dodatni wynik na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV
oraz leczenie produktem TYSABRI ponad 2 lata oraz wcze$niejsze stosowanie lekow
immunosupresyjnych), ryzyko PML jest znaczaco wyzsze.

U pacjentéw z dodatnim wynikiem na obecnos$¢ przeciwceial anty-JCV, ktorzy nie przyjmowali
wcezesniej lekow immunosupresyjnych, poziom odpowiedzi zwigzanej z przeciwcialami anty-JCV
(wskaznik) koreluje z poziomem ryzyka wystapienia PML.

Pacjenci, u ktérych ryzyko ocenia si¢ jako duze, tylko wtedy moga kontynuowac leczenie produktem
TYSABRI, jezeli korzy$ci przewazaja nad ryzykiem. Oszacowanie ryzyka PML w réznych grupach
pacjentow przedstawiono w dokumencie ,,Informacje dla lekarza o produkcie TYSABRI” (petna
nazwa dokumentu ,,Informacje dla lekarza dotyczace postgpowania z pacjentami ze stwardnieniem
rozsianym leczonych produktem TYSABRI”).

Badanie na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV

Badanie na obecno$¢ przeciwcial anty-JCV pomoze w oszacowaniu ryzyka leczenia produktem
TYSABRI. Zaleca si¢ przeprowadzenie testu na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV w surowicy przed
rozpoczgciem leczenia produktem TYSABRI oraz u pacjentéw przyjmujacych ten produkt leczniczy

o nieznanym statusie tych przeciwcial. U pacjentdw z uyjemnym mianem przeciwciat anty-JCV moze
jednak nadal wystepowac ryzyko PML z powodow takich jak nowa infekcja JCV, wahania poziomu
przeciwcial lub falszywie ujemny wynik badania. Zaleca si¢ powtarzanie testu u pacjentow z ujemnym
mianem przeciwciat anty-JCV co 6 miesigcy. U pacjentdéw z niskim wskaznikiem przeciwciat, ktorzy
nie przyjmowali wcze$niej lekow immunosupresyjnych, zaleca si¢ po dwoch latach leczenia
powtarzanie testu co 6 miesigcy.

Test (ELISA) na obecnos$¢ przeciwcial anty-JCV nie moze postuzy¢ do zdiagnozowania PML.
Plazmafereza (PLEX) oraz dozylne podanie immunoglobulin (iv. Ig) moga znaczaco wptywac na
interpretacj¢ wyniku badania surowicy na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV. Nie nalezy bada¢ pacjenta
na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV w ciagu 2 tygodni od plazmaferezy ze wzglgdu na usunigcie
przeciwciat z surowicy lub przez 6 miesi¢cy od dozylnego podania immunoglobulin (6 miesigcy =

5 okreséw pottrwania immunoglobulin).

Wiegcej informacji na temat badan na obecno$¢ przeciwcial patrz ,,Informacje dla lekarza o produkcie
TYSABRI".

Przesiewowe badania MRI w kierunku PML

Przed rozpoczeciem leczenia produktem TYSABRI wymagane jest niedawne (zwykle z okresu
ostatnich 3 miesi¢cy) badanie MRI, jako obraz odniesienia, a nastepnie powtarzanie tego badania co
najmniej raz w roku. W przypadku pacjentow z wyzszym ryzykiem wystapienia PML nalezy
rozwazy¢ czgstsze badania MRI (np. co 3-6 miesiecy), z zastosowaniem skroconej sekwencji. Do
takich pacjentow naleza:
* pacjenci z wszystkimi trzema czynnikami ryzyka PML (j. z obecno$cia przeciwciat
anty-JCV oraz stosujacy leczenie produktem TYSABRI od ponad 2 lat oraz
wczesniej stosujacy leki immunosupresyjne),

lub

* pacjenci z wysokim wskaznikiem przeciwciat anty-JCV, leczeni produktem
TYSABRI od ponad 2 lat i ktérzy wczesniej nie otrzymywali lekow
immunosupresyjnych.

Z dostepnych danych wynika, ze ryzyko rozwoju PML jest niskie przy wskazniku <0,9 i znaczaco
wzrasta dla warto$ci powyzej 1,5 u pacjentdw leczonych produktem TYSABRI przez dluzej niz 2 lata
(zob. ,Informacje dla lekarza o produkcie TYSABRI").

5



Nie przeprowadzono badan oceniajacych skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania produktu
TYSABRI, kiedy zastapiono nim leczenie produktami leczniczymi o dziataniu immunosupresyjnym
modyfikujacymi przebieg choroby. Nie wiadomo, czy u pacjentéw, u ktorych zmieniono leczenie z
produktéw leczniczych o dziataniu immunosupresyjnym modyfikujacych przebieg choroby na produkt
TYSABRI, wystepuje zwigkszone ryzyko PML. Dlatego tych pacjentdw nalezy monitorowac czgsciej
(to znaczy z czg¢stoscia podobna, jak w przypadku pacjentdow, u ktérych zmieniono leczenie z
immunosupresyjnych produktow leczniczych na produkt TYSABRI).

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

Dalsze rekomendacje dla lekarzy dotyczace zarzadzania ryzykiem wystapienia PML u pacjentow
leczonych produktem TYSABRI znalez¢ mozna w dokumencie ,,Informacje dla lekarza o produkcie
TYSABRI".

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

Lekarz powinien oceni¢ stan pacjenta i okresli¢, czy objawy wskazuja na dysfunkcj¢ neurologiczna.
W potwierdzonych przypadkach lekarz powinien stwierdzi¢, czy objawy sa typowe dla stwardnienia
rozsianego, czy wskazuja na mozliwe rozpoznanie PML lub JCV GCN. W razie watpliwos$ci nalezy
rozwazy¢ dalsza diagnostyke, w tym badanie MRI, najlepiej z podaniem kontrastu (dla porownania z
wynikiem wyjsciowego MRI sprzed leczenia), badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego w kierunku
DNA wirusa JC oraz powtorne badanie neurologiczne, tak jak opisano w ,,Informacji dla lekarza o
produkcie TYSABRI". Po wykluczeniu przez lekarza PML i (lub) JCV GCN (jesli to konieczne, przez
powtodrzenie badan klinicznych, obrazowych i laboratoryjnych, gdy nadal istnieje podejrzenie
kliniczne) mozna wznowi¢ leczenie produktem TYSABRI.

Lekarz powinien by¢ szczeg6lnie wyczulony na objawy sugerujace PML lub JCV GCN, ktérych
pacjent moze nie dostrzegaé (np. objawy zaburzenia funkcji poznawczych, objawy psychiatryczne
lub zespo6t mozdzkowy). Pacjentom nalezy réwniez doradzi¢, aby poinformowali o swoim leczeniu
partnera lub opiekunéw, gdyz moga oni zauwazy¢ objawy, ktorych obecnos$ci pacjent nie jest
$wiadomy.

Zglaszano przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) nastgpujacej po
zaprzestaniu leczenia produktem TYSABRI u pacjentéw, ktdorzy w momencie przerwania leczenia nie
wykazywali objawow sugerujacych te chorobe. Pacjenci i lekarze przez okoto 6 miesiecy po
zaprzestaniu leczenia produktem TY SABRI powinni kontynuowaé monitorowanie zgodnie z
przyjetym protokotem i nadal zwraca¢ uwage na kazdy nowy przedmiotowy czy podmiotowy objaw
sugerujacy PML.

Jesli u pacjenta rozwinie si¢ PML, podawanie produktu TYSABRI trzeba przerwacé na stale.

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

PML i IRIS (zapalny zesp6t rekonstytucji immunologicznej)

Zespot IRIS wystepuje u prawie wszystkich pacjentéw z PML leczonych produktem TYSABRI po
odstawieniu lub usunigciu tego produktu leczniczego z ustroju, np. poprzez wymiang osocza (patrz
punkt 5.2). Uwaza sig, ze zespot IRIS jest wynikiem przywrocenia czynno$ci uktadu
immunologicznego u pacjentow z PML, co moze prowadzi¢ do powaznych powiktan neurologicznych
oraz do zgonu. Nalezy obserwowac¢ rozwoj zespolu IRIS, ktory wystapit w ciagu kilku dni do kilku
tygodni po wymianie osocza u pacjentdéw z PML leczonych produktem TYSABRI, oraz wdrozy¢
odpowiednie leczenie towarzyszacego zapalenia w trakcie powrotu do zdrowia po PML (dalsze
informacje patrz: ,,Informacje dla lekarza o produkcie TYSABRI").
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Zakazenia, w tym inne zakazenie oportunistyczne

Podczas stosowania produktu TYSABRI wystgpowaly inne zakazenia oportunistyczne, gtownie

u pacjentdw z chorobg Crohna i z uposledzeniem odpornosci lub z istotng choroba wspoélistniejaca.
Aktualnie nie mozna jednak wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka wystapienia innych zakazen
oportunistycznych podczas stosowania tego produktu leczniczego u pacjentéw bez tych
wspolistniejacych chordb. Zakazenia oportunistyczne wykryto rowniez u pacjentow ze stwardnieniem
rozsianym, u ktorych stosowano produkt TYSABRI w monoterapii (patrz punkt 4.8).

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

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

Lekarze przepisujacy lek powinni mie¢ §wiadomos$¢ mozliwo$ci wystapienia innych zakazen
oportunistycznych podczas leczenia produktem TYSABRI i powinni uwzgledni¢ je w rozpoznaniu
réznicowym zakazen wystepujacych u pacjentdéw leczonych TYSABRI. W razie podejrzewania
zakazenia oportunistycznego nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu TYSABRI do czasu
przeprowadzenia dalszych badan i wykluczenia takiego zakazenia.

Jesli u pacjenta otrzymujacego produkt TY SABRI rozwinie si¢ zakazenie oportunistyczne, podawanie
tego produktu leczniczego musi zosta¢ przerwane na stale.

Wskazowki edukacyjne

Wszyscy lekarze, ktorzy zamierzajg przepisywaé produkt TYSABRI musza zapoznac si¢
z ., Informacjami dla lekarza o produkcie TYSABRI".

Lekarze muszg przedyskutowac z pacjentami korzysci i ryzyko zwiazane z leczeniem produktem
TYSABRI i wyda¢ pacjentom kartg ostrzegawcza pacjenta. Pacjentow nalezy poinstruowac, ze jesli
wystapia zakazenia, powinni powiadomi¢ lekarza, iz sa leczeni produktem TYSABRI.

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

Nadwrazliwos¢

Podawanie produktu TYSABRI wigzato si¢ z wystgpieniem reakcji nadwrazliwosci, w tym cigzkich
reakcji systemowych (patrz punkt 4.8). Reakcje te wystepowaty zwykle w trakcie infuzji lub do

1 godziny po jej zakonczeniu. Ryzyko nadwrazliwos$ci byto wigksze podczas poczatkowych infuzji
oraz u pacjentéw, ktorzy zostali poddani powtérnemu dziataniu produktu TYSABRI po poczatkowym
krotkotrwatym podawaniu (jedna lub dwie infuzje) i dtuzszym okresie bez leczenia (trzy miesigce

lub wigcej). Nalezy jednak uwzgledni¢ mozliwo$¢ wystapienia reakcji nadwrazliwos$ci podczas kazdej
infuzji.



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

Nalezy przerwa¢ podawanie produktu TYSABRI i rozpocza¢ odpowiednie leczenie, jesli wystapia
pierwsze objawy przedmiotowe lub podmiotowe nadwrazliwosci.

Leczenie produktem TYSABRI musi zosta¢ przerwane na state u pacjentéw, u ktorych wystapita
reakcja nadwrazliwosci.

Skojarzone podawanie lekow immunosupresyjnych

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

W badaniach klinicznych 3. fazy nad stwardnieniem rozsianym leczenie skojarzone nawrotéw
krotkimi cyklami stosowania kortykosteroidow nie bylo zwigzane z wiekszg czestoscig zakazen.

Krotkie cykle kortykosteroidow mozna stosowaé w polaczeniu z produktem TYSABRI.

Weczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub immunomodulujace

Pacjenci, u ktorych stosowano w przeszto$ci immunosupresyjne produkty lecznicze, nalezg do grupy
zwigkszonego ryzyka PML.

Nie przeprowadzono badan oceniajacych skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania produktu
TYSABRI po zastgpieniu nim produktow leczniczych o dziataniu immunosupresyjnym
modyfikujacych przebieg choroby. Nie wiadomo, czy u pacjentdw, u ktérych zmieniono leczenie

z produktow leczniczych o dzialaniu immunosupresyjnym modyfikujacych przebieg choroby na
produkt TYSABRI, wystepuje zwigkszone ryzyko PML. Dlatego tych pacjentéw nalezy monitorowaé
czegsciej (to znaczy z czgstoscia podobng jak w przypadku pacjentow, u ktérych zmieniono
immunosupresyjne produkty lecznicze na produkt TYSABRI, patrz: Przesiewowe badania MRI w
kierunku PML).

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentéw leczonych wczesniej produktami immunosupresyjnymi, aby
zapewni¢ wystarczajacy czas do powrotu prawidtowej odpowiedzi immunologicznej. Przed
rozpoczeciem leczenia produktem TYSABRI lekarze musza oceni¢ indywidualnie u kazdego pacjenta
stan uposledzenia odpornosci (patrz punkt 4.3).

Zmieniajac leczenie z innego produktu leczniczego o dziataniu immunosupresyjnym modyfikujacego
przebieg choroby na produkt TY SABRI nalezy wzia¢ pod uwage okres pottrwania oraz sposob
dzialania stosowanego dotychczas produktu leczniczego, aby uniknaé addytywnych skutkéw dziatania
na uktad odpornosciowy oraz jednocze$nie zminimalizowaé ryzyko reaktywacji choroby. Przed
rozpoczgciem leczenia produktem TYSABRI zaleca si¢ wykonanie pelnej morfologii krwi (w tym
oznaczenia limfocytow), aby upewni¢ sig¢, ze dziatanie na uktad odpornosciowy poprzedniego leczenia
ustagpito (np. cytopenia).

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

W przypadku zmiany leczenia z fumaranu dimetylu, przerwa w leczeniu, majaca na celu eliminacje
leku z organizmu, powinna by¢ na tyle dtuga, aby przed rozpoczg¢ciem stosowania produktu
TYSABRI liczba limfocytow wrocila do normy.

Po zakonczeniu leczenia fingolimodem liczba limfocytow stopniowo wraca do normy w okresie 1 do
2 miesigcy. Przerwa w leczeniu, majaca na celu eliminacj¢ leku z organizmu, powinna by¢ na tyle
dtuga, aby przed rozpoczgciem stosowania produktu TYSABRI liczba limfocytow wrécita do normy.



Teriflunomid jest wolno eliminowany z osocza. Jesli nie zastosuje si¢ procedury przyspieszonej
eliminacji, klirens osoczowy teriflunomidu wynosi od kilku miesigcy do 2 lat. Zalecane jest
zastosowanie procedury przyspieszonej eliminacji, opisanej w Charakterystyce Produktu Leczniczego
teriflunomidu lub, alternatywnie, przerwy w leczeniu, majacej na celu eliminacj¢ leku z organizmu,
nie krotszej niz 3,5 miesiagca. Ze wzgledu na potencjalne jednoczesne dzialanie obu produktéw na
uktad odpornosciowy, nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas zmiany leczenia z teriflunomidu na
produkt TYSABRI.

Alemtuzumab wykazuje rozlegte i dlugotrwate dziatanie immunosupresyjne. Poniewaz rzeczywisty
czas trwania tego dzialania nie jest znany, nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia produktem TYSABRI
po zakoficzeniu leczenia alemtuzumabem, chyba ze korzy$ci wynikajace z leczenia dla
indywidualnego pacjenta jednoznacznie przewyzszaja ryzyko.

Immunogenno$¢

Zaostrzenia choroby lub zdarzenia zwigzane z infuzja produktu moga wskazywaé na rozwoj
przeciwcial przeciw natalizumabowi. W takiej sytuacji, nalezy oceni¢ obecno$¢ przeciwciat

i w przypadku dodatniego wyniku testu potwierdzajacego po co najmniej 6 tygodniach, leczenie
nalezy przerwac¢, poniewaz obecno$¢ przetrwatych przeciwciat wiaze si¢ ze znacznym zmniejszeniem
skutecznosci produktu TYSABRI i zwickszona czestoscia wystgpowania reakcji nadwrazliwosci
(patrz punkt 4.8).

Poniewaz u pacjentow, ktorzy poczatkowo zostali poddani krotkotrwatemu dziataniu produktu
TYSABRI, a nastepnie przez dluzszy czas nie byli nim leczeni, wystgpuje wigksze ryzyko
wytworzenia si¢ przeciwciat przeciwko natalizumabowi i (lub) rozwoju nadwrazliwo$ci po ponownym
podaniu dawki, nalezy zbadac¢ ich na obecno$¢ przeciwcial. Jezeli wynik dodatni utrzyma si¢ w tescie
potwierdzajacym po co najmniej 6 tygodniach, pacjent nie powinien otrzymywac dalszego leczenia
produktem TYSABRI.

Oddziatlywania na watrobe

Po wprowadzeniu produktu na rynek zgtaszano spontaniczne cigzkie dziatania niepozadane dotyczace
uszkodzenia watroby. Uszkodzenia te moga wystapi¢ w kazdym momencie leczenia, nawet po
przyjeciu pierwszej dawki. W niektorych przypadkach dziatania te powtorzyly sie, gdy produkt
TYSABRI zostal podany ponownie po przerwie. U niektorych pacjentdw z nieprawidlowymi
wynikami testow watrobowych w wywiadzie, po podaniu produktu TYSABRI zaobserwowano
pogorszenie wynikow tych testoéw. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio monitorowani pod wzgledem
zaburzenia czynnos$ci watroby 1 poinstruowani o konieczno$ci skontaktowania si¢ ze swoim lekarzem,
gdy zaobserwuja objawy przedmiotowe lub podmiotowe sugerujace uszkodzenie watroby, takie jak
zottaczka lub wymioty. W przypadkach znacznego uszkodzenia watroby, nalezy zaprzesta¢ podawania
produktu TYSABRI.

Przerywanie leczenia produktem TYSABRI

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

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

z ustroju. Stosowanie w badaniach klinicznych kroétkich cykli steroidow do leczenia nawrotéw nie
wigzato si¢ z wigksza liczbg zakazen.



Zawarto$¢ sodu w produkcie TYSABRI

TYSABRI zawiera 2,3 mmola (czyli 52 mg) sodu w fiolce produktu leczniczego. Po rozcienczeniu
w 100 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%), produkt leczniczy zawiera 17,7 mmola (czyli
406 mg) sodu w dawce. Informacje t¢ powinni uwzglednié¢ pacjenci stosujacy diete z kontrola
spozycia sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

TYSABRI jest przeciwwskazany w skojarzeniu z innymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby
(patrz punkt 4.3).

Szczepienia

W randomizowanym otwartym badaniu 60 pacjentdw z nawracajagcym stwardnieniem rozsianym,
ktorzy otrzymywali TYSABRI przez 6 miesigcy, nie byto znaczacej rdznicy w poréwnaniu do
nieleczonej grupy kontrolnej w zakresie odpowiedzi humoralnej na antygen przypominajacy
(szczepionka tezcowa) i obserwowano jedynie nieznacznie wolniejsza i zmniejszong odpowiedz
humoralng na neoantygen (keyhole limpet haemocyanin). Nie badano zywych szczepionek.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

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

Dane pochodzace z badan klinicznych, prospektywnego rejestru ciaz, przypadkdéw po wprowadzeniu
produktu do obrotu oraz dostgpnego piSmiennictwa nie wskazuja, aby ekspozycja na produkt
TYSABRI miala wplyw na wynik ciazy.

Zamkniety prospektywny rejestr cigz dotyczacy produktu TYSABRI obejmowat 355 przypadkéw cigz
z dostgpnym wynikiem cigzy. Liczba zywych urodzefn wynosita 316, z czego w 29 przypadkach
zgloszono zaburzenia rozwojowe. Szesnascie z tych 29 przypadkdéw uznano za cigzkie zaburzenia
rozwojowe. Czgstos¢ wystepowania zaburzen odpowiada czestos$ci wystgpowania zgtaszanej w innych
rejestrach ciaz u kobiet z SM. Nie ma dowoddow wskazujacych na konkretny wzorzec zaburzen
rozwojowych zwiagzanych z produktem TYSABRI.

Przypadki przedstawione w opublikowane;j literaturze obejmowaty przejsciowa, tagodna do
umiarkowanej matoptytkowos¢ i niedokrwisto$¢ u niemowlat matek narazonych na dziatanie produktu
TYSABRI w trzecim trymestrze cigzy. Zaleca si¢ zatem monitorowanie noworodkéw matek
narazonych na dziatanie tego produktu leczniczego w trzecim trymestrze cigzy pod katem mozliwych
nieprawidtowosci hematologicznych.

Jesli kobieta leczona produktem TYSABRI zajdzie w ciaze, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia tym
produktem. Ocena stosunku korzysci do ryzyka zwiagzanego ze stosowaniem produktu TYSABRI
podczas cigzy powinna uwzgledni¢ stan kliniczny pacjentki i mozliwy nawrét aktywnosci choroby po
odstawieniu tego produktu leczniczego.

Karmienie piersig

Natalizumab przenika do mleka ludzkiego. Wptyw natalizumabu na organizm noworodkow/dzieci jest
nieznany. Podczas leczenia produktem TYSABRI nalezy przerwa¢ karmienie piersia.
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Plodnosé

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem leku TYSABRI na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw

i obslugiwania maszyn. Jednak biorgc pod uwage, ze powszechnie obserwowano zawroty gtowy,
pacjentom, u ktorych wystapi takie dziatanie niepozadane nalezy odradzi¢ prowadzenie pojazdow
1 obslugiwanie maszyn do czasu ustgpienia tego dzialania.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

W badaniach z kontrola placebo u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym leczonych natalizumabem
w zalecanej dawce najwieksza czesto$¢ dziatan niepozadanych stwierdzano dla: zawrotow glowy,

nudnosci, pokrzywki i dreszczy zwigzanych z infuzjami.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dzialania niepozadane zglaszane podczas stosowania natalizumabu z czgsto$cig wicksza o 0,5% niz
dzialania zgtaszane w grupie placebo przedstawiono ponize;j.

Reakcje podano uzywajac termindéw zalecanych przez MedDRA w tabeli uwzgledniajacej klasyfikacje
uktadow i1 narzadéw MedDRA. Czestosci podzielono na nastgpujace grupy:

Czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czegstosci wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Klasyfikacja ukladow

Dzialanie niepozadane

Kategoria czestoSci

i narzadéw MedDRA
Zakazenia i zarazenia Zakazenie dr6g moczowych Czesto
pasozytnicze
Zapalenie btony $luzowej nosai | Czgsto
gardta
Zaburzenia uktadu Pokrzywka Czesto
immunologicznego Nadwrazliwos$¢ Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu nerwowego | Bdl glowy Czesto
Zawroty glowy Czgsto
Postepujaca wieloogniskowa Niezbyt czgsto
leukoencefalopatia (PML)
Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty Czgsto
Nudnosci Czesto
Zaburzenia mi¢§niowo- Boéle stawow Czesto
szkieletowe i tkanki tgcznej
Zaburzenia ogolne i stany Dreszcze Czegsto
w miejscu podania
Goraczka Czesto
Zmeczenie Czesto

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje na infuzje

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

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

Reakcje nadwrazliwosci

W dwuletnich kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujacych pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym reakcje nadwrazliwo$ci wystapily maksymalnie u 4% pacjentow. Reakcje
anafilaktyczne/anafilaktoidalne wystgepowaly u mniej niz 1% pacjentéw otrzymujacych produkt
TYSABRI. Reakcje nadwrazliwoséci zwykle wystgpowaty w trakcie infuzji lub w okresie 1 godziny po
jej zakonczeniu (Patrz punkt 4.4). Po wprowadzeniu produktu do obrotu donoszono o reakcjach
nadwrazliwosci, ktore wystepowaty z jednym lub wigcej sposrdd nastepujacych objawow
towarzyszacych: hipotonia, nadcisnieniem tetniczym, boélem w klatce piersiowej, uczuciem
dyskomfortu w klatce piersiowej, dusznos$cig i obrzekiem naczynioruchowym, oprocz bardziej
typowych objawow, takich jak wysypka i pokrzywka.

Immunogennos¢

U 10% pacjentow przeciwciala przeciw natalizumabowi wykryto w dwuletnich kontrolowanych
badaniach klinicznych obejmujacych pacjentow ze stwardnieniem rozsianym. Przetrwale przeciwciata
przeciwko natalizumabowi (jeden dodatni wynik testu odtwarzalny podczas ponownego testu co
najmniej 6 tygodni pdzniej) rozwinely si¢ u 6% pacjentow. Przeciwciata wykryto w jednym tylko
oznaczeniu dodatkowo u 4% pacjentow. Obecno$¢ przetrwatych przeciwciat wigzala si¢ z istotnym
zmniejszeniem skuteczno$ci produktu TYSABRI i zwickszong ilo$cig reakcji nadwrazliwosci.
Dodatkowe reakcje zwiazane z infuzjg u pacjentéw z przetrwatymi przeciwciatami obejmowaty
drzenia, nudno$ci, wymioty i uderzenia goraca (patrz punkt 4.4).
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Jesli po okoto 6 miesigcach leczenia podejrzewa si¢ obecno$¢ przetrwalych przeciwcial, na podstawie
zmniejszonej skutecznos$ci lub wystgpowania zdarzen zwigzanych z infuzja produktu, mozna je
oznaczy¢ i potwierdzi¢, wykonujac drugi test 6 tygodni po uzyskaniu pierwszego dodatniego wyniku
oznaczenia. Biorac pod uwage mozliwo$¢ zmniejszenia skutecznosci leku i zwigkszenia czgstosci
reakcji nadwrazliwosci lub reakcji zwigzanych z infuzja u pacjentéw z przetrwatymi przeciwciatami
leczenie nalezy przerwac.

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

W dwuletnich kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujacych pacjentow ze stwardnieniem
rozsianym cz¢sto$¢ zakazen wynosila okoto 1,5 na pacjento-rok w grupie pacjentdow leczonych
natalizumabem oraz otrzymujacych placebo. Rodzaj zakazen byl w zasadzie podobny w grupach
natalizumabu i placebo. W badaniu klinicznym pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym zgtoszono
przypadek biegunki spowodowanej Cryptosporidium. W innych badaniach klinicznych obserwowano
przypadki innych zakazen oportunistycznych, z ktoérych cze$¢ byla zakonczona zgonem. Wigkszos¢
pacjentow nie przerwatla leczenia natalizumabem w trakcie zakazenia i po zastosowaniu
odpowiedniego leczenia zakazenie to ustapito.

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

Po wprowadzeniu do obrotu, u pacjentow przyjmujacych TY SABRI zgtaszano rzadkie przypadki
ARN. Niektore z nich dotyczyly pacjentéw z zakazeniem osrodkowego uktadu nerwowego (CNS)
herpeswirusami (np. zapaleniem opon moézgowo-rdzeniowych i mézgu wywotanym przez
herpeswirusy). Ciezkie przypadki ARN, dotyczace jednego lub obu oczu, u niektérych pacjentow
spowodowaly $lepote. Leczenie, ktore zastosowano w tych przypadkach, obejmowato leczenie
przeciwwirusowe oraz, niekiedy, leczenie operacyjne (patrz punkt 4.4).

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

Oddzialywania na wgtrobe

Po wprowadzeniu produktu na rynek zgtaszane byty spontaniczne cigzkie przypadki uszkodzen
watroby, zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych, hiperbilirubinemia (patrz punkt 4.4).

Niedokrwistos¢ i niedokrwistos¢ hemolityczna

U pacjentéw leczonych produktem TYSABRI w obserwacyjnych badaniach po wprowadzeniu
produktu do obrotu zglaszano rzadkie, cigzkie przypadki niedokrwisto$ci i niedokrwisto$ci
hemolityczne;.

Nowotwory zlosliwe

Po dwdch latach leczenia nie obserwowano réznic w czgsto$ci wystepowania ani rodzaju nowotworow
ztosliwych pomigdzy pacjentami przyjmujacymi natalizumab, a grupa przyjmujaca placebo. Jednakze
wymagana jest obserwacja pacjentow przyjmujacych lek przez dluzszy czas, aby wykluczy¢ wptyw
natalizumabu na wystgpowanie nowotworow ztosliwych. Patrz punkt 4.3.

13



Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

W dwuletnim kontrolowanym badaniu klinicznym obejmujacym pacjentéw z SM, leczenie produktem
TYSABRI wigzato si¢ ze zwigkszeniem liczby krazacych limfocytéw, monocytow, eozynofilow,
bazofiléw i jadrowych postaci krwinek czerwonych. Nie obserwowano zwickszenia liczby
neutrofilow. Zwigkszenie liczby limfocytow, monocytdéw, eozynofilow i bazofiléw, w poréwnaniu do
stanu wyj$ciowego, miescito si¢ w zakresie od 35% do 140% dla poszczegodlnych rodzajow komorek,
jednak $rednie ilo$ci komoérek pozostaty w zakresie prawidtowym. Podczas leczenia produktem
TYSABRI wykazano niewielkie zmniejszenie stezenia hemoglobiny (Srednie zmniejszenie o 0,6 g/dl),
hematokrytu (rednie zmniejszenie o 2%) i erytrocytow ($rednie zmniejszenie o 0,1 x 10%1).
Wszystkie zmiany w parametrach hematologicznych powrdcity do wartosci sprzed leczenia zwykle w
okresie 16 tygodni po zastosowaniu ostatniej dawki tego produktu leczniczego. Ponadto, zmianom nie
towarzyszyly objawy kliniczne. Istnieja doniesienia z do§wiadczenia po wprowadzeniu produktu do
obrotu o wystapieniu eozynofilii (liczba eozynofilow > 1500/m®) bez objaw6éw klinicznych. W
przypadkach, w ktorych przerywano leczenie produktem TYSABRI, zwigkszona liczba eozynofilow
powracata do normy.

Dzieci i mlodziez

Wystepowanie cig¢zkich dziatan niepozadanych oceniono u 621 dzieci i mtodziezy z SM, wlaczonych
do metaanalizy (patrz rowniez punkt 5.1). Opierajac si¢ na tych danych, nie zidentyfikowano nowych
sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa w tej grupie pacjentéw. W metaanalizie odnotowano jeden
przypadek opryszczkowego zapalenia opon mézgowych. Nie stwierdzono przypadkéw PML

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC: L04AA23.

Dzialanie farmakodynamiczne

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

z wyjatkiem neutrofili. Natalizumab wigze si¢ swoiscie z integryna a4p1, blokujac interakcje z jej
receptorem, czasteczka adhezji migdzykomorkowej naczyn 1 (VCAM-1) i ligandami — osteopontyna
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oraz alternatywnie uformowana domeng fibronektyny — segmentem taczacym 1 (CS-1). Natalizumab
blokuje interakcje integryny a4p7 z adresyng - czasteczka adhezyjng bton §luzowych 1 (MadCAM-1).
Zaklocenie tych interakcji molekularnych zapobiega przenikaniu limfocytéw jednojadrowych przez
srodbtonek do zapalnej tkanki $rédmigzszowej. Dalszy mechanizm dziatania natalizumabu moze
obejmowac supresje reakcji zapalnych toczacych si¢ w zmienionych chorobowo tkankach w wyniku
hamowania interakcji pomig¢dzy leukocytami wykazujacymi ekspresje a4 z ich ligandami w macierzy
pozakomoérkowej i komoérkach §rddmigzszowych. W ten sposdb natalizumab moze dziata¢ supresyjnie
na proces zapalny trwajacy w miejscu objetym choroba i hamowa¢ dalsza rekrutacje komorek
zapalnych w tkance objetej zapaleniem.

Uwaza si¢, ze zmiany w stwardnieniu rozsianym wystepuja po przeniknigciu aktywowanych
limfocytow T przez barier¢ krew-moézg. Migracja leukocytéw przez barier¢ krew-moézg obejmuje
interakcje pomiedzy czasteczkami adhezyjnymi na powierzchni komoérek zapalnych i komoérek
srédblonka $ciany naczynia. Interakcja pomigdzy integryna a4f1 i jej czasteczkami docelowymi
stanowi wazny sktadnik patologicznego procesu zapalnego w mozgu i przerwanie tych interakcji
prowadzi do zmniejszenia zapalenia. W prawidtowych warunkach czasteczka VCAM-1 nie wystepuje
w przestrzeni §rodmiazszowej mozgu. Jednakze w obecnosci cytokin prozapalnych dochodzi do
nadmiernej ekspresji VCAM-1 na komoérkach srédbtonka i prawdopodobnie na komorkach glejowych
znajdujacych si¢ w poblizu miejsca zapalenia. W przypadku zapalenia os§rodkowego uktadu
nerwowego (OUN) w przebiegu stwardnienia rozsianego interakcje pomigdzy a4p1 i VCAM-1, CS-1
1 osteopontyng posrednicza w silnym przyleganiu i migracji leukocytow do przestrzeni
srodmigzszowej moézgu, mogac w ten sposob podtrzymywac kaskade zapalng w OUN. Zablokowanie
interakcji molekularnych pomiedzy a4fp1 i elementami docelowymi zmniejsza aktywnos$¢ zapalna w
mozgu u pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym i hamuje dalszg rekrutacje komorek
odporno$ciowych do tkanki zapalnej, zmniejszajac w ten sposdb tworzenie lub powigkszanie si¢
ognisk chorobowych w stwardnieniu rozsianym.

Skutecznos¢ kliniczna

Skuteczno$¢ monoterapii byla przedmiotem oceny w jednym dwuletnim, randomizowanym badaniu
z zastosowaniem metody podwdjnie Slepej proby, kontrolowanym placebo (badanie AFFIRM)
obejmujacym pacjentdw z ustepujaco-nawracajacg postacig stwardnienia rozsianego, u ktoérych
wystapil co najmniej 1 kliniczny nawro6t w roku poprzedzajacym wilaczenie do badania oraz ktérzy
osiagneli punktacje 0 do 5 w skali niesprawnos$ci Expanded Disability Status Scale (EDSS) wedlug
Kurtzkego. Mediana wieku wynosita 37 lat, mediana trwania choroby — 5 lat. Pacjenci byli
randomizowani w stosunku 2:1 do grupy leczenia produktem TYSABRI 300 mg (n = 627) lub placebo
(n=315) podawanych co 4 tygodnie do maksymalnie 30 infuzji. Oceny neurologiczne byty
wykonywane co 12 tygodni oraz w przypadku podejrzewania nawrotu. Kazdego roku wykonywano
badania MRI w poszukiwaniu zmian w obrazach T1-zaleznych po wzmocnieniu gadolinem (Gd) oraz
zmian hiperintensywnych w obrazach T2-zaleznych.

Cechy i wyniki badania przedstawiono w tabeli ponize;j.

Badanie kliniczne AFFIRM: Gtéwne cechy i wyniki

Monoterapia; randomizowane badanie kliniczne z podwdjnie

Schemat $lepa proba, kontrolowane placebo, w grupach rownolegtych
przez 120 tygodni

Uczestnicy RRMS (kryteria McDonalda)

Leczenie Placebo / Natalizumab 300 mg dozylnie, co 4 tygodnie

Punkt koncowy po jednym roku

Czestos¢ nawrotow

Punkt koncowy po dwoéch latach

Postep choroby na skali EDSS

Drugorzedowe punkty koncowe

Zmienne pochodne od czgstosci nawrotow

/ zmienne pochodne od MRI

Uczestnicy Placebo Natalizumab
Zrandomizowani 315 627
Ktorzy ukonczyli 1 rok badania 296 609
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Badanie kliniczne AFFIRM: Gtéwne cechy i wyniki

Ktorzy ukonczyli 2 lata badania 285 589
Wiek w latach, mediana (zakres) 37 (19-50) 36 (18-50)
Historia stwardnienia rozsianego w
latach, mediana (zakres) 6,0 (0-33) 3,0 (0-34)
Czas od rozpoznania w latach,
mediana (zakres) 2,0 (0-23) 2,0 (0-24)
Nawroty w poprzednich 12
miesigcach: mediana (zakres) 1,0 (0-5) 1,0 (0-12)
Warto$¢ wyjsciowa na skali EDSS,
mediana (zakres) 2(0-6,0) 2(0-6,0)
WYNIKI
Czestos¢ nawrotow w stosunku
rocznym
’ POJedny,m roku 0.805 0.261
(gtowny punkt koncowy)
Po dwoch latach 0,733 0,235
Jeden rok Wskaznik czestosci 0,33 Clgso, 0,26 ; 0,41
Dwa lata Wskaznik czestosci 0,32 Clgso, 0,26 ; 0,40

Odsetek pacjentdéw bez nawrotow

Po jednym roku 53% 76%
Po dwoch latach 41% 67%
Niesprawnos¢
Odsetek pacjentow, u ktérych
qastqpilg progresja chor.oby1 29% 17%
(potwierdzenie po 12 tygodniach;
wynik pierwotny)
Wspolczynnik ryzyka 0,58, Clgso, 0,43; 0,73, p<0,001
Odsetek pacjentow, u ktérych
nastgpita progresja choroby' 23% 11%
(potwierdzenie po 24 tygodniach)
Wspdtczynnik ryzyka 0,46, Closy, 0,33; 0,64, p<0,001
MRI (0-2 lata)
Mediana % zmiany objetosci zmian 9.4%
hiperintensywnych w obrazach T2- +8,8% ’
. (p<0,001)
zaleznych
Srednia liczba nowych lub nowo
powiekszonych zmian 11.0 1,9
hiperintensywnych w obrazach ’ (p<0,001)
T2-zaleznych
Srednia liczba zmian L1
hiperintensywnych w obrazac.h T1- 4,6 (p<0.001)
zaleznych
Srednia liczba zmian ulegajacych 12 0,1
wzmocnieniu przez Gd ’ (p<0,001)

" Progresja niesprawnosci zostata zdefiniowana jako wzrost o co najmniej 1,0 punkt na skali EDSS od
warto$ci wyjsciowej EDSS >=1,0 utrzymujacy si¢ przez 12 lub 24 tygodnie lub wzrost o co najmniej 1,5
punktu na skali EDSS od warto$ci wyjsciowej EDSS =0 utrzymujacy si¢ przez 12 lub 24 tygodnie.
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W podgrupie pacjentdéw, u ktorych istniato wskazanie do leczenia szybko nasilajacej sie,
ustepujaco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego (pacjenci z 2 lub wigcej nawrotami oraz

1 Iub wigksza liczba zmian ulegajacych wzmocnieniu przez Gd), usredniona w stosunku rocznym
czgsto$¢ nawrotow wynosita 0,282 w grupie leczonej produktem TYSABRI (n= 148) i 1,455 w grupie
placebo (n=61) (p <0,001). Wspotczynnik ryzyka dla progresji niesprawnosci wynosit 0,36 (95% CI:
0,17; 0,76) p=0,008. Wyniki te uzyskano z analizy post hoc i nalezy je interpretowac ostroznie. Nie sa
dostepne zadne informacje o nasileniu nawrotow przed wlaczeniem pacjentow do badania.

Analiza czastkowa danych (do maja 2015 roku), pochodzacych z trwajacego wieloosrodkowego,
jednoramiennego badania obserwacyjnego (TYSABRI Observational Program, TOP) 4. fazy,
(n=5770) wykazata trwale, znaczace zmniejszenie usrednionej w stosunku rocznym czgstosci
nawrotéw (p< 0,0001) u pacjentéw, u ktérych zmieniono leczenie z interferonu-beta (n = 3255)

lub octanu glatirameru (n = 1384) na produkt TYSABRI. Srednia punktacja w skali EDSS
pozostawata stabilna przez 5 lat. Zgodnie z obserwacjami dotyczacymi skuteczno$ci u pacjentow
zmieniajacych interferon-beta lub octan glatirameru na produkt TYSABRI, u pacjentow, u ktérych
zmieniono leczenie z fingolimodu (n = 147) na produkt TYSABRI obserwowano znaczace
zmniejszenie usrednionej w stosunku rocznym czgstosci nawrotow (ARR, ang.: annualized relapse
rate), ktora pozostata stabilna przez 2 lata, oraz podobna $redniag punktacje w skali EDSS w okresie od
rozpoczecia do 2. roku leczenia. Interpretujac te dane nalezy uwzgledni¢ jednak ograniczong wielko$¢
grupy oraz krotsza ekspozycje na produkt TYSABRI w tej podgrupie pacjentow.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu przeprowadzono metaanaliz¢ dotyczaca danych pochodzacych
od 621 pacjentow, dzieci i mtodziezy z SM, otrzymujacych produkt TYSABRI ($rednia wieku 17 lat,
przedzial wiekowy od 7 do 18 lat, 91% w wieku >14 lat). W obrebie przeprowadzonej analizy u
niewielkiej podgrupy pacjentdw z dostepnymi danymi sprzed leczenia (158 z 621 pacjentéw)
wykazano zmniejszenie wskaznika ARR z 1,466 (95% CI 1,337; 1,604) przed leczeniem na 0,110
(95% CI 0,094, 0128).

5.2  Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Po wielokrotnym podaniu dozylnym dawki 300 mg natalizumabu u pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym $rednie maksymalne obserwowane stezenie w surowicy wynosito 110 £ 52 pg/ml. Srednie
najnizsze st¢zenia natalizumabu po osiagnigciu stanu stacjonarnego w okresie dawkowania miescity
si¢ w zakresie od 23 pug/ml do 29 pg/ml. Przewidywany czas do osiagniecia stanu stacjonarnego
wyniost 36 tygodni.

Analiz¢ populacyjna parametrow farmakokinetycznych przeprowadzono na probkach pobranych od
ponad 1100 pacjentdéw ze stwardnieniem rozsianym otrzymujacych dawki od 3 do 6 mg/kg
natalizumabu. W tej grupie 581 pacjentéw otrzymywalo stala dawke 300 mg w monoterapii. Sredni
+ SD klirens w stanie stacjonarnym wynosit 13,1 + 5,0 ml/godz., przy $rednim okresie pottrwania
+ SD réwnym 16 + 4 dni. Wykonano takze analizy wptywu na farmakokinetyke leku wybranych
wspotzmiennych, obejmujacych masg¢ ciata, wiek, pte¢, czynnos¢ watroby i nerek oraz obecnosé
przeciwciat przeciwko natalizumabowi. Wykazano, ze na dyspozycj¢ leku wptywaly jedynie masa
ciata i obecno$¢ przeciwcial przeciwko natalizumabowi. Masa ciata wptywata na klirens
nieproporcjonalnie, tak ze 43% zmiana masy ciata powodowata zmiang klirensu od 31% do 34%.
Zmiana klirensu nie miata znaczenia klinicznego. Obecno$¢ przetrwatych przeciwcial przeciwko
natalizumabowi zwigkszala klirens natalizumabu o okoto 3 razy, co jest zgodne ze zmniejszonymi
stezeniami natalizumabu w surowicy obserwowanymi u pacjentow z przetrwalym dodatnim
oznaczeniem przeciwciat (patrz punkt 4.8).

Nie okreslono wtasciwosci farmakokinetycznych natalizumabu u dzieci i mlodziezy ze stwardnieniem
rozsianym. Nie przeprowadzono badan wiasciwosci farmakokinetycznych natalizumabu u pacjentéw z
niewydolnos$cia nerek lub watroby.

W badaniu z udzialem 12 pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym oceniano wptyw wymiany osocza
na klirens 1 wtasciwos$ci farmakodynamiczne natalizumabu. Oceniono catkowita eliminacje

natalizumabu po 3 wymianach osocza (po 5-8 dniowej przerwie) na okoto 70-80%, w poréwnaniu
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z okoto 40% stwierdzonymi we wczesniejszych badaniach, w ktérych pomiary prowadzono po
odstawieniu natalizumabu po podobnym okresie obserwacji. Wplyw wymiany osocza na
przywrdcenie migracji limfocytdw i ostatecznie jego uzytecznos¢ kliniczna sg nieznane.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniaja
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

Zgodnie z aktywnoscia farmakologiczng natalizumabu obserwowano zmiang¢ migracji limfocytow,
poniewaz zwigksza si¢ ilo$¢ krwinek biatych; podobnie w wigkszos$ci badan in vivo obserwowano
zwigkszenie masy $ledziony. Opisane zmiany byty odwracalne i nie mialy zadnych niepozadanych
nastepstw toksykologicznych.

W badaniach wykonanych na myszach podawanie natalizumabu nie zwigkszato wzrostu i przerzutow
komorek czerniaka ztosliwego 1 guzoéw w bialaczce limfoblastyczne;.

Nie obserwowano dziatania klastogennego i mutagennego natalizumabu w teScie Amesa ani w tescie
aberracji chromosoméw ludzkich. Natalizumab nie wptywat in vitro na testy proliferacji komorek
guza z dodatnia integryna o4 lub testy toksyczno$ci komorkowe;.

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

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

1 2 badaniach matp Cynomolgus. Badania te wykazaty brak dowodow na dziatanie teratogenne

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

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

U malp Cynomolgus leczonych natalizumabem do czasu porodu wykryto niewielkie stezenia leku
w mleku niektoérych samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu fosforan jednozasadowy, jednowodny

Sodu fosforan dwuzasadowy, siedmiowodny

Sodu chlorek

Polisorbat 80 (E433)
Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego TYSABRI z innymi produktami leczniczymi, oprocz
wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Fiolka nieotwarta

4 lata

Roztwér rozcienczony

Zaleca si¢ zastosowanie leku niezwtocznie po rozcienczeniu w 9 mg/ml (0,9%) roztworze chlorku
sodu. Jesli lek nie zostal uzyty bezposrednio po przygotowaniu, rozcienczony roztwoér nalezy
przechowywa¢ w temperaturze 2°C - 8°C i poda¢ w infuzji w ciggu 8 godzin po rozcienczeniu.
Zapewnienie odpowiednich okresow i warunkow przechowywania po sporzadzeniu roztworu nalezy
do obowiazkoéw osoby podajacej lek.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w lodowce (2°C - 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

15 ml koncentratu w fiolce (szklo typu I) z korkiem (guma chlorobutylowa) i kapslem (aluminiowy)
oraz zrywang nakrywka.
Opakowanie zawiera jedng fiolke w tekturowym pudetku.

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

Sposob uzycia:

. Przed rozcienczeniem i podaniem obejrze¢ fiolkg z produktem TYSABRI, czy ptyn nie zawiera
czastek stalych. Nie wolno uzywac fiolki, jesli widoczne sg czastki state i (lub) ptyn w fiolce nie
jest bezbarwny, przezroczysty lub lekko opalizujacy.

. Podczas przygotowywania roztworu produktu TYSABRI do infuzji dozylnej (iv.) nalezy
uzywac aseptycznej techniki. Zdjaé¢ zrywang nakrywke z fiolki. Wsuna¢ igte strzykawki do
fiolki przez srodkowa czes¢ gumowego korka i pobra¢ 15 ml koncentratu do sporzadzenia
roztworu do infuz;ji.

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

. Produktu TYSABRI nie wolno miesza¢ z innymi lekami lub rozcienczalnikami.

. Przed podaniem skontrolowaé wzrokowo rozcienczony produkt leczniczy w kierunku obecnosci

czastek stalych lub zmiany zabarwienia. Nie uzywac, jesli wystapila zmiana zabarwienia
lub obecne sa czastki stale.
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. Rozcieniczony produkt leczniczy nalezy uzy¢ tak szybko, jak to mozliwe, i w ciagu 8 godzin od
rozcienczenia. Jesli rozcienczony produkt leczniczy jest przechowywany w temperaturze
2°C - 8°C (nie zamrazac), odczeka¢ do ogrzania roztworu do temperatury pokojowej przed
infuzja.

. Rozcienczony roztwor nalezy podawac w infuzji dozylnej przez 1 godzing z szybko$cia okoto
2 ml/minutg.

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

. Kazda fiolka jest przeznaczona do jednorazowego uzycia.

. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/346/001

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

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 czerwca 2006

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 kwietnia 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08/2018

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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