PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy piipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ucinkut viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

TYSABRI 300 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu obsahuje natalizumabum 20 mg.

Po nafedéni (viz bod 6.6) obsahuje infuzni roztok piiblizné 2,6 mg/ml natalizumabu. Natalizumab je
rekombinantni humanizovana protilatka proti-o4-integrinu produkovana linii mysich bun¢k na zakladé

technologie rekombinantni DNA.

Pomocna latka se znAmym U¢inkem

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 2,3 mmol (neboli 52 mg) sodiku. Po roziedéni ve 100 ml chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) 1é¢ivy ptipravek obsahuje 17,7 mmol (neboli 406 mg) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVAFORMA
Koncentrét pro infuzni roztok.

Bezbarvy, Ciry az slabé opalizujici roztok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

TYSABRI je indikovan v monoterapii jako onemocnéni modifikujici 1é¢ba u nasledujicich skupin
pacientt s vysoce aktivni relabujici remitujici roztrouSenou sklerézou:

o Dospéli pacienti ve veéku 18 let a star$i s vysokou aktivitou onemocnéni navzdory 1écbé
interferonem beta nebo glatiramer-acetatem.

Tito pacienti jsou definovani jako pacienti, u kterych nebylo dosazeno odpovédi na 1é¢bu
interferonem beta nebo glatiramer-acetatem poté, co podstoupili cely a odpovidajici 1é¢ebny
cyklus (obvykle alespoii jeden rok 1écby). Tito pacienti by navzdory 1écbé méli mit

v ptedchozim roce nejméné 1 relaps a pii kranialni magnetické rezonanci (MRI) by u nich mélo
byt detekovano nejméné 9 T2 hyperintenznich lozisek, nebo alespon 1 lozisko detekované pii
pouziti vysetfeni s gadoliniem. Pacient ,,bez odpovédi* mize byt rovnéz definovan jako pacient
se stejnym nebo vys$Sim poctem relapsti nebo pokracujicimi tézkymi relapsy ve srovnani

s ptedchozim rokem.

nebo

o Dospéli pacienti ve veéku 18 let a starsi, s rychle se vyvijejici tézkou relabujici remitujici
roztrouSenou sklerzou, definovanou 2 nebo vice relapsy v jednom roce a s 1 nebo vice



gadoliniem zkontrastnénymi lozisky na MRI mozku nebo vyznamnym zvyS$enim poc¢tu T2
loZisek ve srovnani s piedchozim nedavno provedenym MRI.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécbu pripravkem TYSABRI ma zahajovat a nepfetrzité sledovat specializovany 1ékai se zkuSenostmi
v diagnostice a 1écbé neurologickych onemocnéni na pracovistich se snadnym piistupem k MRIL.

Pacienti, ktefi jsou 1é¢eni TYSABRI, musi obdrzet Kartu pacienta a musi byt informovani o rizicich
tohoto 1é¢ivého pripravku (viz také Ptibalova informace). Po 2 letech 1écby musi byt pacienti znovu
informovani o rizicich TYSABRI, ptedevs§im o zvySeném riziku progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML), a spolu se svymi oSetfovateli musi byt pouceni o ¢asnych pifiznacich PML.
K dispozici musi byt prostiedky ke zvladnuti hypersenzitivnich reakci a ptistup k MRI.

JestliZe pacienti nejevi Zadné znamky vyznamnych abnormit souvisejicich s 1é¢bou, napf. neutropenie,
mohou pfejit z interferonu beta nebo glatiramer-acetatu pfimo na natalizumab. Pfipadné projevy
abnormit souvisejicich s 1é¢bou se pied zahajenim 1é¢by natalizumabem musi vratit k normalu.
Nékteti pacienti mohli byt vystaveni ptisobeni imunosupresivnich lé¢ivych ptipravka (napf.
mitoxantron, cyklofosfamid, azathioprin). Tyto 1é€ivé ptipravky mohou zptisobit prodlouzenou
imunosupresi i poté, co bylo podavani zastaveno. Proto musi 1ékai pfed zahajenim 1é¢by TYSABRI
potvrdit, Ze tito pacienti nemaji naruSenou imunitu (viz také bod 4.4).

Davkovani

Ptipravek TYSABRI 300 mg se podava intravenozni infuzi jednou za 4 tydny.

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

Udaje o bezpeénosti a uéinnosti natalizumabu po 2 letech 1é¢by byly ziskany na zakladé
kontrolovanych, dvojité zaslepenych studii. Po 2 letech je o pokracovani v 1é€bé mozné uvazovat
pouze po piehodnoceni potencialniho prospéchu a rizika. Pacienti musi byt znovu informovani

0 rizikovych faktorech PML, jako je trvani 1é€by, uzivani imunosupresivnich 1é¢iv pied uzivanim
TYSABRI a ptitomnost protilatek proti JC viru (virus Johna Cunninghama) (viz bod 4.4).
Opétovné podavani

Ucinnost opétovného podavani nebyla stanovena, bezpe&nost viz bod 4.4.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Podavani TYSABRI pacientiim star§im 65 let se vzhledem k chybé&jicim udajim u této populace
nedoporucuje.

Porucha funkce jater a ledvin
Studie vlivu poruch funkce ledvin nebo jater nebyly provedeny.

Mechanismus eliminace a vysledky popula¢ni farmakokinetiky naznacuji, Ze u pacientti s poruchou
funkce jater nebo ledvin by Uprava davky nebyla nezbytna.

Pediatricka populace



TYSABRI je u déti a dospivajicich mladsich 18 let kontraindikovan (viz bod 4.3).
Zpisob podani

Piipravek TYSABRI je uréen k intravenéznimu podani.

Navod k naiedéni 1é¢ivého pripravku pred jeho podanim je uveden v bodé¢ 6.6.

Po nafedéni (viz bod 6.6) je infuze podavana piiblizn¢ jednu hodinu, pfi¢emz je u pacientti béhem
infuze a 1 hodinu po dokonceni infuze nutno sledovat vyskyt ptiznakii hypersenzitivnich reakei.

TYSABRI se nesmi podavat injekéné jako bolus.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na natalizumab nebo na kteroukoliv pomocnou latku tohoto pfipravku uvedenou
Vv bod¢ 6.1.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML).

Pacienti se zvySenym rizikem oportunnich infekci vEetné pacientli s narusenou imunitou (véetné
pacientti podstupujicich imunosupresivni terapie nebo téch, u nichz doslo k naruSeni imunity
pfedchozimi terapiemi, napt. mitoxantronem nebo cyklofosfamidem, viz rovnéz body 4.4 a 4.8).
Kombinace s interferony beta nebo glatiramer-acetatem.

Znama aktivni maligni onemocnéni S vyjimkou pacientd s bazocelularnim karcinomem kiize.
D¢éti a dospivajici ve véku do 18 let.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

Pouziti TYSABRI byva spojovano se zvySenym rizikem PML, oportunni infekci vyvolanou JC virem,
ktera mtze byt fatalni nebo muze vést k t€zké invalidité. Vzhledem ke zvySenému riziku vzniku PML
musi specializovany 1ékaf spolu s pacientem individualné posoudit vyhody a rizika 1écby TYSABRI
Pacienti musi byt po celou dobu 1é¢by sledovani v pravidelnych intervalech a maji byt spolu se svymi
oSetifovateli pouceni o ¢asnych projevech a piiznacich PML. JC virus rovnéz zpusobuje neuronopatii
granularnich bunék (GCN), ktera byla hlaSena u pacienti 1é¢enych piipravkem TYSABRI. Ptiznaky
JCV GCN jsou podobné pfiznakiim PML (tj. cerebelarni syndrom).

Se zvySenym rizikem PML se poji viechny nésledujici nezavisleé rizikové faktory.
o Pritomnost protilatek proti viru JC.

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

o Uzivani imunosupresivnich 1é¢iv pred uzivanim TYSABRI.

Pacienti s pozitivnimi protilatkami proti viru JC jsou vystaveni vy3Simu riziku vzniku PML ve
srovnani s pacienty s negativnim nalezem protilatek proti viru JC. U pacienti, ktefi maji vSechny tii
rizikové faktory pro vznik PML (tj. jsou pozitivni na protilatky proti viru JC a byli 1é¢eni pfipravkem
TYSABRI déle nez 2 roky a v minulosti byli 1é¢eni imunosupresivy), je riziko vzniku PML vyznamné
vysSi.



U pacienti 1é¢enych piipravkem TYSABRI, ktefi byli pozitivné testovani na protilatky proti JC viru a
ktefi v minulosti nebyli 1é¢eni imunosupresivy, souvisi Uroven protilatkové odpovédi (index) proti viru
JC s trovni rizika vzniku PML.

U pacientt, ktefi se povazuji za vysoce rizikové, ma 1é¢ba piipravkem TYSABRI pokracovat pouze
Vv ptipadé, ze jeji piinosy pievazuji nad riziky. Odhad rizika vzniku PML v raznych podskupinach

pacientt je uveden v ptirucce Informace pro 1ékaie a pokyny k 16¢bé.

Testovani protilatek proti viru JC

Testovani protilatek proti viru JC poskytuje podptirné informace pro stratifikaci rizika 1écby
TYSABRI. Serologicke testovani protilatek proti viru JC se doporucuje pied zahajenim 1é¢by
ptipravkem TYSABRI nebo u pacientii IéCenych timto ptipravkem, u kterych je stav protilatek
neznamy. Pacienti s negativnim nalezem protilatek proti viru JC mohou byt pfesto vystaveni riziku
vzniku PML napiiklad z divodu nové infekce JCV, fluktuace hladin protilatek ¢i fale$né negativniho
vysledku testu. Doporucuje se opakované testovani pacientti s negativnim nalezem protilatek proti viru
JC kazdych 6 mésict. U pacientt s nizkou hodnotou indexu, kteti v minulosti nebyli 1é¢eni
imunosupresivy, se doporu¢uje opakované vySetieni kazdych 6 mésici po dosaZeni 2 let 1é¢by.

Test na protilatky proti viru JC (ELISA) se nemiZe pouZzivat k diagnostice PML. Testovani protilatek
proti viru JC by se nemélo provadét béhem nebo nejméné dva tydny po vymeéné plazmy, pii niz

dochazi k odstranéni protilatek ze séra.

Dalsi informace o testovani protilatek proti viru JC jsou uvedeny v piiruéce Informace pro 1ékate a
pokyny k 1é¢b¢.

Screening PML pomoci MRI

Pied zahajenim 1é¢by piipravkem TYSABRI musi byt k dispozici jako reference sou¢asné MRI
(obvykle ne starsi jak 3 mésice) a toto vySetieni se musi opakované provadét alesponi jednou za rok. U
pacienti se zvySenym rizikem PML je tieba zvazit Cast&jsi MRI vysetieni za pouZziti zkrdceného
protokolu (napf. kaZzdé 3 az 6 mésici). To zahrnuje:

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

nebo

e pacienty, ktefi nebyli v minulosti 1éeni imunosupresivy, ale maji vysoky index protilatek
proti viru JC a jsou 1é¢eni ptipravkem TYSABRI déle nez 2 roky.

Ze soucasnych poznatkid vyplyva, Ze riziko vzniku PML u pacienti 1é¢enych piipravkem TYSABRI
po dobu delSi nez 2 roky pii hodnoté indexu menSi nebo rovné 0,9 (<0,9) je nizké a zna¢né se zvysuje
pii hodnotach indexu vy3Sich neZz 1,5 (dalsi informace jsou uvedeny v piiru¢ce Informace pro 1ékafe a
pokyny k 1é¢b¢).

PML je nutno zvéZzit jako diferencialni diagn6za u kazdého pacienta s RS 1é¢eného piipravkem
TYSABRI, ktery vykazuje neurologické ptiznaky a/nebo ma nové Iéze na mozku zjisténé pomoci
MRI. Byly hlaseny pfipady asymptomatické PML na zakladé MRI a pozitivniho ndlezu JCV DNA
v mozkomi$nim moku.

Dalsi informace pro 1ékate tykajici se zvladani rizika vzniku PML u pacientt 1é¢enych ptipravkem
TYSABRI jsou uvedeny Vv pfiru¢ce Informace pro lékaie a pokyny k 1é¢bé.

P¥i podezi‘eni na PML nebo JCV GCN se musi dalsi podavani pfipravku pierusit, dokud
nebude PML vyloucena.



Lékar by mél pacienta vySetfit a urcit, zda jde 0 priznaky svédcici pro neurologickou dysfunkci, a
pokud ano, zda jsou tyto pfiznaky typické pro RS nebo pripadné naznacuji PML nebo JCV GCN.
Existuji-li jakékoliv pochybnosti, je nutno zvazit dalsi vySeteni, véetné zobrazeni MRI, pfednostné

s kontrastni latkou (pro porovnani se vstupnim MRI pied zahajenim 1é¢by), vySetieni mozkomi$niho
moku (CSF) na pfitomnost DNA JC viru a opakovana neurologicka vysetieni, jak je popsano

v Informacich pro lékate a pokynech k 1écbé (viz Pouceni pro vzdélavani). Jakmile 1ékat vylou¢i PML
a/nebo JCV GCN (v piipadé nutnosti zopakovanim klinickych, zobrazovacich a/nebo laboratornich
vySetieni, pokud klinické podezieni pietrvava), lze podavani piipravku TYSABRI obnovit.

Lékat musi pfedevsim sledovat piiznaky svédéici pro PML nebo JCV GCN, kterych si pacient nemusi
v§imnout (napf. kognitivni, psychické piiznaky nebo cerebelarni syndrom). Pacienttim by se rovnéz
melo doporucit, aby o své 1écb¢ informovali svého partnera nebo osetfovatele, ktefi si mohou
vSimnout ptiznaki, jez si pacient neuvédomuje.

PML byla hlaSena po ukonéeni 1é¢by ptipravkem TYSABRI u pacienti, u nichZ nebyly zjistény
nalezy, které by na onemocnéni PML v dob¢ ukonceni 1é¢by upozoriiovaly. Pacienti a 1ékati maji po
ukonceni 1é¢by piipravkem TYSABRI pokracovat ve stejném protokolu monitorovani a nadale
pozorné sledovat vyskyt jakychkoliv novych projevil a ptiznaki, které mohou naznacovat PML, jesté
ptiblizné po dobu dalsich 6 mésicii.

JestliZe se u pacienta vyvine PML, podavani TYSABRI musi byt trvale ukonéeno.

Po rekonstituci imunitniho systému bylo u pacientti s naruSenou imunitou s PML pozorovano zlepSeni
stavu.

PML a IRIS (imunorestituéni zanétlivy syndrom)

IRIS se vyskytuje téméf u vSech pacientt s PML lé¢enych piipravkem TYSABRI po vysazeni tohoto
1é¢ivého pripravku nebo jeho eliminaci z obehu, napt. plazmaferézou (viz bod 5.2). IRIS je povazovan
za dusledek obnovy funkce imunitniho systému u pacientii s PML, coz mizZe vést k zdvaznym
neurologickym komplikacim a miize kon¢it imrtim. V prabéhu zotavovani z PML je tieba sledovat
rozvoj IRIS, k némuz u pacientii s PML lé¢enych TYSABRI dochazelo béhem nékolika dnii az tydnt
po vyméné plasmy, a aplikovat vhodnou 1é¢bu souvisejiciho zanétu (viz dalsi informace v Informacich
pro lékafe a pokynech k 1é¢bé).

Infekce véetné oportunnich infekci

Pii pouzivani TYSABRI byly hlaSeny jiné oportunni infekce, zvlasté u pacient s Crohnovou nemoci,
u nichZ doslo k narudeni imunity nebo u nichz existovala vyznamna komorbidita. Zvy3ené riziko
jinych oportunnich infekci pti pouzivani tohoto 1é¢ivého piipravku u pacienti bez téchto komorbidit
nelze v souéasnosti vylouéit. Oportunni infekce byly rovnéz zjistény u pacienti s roztrousenou
sklerozou 1é¢enych TYSABRI v monoterapii (viz bod 4.8).

TYSABRI zvysuje riziko rozvoje encefalitidy a meningitidy zptisobené viry herpes simplex a varicella
zoster. Po uvedeni ptipravku TYSABRI na trh byly u pacienti s roztrousenou skler6zou 1é¢enych
timto pfipravkem zaznamenany zavazné, zivot ohrozujici a n€kdy i smrtelné piipady téchto infekci
(viz bod 4.8). V ptipadg, Ze se u pacienta vyskytne herpetickéa encefalitida ¢i meningitida, je tieba
podavani tohoto 1é¢ivého pripravku ukoncit a zahajit vhodnou 1é¢bu herpetické encefalitidy ¢i
meningitidy.

Lékati predepisujici tento 1éCivy pripravek by méli vzit na védomi moznost, Ze se béhem 1écby
TYSABRI mohou objevit jiné oportunni infekce a méli by je zahrnout do diferencialni diagnozy
infekci, k nimz dochazi u pacientti 1é¢enych TYSABRI. Pti podezieni na oportunni infekei je tieba
podavani TYSABRI pozastavit do doby, dokud na zaklad¢ dalsich vysetieni nebude mozné takovou
infekci vyloucit.



JestliZe se u pacienta uZivajiciho TYSABRI vyvine oportunni infekce, musi byt podavani tohoto
1é¢ivého pripravku trvale ukonéeno.

Odborné poradenstvi

Vsichni 1ékafi, kteti zamysleji 1é¢ivy piipravek TYSABRI pfedepisovat, se musi obeznamit
s Informacemi pro Iékate a pokyny k [éCbe.

Lékari musi s pacientem prodiskutovat vyhody a rizika 1é¢by TYSABRI a piedat mu/ji Kartu pacienta.
Pacienti musi byt poudeni, Ze v ptipadé, Ze se u nich vyskytne jakakoli infekce, musi svého 1ékate

informovat, Ze jsou lé¢eni TYSABRI.

Lékati by pacienty méli informovat o tom, ze zejména v prubchu pocatecnich mésict 1écby je dilezité
podavani nepferusovat (viz Hypersenzitivita).

Hypersenzitivita

S TYSABRI byly spojovany hypersenzitivni reakce véetné zavaznych systémovych reakci (viz bod
4.8). K témto reakcim obvykle doslo béhem infuze nebo az do 1 hodiny po dokon¢eni infuze. Riziko
hypersenzitivity bylo nejvyssi u pocatecnich infuzi a pti opétovné expozici TY SABRI nasledujici po
pocatecni kratké expozici (jedna nebo dvé infuze) a dlouhodobém obdobi (tfi mesice nebo déle) bez
1é¢by. Riziko hypersenzitivnich reakci by v§ak mélo byt vzato v ivahu pii kazdé podavané infuzi.

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

Pii prvnich pfiznacich hypersenzitivity preruste podavani TYSABRI a zahajte ptislusnou terapii.
Pacienti, u nichz se objevila hypersenzitivni reakce, musi byt trvale vytazeni z 1écby TYSABRL

Soucasna ¢i predchozi 1é¢ba imunosupresivy

Bezpecnost a uc¢innost TYSABRI v kombinaci s jinymi imunosupresivnimi a antineoplastickymi
terapiemi nebyla plné posouzena. Soubézné pouzivani téchto 1é¢ivych ptipravka s TYSABRI je
kontraindikovano, protoze mize zvysit riziko infekci, véetn¢ infekci oportunnich (viz bod 4.3).

U pacientt s anamnézou 1é¢by imunosupresivnimi 1é¢ivymi ptipravky existuje zvySené riziko vzniku
PML. U pacientt, ktefi dfive uzivali imunosupresiva, je tfeba postupovat opatrn¢ a poskytnout
dostatek ¢asu na obnoveni imunitnich funkci. Lékafi musi vyhodnotit kazdy jednotlivy pfipad a
rozhodnout, zda pfed zahdjenim 1écby TYSABRI existuje néjaky ditkaz o naruSeni imunity (viz bod
4.3).

V klinickych studiich RS faze 3 nebyla kratkodoba konkomitantni 1é¢ba relapst kortikosteroidy
spojena se zvysenym vyskytem infekce. V kombinaci s TYSABRI Ize pouzivat kratké pulsy
kortikosteroidu.

Imunogenicita

Zhor$eni choroby nebo pfihody spojené s infuzi mohou signalizovat vyvoj antinatalizumabovych
protilatek. V téchto piipadech je tieba piitomnost protilatek vysettit, a zstavaji-li pozitivni pti
potvrzujicim testu po minimalng 6 tydnech, je 1é¢bu nutné zastavit, nebot’ perzistentni protilatky se
poji s podstatnym snizenim téinnosti TYSABRI a zvySenym vyskytem hypersenzitivnich reakei (viz
bod 4.8).

U pacientt, ktefi po pocatecni kratké expozici TY SABRI méli dlouhé obdobi bez lécby, existuje po
opétovném podani pfipravku vétsi riziko tvorby protilatek proti natalizumabu a hypersenzitivnich
reakci. Proto je u téchto pacientl tieba zjistit piitomnost protilatek a jsou-li tyto pozitivni i pti



potvrzujicim testu po minimalné 6 tydnech, nelze u téchto pacientii pokracovat v 1é¢bé piipravkem
TYSABRI.

Jaterni ptihody

V obdobi po uvedeni piipravku na trh byly spontanné hlaseny zavazné nezadouci t€inky poskozeni
jater. Toto poskozeni jater miize vzniknout kdykoli béhem 1é¢by, dokonce i po uziti prvni davky. V
nekolika ptipadech doslo k opétovnému vyskytu téchto reakci poté, co byl ptipravek TYSABRI znovu
nasazen. U nékterych pacientli, ktefi maji v pfedchozi zdravotni anamnéze abnormalni vysledky
jaternich test, doslo pii uzivani pfipravku TYSABRI k opétovnému zhorSeni vysledkd jaternich testi.
Pacienti by méli byt podle potfeby monitorovani, zda u nich nedoslo k jaterni dysfunkci, a pouceni o
tom, aby v piipad¢€ vyskytu pfiznaki jaterni poruchy, jako je Zloutenka ¢i zvraceni, kontaktovali svého
1ékate. V ptipadé zavazné poruchy funkce jater by mél byt piipravek TYSABRI vysazen.

Ukonceni lé¢by TYSABRI

Jestlize je rozhodnuto o ukonéeni 1é¢by natalizumabem, musi 1ékaf vzit na védomi, ze natalizumab
zustava v krvi a ma farmakodynamické G¢inky (napf. zvySeny pocet lymfocyti) priblizné po dobu 12
tydnil od posledni davky. Zahajeni dalsi 1écby behem tohoto obdobi povede k soubézné expozici
natalizumabu. U Ié¢ivych piipravki, jako jsou napiiklad interferon a glatiramer-acetat, nebyla
soubé&zna expozice této doby trvani v klinickych studiich spojovana s bezpeénostnimi riziky. U
pacientt s RS nejsou k dispozici zadné idaje ohledné soubézné expozice imunosupresivnim lé¢ivim.
Podavani téchto 1é¢ivych piipravki brzy po vysazeni natalizumabu muze vést k aditivnimu
imunosupresivnimu uéinku. Jednotlivé ptipady je tfeba peélivé zvazovat a mizZe byt vhodna wash-out
perioda (vymyvaci obdobi) natalizumabu. Kratkodobé uzivani steroidii k 1é¢bé relapsti nebylo

v klinickych studiich spojovano se zvySenymi infekcemi.

Obsah sodiku v TYSABRI

TYSABRI obsahuje 2,3 mmol (neboli 52 mg) sodiku v 1 injekéni lahvicce 1é¢ivého piipravku. Po
rozfedéni ve 100 ml chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) 1é¢ivy piipravek obsahuje 17,7 mmol (neboli
406 mg) sodiku. To je tfeba vzit v tvahu u pacientii na dieté s kontrolovanym obsahem sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Piipravek TYSABRI je kontraindikovan v kombinaci s interferony beta nebo glatiramer-acetatem (viz
bod 4.3).

Imunizace

V randomizované oteviené studii se 60 pacienty s relabujici RS se neprojevil Zadny vyznamny rozdil
V humoralni imunitni odpovédi na pamét'ovy (recall) antigen (tetanicky toxoid) a jen o néco pomale;jsi
a redukovana humoralni imunitni odpovéd’ na neoantigen (keyhole limpet hemocyanin) byla
pozorovana u pacientt, kteii byli pfipravkem TYSABRI 1é¢eni po dobu 6 mésici, v porovnani

s nelé&enou kontrolni skupinou. Zivé vakciny nebyly hodnoceny.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
Studie na zvifatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).

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

Do dokonéeného prospektivniho registru téhotnych Zen, kterym byl podavan ptipravek TYSABRI,
bylo zatazeno 355 téhotenstvi s dostupnymi vysledky. Zaznamenano bylo 316 porodt Zivych

8



novorozencd, pii¢emz U 29 z nich byly hlaSeny vrozené vady. U 3estnacti z téchto 29 ptipada byly
vady klasifikovany jako zavazné. Vyskyt vad v tomto registru odpovida vyskytu vad v dalSich
te¢hotenskych registrech pacientek s roztrouSenou sklerdzou. V souvislosti s piipravkem TYSABRI
nebyl zaznamenan Zadny specificky vzorec vrozenych vad.

Piipady publikované v literatuie informovaly o pfechodné lehké az stfedné tézké trombocytopenii a
anemii pozorované u novorozenct narozenych zenam, kterym byl v pribéhu tetiho trimestru
tehotenstvi podavan piipravek TYSABRI. Proto se doporucuje, aby byl u novorozenct Zen, kterym
byl v pribéhu tietiho trimestru téhotenstvi podavan tento 1é¢ivy piipravek, sledovan mozny vyskyt
hematologickych abnormalit.

Jestlize Zena otéhotni v dob¢, kdy piipravek TYSABRI pouziva, je tfeba zvazit ukon¢eni podavani
tohoto 1é¢iveho pripravku. Pii hodnoceni prospéchu a rizika pouziti pfipravku TYSABRI v prabéhu
téhotenstvi je tfeba brat v tivahu klinicky stav pacientky a mozny névrat aktivity onemocnéni po
preruseni 1é¢by timto 1€Civym pripravkem.

Kojeni

Natalizumabum se vylu¢uje do lidského matefského mléka. Uginek natalizumabu na
novorozence/kojence neni znam. Kojeni ma byt béhem 1écby TYSABRI preruseno.

Fertilita

V jedné studii v davkach vyrazné presahujicich davky u lidi bylo pozorovéano snizeni fertility samic
morcat; natalizumab neovliviioval fertilitu samct. Nepovazuje se za pravdépodobné, Ze by podavani
natalizumabu v maximalni doporu¢ené davce ovlivnilo fertilitu u lidi.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

S pripravkem TYSABRI nebyly provedeny zadné studie hodnotici i€inky na schopnost ridit a
obsluhovat stroje. Nicméné vzhledem k tomu, ze zavraté jsou Casto zaznamenavanym nezadoucim
ucinkem, je tfeba pacienty, u kterych se tento nezadouci G¢inek vyskytne, poucit, aby nefidili ani
neobsluhovali stroje, dokud zavrat’ neodezni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

V placebem kontrolovanych studiich s 1 617 pacienty s RS 1é¢enymi natalizumabem po dobu 2 let
(placebo: 1 135) se nezadouci ucinky vedouci k ukonceni 1é¢by vyskytly u 5,8 % pacientl 1é¢enych
natalizumabem (placebo: 4,8 %). Béhem vice neZ dvouleté doby trvani studii udavalo 43,5 % pacientt
1é&enych natalizumabem nezadouci uéinky na 1é¢ivo (placebo: 39,6 %)".

Nejcastéji se vyskytujicimi nezadoucimi ucinky identifikovanymi v placebem kontrolovanych studiich
u pacientl s roztrousenou sklerézou, kterym byl podavan natalizumab v doporucené davce, byly

zavraté, nauzea, kopfivka a ztuhlost v souvislosti s infuzemi.

Tabulkovy piehled nezddoucich udinki

NiZe jsou uvedeny nezadouci reakce hlaSené v souvislosti s natalizumabem s incidenci o 0,5 % vysSi
neZ u placeba.

Nezadouci ucinky jsou uvadény jako preferované terminy MedDRA podle tfidy primarnich
organovych systému podle databaze MedDRA. Frekvence vyskytu byla definovana nasledovné:




¢asté (>1/100 az <1/10); méné ¢asté (>1/1 000 az <1/100).

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci ti¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

TFida organovych systémui NezZadouci ucinek Frekvence

podle MedDRA

Infekce a infestace Infekce modového traktu Casté
Nasofaryngitida Casté

Poruchy imunitniho systému Kopfivka Casté
Hypersenzitivita Méné Casté

Poruchy nervového systému Bolesti hlavy Casté
Zavraté Casté

Progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML)

Méng¢ Casté

Gastrointestinalni poruchy Zvraceni Casté
Nauzea Casté
Poruchy svalové a kosterni Artralgie Casté
soustavy a pojivové tkané
Celkové poruchy a reakce v Ztuhlost Casté
misté aplikace
Pyrexie Casté
Unava Casté

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Infuzni reakce

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

s infuzi definovana jako nezadouci ptihoda, ktera se vyskytla v pribéhu infuze nebo béhem 1 hodiny
od ukonceni infuze. K takové prihodé doslo u 23,1 % RS pacientl 1éCenych natalizumabem (placebo:
18,7 %). K prihodam, které byly castéji hlaSeny u natalizumabu nez u placeba, patfily zavraté, nauzea,

kopftivka a ztuhlost.

Hypersenzitivni reakce

Ve dvouletych kontrolovanych studiich s pacienty trpicimi RS se hypersenzitivni reakce vyskytovaly
aZ u 4 % pacientd. Anafylaktické/anafylaktoidni reakce se vyskytly u méné nez 1 % pacientt
uzivajicich TYSABRI. K hypersenzitivnim reakcim obvykle doslo béhem infuze nebo do 1 hodiny po
dokonceni infuze (viz bod 4.4). Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny hypersenzitivni reakce, které
se vyskytly s jednim nebo nékolika nasledujicimi souvisejicimi ptiznaky: hypotenze, hypertenze,
bolesti hrudniku, hrudni dyskomfort, dyspnoe a angioedém, spolu s dalsimi obvyklej$imi ptfiznaky,

jako je vyrazka a kopftivka.

Imunogenicita

U 10 % pacientt byly ve dvouletych kontrolovanych Kklinickych studiich s pacienty trpicimi RS
detekovany antinatalizumabové protilatky. Perzistentni antinatalizumabové protilatky (jeden pozitivni
test reprodukovatelny pii opakovaném testovani za nejméné 6 tydni) se vyvinuly pfiblizn¢ u 6 %
pacientd. U dalSich 4 % pacientl byly protilatky detekovany pouze jednou. Perzistentni protilatky byly
spojovany s podstatnym poklesem u¢innosti TYSABRI a zvySenym vyskytem hypersenzitivnich
reakci. DalSimi reakcemi souvisejicimi s infuzi a spojovanymi s perzistentnimi protilatkami byly

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

Jestlize po pfiblizné 6 mésicich 1écby existuje podezieni na perzistentni protilatky, bud’ vzhledem k
snizené Géinnosti, nebo k vyskytu ptihod souvisejicich s infuzi, protilatky je mozno zjistit a nasledné
potvrdit testem provedenym 6 tydnd po prvnim pozitivnim testu. Lécba pacientd, u nichZ se vyvinou
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perzistentni protilatky, by méla byt ukoncena, protoze u pacientti s perzistentnimi protilatkami muze
dojit ke snizeni G¢innosti nebo zvySeni incidence hypersenzitivnich reakci nebo reakci spojenych s
infuzi.

Infekce véetné PML a oportunni infekce

Ve dvouletych kontrolovanych studiich s pacienty trpicimi RS se infekce vyskytovaly s frekvenci
priblizné 1,5 na pacienta a rok, jak u pacientil 1é¢enych natalizumabem, tak u pacientt 1é¢enych
placebem. Povaha infekci byla obecné podobna u pacientd 1é¢enych natalizumabem a placebem.

V Klinickych studiich RS byl hlasen ptipad prijmu vyvolaného prvoky cryptosporidium. V jinych
klinickych studiich byly hlaSeny dal$i oportunni infekce, pficemz nékteré z nich byly fatalni. Lécba
natalizumabem nebyla u vétSiny pacientli béhem infekce pferusena a pii podani vhodné 1é¢by doslo k
zotaveni.

Herpetickeé infekce (virus Varicella-Zoster, virus Herpes simplex) se v klinickych studiich vyskytly o
néco Casteji u pacientll 1éCenych natalizumabem nez u pacientti 1é¢enych placebem. Po uvedeni
ptipravku na trh byly u pacientd s roztrouSenou skler6zou 1é¢enych ptipravkem TYSABRI hlaseny
zavazné, zivot ohrozujici a nékdy i smrtelné ptipady encefalitidy a meningitidy vyvolané viry herpes
simplex ¢i varicella zoster. Doba trvani 1é¢by piipravkem TYSABRI pied vypuknutim infekce se
pohybovala v rozmezi nékolika mésicti az nékolika let (viz bod 4.4).

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

bod 4.4). Po uvedeni pfipravku TYSABRI na trh byly u pacientt rovnéz hlaSeny piipady JCV GCN.
Ptiznaky JCV GCN jsou podobné ptiznakiim PML.

Jaterni prihody

V obdobi po uvedeni piipravku na trh byly hlaSeny spontanni ptipady zavaznych poruch funkce jater,
zvySena hladina jaternich enzymu a hyperbilirubinémie (viz bod 4.4).

Anemie a hemolytickd anemie

V postmarketingovych observaénich studiich byly u pacientti 1é¢enych pripravkem TYSABRI hlaSeny
vzacné, zavazné pripady anemie a hemolytické anemie.

Maligni nadorova onemocnéni

Béhem vice nez dvouleté doby 1¢écby nebyly mezi pacienty 1éenymi natalizumabem a pacienty
1é¢enymi placebem pozorovany zadné rozdily ve frekvenci vyskytu nebo povaze malignich
nadorovych onemocnéni. AvSak vliv natalizumabu na maligni nddorova onemocnéni bude mozné
vylou¢it az na zakladé dlouhodobéjsich sledovani. Viz bod 4.3.

Ucinky na laboratorni testy

Ve dvouletych kontrolovanych klinickych studiich u pacientti s RS 1é¢ba TYSABRI byla spojovana se
zvySenim poctu lymfocytli, monocytil, eosinofilli, bazofild a jadernych cervenych krvinek
(erytroblastt) v krevnim ob¢hu. Zvysené koncentrace neutrofilti nebyly pozorovany. ZvySeni
lymfocytti, monocyti, eosinofilti a bazofili vié¢i vychozimu stavu se pohybovalo v rozmezi 35 % aZ
140 % pro jednotlivé typy krvinek, ale primérny pocet krvinek zistaval v normalnich rozmezich.
Béhem lécby TYSABRI byla pozorovana mala snizeni hladiny hemoglobinu (primérny pokles

0,6 g/dl), hematokritu (praimérny pokles 2 %) a po¢tu ¢ervenych krvinek (primérny pokles

0,1 x 10%1). Viechny zmény hematologickych proménnych se vratily na hodnoty pred 16¢bou obvykle
béhem 16 tydnl od posledni davky 1é¢ivého piipravku a zmény nebyly spojovany s klinickymi
ptiznaky. Po uvedeni piipravku na trh byla rovnéz hlagena eosinofilie (po&et eosinofilti >1500/mm?®)
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bez klinickych priznaki. V takovych pfipadech, kde byla 1é¢ba TYSABRI pferusena, se zvysené
hladiny eosinofil upravily.

HlaSeni podezieni na nezddouci u¢inky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Selektivni imunosupresivni latky, ATC kod: LO4AA23.

Farmakodynamické u¢inky

Natalizumab je selektivni inhibitor adhezni molekuly a vaze se na o4-podjednotku huménnich
integrint, ktera ma vysokou expresi na povrchu v§ech leukocyti s vyjimkou neutrofild. Specificky se
natalizumab vaZe na a4p1 integrin blokujici interakci s jeho analogickym receptorem, vaskularni
bunécénou adhezni molekulou - 1 (VCAM-1), a ligandy osteopontinu a alternativné spojenou doménou
fibronektinu, spojovaciho segmentu - 1 (CS-1). Natalizumab blokuje interakci 047 integrinu

s mukosalni adresinovou buné¢nou adhezni molekulou - 1 (MadCAM-1). Naruseni téchto
molekularnich interakci brani transmigraci mononuklearnich leukocytii endotelem do zanicené
parenchymalni tkané¢. Dal$i mechanismus piisobeni natalizumabu mize spocivat v potlaceni
probihajicich zanétlivych reakci v nemocnych tkanich inhibici interakce leukocyti s expresi a4 s jejich
ligandy v extracelularni matrici a na parenchymalnich buiikach. Natalizumab sam o sob¢é mize
zplisobovat potlaceni zanétlivé aktivity pfitomné v misté¢ onemocnéni a potlacovat dalsi dopliiovani
imunitnich bunék do zanicenych tkani.

U RS se ma za to, ze 1éze vznikaji, kdyz aktivované T lymfocyty pfekro¢i hematoencefalickou bariéru
(blood-brain barrier = BBB). Migrace leukocytt ptes BBB vyvolava interakci mezi adheznimi
molekulami na zanicenych burikach a endotelovych buiikach cévni stény. Interakce mezi 04B1 a jeho
cili je dulezitou slozkou patologického zanétu v mozku a naruSeni téchto interakci vede ke sniZeni
zanétu. Za normalnich podminek nevykazuje VCAM-1 expresi v parenchymu mozku. V pfitomnosti
prozanétlivych cytokini je vSak VCAM-1 presmérovan na endotelové bunky a mozna na glialni bunky
Vv blizkosti mist zdnétu. V ramci zanétu centralniho nervového systému (CNS) pfi RS je to interakce
a4PB1 s VCAM-1, CS-1 a osteopontinem, ktera zprostiedkovava pevnou adhezi a transmigraci
leukocytt do mozkového parenchymu a mize prodluzovat zanétlivou kaskadu v tkani CNS. Blokada
molekularnich interakci a4p1 s jeho cili snizuje zanétlivou aktivitu pfitomnou v mozkupii RS a
inhibuje dalSi migraci imunitnich bunék do zanicené tkané, ¢imz snizuje tvorbu nebo zvétsovani 1ézi
RS.

Klinicka Géinnost

Utinnost v monoterapii se vyhodnocovala v jediné randomizované, dvojité slepé, placebem
kontrolované studii trvajici dva roky (studie AFFIRM) u pacientt s relabujici remitujici RS, ktefi méli
pted zatfazenim do studie nejméné 1 klinicky relaps za rok a skore 0 az 5 na Kurtzkeho $kale
Expanded Disability Status Scale [Rozsifena Skala miry postizeni] (EDSS). Median véku byl 37 let

a median trvani onemocnéni 5 let. Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 pro uzivani TYSABRI
300 mg (n = 627) nebo placeba (n = 315) kazdé 4 tydny az do poétu 30 infuzi. Neurologicka vysetieni
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se provadéla kazdych 12 tydnd a v pfipadé podezieni na relaps. Kazdoro¢né€ byla provadéna MRI
vySetieni T1-vazenych 1ézi zvyraznénych gadoliniem (Gd) a T2-hyperintenzivnich lézi.

Hlavni charakteristiky a vysledky jsou uvedeny v tabulce niZe.

Studie AFFIRM: Hlavni charakteristiky a vysledky

Monoterapie; randomizovana, dvojité zaslepena, placebem

Forma kontrolovana paralelni studie trvajici 120 tydna
Subjekty RRMS (McDonaldova kritéria)
Lécba Placebo / natalizumab 300 mg intravenozné kazdé 4 tydny

Endpoint po roce Frekvence relapsii

Endpoint po dvou letech Progrese na EDSS

Sekundarni endpointy | Proménné odvozené z frekvence relapsu / proménné odvozené z MRI

Subjekty Placebo Natalizumab
Randomizovano 315 627
Na konci 1 roku 296 609
Na konci 2 let 285 589
Vék v letech, median (rozpéti) 37 (19-50) 36 (18-50)
Anamneza RS v letech, median 6,0 (0-33) 5,0 (0-34)
(rozpéti)
Doba od diagndzy v letech, i i
median (rozpéti) 2,0 (0-23) 2,0 (0-24)
Relapsy v ptedchozich 12
mésicich, median (rozpéti) 1,0 (0-5) 1,0 (0-12)
Vychs)z,l hodnota, median EDSS 2 (0-6,0) 2 (0-6,0)
(rozpéti)
VYSLEDKY
Roc¢ni frekvence relapst
Po jednom roce (prlma_lrnl 0,805 0,261
endpoint)
Po dvou letech 0,733 0,235
Jeden rok Pomér frekvenci 0,33 Clgs 4, 0,26 ; 0,41
Dva roky Pomér frekvenci 0,32 Clgs o, 0,26 ; 0,40
Bez relapst
Po jednom roce 53 % 76 %
Po dvou letech 41 % 67 %
PostiZeni
Podil pacientt s progresi’ (12-
tydenni prukaznost, primarni 29 % 17 %

endpoint)

Pomeér rizik 0,58, Clgs ¢, 0,43; 0,73, p<0,001

Podil pacientti s progresi’ (24-
tydenni prukaznost)

23 %

11%

Pomér rizik 0,46, Clgs ¢, 0,33; 0,64, p<0,001

MRI (0-2 roky)

Median zmény v objemu T2 +8.8 % -9,4 %
hyperintenzivni [éze (v %) ’ (p <0,001)
Prumérny pocet novych nebo 19
nove se zveétSujicich T2 11,0 < 6 001)
hyperintenzivnich 1ézi '
Pramérny pocet T1 46 1,1
hypointenzivnich lézi ’ (p <0,001)
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Primérny pocet 1ézi 0,1

zkontrastnénych Gd 12 (p <0,001)

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

V dil¢i skupin€ pacientli indikovanych pro 1é¢bu rychle se vyvijejici relabujici remitujici RS (pacientt
se 2 nebo vice relapsy a 1 nebo vice 1ézemi Gd+) byla rocni frekvence relapst 0,282 u skupiny 1é¢ené
TYSABRI (n = 148) a 1,455 u skupiny s placebem (n = 61) (p <0,001). Pom¢ér rizik pro progresi
postiZeni byl 0,36 (95 % CI: 0,17, 0,76) p = 0,008. Tyto vysledky byly ziskany z post hoc analyzy a je
nutno k nim ptihliZet s obezietnosti. Zadné informace o zavaznosti relapst pred zafazenim pacienti do
studie nejsou k dispozici.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem TYSABRI u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s roztrousenou skler6zou
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po opakovaném intravendznim podani natalizumabu v davce 300 mg pacientim s RS byla maximalni
pozorovana sérova koncentrace 110 + 52 pg/ml. Stiedni hodnota primérné nejnizsi koncentrace v
ustaleném stavu se béhem davkovani pohybovala v rozmezi od 23 pg/ml do 29 pg/ml. Predpovidana
doba pro ustaleny stav byla ptiblizné 36 tydni.

Analyza populacni farmakokinetiky byla provedena na vzorcich od vice nez 1100 pacientt s RS, ktefi
uZivali natalizumab v davkach od 3 do 6 mg/kg. Z nich 581 pacienti uzivalo fixni davku 300 mg v
monoterapii. Primérna clearance + SD v ustaleném stavu byla 13,1 £ 5,0 ml/hod. pfi primémém
polocasu = SD 16 + 4 dnu. Analyza zkoumala farmakokinetické Gi¢inky v souvislosti s vybranymi
faktory vcetné télesné hmotnosti, véku, pohlavi, funkce jater a ledvin a pfitomnosti
antinatalizamabovych protilatek. Bylo zji§téno, ze farmakokinetiku natalizumabu ovlivituje pouze
télesnd hmotnost a pfitomnost antinatalizumabovych protilatek. Dale bylo zjisténo, ze télesna
hmotnost ovliviluje clearance mén¢€ nez pomérnym zptisobem, to znamena, ze 43 % zmeéna v télesné
hmotnosti vedla ke zméné¢ clearance o 31 az 34 %. Zména clearance nebyla klinicky vyznamna.
Pfitomnost perzistentnich antinatalizumabovych protilatek zvysila clearance natalizumabu piiblizné
trojndsobné ve shodé se snizenymi koncentracemi natalizumabu v séru zjisténymi u pacienti
opakovan¢ pozitivnich na protilatky (viz bod 4.8).

Farmakokinetika natalizumabu u pediatrickych pacientt s RS nebo u pacientu s renalni ¢i hepatalni
insuficienci nebyla studovana.

Utinek vymény plasmy na clearance a farmakodynamiku natalizumabu byl hodnocen ve studii s 12
pacienty s RS. Po 3 vyménach plasmy (v 5-8-dennim intervalu) bylo odstranéno celkem cca 70-80 %

vvvvvv

provadélo méteni béhem podobného obdobi pozorovani po ukonceni 1é¢by natalizumabem. Vliv
vymeény plasmy na obnoveni migrace lymfocyti a tedy jeji klinicky vyznam neni znam.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

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

Ve shodé s farmakologickou aktivitou natalizumabu se pozménéné cestovani lymfocytt ve vétsing in
vivo studii projevilo jako zvyseni poctu bilych krvinek spole¢né se zvySenim hmotnosti sleziny. Tyto

zmény byly reverzibilni a nebylo zjisténo, Ze by mély nezadouci toxikologické disledky.

Ve studiich provadénych na mysich nevedlo podavani natalizumabu ke zvyseni riistu a metastazam
melanomovych a lymfoblastovych leukemickych bunék.
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V Amesové testu nebo testech humannich chromozomalnich aberaci nebyly pozorovany Zadné
klastogenni nebo mutagenni u¢inky natalizumabu. Natalizumab nevykazoval zadné G¢inky v in vitro
testu na proliferaci nebo cytotoxicitu nadorové linie pozitivni na a4-integrin.

V jedné studii s davkami vyrazné piesahujicimi humanni davky bylo pozorovano snizeni fertility
samic morcat; natalizumab neovliviioval fertilitu samct.

Uginek natalizumabu na reprodukci byl hodnocen v 5 studiich, 3 na moréatech a 2 na opicich
makakech javskych. Tyto studie nepfinesly zadny dikaz o teratogennich G¢incich nebo uéincich na
rast potomstva. V jedné studii s morcaty bylo zaznamenano malé snizeni pfeziti mlad’at. Ve studii na
opicich se zdvojnasobil pocet potratii ve skupinach 1é¢enych natalizumabem v davce 30 mg/kg v
porovnani s odpovidajicimi kontrolnimi skupinami. Bylo to v dtsledku vysoké incidence potrati

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

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

U opic makakaii javskych do porodu lé¢enych natalizumabem byly v matetském mléce nékterych zvifat
zjistény nizké koncentrace natalizumabu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Chlorid sodny

Polysorbét 80 (E433)

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

6.3  Doba pouZitelnosti
Neoteviena injekéni lahvicka

4 roky

Naredény roztok

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

6.4  ZvlaStni opati‘eni pro uchovavani

Uchovévejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
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Chrante pied mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

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

15 ml koncentratu v injek¢ni lahvicce (sklo typu I) se zatkou (brombutylovy kauc¢uk), tésnénim
(hlinik) a odnimatelnym vi¢kem.
Velikost baleni je jedna injek¢ni lahvicka v krabicce.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Navod Kk pouZiti:

o Pred nafedénim a podavanim injek¢ni lahvicku TYSABRI prohlédnéte, zda neobsahuje Castice.
JestliZze v injekéni lahvicce zjistite ¢astice a/nebo kapalina neni bezbarva, ¢ird azZ slabé
opalizujici, injek¢éni lahvicka se nesmi pouZit.

o Pii piipraveé roztoku TYSABRI k intravenozni (i.v.) infuzi pouZijte asepticky postup. Z injekéni
lahvi¢ky odstrante odnimatelné vicko. Injekéni jehlu zasufite do injek¢ni lahvicky stiedem
pryZoveé zatky a odsajte 15 ml koncentratu pro infuzni roztok.

o Ptidejte 15 ml koncentratu pro infuzni roztok ke 100 ml injekéniho roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %). Roztok TYSABRI opatrné obrat'te, aby se dokonale promichal.
Neprotiepavejte.

o Ptipravek TYSABRI nesmi byt misen s zadnymi jinymi 1é¢ivymi ptipravky nebo rozpoustédly.

o Natedény 1é¢ivy piipravek pred podanim vizualné zkontrolujte, zda neobsahuje ¢astice.
Nepouzivejte jej, jestlize zménil barvu nebo jsou-li v ném viditelné cizi ¢astice.

o Natedény 1écivy ptipravek pouzijte co nejdiive, a to nejdéle do 8 hodin od nafedéni. Jestlize se
nafedény 1é¢ivy piipravek uchovava pti 2 °C aZ 8 °C (chrarte pfed mrazem), nechte roztok
pied infuzi zahtat na pokojovou teplotu.

o Natedény roztok se podava intravenozni infuzi po dobu 1 hodiny rychlosti pfiblizné
2 ml/minutu.

. Po dokonceni infuze proplachnéte intravendzni vstup 100 ml injekéniho roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %).

o Kazda injek¢ni lahvicka je pouze k jednorazovému pouziti.

. Vsechen nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

SL6 4AY

Velké Britanie
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8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/06/346/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 27. ¢ervna 2006
Datum posledniho prodlouZeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU
<MM/RRRR>

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY
/BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A VYROBCE
ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI .
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY /BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

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

Biogen Inc

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
NC 27709-4627

USA

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

DK-3400 Hillergd

Déansko

Nazev a adresa vyrobecu odpovédnych za propousténi Sarzi

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

DK-3400 Hillergd

Déansko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazéan na lékaisky piedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti

Pozadavky pro piedkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpe¢nosti pro tento 1é¢ivy piipravek
jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7
smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portéalu pro
1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v duasledku obdrzeni novych informaci, které
mohou Vvést K vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z dtivodu dosazeni
vyznacného milniku (v rameci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Na zékladg toho, jak jsou pacienti 1é¢eni TYSABRI v soucasné dobé sledovani na narodni tirovni,
drZitel rozhodnuti o registraci musi projednat a nechat schvalit ndrodnimi kompetentnimi organy
odpovidajici opatieni, aby bylo dosazeno §ir§iho monitorovani (napf. registry, sledovaci studie po
uvedeni na trh). Drzitel rozhodnuti o registraci musi zavést schvalena opatfeni pro monitorovani
v ¢asovém ramci dohodnutém s narodnimi kompetentnimi organy.

Drzitel rozhodnuti o registraci musi po projednani a dohodé s narodnimi kompetentnimi organy ve
vSech clenskych zemich, kde je TYSABRI uveden na trh, zajistit, aby vsichni lékari, kteri TYSABRI
hodlaji predepisovat, obdrzeli slozku pro lékare, obsahujici nasledujici casti:

Souhrn udajii o ptipravku a Piibalovou informaci

Informace o TYSABRI pro lékaie

Kartu pacienta

Formulare o zahajeni 1éCby a o pokracovani v 1écbe piipravkem TYSABRI

Formulat o ukonceni 1écby piipravkem TYSABRI

Informace o TYSABRI pro Iékafe musi obsahovat nésledujici klicové body:

Lécbu pripravkem TYSABRI ma zahajovat a nepfetrzité sledovat specializovany lékar se

zkuSenostmi v diagnostice a 1écbé neurologickych onemocnéni ve stfediscich s véasnym
pristupem k MRI.
Informace o tom, ze pii lécbé TYSABRI se mohou vyskytnout atypické/oportunni infekce,

predevsim PML, véetn¢:

0

Informace, Ze riziko PML se zvy3uje s prodluzujici se délkou 1é¢by, a ze pti 1écbé delSi

nez 24 mésicu riziko dale nartstd a o dalsich faktorech, které jsou spojeny se zvySenym

rizikem vzniku PML:

" piitomnost protilatek proti viru JC,

. uroven protilatkové odpovedi (index) u pacientt, kteti v minulosti nebyli 1é¢eni
imunosupresivy,

" 1é¢ba imunosupresivy pied pouzivanim piipravku TYSABRI.

Stratifikace rizika vzniku PML na zdkladé identifikovanych rizikovych faktori a
predvedeni miry rizika PML v daném ¢asovém intervalu 1é¢by, jakoZto i kumulativniho
rizika PML.

Diagndzy a progndzy symptomatické a asymptomatické PML
= rozliSeni mezi PML a relapsem RS.

Algoritmu 1écby PML.

Doporuéeni k provedeni vysetieni MRI v nasledujicich ¢asovych intervalech:

. v pribéhu 3 mésict ped zahajenim 1écby piipravkem TYSABRI,

. jednou ro¢né béhem 1é¢by pripravkem TYSABRI,

. Castéjsi vySetieni MRI (kazdé 3 aZ 6 mésicu) u pacientu s vVysokym rizikem PML,

. pii prvnich projevech jakychkoliv ptiznaki, které by naznacovaly onemocnéni
PML.

Popisu MRI protokolii pro vstupni vySetfeni a rutinni screening a protokolu v piipadé
podezieni na PML.
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0 Testovani protilatek proti viru JC, frekvence testovani a interpretace kvalitativnich a
kvantitativnich vysledki, séroprevalence protilatek proti viru JC a mira sérokonverze
Vv pribéhu casu.
0 Strategie sledovani pacienta po ukonceni 1é¢by piipravkem TYSABRI.
0 Informace, Ze pacienty je nutné informovat o pfinosech a rizicich 1é¢by piipravkem
TYSABRI a ptedat jim:
] vytisk formulafe o zahajeni 1é¢by piipravkem TYSABRI,
. Kartu pacienta s textem schvalenym Vyborem pro humanni 1é¢ivé piipravky
(CHMP).
0 Informace, Ze ma-li 1é¢ba pokracovat po dobu delsi nez 24 mésicu, je pacienty nutno
informovat o zvySeném riziku PML a poskytnout jim vytisk formulafe o pokracovani
Vv 1éEbé.
0 Informace 0 moznosti jinych oportunnich infekci.
0 Informace o nutnosti informovat narodni kompetentni organ o vsech piipadech PML.

Informace o nasledujicich nezadoucich ucincich:
o infuzni reakce,

o hypersenzitivni reakce,

o] tvorba protilatek.

Informace o jakémkoliv registru ¢i jiném systému sledovani zaloZzeném v ¢lenském staté a o
tom, jak do né&j zafazovat pacienty.

Formular o zahgjeni 1écby musi obsahovat nasledujici informace:

Informace o tom, ze formulaf o zahajeni 1é¢by ma za cil poskytnout pacientim informace o
PML a IRIS.

Informace o PML a IRIS v¢etné rizika vzniku PML v prib¢hu 1écby, stratifikovaného na
zakladé predchozi 1écby imunosupresivnimi 1é¢ivy a infekce virem JC.

Potvrzeni, ze 1ékat prodiskutoval rizika PML a riziko IRIS v ptipadé, Ze je 1é¢ba preruSena na
zéklad¢ podezieni na vyskyt PML.

Potvrzeni, Ze pacient chdpe rizika PML a Ze obdrzel vytisk formulafe a Kartu pacienta.
Pacientovy (daje, podpis a datum.

Jméno 1ékate predepisujiciho tento 1é¢ivy ptipravek, podpis a datum.

Datum zahajeni 1écby.

Formulaf o pokracovani v 1é¢be€ musi obsahovat informace z formulare o zahajeni 1écby a navic i
prohl&3eni, Ze se rizika PML zvysuji s prodluzujici se délkou 1écby a ze 1é¢ba delsi nez 24 mésict v
sobé& nese zvySené riziko.
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PRILOHA 111

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

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

TYSABRI 300 mg koncentréat pro infuzni roztok
natalizumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

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

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, heptahydrat hydrogenfosforecnanu sodného, chlorid
sodny, polysorbéat 80 (E433) a voda na injekci.

Dalsi informace naleznete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

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

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani.
Pted infuzi nated’te.
Po nafedéni neprotiepavejte.

Pted pouZitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}Z:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chrarite pied mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicku
v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Biogen Idec Limited
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY

Velké Britanie

12.  REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/06/346/001

13.  CISLO SARZE

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se — odiivodnéni piijato.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA INJEKCNI LAHVICCE

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

TYSABRI 300 mg koncentrat pro infuzni roztok
natalizumabum
Intravendzni podani.

2. ZPUSOB PODANI

Pred infuzi nated’te. Po nafedéni neprotiepavejte.

Pted pouZitim si prectéte pribalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

(@]
7214

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

15 ml

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

TYSABRI 300 mg koncentrat pro infuzni roztok
Natalizumabum

' Tento ptipravek podléha dalSimu sledovani. To umoZni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Mlzete prispét tim, Ze nahlésite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci Géinky je popsano v zavéru bodu 4.

Pi'eltéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

Krome této piibalové informace obdrzite Kartu pacienta s dilezitymi bezpecnostnimi informacemi,
které musite znat dfive, nez za¢nete piipravek TYSABRI (vyslovuje se ,,TY-SAB-RY*) pouZivat a
rovnéz i béhem 1é¢by pripravkem TYSABRI.

- Ponechte si pribalovou informaci a Kartu pacienta pro ptipad, Ze si je budete potfebovat precist
znovu. Ponechte si piibalovou informaci a Kartu pacienta u sebe po celou dobu 1é¢by a dale
jesté Sest mésicl po posledni davee pripravku TYSABRI, protoze nezadouci Géinky se mohou
vyskytnout i po ukonceni 1écby.

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

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ué¢inki, sdélte to svému 1ékafi. Stejné
postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci:

1 Co je piipravek TYSABRI a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek TYSABRI pouzivat
3. Jak se ptipravek TYSABRI pouziva

4. Mozné nezadouci u¢inky

5 Jak piipravek TYSABRI uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek TYSABRI a k ¢emu se pouziva

Piipravek TYSABRI obsahuje 1é¢ivou latku (natalizumab). Jedné se o monoklonalni protilatku. Ta
pusobi tak, Ze se vaze na urcité bilkoviny v t€le, ¢imz brani Skodlivému t¢inku téchto bilkovin.

Piipravek TYSABRI se pouZziva k 1é¢bé roztrousené sklerdzy (RS). RS zpuisobuje v mozku zanét,
ktery poskozuje nervové buiiky. Pfipravek TYSABRI zabraiiuje buiikdm, které zptisobuji zdnét, aby se
dostaly do mozku. Tim se snizuje poskozeni nervové soustavy zplsobené RS.

Jakeé jsou priznaky roztrousené sklerozy?
Pfiznaky RS se u kazdého pacienta lisi a u Vas se mohou projevit nékteré nebo zadné z nich.

Piiznaky mohou zahrnovat: problémy s chiizi, necitlivost v obliceji, na rukou nebo nohou, problémy
s vidénim, unavu, pocit ztraty rovnovahy nebo zavraté, problémy s udrZzenim moci a stolice, obtize s
premyslenim a soustfedénim, deprese, akutni ¢i chronickou bolest, sexualni problémy a ztuhlost a
svalové kieCe. Propuknuti piiznakt se nazyva relaps (rovnéz se oznacuje jako nové vzplanuti nebo
zachvat). Kdyz dojde k relapsu, mohou se pfiznaky rozvinout rychle béhem nékolika hodin, nebo
pomalu béhem né¢kolika dnti. Pfiznaky budou poté obvykle postupné odeznivat (tomu se fika remise).

V klinickych studiich piipravek TYSABRI sniZzoval rozvoj postizeni zptisobeného RS piiblizné na
polovinu a asi o dvé tretiny snizil ¢etnost zachvatii RS. Prestoze si pii podavani piipravku TYSABRI
mozna Zadného zlep3eni nevSimnete, ptipravek TYSABRI miiZe ptesto pusobit tak, aby zabrafioval
zhorSovani RS.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek TYSABRI pouZivat

Piedtim, nez zahgjite 1é¢bu piipravkem TYSABRI, je dileZité, abyste se svym lékafem projednal(a)
prinosy, které od této 1é¢by ocekavate, a rizika, ktera jsou s ni spojena.

NepouZivejte pripravek TYSABRI
o JestliZe jste alergicky(&) na natalizumab nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6).

o Jestlize Vam lékaf oznamil, Ze mate PML (progresivni multifokalni leukoencefalopatii). PML je
vzacna infekce mozku.

. Jestlize Vam lékat tekne, Ze mate zavazny problém s imunitnim systémem (zpisobeny
onemocnénim, jako je naptiklad HIV, nebo nékterymi Iéky, které uZivate nebo jste uzival(a),
napf. mitoxantron ¢i cyklofosfamid).

o JestliZze uZivéte interferon beta nebo glatiramer-acetat. Tyto 1éky jsou urCeny k 1é¢bé RS a nelze
je uzivat spole¢né s TYSABRI (viz Dalsi 1écivé ptipravky a ptipravek TYSABRI).

. Jestlize mate aktivni nadorové onemocnéni (s vyjimkou urcitého typu nadorového onemocnéni
ktize nazyvaného bazocelularni karcinom).

. Jste-li mlad3i nez 18 let.

Upozornéni a opati-eni

Pted pouzitim ptipravku TYSABRI se porad’te se svym lékafem.
Infekce

Okamzité informujte svého Iékare, jestlize mate ¢i se domnivate, ze mate néjaky druh infekce (viz
nezadouci G¢inky). Nekteré infekce, jiné nez PML, mohou byt rovnéZ zavazné a mohou byt
zpusobeny viry, bakteriemi ¢i jinymi ptic¢inami.

Objevily se pripady vzacné infekce mozku nazyvané PML (progresivni multifokalni
leukoencefalopatie), které se vyskytly u pacientt, kterym byl TYSABRI podavan. PML muze
zpusobit tézké postizeni nebo tumrti.

. Ptiznaky PML mohou byt podobné relapsu RS (napf. slabost nebo zmény vidéni). Proto, pokud
se domnivate, Ze se VaSe RS zhorSuje nebo zaznamenate-li jakékoliv nové pfiznaky béhem
1é¢by piipravkem TYSABRI nebo do 6 mésicti po ukonceni 1é¢by piipravkem TYSABRI, je
velmi dulezité, abyste to co nejdiive oznamil(a) svému Iékafi.

. Promluvte si se svym partnerem nebo oSetfujici osobou a informujte je o své 1é€bé. Mohou se
vyskytnout pfiznaky, které si sam(sama) mozna neuvédomite, jako jsou zmény nalady nebo
chovani, vypadky paméti nebo potize s fe¢i a komunikaci, které Vas 1ékar potiebuje dale
vySetfit, aby vylou¢il PML. Mé&jte na paméti piiznaky, které se mohou objevit az 6 mésicii po
ukonceni 1écby piipravkem TYSABRIL

. Tyto informace najdete rovnéz v Karté pacienta, kterou Vam predal Vas 1ékar. Je dulezité,

abyste tuto Kartu pacienta mél(a) stale u sebe a ukazal(a) ji svému partnerovi nebo oSetiujici
osobé.
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PML je spojena s nekontrolovanym zvysenim JC viru v mozku, ackoliv pii¢ina tohoto zvySeni neni
u nékterych pacientti 1é¢enych ptipravkem TYSABRI zndma. Onemocnéni nazyvané JCV GCN
(JCV neuronopatie granularnich bunék) je rovnéz zptisobeno virem JC a vyskytlo se u nékterych
pacientt 1é¢enych ptipravkem TYSABRI. JC virus je bézny virus, kterym se nakazi mnoho lidi, ale
obvykle nevyvoldva zjevné onemocnéni.

Vg 1ékatf mize pred zahajenim 1é¢by pripravkem TYSABRI provést krevni testy, aby zkontroloval,
zda méte protilatky proti JC viru. Tyto protilatky jsou zndmkou toho, Ze jste infikovan(a) JC virem.
Lékai Vam muze krevni testy béhem 1é¢by piipravkem TYSABRI zopakovat, aby zkontroloval, zda
nedoslo ke zméné.

Riziko PML je pri 1éébé piipravkem TYSABRI vyssi:

o Jestlize méte v krvi protilatky proti viru JC.

) Cim déle jste 16¢en(a), zv1aste pokud jste jiz 1é¢en(a) déle neZ dva roky.

o JestliZe jste v minulosti uZival(a) 1ék ze skupiny imunosupresiv. Tyto 1éky snizuji ¢innost
imunitniho systému.

Mate-li v§echna tfi vySe popsana rizika, je u Vas pravdépodobnost vzniku PML vyssi.

JestliZe jste v minulosti neuZival(a) imunosupresiva a piipravkem TYSABRI se 1é¢ite 2 roky nebo
déle, Groven hladiny protilatek proti viru JC miize souviset s rizikem vzniku PML.

U pacientt s nizkym rizikem vzniku PML muze 1ékaf tyto testy pravidelné opakovat, aby zjistil, zda se
néco nezmenilo:

o jestlize nemate v krvi protilatky proti viru JC NEBO

o jestliZe se 1écite déle neZ 2 roky a mate niZsi hladinu protilatek proti viru JC v krvi.

Di‘ive neZ za¢nete pripravek TYSABRI pouZivat a pokud pripravek TYSABRI pouZivéate déle
nez dva roky, porad’te se se svym lékafem o0 tom, zda je pFipravek TYSABRI pro Vas tou
nejvhodnéjsi 1écbou.

U pacienti s PML se po 1é¢bé PML, kdy je ptipravek TYSABRI z téla odstranén, pravdépodobné
vyskytne reakce zvana IRIS (imunorestitu¢ni zanétlivy syndrom). IRIS miize vést ke zhorSeni Vaseho
stavu véetn€ zhorSeni funkce mozku.

Alergické reakce

Nékolik pacientti mélo na ptipravek TYSABRI alergickou reakci. Vas 1ékat bude kontrolovat, zda se
béhem infuze a jednu hodinu po infuzi neobjevi alergické reakce.

Bude piipravek TYSABRI vzdy pisobit?

U nékolika pacientt, ktefi pouZivaji piipravek TYSABRI, mize pfirozena obranyschopnost téla
postupem casu zabranit spravnému pusobeni ptipravku TYSABRI (t¢lo si vytvoii protilatky proti
TYSABRI). V&S Iékai miiZe na zakladé krevnich testt rozhodnout, zda u Vas TYSABRI uéinkuje
spravné ¢i nikoli, a pokud to bude nutné, ukon¢i 1é¢bu piipravkem TYSABRI.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek TYSABRI

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat, a to i o lécich, které¢ jsou dostupné bez 1ékaiského predpisu.

o Piipravek TYSABRI nesmite pouZivat, jestlize je u Vas v soucasné dobé RS 1é¢ena jinymi
1éky, jako jsou napt. interferony beta nebo glatiramer-acetat.
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o Piipravek TYSABRI mozna nebudete moci pouzivat, pokud v sou¢asnosti dostavate nebo jste
drive dostaval(a) 1éky, které ovliviiuji V&S imunitni systém, napf. mitoxantron nebo
cyklofosfamid.

Téhotenstvi a kojeni

JestliZe jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze mtizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento piipravek pouZivat.

o Jestlize jste t€hotna, nepouzivejte ptipravek TYSABRI bez toho, Ze byste se poradila se svym
lékafem. JestliZe jste téhotna nebo se domnivate, ze byste mohla byt t€hotna, ¢i planujete
ot€hotnét, oznamte to ihned svému lékari.

. Béhem pouzivani pripravku TYSABRI nekojte. Porad’te se se svym lékafem o tom, zda se méte
rozhodnout pro kojeni nebo pro pouzivani ptipravku TYSABRI.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Studie o vlivu piipravku TYSABRI na schopnost fidit dopravni prostiedky a obsluhovat stroje nejsou
k dispozici. Pokud viak mate zavraté, coz je Casty nezadouci ucinek, nesmite fidit dopravni prostiedky
a ani obsluhovat stroje.

Pripravek TYSABRI obsahuje sodik

Jedna injek¢ni lahvicka piipravku TYSABRI obsahuje 2,3 mmol (neboli 52 mg) sodiku. Po roziedéni
K pouziti obsahuje tento 1é¢ivy piipravek 17,7 mmol (neboli 406 mg) sodiku v 1 davce. Nutno vzit
v Uvahu u pacientti na dieté s nizkym obsahem sodiku.

3. Jak se pripravek TYSABRI pouziva
Ptipravek TYSABRI Vam poda 1ékart se zkuSenostmi s 1é¢bou RS.

Vzdy pouzivejte tento piipravek presné podle pokynti svého lékate. Pokud si nejste jisty(4), porad'te se
se svym lékarem.

. Doporuéena davka pro dosp€lé je 300 mg jednou za 4 tydny.

o Piedtim, nez Vam bude piipravek TYSABRI podan, se musi natedit. Podava se do zily infuzi,
obvykle do paze. Infuze trva ptiblizné¢ 1 hodinu.

. Informace pro 1ékate a zdravotnické pracovniky o tom, jak pfipravovat a podavat piipravek
TYSABRYI, jsou uvedeny na konci této piibalové informace.

. Je dulezité pokracovat vV pouzivani tohoto 1é¢ivého piipravku, dokud budete Vy i 1ékat
presvédceni, ze Vam to pomaha. NepieruSované podavani ptipravku TYSABRI je dulezité,
zejména béhem nékolika prvnich mésicti 1é¢by. Je to proto, Ze u pacienti, kteti dostali jednu ¢i
dve davky ptipravku TYSABRI a poté 1é¢bu na tfi nebo vice méesicii prerusili, byla daleko vyssi
pravdépodobnost vzniku alergické reakce po opétovném zahajeni 1écby.

Jestlize davku pripravku TYSABRI vynechate

JestliZze vynechate svou obvyklou davku ptipravku TYSABRI, dohodnéte se se svym 1ékaifem, aby
Vam byla vynechana davka podana co nejdiive. Pak muzete pokracovat v 1é¢bé podavanim piipravku
TYSABRI kazdé 4 tydny.

VZdy pouzivejte tento piipravek piesné v souladu s ptibalovou informaci nebo podle pokynti svého
lékate. Pokud si nejste jisty(4), porad'te se se svym lékarem.
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Mate-li jakékoli dalSi otdzky k ptipravku TYSABRI, zeptejte se svého lékare.

4, Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Jestlize zaznamenate kterykoliv z nasledujicich pFiznaki, neprodlené informujte svého lékaie ¢i
zdravotni sestru.

Priznaky zavaznych infekci zahrnuji:
- horecku neznamého ptivodu,

- silny prijem,

- dusnost

- dlouhotrvajici zavrat,

- bolest hlavy,

- pokles hmotnosti,

- skleslost.

Skupina priznakii zpiisobenych zavaznym infekénim onemocnénim mozku zahrnuje:

- zmény 0sobnosti a chovani, jako je zmatenost, delirium ¢i ztrata védomi, zachvaty, bolest hlavy,
pocit na zvraceni/zvraceni, ztuhnuti $ije, extrémni citlivost na ostré svétlo, horecka, vyrazka
(kdekoliv po téle).

Tyto piiznaky mohou byt zptsobeny infekci mozku (encefalitidou) nebo mozkovych blan
(meningitidou).

Piiznaky alergie na pripravek TYSABRI béhem infuze ¢i kratce po ni:

sveédiva vyrazka (koptivka),

otok obliceje, rtil nebo jazyka,

dychaci obtize,

bolesti nebo tiZze na hrudniku,

zvyseni nebo snizeni krevniho tlaku (zjisti to V&S 1ékaf nebo zdravotni sestra, pokud Vam
sleduji krevni tlak).

Znadmky moznych problémi s jatry:
o Zloutnuti kiize nebo o¢niho bélma,
o neobvykle tmava moc.

Piipravek TYSABRI miiZe mit i dalSi neZadouci ucinky.

Nize je uveden seznam nezadoucich G¢inkt podle toho, jak ¢asto byly dané nezadouci u¢inky hlaseny
v klinickych studiich:

Casté nezadouci ucinky, které mohou postihnout aZ 1 osobu z 10:
o infekce mocovych cest,

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

° tres,

o sveédiva vyrazka (kopiivka),

. bolest hlavy,

° zZavraté,

. pocit na zvraceni (nauzea),

. nevolnost (zvraceni),

. bolest kloubd,
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. horecka,
° Unava.

Méné ¢asté nezadouci ucinky, které mohou postihnout az 1 osobu ze 100:

. zavazna alergie (pfecitlivélost),

o progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML).

Vzacné nezadouci ucinky, které mohou postihnout az 1 osobu z 1000:

. neobvyklé infekce (tzv. ,,oportunni infekce*),

. zavazna anemie (snizeni po¢tu ¢ervenych krvinek, coZz miize zpusobit zblednuti ktize a také
dusnost a pocit nedostatku energie).

Jestlize se domnivate, Ze mate infekci, ihned se obrat’te na svého 1ékafte.
Ukazte Kartu pacienta a tuto pfibalovou informaci kazdému 1ékati, ktery se podili na Vasi 1é¢b¢, nejen
svému neurologovi.

Tyto informace rovnéz naleznete v Karté pacienta, kterou jste dostal(a) od Vaseho Iékafe.

Hl4Seni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému 1ékafi. Stejné postupujte

v piipadé jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci
uéinky muizete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinku
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inki miZzete prispét k ziskani vice informaci

0 bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak piipravek TYSABRI uchovéavat
Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku a na krabicce. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neoteviena injekéni lahvicka:

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Nariedény roztok:
Po nafedéni se doporucuje pripravek neprodlené pouzit. Pokud se nepouzije okamzité, nafedény
roztok se musi uchovavat pii teploté 2 °C — 8 °C a infuze musi byt podana do 8 hodin od natedéni.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud uvidite v roztoku ¢astice a/nebo pokud roztok v injekéni lahvicce
zméni barvu.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek TYSABRI obsahuje
Lécivou latkou je natalizumabum. Jedna 15ml injek¢ni lahvi¢ka koncentratu obsahuje natalizumabum
300 mg (20 mg/ml). Po natedéni obsahuje infuzni roztok ptiblizné 2,6 mg/ml natalizumabu.

DalSimi sloZzkami jsou:

monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,

heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného,

chlorid sodny (viz bod 2 ,,Ptipravek TYSABRI obsahuje sodik*),
polysorbat 80 (E433),
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voda na injekci.

Jak pripravek TYSABRI vypadé a co obsahuje toto baleni

TYSABRI je ¢ird, bezbarva az slabé zakalend kapalina. Jedna krabicka obsahuje jednu sklenénou

lahvi¢ku.
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Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropske
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

1. Pred nafedénim a podavanim injekéni lahvicku TYSABRI prohlédnéte, zda neobsahuje Eastice.
JestliZze v injekéni lahvicee zjistite ¢astice a/nebo kapalina neni bezbarva, ¢ird az slabé

opalizujici, injek¢ni lahvicka se nesmi pouZzit.

2. Pii ptipraveé roztoku TYSABRI k intravendzni (i.v.) infuzi pouZijte asepticky postup. Z injekéni
lahvicky odstraiite odnimatelné vicko. Injekeni jehlu zasutite do injekéni lahvicky stfedem
pryZové zétky a odsajte 15 ml koncentratu pro infuzni roztok.

3. Ptidejte 15 ml koncentratu pro infuzni roztok ke 100 ml injek¢éniho roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %). Roztok TYSABRI opatrné obrat'te, aby se dokonale promichal.

Neprotiepavejte.

4.  Piipravek TYSABRI nesmi byt misen s Zadnymi jinymi lé¢ivymi piipravky nebo rozpoustédly.

5. Natedény lé¢ivy pripravek pied podanim vizualné zkontrolujte, zda neobsahuje ¢astice.
Nepouzivejte jej, jestlize zménil barvu nebo jsou-li v ném viditelné cizi Castice.



10.

Naredény 1é¢ivy piipravek pouzijte co nejdiive, a to nejdéle do 8 hodin od nafedéni. JestliZze se
natfedény 1éCivy piipravek uchovava pii 2°C az §°C (chrante pred mrazem), nechte roztok pied
infuzi zahtat na pokojovou teplotu.

Nafedény roztok se podava intravenozni infuzi po dobu 1 hodiny rychlosti ptiblizné
2 ml/minutu.

Po dokonceni infuze proplachnéte intravendzni vstup 100 ml injekéniho roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Kazda injek¢ni lahvicka je pouze k jednordzovému pouZziti.

Vsechen nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

36



	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	A. VÝROBCE/VÝROBCI BIOLOGICKÉ LÉČIVÉ LÁTKY /BIOLOGICKÝCH LÉČIVÝCH LÁTEK A VÝROBCE ODPOVĚDNÝ/VÝROBCI ODPOVĚDNÍ ZA PROPOUŠTĚNÍ ŠARŽÍ
	B. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ VÝDEJE A POUŽITÍ
	C. DALŠÍ PODMÍNKY A POŽADAVKY REGISTRACE
	D. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ S OHLEDEM NA BEZPEČNÉ A ÚČINNÉ POUŽÍVÁNÍ LÉČIVÉHO PŘÍPRAVKU
	A. OZNAČENÍ NA OBALU
	B. PŘÍBALOVÁ INFORMACE

