ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

TYSABRI 300 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Ein Milliliter Konzentrat enthalt 20 mg Natalizumab.
Nach der Verdiinnung (siehe Abschnitt 6.6) enthalt die Infusionslésung etwa 2,6 mg/ml Natalizumab.

Natalizumab ist ein rekombinanter humanisierter Anti-a4-Integrin-Antikorper, hergestellt in einer
murinen Zelllinie mittels rekombinanter DNA-Technologie.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Durchstechflasche enthélt 2,3 mmol (oder 52 mg) Natrium. Nach der Verdinnung mit 100 ml
Natriumchloridlésung 9 mg/ml (0,9 %) enthalt das Arzneimittel 17,7 mmol (oder 406 mg) Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung.

Farblose, Klare bis leicht triibe L&sung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

TYSABRI ist fur die krankheitsmodifizierende Monotherapie von hochaktiver, schubformig
remittierend verlaufender Multipler Sklerose (MS) bei folgenden Patientengruppen indiziert:

o Erwachsene Patienten ab 18 Jahren mit hoher Krankheitsaktivitét trotz Behandlung mit einem
Interferon beta oder Glatirameracetat, definiert als Patienten, die nicht auf einen vollstdndigen
und angemessenen (normalerweise mindestens ein Jahr dauernden) Zyklus einer Interferon
beta- oder Glatirameracetat-Therapie angesprochen haben. Bei den Patienten sollte es wahrend
der Therapie im vorangegangenen Jahr zu mindestens einem Schub gekommen sein und sie
sollten mindestens 9 T2-hyperintense L&sionen in der kranialen Magnetresonanztomographie
(MRT) oder mindestens 1 Gadolinium-anreichernde Lasion aufweisen. Ein ,,Non-Responder*
ist zu definieren als ein Patient mit einer im Vergleich zum Vorjahr unverénderten oder
vermehrten Schubrate oder anhaltend schweren Schiben.
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o Erwachsene Patienten ab 18 Jahren mit rasch fortschreitender schubférmig remittierend
verlaufender Multipler Sklerose, definiert durch 2 oder mehr Schiibe mit
Behinderungsprogression in einem Jahr, und mit 1 oder mehr Gadolinium-anreichernden
Lasionen in der MRT des Gehirns oder mit einer signifikanten Erhéhung der T2-L&sionen im
Vergleich zu einer kirzlich durchgefiihrten MRT.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Einleitung und kontinuierliche Uberwachung der TYSABRI-Therapie muss durch einen in der
Diagnosestellung und Behandlung von neurologischen Erkrankungen erfahrenen Spezialisten
(Facharzt) in Zentren mit raschem Zugang zu einem MRT erfolgen.

Patienten, die mit TYSABRI behandelt werden, muss ein Patientenpass ausgehandigt werden und sie
missen Uber die Risiken des Arzneimittels aufgeklart werden (siehe auch Gebrauchsinformation).
Nach 2-jahriger Behandlung muss eine erneute Aufklarung der Patienten Uber die Risiken von
TYSABRI, insbesondere (ber das erhdhte Risiko einer progressiven multifokalen
Leukenzephalopathie (PML), erfolgen und die Patienten sollten zusammen mit ihren Pflegepersonen
tiber erste Anzeichen einer PML und deren Symptome in Kenntnis gesetzt werden.

Es sollte der Zugang zu einem MRT sowie entsprechende Ressourcen fiir das Management von
Uberempfindlichkeitsreaktionen zur Verfiigung stehen.

Die Patienten kénnen direkt von Interferon beta oder Glatirameracetat auf Natalizumab umgestellt
werden, sofern keine Anzeichen relevanter behandlungsbedingter Auffalligkeiten, wie z.B. eine
Neutropenie vorliegen. Anzeichen behandlungsbedingter Auffalligkeiten mussen sich wieder
normalisiert haben, bevor die Behandlung mit Natalizumab begonnen werden kann.

Manche Patienten haben moglicherweise zuvor Immunsuppressiva (z.B. Mitoxantron,
Cyclophosphamid, Azathioprin) erhalten. Diese Arzneimittel kénnen zu einer anhaltenden
Immunsuppression fuhren, auch wenn ihre Gabe bereits beendet wurde. Der Arzt muss sich daher vor
Einleitung der Therapie mit TYSABRI vergewissern, dass diese Patienten nicht mehr
immungeschwécht sind (siehe auch Abschnitt 4.4).

Dosierung

TYSABRI 300 mg wird einmal alle 4 Wochen als intravendse Infusion verabreicht.

Bei Patienten, die nach 6-monatiger Behandlung noch keinerlei Hinweise auf einen
Behandlungserfolg zeigen, ist die Fortsetzung der Therapie sorgféltig zu Uberdenken.

Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von Natalizumab nach 2-jahriger Anwendung wurden aus
kontrollierten, doppelblinden Studien erhoben. Nach 2 Jahren sollte eine Fortsetzung der Therapie
tiber diesen Zeitraum hinaus nur dann in Betracht gezogen werden, wenn zuvor eine erneute Nutzen-
Risiko-Abwégung vorgenommen wurde. Die Patienten miissen erneut tber die Risikofaktoren fur die
Entwicklung einer PML wie Dauer der Behandlung, Anwendung von Immunsuppressiva vor der
Anwendung von TYSABRI und das Vorliegen von anti-John Cunningham Virus (JCV)-Antikorpern
informiert werden (siehe Abschnitt 4.4).

Wiederholte Verabreichung

Die Wirksamkeit einer Wiederaufnahme der Therapie wurde nicht ermittelt; zur Sicherheit siehe
Abschnitt 4.4.

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen



Die Anwendung von TYSABRI bei Patienten (iber 65 Jahre wird nicht empfohlen, da keine Daten
tber diese Patientengruppe vorliegen.

Nieren- und Leberfunktionsstérungen

Es wurden keine Studien zu Nieren- und Leberfunktionsstérungen durchgefiihrt.

Der Eliminationsmechanismus und die Erkenntnisse zur Populationspharmakokinetik lassen
vermuten, dass eine Dosisanpassung bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérungen nicht
notwendig ist.

Kinder und Jugendliche

TYSABRI ist bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Art der Anwendung

TYSABRI ist zur intravendsen Anwendung.

Hinweise zur Verdiunnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Nach dem Verdlinnen (siehe Abschnitt 6.6) ist die Infusion Uber etwa 1 Stunde zu verabreichen. Die
Patienten sind wahrend der Infusion und 1 Stunde tber das Ende der Infusion hinaus auf Anzeichen
und Symptome einer Uberempfindlichkeitsreaktion hin zu beobachten.

TYSABRI darf nicht als Bolus-Injektion verabreicht werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML).

Patienten mit einem erhdhten Risiko flir opportunistische Infektionen, wie immungeschwachte
Patienten (einschlief3lich solcher Patienten, die aktuell eine immunsuppressive Behandlung erhalten
oder durch friihere Therapien, z.B. mit Mitoxantron oder Cyclophosphamid, immungeschwacht sind)
(siehe dazu auch Abschnitte 4.4 und 4.8).

Kombination mit Interferon beta oder Glatirameracetat.

Bekannte aktive Malignome mit Ausnahme von Patienten mit einem Basaliom.

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML)

Die Anwendung von TYSABRI wurde mit einem erhéhten Risiko flr die Entwicklung einer PML,
einer durch das JC-Virus hervorgerufenen opportunistischen Infektion, in Zusammenhang gebracht,
die todlich verlaufen oder zu einer schweren Behinderung fiihren kann. Aufgrund dieses erhohten
Risikos fur die Entwicklung einer PML sind die Vorteile und Risiken einer Behandlung mit
TYSABRI, nach Riicksprache des Spezialisten (Facharzt) mit dem jeweiligen Patienten, neu zu
tiberdenken. Wahrend des gesamten Behandlungszeitraums sind in regelmagigen Abstanden
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Kontrolluntersuchungen durchzufiihren, ferner missen Patienten gemeinsam mit ihren Pflegepersonen
tiber die ersten Anzeichen und Symptome einer PML in Kenntnis gesetzt werden. Dartber hinaus
kann das JC-Virus eine JCV Kdrnerzellen-Neuronopathie (engl. granule cell neuronopathy; GCN)
verursachen. Félle von JCV Kornerzellen-Neuronopathie wurden bei mit TYSABRI behandelten
Patienten beobachtet. Die Symptome einer JCV-GCN kdnnen denen einer PML ahneln (d. h.
Kleinhirnsyndrom).

Die folgenden Risikofaktoren sind mit einem erhéhten Risiko fir die Entwicklung einer PML
assoziiert.

o Vorliegen von anti-JCV-Antikorpern

o Behandlungsdauer, insbesondere bei langfristiger Behandlung tber 2 Jahre hinaus. Nach
2 Jahren sind alle Patienten erneut tber das Risiko der Entwicklung einer PML unter TYSABRI
aufzuklaren.

o Behandlung mit Immunsuppressiva vor der Anwendung von TYSABRI.

Anti-JCV-Antikorper-positive Patienten tragen im Vergleich zu anti-JCV-Antikorper-negativen
Patienten ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer PML. Patienten, die mit allen drei
Risikofaktoren fur die Entwicklung einer PML behaftet sind (d. h. anti-JCV-Antikorper-positiv sind
und eine Anwendung von TYSABRI iber 2 Jahre hinaus erhalten haben und zuvor mit
Immunsuppressiva behandelt wurden) tragen ein signifikant hoheres Risiko flr die Entwicklung einer
PML.

Bei mit TYSABRI behandelten Patienten, die positiv auf anti-JCV-Antikdrper getestet und nicht mit
Immunsuppressiva vorbehandelt wurden, korreliert die Hohe des anti-JCV-Antikorper-Titers (Index)
mit dem Risiko fur die Entwicklung einer PML.

Bei Patienten, deren Risiko als erhéht eingestuft wird, sollte die Behandlung mit TYSABRI nur dann
fortgesetzt werden, wenn der Nutzen die Risiken tberwiegt. Zur PML-Risikoabschatzung in den
verschiedenen Patienten-Untergruppen, siehe ,,Arzt-Information und Management-Leitlinien*.

Anti-JCV-Antikorper-Tests

Fur die Ermittlung des Risikoniveaus der Behandlung mit TYSABRI ist ein Test auf anti-JCV-
Antikdrper aufschlussreich. Vor Beginn der Behandlung mit TYSABRI oder bei Patienten, die das
Arzneimittel bei unbekanntem Antikorper-Status erhalten, wird ein Test auf anti-JCV-Antikdrper im
Serum empfohlen. Auch bei negativem anti-JCV-Antikorper-Test tragen Patienten nach wie vor ein
PML-Risiko. Grunde hierfiir kdnnen beispielsweise eine neu erworbene JCV-Infektion,
Schwankungen im Antikdrper-Status oder falsch-negative Testergebnisse sein. Es wird empfohlen,
anti-JCV-Antikorper-negative Patienten alle 6 Monate erneut zu testen. Es wird empfohlen, Patienten,
die nicht mit Immunsuppressiva vorbehandelt wurden und einen niedrigen Antikorper-Index
aufweisen, nach einer Behandlungsdauer von 2 Jahren regelméfiig alle 6 Monate erneut hinsichtlich
der Hohe des Antikorper-Index zu testen.

Der anti-JCV-Antikorper-Assay ist jedoch nicht flr die Diagnose einer PML geeignet. Wahrend des
Zeitraums einer Plasmaaustauschbehandlung und noch mindestens zwei Wochen danach sollte keine
Testung auf anti-JCV-Antikérper durchgefiihrt werden, da durch dieses Verfahren die Antikorper aus
dem Serum entfernt werden.

Zusatzinformationen zu den anti-JCV-Antikorper-Tests: siehe ,,Arzt-Information und Management-
Leitlinien®.

MRT-Untersuchung auf PML




Vor Beginn der Behandlung mit TYSABRI sollte eine aktuelle MRT-Aufnahme vorliegen
(gewohnlich nicht alter als 3 Monate), die als Vergleichsaufnahme herangezogen werden kann. Diese
sollte mindestens einmal jahrlich wiederholt werden. Haufigere MRT-Untersuchungen (z. B. alle 3 bis
6 Monate) mittels eines verkiirzten Protokolls sollten fir Patienten mit erhohtem PML-Risiko in
Betracht gezogen werden. Hierzu zahlen:

e Patienten, die alle drei Risikofaktoren fir die Entwicklung einer PML aufweisen (d.
h. anti-JCV-Antikdrper positiv sind und langer als 2 Jahre eine Behandlung mit
TYSABRI erhalten haben und zuvor mit Immunsuppressiva behandelt wurden),

oder

¢ Patienten mit einem hohen anti-JCV-Antikdrper-Index, die langer als 2 Jahre eine
Behandlung mit TYSABRI erhalten haben und zuvor nicht mit Immunsuppressiva
behandelt wurden.

Patienten, die langer als 2 Jahre mit TYSABRI behandelt wurden, deren Indexwert 0,9 jedoch nicht
tibersteigt, haben nach derzeitiger Datenlage ein niedriges PML-Risiko, wahrend das Risiko fir die
Entwicklung einer PML bei Indexwerten tiber 1,5 erheblich ansteigt (Zusatzinformationen siehe
»Arzt-Information und Management-Leitlinien®).

Treten unter Therapie mit TYSABRI neue neurologische Symptome und/oder Zeichen neuer
Hirnlasionen in der MRT auf, ist eine PML stets als Differentialdiagnose in Erwagung zu ziehen.
Basierend auf MRT-Befunden und positivem Nachweis von JCV-DNA im Liquor wurden Félle
asymptomatischer PMLberichtet.

Arzte sind angehalten, Zusatzinformationen zum Management des PML-Risikos bei mit TYSABRI
behandelten Patienten den ,,Arzt-Information und Management-Leitlinien* zu entnehmen.

Fur den Fall, dass der Verdacht auf eine PML oder JCV-GCN besteht, muss die Gabe von
TYSABRI so lange ausgesetzt werden, bis eine PML ausgeschlossen werden kann.

Der behandelnde Arzt sollte den Patienten untersuchen, um entscheiden zu kdnnen, ob die Symptome
auf eine neurologische Dysfunktion hindeuten, und falls ja, ob diese Symptome typisch fiir die MS
sind oder mdglicherweise auf eine PML oder JCV-GCN hinweisen. Wenn irgendwelche Zweifel
bestehen, sind weitergehende Untersuchungen einschliellich einer MRT-Untersuchung, vorzugsweise
mit Kontrastmittel (zum Abgleich mit dem MRT-Befund, der vor Behandlungsbeginn als
Vergleichsaufnahme erhoben wurde), Liquortests auf DNA des JC-Virus und wiederholte
neurologische Kontrolluntersuchungen in Erwdgung zu ziehen, wie in ,,Arztinformation und
Managementleitlinien* beschrieben (siehe ,,Fachliche Unterstitzung*). Sobald der behandelnde Arzt
eine PML und/oder JCV-GCN ausgeschlossen hat (gegebenenfalls durch Wiederholung der
klinischen, bildgebenden und/oder Laboruntersuchungen, wenn der klinische VVerdacht bestehen
bleibt), kann die Gabe von TYSABRI wieder aufgenommen werden.

Der Arzt sollte insbesondere auf Symptome achten, die auf eine PML oder JCV-GCN hindeuten, die
der Patient moglicherweise nicht bemerkt (z.B. kognitive, psychiatrische Symptome oder Zeichen
eines Kleinhirnsyndroms). AulRerdem sollte den Patienten empfohlen werden, ihren Partner oder
Pfleger Uber ihre Behandlung zu informieren, da diese Symptome feststellen konnten, die der Patient
nicht bemerkt.

Es liegen Berichte Uiber das Auftreten einer PML nach dem Absetzen von TYSABRI bei Patienten
vor, bei denen es zum Zeitpunkt des Absetzens keine Hinweise auf eine PML gab. Patienten und
Arzte sollten daher auch nach dem Absetzen von TYSABRI fiir ungefahr weitere 6 Monate das
Uberwachungsprotokoll wie beschrieben fortfihren und auf neue Anzeichen oder Symptome achten,
die moglicherweise auf eine PML hindeuten.



Entwickelt ein Patient eine PML oder JCV-GCN, muss die Gabe von TYSABRI dauerhaft abgesetzt
werden.

Nach Wiederherstellung der Immunabwehr bei immungeschwachten Patienten mit PML wurde ein
besserer Behandlungserfolg beobachtet.

PML und IRIS (inflammatorisches Immunrekonstitutionssyndrom)

Ein IRIS tritt bei fast allen mit TYSABRI behandelten PML-Patienten nach dem Absetzen oder der
Elimination des Arzneimittels auf, wie sie beispielsweise bei einem Plasmaaustausch erfolgt (siehe
Abschnitt 5.2). Es wird angenommen, dass das IRIS infolge der Wiederherstellung der
Immunfunktion bei Patienten mit PML auftritt, was zu schwerwiegenden neurologischen
Komplikationen fiihren und todlich verlaufen kann. Die Uberwachung einer Entwicklung eines IRIS,
das bei mit TYSABRI behandelten Patienten mit PML innerhalb von Tagen bis einigen Wochen nach
dem Plasmaaustausch aufgetreten ist, sollte erfolgen und eine geeignete Behandlung der damit
einhergehenden entziindlichen Reaktion wéhrend der Genesung von der PML sollte eingeleitet
werden (weitere Informationen siehe ,,Arztinformation und Managementleitlinien®).

Infektionen, einschlieRlich sonstiger opportunistischer Infektionen

Unter der Anwendung von TYSABRI wurde ber sonstige opportunistische Infektionen berichtet,
vorwiegend bei Patienten mit Morbus Crohn, bei Patienten, die immungeschwacht waren oder bei
denen eine relevante Komorbiditat vorlag. Jedoch kann ein erhéhtes Risiko fiir sonstige
opportunistische Infektionen unter der Anwendung des Arzneimittels bei Patienten ohne diese
Komorbiditaten derzeit nicht ausgeschlossen werden. Opportunistische Infektionen wurden auch bei
MS-Patienten festgestellt, die mit TYSABRI als Monotherapie behandelt wurden (siehe

Abschnitt 4.8).

TYSABRI erhoht das Risiko eine durch die Herpes-simplex- und Varicella-Zoster-Viren
hervorgerufene Enzephalitis und Meningitis zu entwickeln. Schwerwiegende, lebensgeféhrliche und
bisweilen todlich verlaufende Falle wurden nach dem Inverkehrbringen bei mit TYSABRI
behandelten Multiple Sklerose-Patienten berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Tritt eine Herpes-
Enzephalitis oder -Meningitis auf, ist das Arzneimittel abzusetzen und eine entsprechende
Behandlung von Herpes-Enzephalitis oder -Meningitis muss vorgenommen werden.

Der verordnende Arzt sollte sich tiber die Mdglichkeit von sonstigen opportunistischen Infektionen
wahrend der TYSABRI-Therapie bewusst sein und diese in die Differentialdiagnose von Infektionen,
die bei einem mit TYSABRI behandelten Patienten auftreten, mit einbeziehen. Wenn eine
opportunistische Infektion vermutet wird, muss die Gabe von TYSABRI so lange ausgesetzt werden,
bis diese durch weitere Untersuchungen ausgeschlossen werden kann.

Wenn ein mit TYSABRI behandelter Patient eine opportunistische Infektion entwickelt, muss die
Gabe des Arzneimittels dauerhaft abgesetzt werden.

Fachliche Unterstiitzung

Alle Arzte, die TYSABRI verordnen, miissen mit ,,Arztinformation und Managementleitlinien®
vertraut sein.

Der Arzt muss Nutzen und Risiken der TYSABRI-Therapie mit dem Patienten besprechen und ihm
einen Patientenpass aushandigen. Die Patienten sollten angewiesen werden, ihren Arzt dariiber zu
informieren, dass sie mit TYSABRI behandelt werden, sollte es bei ihnen zu einer Infektion kommen.

Der Arzt muss den Patienten auf die Wichtigkeit der fortlaufenden Anwendung aufmerksam machen,
vor allem in den ersten Behandlungsmonaten (siehe ,,Uberempfindlichkeit*).
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Uberempfindlichkeit

Mit TYSABRI wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich schwerer systemischer
Reaktionen assoziiert (siehe Abschnitt 4.8). Diese Reaktionen traten in der Regel wahrend der
Infusion oder bis zu einer Stunde nach Abschluss der Infusion auf. Das Risiko einer
Uberempfindlichkeit war bei den ersten Infusionen sowie bei Patienten, die TYSABRI nach einer
anfanglich kurzen Behandlung (ein oder zwei Infusionen) und einem langeren behandlungsfreien
Zeitraum (drei Monate oder mehr) erneut erhielten, am gréfiten. Dennoch sollte bei jeder
verabreichten Infusion das Risiko einer Uberempfindlichkeitsreaktion in Betracht gezogen werden.

Die Patienten sind wahrend der Infusion und nach Abschluss der Infusion noch eine Stunde dartiber
hinaus zu beobachten (siehe Abschnitt 4.8). Flr das Management von
Uberempfindlichkeitsreaktionen sollten entsprechende Ressourcen zur Verfiigung stehen.

Bei den ersten Symptomen oder Anzeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktion muss die TYSABRI-
Verabreichung abgebrochen und missen entsprechende Gegenmafinahmen ergriffen werden.

Patienten mit einer Uberempfindlichkeitsreaktion miissen dauerhaft von einer Behandlung mit
TYSABRI ausgeschlossen werden.

Begleitende oder frithere Behandlung mit Immunsuppressiva

Die Sicherheit und Wirksamkeit von TYSABRI in Kombination mit anderen Immunsuppressiva und
antineoplastischen Therapien sind nicht ausreichend belegt. Die begleitende Gabe dieser Wirkstoffe
neben TYSABRI kann das Risiko fur Infektionen, auch fur opportunistische Infektionen, erhéhen und
stellt daher eine Gegenanzeige dar (siehe Abschnitt 4.3).

Bei Patienten, die bereits mit Immunsuppressiva behandelt wurden, besteht ein erhohtes Risiko fur die
Entwicklung einer PML. Bei diesen Patienten muss dafiir gesorgt werden, dass dem Immunsystem
ausreichend Zeit gegeben wird, um sich wieder zu erholen. Der behandelnde Arzt muss jeweils im
Einzelfall beurteilen, ob Hinweise auf einen immungeschwéchten Status vorliegen, bevor er mit der
Gabe von TYSABRI beginnt (siehe Abschnitt 4.3).

In klinischen MS-Studien der Phase 111 war die begleitende Behandlung von Schiiben mit einer
kurzzeitigen Gabe von Kortikosteroiden nicht mit einer erhéhten Infektionsrate assoziiert. Kurzzeitige
Kortikosteroidgaben kénnen zusammen mit TYSABRI verabreicht werden.

Immunogenitét

Eine Verschlechterung der Erkrankung oder infusionsbedingte Ereignisse kénnen auf die Bildung von
Antikdrpern gegen Natalizumab hindeuten. Bei derartigen Fallen sollte das VVorhandensein von
Antikdrpern untersucht werden, und die Behandlung sollte abgesetzt werden, falls diese in einem
Bestatigungstest nach mindestens 6 Wochen positiv bleiben, da persistierende Antikorper mit einer
erheblich verminderten Wirksamkeit von TYSABRI und einer erhéhten Haufigkeit von
Uberempfindlichkeitsreaktionen einhergehen (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, die eine anfanglich kurze Behandlung mit TYSABRI erhalten und anschlieend einen
langeren behandlungsfreien Zeitraum eingelegt haben, besteht bei neuerlicher Aufnahme der
Behandlung ein héheres Risiko fir die Bildung von Antikorpern gegen Natalizumab und/oder
Uberempfindlichkeitsreaktionen. Daher sollte das Vorhandensein von Antikérpern untersucht und,
falls diese in einem Bestétigungstest nach mindestens 6 Wochen positiv bleiben, der Patient nicht
weiter mit TYSABRI behandelt werden.

Leberbezogene Ereignisse




Nach der Markteinfiihrung wurden spontane schwere Nebenwirkungen in Form von
Leberschéadigungen berichtet. Diese Leberschadigungen kénnen jederzeit wahrend der Behandlung
auftreten, auch bereits nach der ersten Dosis. In einigen Fallen trat die Reaktion bei der
Wiederaufnahme der Therapie mit TYSABRI auf. Bei einigen Patienten mit einer VVorgeschichte von
abnormalen Leberwerten trat eine Verschlechterung dieser Werte wahrend der Behandlung mit
TYSABRI auf. Die Patienten sind in angemessener Weise auf Einschrankungen der Leberfunktion zu
beobachten. AulRerdem sind die Patienten anzuweisen, sich an ihren Arzt zu wenden, wenn Anzeichen
und Symptome einer Leberschédigung auftreten, beispielsweise Gelbsucht oder Erbrechen. Bei
signifikanter Leberschadigung ist TYSABRI abzusetzen.

Beendigung der TYSABRI-Therapie

Wenn entschieden wird, die Behandlung mit Natalizumab zu beenden, muss sich der behandelnde
Arzt dartiber im Klaren sein, dass Natalizumab noch im Blut vorhanden ist und bis zu etwa

12 Wochen nach der letztmaligen Gabe noch pharmakodynamische Wirkungen (z.B. eine erhéhte
Lymphozytenzahl) zeigt. Die Einleitung anderer Therapien in dieser Zeit wird zwangslaufig mit einer
begleitenden Exposition gegentiber Natalizumab verbunden sein. Bei Arzneimitteln wie Interferon
und Glatirameracetat war eine begleitende Exposition ber diesen Zeitraum in klinischen Studien
nicht mit Sicherheitsrisiken assoziiert. Es liegen keine Informationen fir MS-Patienten im Hinblick
auf die begleitende Exposition gegeniiber Immunsuppressiva vor. Der Einsatz dieser Arzneimittel
kurz nach dem Absetzen von Natalizumab kann einen additiven immunsupprimierenden Effekt zur
Folge haben. Dies sollte in jedem Einzelfall individuell abgewogen werden, gegebenenfalls kdnnte
eine Washout-Phase von Natalizumab angebracht sein. Kurzzeitige Steroidgaben zur Behandlung von
Schiiben waren in den klinischen Priifungen nicht mit haufigeren Infektionen assoziiert.

Natriumgehalt in TYSABRI

TYSABRI enthalt 2,3 mmol (oder 52 mg) Natrium pro Durchstechflasche Arzneimittel. Nach der
Verdlnnung mit 200 ml Natriumchloridlésung 9 mg/ml (0,9 %) enthélt das Arzneimittel 17,7 mmol
(oder 406 mg) Natrium pro Dosis. Dies ist von Patienten zu beriicksichtigen, die eine salzarme Diét
einhalten massen.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

TYSABRI ist in Kombination mit Interferon beta bzw. Glatirameracetat kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3.

Immunisierungen

In einer randomisierten, offenen Studie mit 60 Patienten mit schubférmiger MS gab es keinen
signifikanten Unterschied in der humoralen Immunantwort auf ein Recall-Antigen (Tetanus-Toxoid)
und es wurde lediglich eine etwas langsamere und reduzierte humorale Immunantwort auf ein
Neoantigen (Keyhole Limpet Hemocyanin = KLH) bei Patienten beobachtet, die im Vergleich zu
einer unbehandelten Kontrollgruppe ber 6 Monate mit TYSABRI behandelt wurden.
Lebendimpfstoffe wurden nicht untersucht.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Daten aus klinischen Studien, ein prospektives Schwangerschaftsregister, Falle aus der
Anwendungspraxis und die vorhandene Literatur weisen nicht auf einen Effekt einer TYSABRI-
Exposition auf den Ausgang einer Schwangerschaft hin.



Das abgeschlossene prospektive TYSABRI-Schwangerschaftsregister umfasste 355
Schwangerschaften mit verwertbarem Ausgang. Es gab 316 Lebendgeburten, von denen bei 29
Geburtsfehler gemeldet wurden. Sechzehn von diesen 29 wurden als schwere Fehlbildungen
eingestuft. Die Fehlbildungsrate entspricht den Raten anderer Schwangerschaftsregister mit
Beteiligung von MS-Patienten. Es gibt keine Anzeichen fir ein spezifisches Muster von
Geburtsfehlern unter TYSABRI.

In der Literatur wird Uber Falle von voriibergehender, leichter bis mittelgradiger Thrombozytopenie
und Anamie bei Sduglingen berichtet, deren Miitter im dritten Schwangerschaftstrimester TYSABRI
ausgesetzt waren. Daher wird empfohlen, dass Neugeborene, deren Mutter wahrend des dritten
Schwangerschaftstrimesters dem Arzneimittel ausgesetzt waren, auf potentielle hdmatologische
Anomalien hin iberwacht werden.

Wenn eine Frau unter der Anwendung von TYSABRI schwanger wird, sollte das Absetzen des
Arzneimittels in Erwégung gezogen werden. Eine Nutzen-Risiko-Abwagung beziglich der
Anwendung von TYSABRI wahrend der Schwangerschaft sollte den klinischen Zustand der Patientin
und das mogliche Wiederkehren der Krankheitsaktivitat nach Absetzen des Arzneimittels
miteinbeziehen.

Stillzeit

Natalizumab wird in die Muttermilch ausgeschieden. Es ist nicht bekannt, ob Natalizumab
Auswirkungen auf Neugeborene/Kinder hat. Das Stillen soll wéhrend der Behandlung mit TYSABRI
unterbrochen werden.

Fertilitat

In einer Studie wurde eine Abnahme der Fertilitat bei weiblichen Meerschweinchen in Dosierungen
beobachtet, die (ber der beim Menschen zum Einsatz kommenden Dosis lagen. Auf die mannliche
Fertilitat hatte Natalizumab keinen Einfluss. Auswirkungen auf die menschliche Fertilitat durch
Natalizumab werden als unwahrscheinlich erachtet, solange die maximal empfohlene Dosis
eingehalten wird.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien mit TYSABRI zu den Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefuhrt. Da jedoch unter der Anwendung von
TYSABRI hédufig von Schwindel berichtet wurde, sollten Patienten, bei denen diese Nebenwirkung
auftritt, angehalten werden, bis zum vollstandigen Verschwinden der Nebenwirkung kein Fahrzeug zu
steuern und keine Maschinen zu bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Sicherheitsprofil im Uberblick

In placebokontrollierten Studien mit 1.617 MS-Patienten, die bis zu 2 Jahre mit Natalizumab
behandelt wurden (Placebo: 1.135), traten zu einem Abbruch der Therapie fihrende unerwiinschte
Ereignisse bei 5,8 % der mit Natalizumab behandelten Patienten auf (Placebo: 4,8 %). Im Verlauf des
2-jahrigen Studienzeitraums berichteten 43,5 % der mit Natalizumab behandelten Patienten (ber
Nebenwirkungen (Placebo: 39,6 %)®.

Die hochste Inzidenz von Nebenwirkungen, die in placebokontrollierten klinischen Priifungen bei
MS-Patienten unter der Anwendung von Natalizumab in der empfohlenen Dosierung beobachtet
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wurden, wird angegeben fiir Schwindel, Ubelkeit, Urtikaria und Rigor im Zusammenhang mit den

Infusionen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, flr die unter der Behandlung mit Natalizumab eine 0,5 % hohere Inzidenz

gegeniber Placebo berichtet wurde, sind im Folgenden aufgefihrt.

Diese Nebenwirkungen werden als MedDRA bevorzugte Fachtermini unter den jeweiligen MedDRA-
Primarsystemorganklassen berichtet. Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert:

Haufig (>1/100 bis <1/10), gelegentlich (=1/1.000 bis <1/100).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad

angegeben.

MedDRA Systemorganklasse

Nebenwirkung

Haufigkeitskategorie

Infektionen und parasitare Harnwegsinfektion Héufig
Erkrankungen Nasopharyngitis Haufig
Erkrankungen des Urtikaria Héufig
Immunsystems Uberempfindlichkeit Gelegentlich
Erkrankungen des Kopfschmerz Héufig
Nervensystems Schwindelgefihl Héufig
Progressive Multifokale Gelegentlich
Leukenzephalopathie (PML)
Erkrankungen des Erbrechen Héufig
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit Héufig
Skelettmuskulatur-, Arthralgie Héufig
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen und | Rigor Héufig
Beschwerden am Fieber Héufig
Verabreichungsort Fatigue Haufig

Beschreibung ausgewéahlter Nebenwirkungen

Infusionsbedingte Reaktionen

In 2-jahrigen kontrollierten klinischen Studien mit MS-Patienten war eine infusionsbedingte Reaktion
definiert als ein unerwiinschtes Ereignis, das wahrend der Infusion oder innerhalb 1 Stunde nach
Abschluss der Infusion auftritt. Ein solches Ereignis trat bei 23,1 % der mit Natalizumab behandelten
MS-Patienten auf (Placebo: 18,7 %). Ereignisse, die haufiger unter Natalizumab als unter Placebo

berichtet wurden, waren Schwindel, Ubelkeit, Urtikaria und Rigor.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

In 2-jahrigen kontrollierten klinischen Studien mit MS-Patienten traten
Uberempfindlichkeitsreaktionen bei bis zu 4 % der Patienten auf. Anaphylaktische/anaphylaktoide
Reaktionen traten bei weniger als 1 % der Patienten auf, die TYSABRI erhielten.
Uberempfindlichkeitsreaktionen traten gewdhnlich wahrend der Infusion oder in der ersten Stunde
nach Infusionsende auf (siehe Abschnitt 4.4). Nach Markteinfiihrung wurde Gber
Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet, die in Vergesellschaftung mit einem oder mehreren der
folgenden Symptome auftraten: Hypotonie, Hypertonie, Schmerzen in der Brust, Engegefuhl in der
Brust, Dyspnoe und Angioddem neben gewohnlicheren Symptomen wie Hautausschlag und Urtikaria.
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Immunogenitét

In 2-jahrigen kontrollierten klinischen Studien mit MS-Patienten bildeten sich bei 10 % der Patienten
Antikdrper gegen Natalizumab. Persistierende Natalizumab-Antikorper (ein positives Testergebnis,
das mindestens 6 Wochen spéter in einem erneuten Test reproduzierbar sein musste) bildeten sich bei
ca. 6 % der Patienten. Einmalig auftretende Antikdérper wurden bei weiteren 4 % der Patienten
gefunden. Persistierende Antikdrper waren mit einem substanziellen Riickgang der Wirksamkeit von
TYSABRI und einer erhohten Inzidenz fiir Uberempfindlichkeitsreaktionen assoziiert. Weitere
infusionsbedingte Reaktionen im Zusammenhang mit persistierenden Antikérpern waren Rigor,
Ubelkeit, Erbrechen und Hitzewallung (,,Flushing®) (siehe Abschnitt 4.4).

Wenn nach etwa 6-monatiger Therapie persistierende Antikdrper vermutet werden, entweder
aufgrund einer verminderten Wirksamkeit oder weil infusionsbedingte Ereignisse auftraten, lassen
sich die Antikdérper maglicherweise in einem Wiederholungstest 6 Wochen nach der ersten positiven
Testung nachweislich belegen. Angesichts einer mdglicherweise herabgesetzten Wirksamkeit oder
erhohten Inzidenz fiir Uberempfindlichkeitsreaktionen oder infusionsbedingte Nebenwirkungen sollte
die Behandlung bei Patienten, die persistierende Antikérper entwickeln, beendet werden.

Infektionen einschliefflich PML und opportunistische Infektionen

In 2-jahrigen kontrollierten klinischen Studien mit MS-Patienten lag die Infektionsrate, sowohl in der
Gruppe der mit Natalizumab als auch in der Gruppe der mit Placebo behandelten Patienten, bei
ungeféahr 1,5 pro Patientenjahr. Die Art der Infektionen war im Allgemeinen in der Natalizumab- und
in der Placebo-Gruppe &hnlich. In klinischen Studien mit MS-Patienten wurde Uber einen Fall einer
durch Cryptosporidium ausgeldsten Durchfallerkrankung berichtet. In anderen klinischen Studien
wurde Uber Falle weiterer opportunistischer Infektionen berichtet, von denen einige tédlich verliefen.
Die Mehrzahl der Patienten setzte die Therapie mit Natalizumab wéhrend der Infektionen nicht aus
und bei entsprechender Behandlung kam es zur Genesung.

In klinischen Studien traten Herpesinfektionen (Varizella-Zoster-Virus, Herpes-simplex-Virus) bei
Patienten, die mit Natalizumab behandelt wurden, im Vergleich zu mit Placebo behandelten Patienten
geringflgig haufiger auf. Nach dem Inverkehrbringen gab es Berichte schwerwiegender,
lebensgefahrlicher und bisweilen todlich verlaufender Félle von Enzephalitis und Meningitis bei mit
TYSABRI behandelten Multiple Sklerose-Patienten, hervorgerufen durch Herpes-simplex- und
Varicella-Zoster-Viren. Die Dauer der Behandlung mit TYSABRI vor der Infektion betrug zwischen
wenigen Monaten bis hin zu mehreren Jahren (siehe Abschnitt 4.4).

Falle einer PML wurden in klinischen Studien, Anwendungsbeobachtungen nach der
Markteinfihrung und im Rahmen des Monitorings nach der Zulassung berichtet. PML fiihrt
gewdhnlich zu schwerer Behinderung oder zum Tod (siehe Abschnitt 4.4). Nach Markteinflihrung
wurden auch Falle einer JCV-GCN wahrend der Anwendung von TYSABRI berichtet. Die Symptome
einer JCV-GCN konnen denen einer PML dhneln.

Leberbezogene Ereignisse

Nach der Markteinfiihrung wurden schwere Leberschadigungen, erhéhte Leberenzymwerte sowie
Hyperbilirubindmie berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Andmie und hamolytische Andmie

Aus Anwendungsbeobachtungen nach der Markteinfiihrung sind bei Patienten, die mit TYSABRI
behandelt wurden, seltene Falle von schwerer Anamie und hamolytischer Anamie berichtet worden.

Malignome
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Wihrend der 2-jahrigen Behandlung wurden keine Unterschiede bei den Inzidenzraten oder der Art
der Malignome zwischen mit Natalizumab oder mit Placebo behandelten Patienten beobachtet. Es ist
jedoch eine Beobachtung lber langere Behandlungszeitraume erforderlich, um eine Wirkung von
Natalizumab auf die Entstehung von Malignomen ausschlieen zu kénnen. Siehe Abschnitt 4.3.

Wirkungen auf Labortests

In 2-jahrigen kontrollierten klinischen Studien mit MS-Patienten war die Behandlung mit TYSABRI
mit einer Erhéhung der Anzahl zirkulierender Lymphozyten, Monozyten, Eosinophilen, Basophilen
und kernhaltigen roten Blutzellen assoziiert. Eine Erhéhung der Neutrophilenzahl wurde nicht
beobachtet. Die Zunahme der Zellzahl fir Lymphozyten, Monozyten, Eosinophile und Basophile nach
Studienbeginn bewegte sich im Bereich von 35 % bis 140 % fur die einzelnen Zelltypen, die mittlere
Zellzahl blieb jedoch innerhalb der Normgrenzen. Wahrend der Behandlung mit TYSABRI wurde ein
geringer Abfall der Werte fiir Himoglobin (mittlerer Riickgang 0,6 g/dl), Hamatokrit (mittlerer
Riickgang 2 %) und rote Blutzellen (mittlerer Riickgang der Zellzahl 0,1 x 10%1) beobachtet.
Samtliche Verénderungen bei den Blutwerten erreichten gewéhnlich innerhalb von 16 Wochen nach
der letztmaligen Gabe des Arzneimittels wieder das Ausgangsniveau der Werte vor
Behandlungsbeginn und die Veranderungen waren nicht mit klinischen Symptomen assoziiert. Nach
Marktzulassung wurde ebenfalls tiber Félle von Eosinophilie (Eosinophilenzahl > 1.500/mm?®) ohne
klinische Symptome berichtet. In diesen Féllen normalisierte sich die erhdhte Eosinophilenzahl
wieder, sobald die TYSABRI-Behandlung beendet wurde.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Falle von Uberdosierung berichtet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Selektive Immunsuppressiva, ATC-Code: LO4AA23

Pharmakodynamische Wirkungen

Natalizumab ist ein selektiver Adhasionsmolekdil-Inhibitor und bindet an die a4-Untereinheit von
humanen Integrinen, die in hohem Malie auf der Oberflache aller Leukozyten mit Ausnahme der
Neutrophilen exprimiert werden. Natalizumab bindet spezifisch an das a4B1-Integrin, wobei es die
Wechselwirkung mit seinem verwandten Rezeptor, dem vaskularen Zelladhé&sionsmolekiil-1
(VCAM-1) und dem Liganden Osteopontin sowie einer alternativ gespleifiten Doméne von
Fibronektin, dem Connecting Segment-1 (CS-1), blockiert. Natalizumab blockiert die
Wechselwirkung des a4p7-Integrins mit dem Zelladhé&sionsmolekill MadCAM-1 (mucosal addressin
cell adhesion molecule-1). Durch die Unterbindung dieser molekularen Interaktionen wird die
transendotheliale Migration von mononukledren Leukozyten in entziindliches Parenchymgewebe
verhindert. Ein weiterer Wirkungsmechanismus von Natalizumab liegt moglicherweise in der
Unterdriickung von bestehenden entziindlichen Reaktionen in erkrankten Geweben durch Hemmung
der Wechselwirkung von a4-exprimierenden Leukozyten mit ihren Liganden in der extrazellul&ren
Matrix und auf den Parenchymzellen. So unterdriickt Natalizumab moglicherweise auch eine
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bestehende Entziindungsaktivitét in den erkrankten Bereichen und hemmt eine weitere Rekrutierung
von Immunzellen in entziindetes Gewebe.

Es wird angenommen, dass es bei der MS zu Lasionen kommt, wenn aktivierte T-Lymphozyten die
Blut-Hirn-Schranke (BHS) passieren. Die Leukozytenwanderung durch die BHS beinhaltet eine
Interaktion zwischen Adhéasionsmolekilen auf Entziindungszellen und Rezeptoren auf den
Endothelzellen der GefdBwand. Die Interaktion zwischen a4p1 und seinen Zielzellen ist eine wichtige
Komponente der pathologischen Entzlindung im Gehirn und die Unterbindung dieser
Wechselwirkungen fiihrt zu einer Abnahme des entziindlichen Geschehens. Unter normalen
Bedingungen wird VCAM-1 im Hirnparenchym nicht exprimiert. In Anwesenheit von
pro-inflammatorischen Zytokinen wird VCAM-1 jedoch auf Endothelzellen und méglicherweise auch
auf Gliazellen in der Néhe des Entziindungsgeschehens hochreguliert. Wenn bei der MS das zentrale
Nervensystem (ZNS) von dem Entziindungsgeschehen betroffen ist, vermittelt die Interaktion von
a4p1 mit VCAM-1, CS-1 und Osteopontin die feste Adhdsion und transendotheliale Migration von
Leukozyten in das Gehirngewebe und kann mdglicherweise die Entziindungskaskade im
zentralnervidsen Gewebe fortsetzen. Die Blockade der molekularen Interaktionen von a4f1 mit seinen
Zielzellen reduziert die bei MS im Gehirn vorhandene Entziindungsaktivitat und hemmt die weitere
Rekrutierung von Immunzellen in entziindliches Gewebe, wodurch die Bildung oder VergréRerung
von MS-Ladsionen eingeschrénkt wird.

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit als Monotherapie wurde in einer randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Studie tber 2 Jahre (AFFIRM-Studie) an Patienten mit schubférmig
remittierender Multipler Sklerose untersucht, die mindestens 1 klinischen Schub wahrend des Jahres
vor Aufnahme in die Studie hatten und einen Score auf der ,,Expanded Disability Status Scale*
(EDSS) nach Kurtzke zwischen 0 und 5 aufwiesen. Das mediane Alter lag bei 37 Jahren, wobei die
mediane Krankheitsdauer 5 Jahre betrug. Die Patienten wurden im Verhéltnis 2:1 randomisiert den
Behandlungsarmen mit TYSABRI 300 mg (n = 627) bzw. Placebo (n = 315) alle 4 Wochen mit bis zu
30 Infusionen zugeteilt. Neurologische Untersuchungen wurden alle 12 Wochen und bei Verdacht auf
einen Schub durchgefuhrt. Magnetresonanztomographie (MRT)-Untersuchungen flr T1-gewichtete
Gadolinium (Gd)-anreichernde Lasionen und T2-hyperintense Lasionen wurden jahrlich durchgefihrt.

Die Studienmerkmale und -ergebnisse sind in der nachstehenden Tabelle aufgefihrt.

AFFIRM-Studie: Hautpmerkmale und Ergebnisse

Monotherapie; randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte

Design Parallelgruppenstudie Uber 120 Wochen
Patienten RRMS (McDonald-Kriterien)
Behandlung Placebo / Natalizumab 300 mg i.v. alle 4 Wochen
1-Jahres-Endpunkt Schubrate
2-Jahres-Endpunkt Progression auf der EDSS

Sekundére Endpunkte Schubratenabhéngige Variablen / MRT-abhangige Variablen
Patienten Placebo Natalizumab
Randomisiert 315 627
1 Jahr abgeschlossen 296 609
2 Jahre abgeschlossen 285 589
Alter in Jahren, Median
(Bereich) 37 (19-50) 36 (18-50)
MS-Dauer in Jahren, Median
(Bereich) 6,0 (0-33) 5,0 (0-34)
Zeit seit Diagnose, Jahre, 2,0 (0-23) 2,0 (0-24)

Median (Bereich)
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Schiibe in den letzten 12
Monaten, Median (Bereich) 1,0 (0-5) 1,0 (0-12)
EDSS-Ausgangsscore, Median i i
(Bereich) 2 (0-6,0) 2 (0-6,0)
ERGEBNISSE
Jahrliche Schubrate
Nach einem Jahr (primérer
Endpunkt) 0,805 0,261
Nach zwei Jahren 0,733 0,235
Ein Jahr Rate ratio 0,33 Clgs¢, 0,26 ; 0,41
Zwei Jahre Rate ratio 0,32 Clgs¢, 0,26 ; 0,40
Schubfrei
Nach einem Jahr 53 % 76 %
Nach zwei Jahren 41 % 67 %

Behinderung

Anteil mit Progression®
(bestatigt nach 12 Wochen; 29 % 17%
primérer Endpunkt)

Hazard-Ratio 0,58, Clgs o, 0,43; 0,73, p<0,001

Anteil mit Progression®

9 0
(bestatigt nach 24 Wochen) 23 % 11%

Hazard-Ratio 0,46, Clgs o, 0,33; 0,64, p<0,001

MRT (0-2 Jahre)

Mediane prozentuale

Verdnderung des T2- -9,4 %
hyperintensen *88% (p<0,001)
Lasionsvolumens
Mittlere Anzahl neu
auftretender oder sich neu 11.0 1,9
vergroRernder ’ (p<0,001)
T2-hyperintenser L&sionen
Mittlere Anzahl von T1- 46 1,1
hypointensen Ldsionen ’ (p<0,001)
Mittlere Anzahl Gd- 19 0,1
anreichernder L&sionen ’ (p<0,001)

! Progression der Behinderung war definiert als eine Erhdhung von mindestens 1,0 Punkten auf der
EDSS von einem Ausgangs-EDSS >=1,0, die mindestens 12 oder 24 Wochen bestehen blieb, oder
eine Erhéhung von mindestens 1,5 Punkten auf der EDSS von einem Ausgangs-EDSS =0, die
mindestens 12 oder 24 Wochen bestehen blieb.

In der Subgruppe der Patienten mit Indikation zur Behandlung wegen rasch fortschreitender
schubformig remittierender MS (Patienten mit 2 oder mehr Schiiben und 1 oder mehr Gd*-Léasionen)
betrug die j&hrliche Schubrate 0,282 in der mit TYSABRI behandelten Gruppe (n=148) und 1,455 in
der Placebogruppe (n=61) (p<0,001). Die Hazard-Ratio fur die Behinderungsprogression betrug 0,36
(95 % CI: 0,17; 0,76) p=0,008. Diese Ergebnisse stammen aus einer post-hoc Analyse und sollten mit
Vorsicht interpretiert werden. Es sind keine Angaben zur Schwere der Schiibe vor Aufnahme in die
Studie verflgbar.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur TYSABRI eine Zurtickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in
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Multipler Sklerose gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach wiederholter intravendser Gabe einer 300 mg-Dosis Natalizumab betrug die mittlere maximale

Serumkonzentration bei MS-Patienten 110 + 52 ug/ml. Die mittleren Talspiegel von Natalizumab im

Steady-State wahrend des Verabreichungszeitraums lagen im Bereich von 23 pg/ml bis 29 pg/ml. Die
vorhergesagte Zeit bis zum Erreichen des Steady-State betrug etwa 36 Wochen.

Eine Analyse zur Populationspharmakokinetik wurde bei Stichproben von tber 1.100 MS-Patienten
durchgefuhrt, die Dosen von 3 bis 6 mg/kg Natalizumab erhielten. 581 dieser Patienten erhielten eine
fixe 300 mg-Dosis als Monotherapie. Die mittlere + SD Clearance im Steady-State betrug

13,1 + 5,0 ml/h mit einer mittleren £ SD Halbwertszeit von 16 + 4 Tagen. Die Analyse untersuchte
die Wirkungen ausgewahlter Kovariaten wie Korpergewicht, Alter, Geschlecht, Leber- und
Nierenfunktion sowie das Vorliegen von anti-Natalizumab-Antikérpern auf die pharmakokinetischen
Eigenschaften. Es wurde festgestellt, dass nur das Kdérpergewicht und das Vorliegen von anti-
Natalizumab-Antikdrpern die Disposition von Natalizumab beeinflussen. Es wurde festgestellt, dass
das Korpergewicht die Clearance unterproportional beeinflusst, so dass eine 43 %ige Veranderung
des Kdrpergewichts zu einer 31 bis 34 %igen Veranderung der Clearance flihrte. Die Verédnderung der
Clearance war klinisch nicht signifikant. Das Vorliegen von persistierenden anti-Natalizumab-
Antikdrpern erhdhte die Natalizumab-Clearance um das etwa 3fache, was mit den reduzierten
Natalizumabkonzentrationen im Serum Ubereinstimmt, die bei persistierend Antikdérper-positiven
Patienten beobachtet werden (siehe Abschnitt 4.8).

Die Pharmakokinetik von Natalizumab bei padiatrischen MS-Patienten oder bei Patienten mit Nieren-
oder Leberinsuffizienz wurde nicht untersucht.

Die Wirkung eines Plasmaaustauschs auf die Clearance und Pharmakodynamik von Natalizumab
wurde in einer Studie an 12 MS-Patienten untersucht. Die Beseitigung von Natalizumab nach
insgesamt 3 Plasmaaustauschbehandlungen (liber einen Zeitraum von 5-8 Tagen) betrug
schatzungsweise 70-80 %. Dem steht eine etwa 40 %ige Beseitigung in friheren Studien gegenlber,
in denen die Messungen nach Absetzen von Natalizumab (ber einen dhnlichen Beobachtungszeitraum
vorgenommen wurden. Die Wirkung eines Plasmaaustauschs auf die Wiederherstellung der
Lymphozytenmigration und sein letztendlicher klinischer Nutzen ist nicht bekannt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitéat bei wiederholter
Gabe und Genotoxizitat lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fur den Menschen
erkennen.

Ubereinstimmend mit der pharmakologischen Aktivitat von Natalizumab trat in den meisten in vivo
Studien ein verandertes Lymphozyten-Trafficking in Form einer Zunahme der Zahl von weif3en
Blutzellen sowie eines erhéhten Milzgewichts in Erscheinung. Diese Veranderungen waren reversibel
und schienen keine nachteiligen toxikologischen Konsequenzen zu haben.

In an Méausen durchgefiihrten Studien wurden das Wachstum und die Metastasierung von
Melanomzellen und lymphoblastischen leukdmischen Tumorzellen durch die Gabe von Natalizumab
nicht erhoht.

Im Ames-Test oder humanen Chromosomenaberrationstest wurden keine klastogenen oder mutagenen

Wirkungen von Natalizumab beobachtet. Natalizumab zeigte keine Wirkungen auf in vitro
Testverfahren zur a4-Integrin-positiven Tumorzelllinienproliferation oder -zytotoxizitat.
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In einer Studie wurde eine Abnahme der Fertilitat bei weiblichen Meerschweinchen in Dosierungen
beobachtet, die tber der beim Menschen zum Einsatz kommenden Dosis lagen. Auf die mannliche
Fertilitat hatte Natalizumab keinen Einfluss.

Die Wirkung von Natalizumab auf die Reproduktion wurde in 5 Studien beurteilt, wobei 3 an
Meerschweinchen und 2 an Cynomolgus-Affen durchgefiihrt wurden. Diese Studien zeigten keinerlei
Hinweise auf teratogene Effekte bzw. Wirkungen auf das Wachstum der Nachkommen. In einer
Studie mit Meerschweinchen wurde ein geringer Riickgang der Uberlebensrate der Jungtiere
festgestellt. In einer Studie mit Affen verdoppelte sich die Zahl der Aborte in den mit 30 mg/kg
Natalizumab behandelten Gruppen im Vergleich zu den jeweiligen Kontrollgruppen. Dies war das
Ergebnis einer hohen Inzidenz von Aborten bei den behandelten Gruppen in der ersten Kohorte, die in
der zweiten Kohorte nicht beobachtet wurde. In keiner der anderen Studien wurden Auswirkungen auf
die Abortraten festgestellt. Eine Studie mit trachtigen Cynomolgus-Affen zeigte Natalizumab-bedingte
Veranderungen des Fetus, die eine leichte Anamie, reduzierte Thrombozytenzahl, ein erhéhtes
Milzgewicht sowie ein reduziertes Leber- und Thymusdriisengewicht beinhalteten. Diese
Veranderungen waren assoziiert mit einer gesteigerten extramedulldren Hadmatopoese in der Milz,
einer Thymusatrophie und einer verminderten Hamatopoese in der Leber. Bei Nachkommen von
Muttertieren, die bis zur Geburt mit Natalizumab behandelt worden waren, wurde ebenfalls eine
reduzierte Thrombozytenzahl festgestellt, jedoch fanden sich bei diesen Jungtieren keine Hinweise
auf eine Anamie. Samtliche Verénderungen wurden bei Dosen beobachtet, die Uber denjenigen lagen,
die beim Menschen zum Einsatz kommen, und waren nach der Clearance von Natalizumab reversibel.

Bei Cynomolgus-Affen, die bis zur Geburt Natalizumab erhielten, wurde Natalizumab in geringer
Konzentration in der Milch einiger Muttertiere nachgewiesen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumdihydrogenphosphat (Monohydrat)

Dinatriumhydrogenphosphat (Heptahydrat)

Natriumchlorid

Polysorbat 80 (E433)

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefuihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Unget6ffnete Durchstechflasche
4 Jahre

Verdiinnte LAsung

Nach dem Verdinnen mit Natriumchloridlésung 9 mg/ml (0,9 %) zur Injektion wird eine sofortige
Verwendung der fertigen Infusionslésung empfohlen. Wenn sie nicht sofort verwendet wird, muss die
fertig verdiinnte Infusionsldsung bei 2°C - 8°C gelagert und innerhalb von 8 Stunden verwendet
werden. Die Einhaltung der Lagerungszeiten und —bedingungen vor der Verwendung liegen in der
Verantwortung des Anwenders.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fir die Aufbewahrung
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Im Kdhlschrank lagern (2°C - 8°C).
Nicht einfrieren.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

15 ml TYSABRI in einer Durchstechflasche (Typ I-Glas) mit einem Gummistopfen
(Bromobutylgummi) und einem Verschluss (Aluminium) mit Abziehkappe.
1 Durchstechflasche pro Umkarton.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Hinweise flr den Gebrauch:

o Die TYSABRI-Durchstechflasche ist vor dem Verdinnen und der Anwendung optisch auf
Partikel zu prufen. Wenn Partikel zu erkennen sind und/oder die Flissigkeit in der
Durchstechflasche nicht farblos und klar bis leicht triibe (opaleszent) ist, darf die Flasche nicht
verwendet werden.

o Bei der Herstellung der TYSABRI-Ldsung zur intravendsen (i.v.) Infusion ist auf eine
aseptische Arbeitsweise zu achten. Die Kappe ist von der Durchstechflasche abzuziehen. Eine
auf eine Spritze aufgesteckte Kandle ist in der Mitte des Gummistopfens in die
Durchstechflasche einzustechen und es sind 15 ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung aufzuziehen.

o Die 15 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung sind zu 100 ml einer 0,9 %igen
Kochsalzldsung fir Injektionszwecke (9 mg/ml Natriumchlorid) zu geben. Die TYSABRI-
Ldsung ist vorsichtig auf den Kopf und zurtick zu drehen, um eine komplette Durchmischung
zu erreichen. Nicht schtteln.

o TYSABRI darf nicht mit anderen Arzneimitteln oder Verdiinnungsmitteln gemischt werden.

o Das verdiinnte Arzneimittel ist vor der Verabreichung optisch auf Partikel oder Verfarbungen
zu prufen. Wenn Verfarbungen oder Fremdstoffe zu sehen sind, darf die Infusionslésung nicht
verwendet werden.

. Das verdiinnte Arzneimittel muss schnellstmdglich verbraucht werden, in jedem Falle innerhalb
von 8 Stunden nach erfolgter Verdinnung. Wenn das verdiinnte Arzneimittel bei 2°C - 8°C
gelagert wird (nicht einfrieren!), sollte die Losung erst wieder Raumtemperatur angenommen
haben, bevor sie infundiert werden darf.

. Die fertige Infusionslésung muss intravends Uber 1 Stunde mit einer Infusionsgeschwindigkeit
von etwa 2 ml/Minute verabreicht werden.

. Nach Abschluss der Infusion ist die Infusionsleitung mit 0,9 %iger Kochsalzlésung (9 mg/ml
Natriumchlorid) zu spilen.

. Jede Durchstechflasche darf nur einmal verwendet werden.

. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG
Biogen Idec Limited,

Innovation House,

70 Norden Road,

Maidenhead,

Berkshire,

SL6 4AY

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/06/346/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 27. Juni 2006

Datum der letzten Verlédngerung der Zulassung: {TT. Monat JJJJ}

10. STAND DER INFORMATION

<MM.JJJJ>

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s) des Wirkstoffs/der Wirkstoffe biologischen Ursprungs

Biogen Inc

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
NC 27709-4627

USA

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

DK-3400 Hillergd

Dénemark

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

DK-3400 Hillergd

Dénemark

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméaBig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten fiir
dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen
und im europdischen Internetportal fir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union
festgelegten Stichtage (EURD-L.iste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen flihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitaten und
MalRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Européaische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
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Verhaltnisses fulhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

o Zusatzliche MafRnahmen zur Risikominimierung

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen muss in Riicksprache mit den zustandigen
nationalen Behdrden geeignete MaRnahmen zur verstarkten Uberwachung (z. B. Register, Post-
Marketing Surveillance-Studien) vereinbaren, auf Grundlage dessen, wie die Therapie der mit
TYSABRI behandelten Patienten aktuell auf nationaler Ebene geregelt ist. Der Inhaber der
Genehmigung fir das Inverkehrbringen muss die vereinbarten Manahmen zur Uberwachung in
einem mit den zustandigen nationalen Behérden vereinbarten Zeitrahmen implementieren,

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss mit den zustandigen nationalen
Behorden in jedem Mitgliedstaat, in dem TYSABRI auf dem Markt ist, sicherstellen, dass alle Arzte,
die TYSABRI verordnen mdchten, mit einem Arztpaket ausgestattet werden, das folgende Bestandteile
enthalt:

Zusammenfassung der Merkmale eines Arzneimittels und Gebrauchsinformation
LArztinformation und Managementleitlinien* zu TYSABRI

Patientenpass

Formblétter fir die Behandlungseinleitung und Behandlungsfortsetzung
Aufklarungsbogen zum Absetzen der Therapie

Die Arztinformation Uber TYSABRI muss die folgenden Hauptbestandteile enthalten:

. Die Information, dass die TYSABRI-Therapie von in der Diagnosestellung und Behandlung
von neurologischen Erkrankungen erfahrenen Spezialisten (Fachéarzte) an Zentren mit
zeitnahem Zugang zu einem MRT eingeleitet und kontinuierlich Gberwacht werden muss.

. Die Information, dass es unter TYSABRI zu atypischen/opportunistischen Infektionen,
insbesondere einer PML kommen kann. Diese Informationen miissen umfassen:

dass das Risiko einer PML mit zunehmender Behandlungsdauer ansteigt und dass die

Behandlung Uber 24 Monate hinaus mit einem zusétzlichen Risiko verbunden ist und

sonstige Faktoren, die mit einem erhdhten Risiko fiir die Entwicklung einer PML

assoziiert sind

= Vorliegen von anti-JCV-Antikorpern

= Hohe des anti-JCV-Antikdrper-Titers (Index) bei Patienten ohne Vorbehandlung
mit Immunsuppressiva

= Behandlung mit Immunsuppressiva vor der Anwendung von TYSABRI

o] Ermittlung des Risikoniveaus flr die Entwicklung einer PML auf Grundlage der
ermittelten Risikofaktoren und Darstellung des PML-Risikos innerhalb einer gewissen
zeitlichen Behandlungsspanne sowie des kumulativen PML-Risikos

o] die Diagnose und Prognose von symptomatischer und asymptomatischer PML

= Unterscheidung zwischen PML und MS

o] den Management-Algorithmus flr eine PML

o] die Empfehlung, dass bei den Patienten MRT-Untersuchungen zu den folgenden
Zeitpunkten durchgefuhrt werden sollten:

= innerhalb der 3 Monate vor Beginn der Behandlung mit TYSABRI

= jahrlich wahrend der Behandlung mit TYSABRI

= Héufigere MRT-Untersuchungen (z. B. alle 3 bis 6 Monate) fir Patienten mit
erhohtem PML-Risiko

= bei den ersten Anzeichen von Symptomen, die auf die Mdglichkeit einer PML
hindeuten

o] Beschreibung der MRT-Protokolle fir radiologische Kontrollen bei Behandlungsbeginn,
fur Routineuntersuchungen und im Fall des Verdachts auf das Vorliegen einer PML
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o] Anti-JCV-Antikorper-Untersuchung, Haufigkeit der Untersuchung, Interpretation
qualitativer und quantitativer Ergebnisse, Seropravalenz von JCV-Antikérpern und
Serokonversionsrate im Laufe der Zeit

o] Uberwachungsstrategie nach Absetzen der TYSABRI-Therapie

o] die Notwendigkeit, Patienten tber die Vorteile und Risiken von TYSABRI zu
informieren und dass diesen folgende Dokumente ausgehandigt werden missen:

" eine Kopie des Formblattes zur Behandlungseinleitung
" ein Patientenpass, auf dem ein mit dem CHMP abgestimmter Standardtext steht

o] Wenn die Behandlung langer als 24 Monate fortgesetzt werden soll, besteht die
Notwendigkeit, die Patienten (ber das erhohte Risiko einer PML zu informieren und
ihnen eine Kopie des Formblattes zur Behandlungsverlangerung auszuhandigen

o] Mdglichkeit anderer opportunistischer Infektionen.
o] Die Notwendigkeit, die zustandige nationale Behorde tber samtliche PML-Félle zu
informieren

Die Information Gber die folgenden unerwiinschten Reaktionen:

o] Infusionsreaktionen
o] Uberempfindlichkeitsreaktionen
o] Antikdrperbildung

Informationen tber jegliches Register oder sonstiges im jeweiligen Mitgliedstaat installiertes
Uberwachungssystem und wie Patienten aufzunehmen sind.

Das Formblatt zur Einleitung der Behandlung muss die folgenden Bestandteile enthalten:

die Information, dass der Zweck des Formblatts zur Einleitung der Behandlung darin liegt, die
Patienten mit Informationen Uber die PML und das IRIS zu versorgen

Informationen zur PML und zum IRIS, einschliel3lich des Risikos fur die Entwicklung einer
PML wéhrend der Behandlung mit TYSABRI, stratifiziert nach unterschiedlichen
Risikoniveaus in Abhéngigkeit von vorheriger Behandlung mit Immunsuppressiva und einer
JC-Virusinfektion.

die Bestétigung, dass der Arzt die Risiken einer PML und das Risiko eines IRIS besprochen
hat, wenn die Behandlung nach einem Verdacht auf eine PML beendet wurde

die Bestétigung von Seiten des Patienten, dass er die Risiken der PML verstanden hat und dass
er eine Kopie des Formblattes und einen Patientenpass erhalten hat

Angaben zum Patienten, Unterschrift und Datum

Name des verordnenden Arztes, Unterschrift und Datum

Datum, an dem die Behandlung begonnen wurde

Das Formblatt zur Fortsetzung der Behandlung muss die Bestandteile des Formblattes zur Einleitung
der Behandlung enthalten und zusétzlich einen Passus, aus dem hervorgeht, dass das Risiko einer
PML mit zunehmender Dauer der Behandlung steigt und dass die Behandlung tiber 24 Monate hinaus
mit einem zusatzlichen Risiko verbunden ist.

23



ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

TYSABRI 300 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Natalizumab

2. WIRKSTOFF(E)

Jede 15 ml-Durchstechflasche mit Konzentrat enthédlt 300 mg Natalizumab (20 mg/ml). Nach dem
Verdlnnen enthalt die Infusionsldsung etwa 2,6 mg/ml Natalizumab.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumdihydrogenphosphat (Monohydrat); Dinatriumhydrogenphosphat (Heptahydrat);
Natriumchlorid; Polysorbat 80 (E433) und Wasser flr Injektionszwecke.

Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat fir Infusionslésung
1 x 15 ml-Durchstechflasche

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intravendse Anwendung.
Vor Infusion verdinnen.
Nach dem Verdiinnen nicht schitteln.

Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEISE, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR
UND NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern (2°C — 8°C). Nicht einfrieren. Die Durchstechflasche im Umkarton
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Biogen Idec Limited
Innovation House

70 Norden Road
Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Vereinigtes Konigreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/06/346/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘14. VERKAUFSBEGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufnzunehmen, wird zugestimmt.
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

TYSABRI 300 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Natalizumab
Intravendse Anwendung

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Vor der Infusion verdiinnen. Nach dem Verdiinnen nicht schiitteln.

Packungsbeilage beachten.

3. VERFALLDATUM

Verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

15 ml

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

TYSABRI 300 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Natalizumab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse uber die Sicherheit. Sie kénnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn Sie enthalt wichtige Informationen.

Neben dieser Packungsbeilage erhalten Sie auch einen Patientenpass, der wichtige Informationen fir
Ihre Sicherheit enthalt, die Sie vor der erstmaligen Gabe von TYSABRI (,,ti-sa-brie* ausgesprochen)
und wahrend des gesamten Behandlungszeitraums wissen miissen.

- Heben Sie die Packungsbeilage und den Patientenpass auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater
nochmals lesen. Fiihren Sie die Packungsbeilage und den Patientenpass wahrend der
Behandlung und bis 6 Monate nach der letzten Dosis TYSABRI mit sich, da Nebenwirkungen
auch nach Ende der Behandlung mit TYSABRI auftreten kdnnen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch fur
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht:

Was ist TYSABRI und wofur wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von TYSABRI beachten?
Wie ist TYSABRI anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist TYSABRI aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

U wdE

1. Was ist TYSABRI und woflr wird es angewendet?

Der Wirkstoff von TYSABRI ist Natalizumab. Dieser Wirkstoff wird als monoklonaler Antikorper
bezeichnet. Diese Antikorper wirken, indem sie sich an Eiweil3korper (Proteine) im Organismus
binden, und damit die schédliche Wirkung dieser EiweilRkorper aufheben.

TYSABRI ist ein Arzneimittel zur Behandlung der Multiplen Sklerose (MS). Die MS ruft eine
Entziindung im Gehirn hervor, durch die die Nervenzellen geschédigt werden. TYSABRI hindert die
fur die Entziindung verantwortlichen Zellen daran ins Gehirn einzudringen und vermindert auf diese
Weise die durch die MS hervorgerufene Nervenschéadigung.

Was sind die Symptome der Multiplen Sklerose?

Die Symptome der MS sind von Patient zu Patient unterschiedlich, und es ist moglich, dass bei Ihnen
nur bestimmte oder auch gar keine auftreten.

Die Symptome kdnnen beinhalten: Probleme beim Gehen, Taubheitsgefiihl im Gesicht, an Armen
und Beinen, Sehprobleme, Mudigkeit, Gleichgewichtsstérungen oder Benommenheit, Probleme mit
Blase und Darm, Denk- und Konzentrationsstorungen, Depressionen, akute oder chronische
Schmerzen, Sexualstérungen, Steifigkeit und Verkrampfung der Muskeln. Ein Ausbrechen dieser
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Symptome wird als Schub (oder auch als Verschlechterung oder Anfall) bezeichnet. Bei einem Schub
treten die Symptome entweder plétzlich innerhalb weniger Stunden in Erscheinung oder entwickeln
sich langsam mit zunehmender Intensitét tber mehrere Tage. Gewohnlich erfolgt dann wieder eine
allméhliche Besserung der Symptome (dies wird als Remission bezeichnet).

In klinischen Studien konnte TYSABRI das Fortschreiten der behindernden Wirkungen der MS etwa
halbieren und auch die Zahl der Schilbe um etwa zwei Drittel senken. Es kann sein, dass Sie durch die
Anwendung von TYSABRI keine Besserung erfahren, die Behandlung mit TYSABRI kann aber
immerhin dahingehend wirksam sein, dass sich lhre MS nicht verschlechtert.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von TYSABRI beachten?

Bevor Sie mit der Anwendung von TYSABRI beginnen, ist es wichtig, dass Sie und lhr Arzt
besprochen haben, welche Vorteile von dieser Behandlung zu erwarten und welche Risiken damit
mdglicherweise verbunden sind.

TYSABRI darf nicht angewendet werden,

o wenn Sie allergisch gegen Natalizumab oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind;

o wenn lhnen lhr Arzt mitgeteilt hat, dass Sie an einer progressiven multifokalen
Leukenzephalopathie (PML) leiden. Die PML ist eine seltene Infektion des Gehirns;

o wenn lhnen lhr Arzt gesagt hat, dass Sie ein schwerwiegendes Problem mit Ihrer Immunabwehr
haben (zum Beispiel aufgrund einer Erkrankung wie Leukamie oder HIV oder auch aufgrund
bestimmter Medikamente, die Sie einnehmen oder eingenommen haben, z. B. Mitoxantron oder
Cyclophosphamid);

° wenn Sie entweder Interferon beta oder Glatirameracetat einnehmen. Diese Arzneimittel
kommen ebenfalls bei der MS zum Einsatz, dirfen aber nicht zusammen mit TYSABRI
angewendet werden (siehe im Folgenden unter ,,Bei Anwendung von TYSABRI mit anderen
Arzneimitteln®);

o wenn Sie eine aktive Krebserkrankung haben (ausgenommen davon ist eine
Hautkrebserkrankung namens Basaliom);

o wenn Sie unter 18 Jahre alt sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt, bevor Sie TYSABRI anwenden.

Infektionen

Bitte teilen Sie Ihrem Arzt unverziglich mit, wenn Sie eine Infektion jeglicher Art haben oder wenn
Sie vermuten eine Infektion zu haben (siehe Nebenwirkungen). Einige Infektionen mit Ausnahme von
PML kdnnen schwerwiegend sein und durch Viren, Bakterien oder andere Ursachen hervorgerufen
werden.

Es gab Félle einer seltenen Gehirninfektion namens PML (progressive multifokale

Leukenzephalopathie), die bei Patienten auftrat, denen TYSABRI verabreicht wurde. PML kann zu
schwerer Behinderung oder zum Tod fiihren.
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o Die Symptome einer PML kdénnen denen eines MS-Schubs dhneln (z.B. Schwéache oder
Sehstérungen). Wenn Sie also glauben, dass sich Ihre MS verschlechtert oder wenn Sie
wahrend der Behandlung mit TYSABRI oder bis zu 6 Monate nach Beendigung der TYSABRI-
Behandlung neue Symptome bemerken, ist es sehr wichtig, dass Sie so schnell wie mdglich mit
Ihrem Arzt sprechen.

o Sprechen Sie mit IThrem Partner oder Pfleger und informieren Sie sie tber Ihre Behandlung. Es
kénnten Symptome auftreten, die Sie selbst nicht bemerken, wie Stimmungs- oder
Verhaltensverdnderungen, Gedéchtnisliicken, Sprech- oder Kommunikationsschwierigkeiten,
die Ihr Arzt moglicherweise naher berprifen muss, um eine PML auszuschlielen. Achten Sie
weiterhin auf Symptome, die bis zu 6 Monate nach Beendigung der TYSABRI-Behandlung
auftreten kénnen.

o Sie finden diese Informationen auch in Ihrem Patientenpass, den Sie von Ihrem Arzt erhalten
haben. Es ist wichtig, dass Sie diesen Patientenpass mit sich fiihren und ihn Threm Partner oder
Ihren Pflegern zeigen.

PML ist assoziiert mit einer unkontrollierten Vermehrung von JC-Viren im Gehirn, obgleich nicht
Klar ist, warum es bei manchen mit TYSABRI behandelten Patienten zu dieser Vermehrung kommt.
Eine Krankheit, die JCV-GCN (engl. JC virus granule cell neuronopathy, abgekirzt als JCV-GCN;
deutsch: JC-Virus Kdrnerzell-Neuronopathie) genannt wird, kann ebenso vom JC-Virus verursacht
werden und trat bei mit TYSABRI behandelten Patienten auf. Die Symptome einer JCV-GCN kdnnen
denen einer PML ahneln. Das JC-Virus ist ein haufiges Virus, mit dem viele Menschen infiziert sind,
das jedoch normalerweise keine erkennbare Erkrankung hervorruft.

Es ist moglich, dass Ihr Arzt vor der Einleitung der Behandlung mit TYSABRI bei Ihnen eine
Blutuntersuchung durchfiihrt, um festzustellen, ob Antikérper gegen das JC-Virus vorliegen. Diese
Antikdrper sind ein Zeichen dafiir, dass Sie mit dem JC-Virus infiziert sind. Es kann sein, dass lhr
Arzt diese Blutuntersuchung wahrend Ihrer Behandlung mit TYSABRI wiederholt, um zu
kontrollieren, ob Veranderungen aufgetreten sind.

Das Risiko einer PML unter der Behandlung mit TYSABRI steigt:

o wenn Sie Antikdrper gegen das JC-Virus in IThrem Blut haben.

o je langer die Behandlung fortgesetzt wird, insbesondere wenn Sie seit mehr als 2 Jahren
behandelt werden.

o wenn Sie zuvor ein Medikament erhalten haben, das als Immunsuppressivum bezeichnet wird.
Immunsuppressiva reduzieren die Aktivitat Ihrer kdrpereigenen Immunabwehr.

Wenn bei Ihnen alle oben beschriebenen Risikofaktoren vorliegen, tragen Sie ein erhdhtes
Risiko fir die Entwicklung einer PML.

Wenn Sie bislang nicht mit Immunsuppressiva behandelt wurden, jedoch TYSABRI mindestens
2 Jahre erhalten haben, kann die Hohe lhres anti-JCV-Antikdrper-Niveaus im Blut Einfluss auf Ihr
Risiko fir die Entwicklung einer PML haben.

Wird Ihr PML-Risiko als niedrig eingestuft, wird Ihr Arzt diese Blutuntersuchung regelmafig
wiederholen, um zu kontrollieren, ob Veranderungen aufgetreten sind, wenn:

¢ Sie keine Antikorper gegen das JC-Virus im Blut aufweisen ODER

e Bei Ihnen ein niedriger anti-JCV-Antikorper-Titer gemessen wurde, Sie aber bereits langer als

2 Jahre behandelt wurden.

Sie sollten dann mit Ihrem Arzt besprechen, ob TYSABRI fir Sie die geeignetste Behandlung
darstellt, und zwar sowohl vor Beginn der Behandlung mit TYSABRI als auch erneut, wenn die
Anwendung von TYSABRI Uber 2 Jahre hinaus fortgesetzt werden soll.
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Bei Patienten mit einer PML ist es wahrscheinlich, dass nach der Einleitung einer Behandlung gegen
die PML eine als IRIS (entzlndliches Immunrekonstitutionssyndrom) bezeichnete Reaktion auftritt,
wenn TYSABRI aus Ihrem Korper entfernt wird. IRIS kann dazu flihren, dass sich lhre Erkrankung
verschlechtert, was auch eine Verschlechterung lhrer Gehirnfunktion zur Folge haben kann.

Allergische Reaktionen

Bei einigen wenigen Patienten sind allergische Reaktionen gegen TYSABRI aufgetreten. Ihr Arzt
wird Sie wéhrend der Infusion und noch eine Stunde darlber hinaus auf allergische Reaktionen hin
beobachten.

Wirkt TYSABRI immer?

Bei wenigen Patienten, die TYSABRI erhalten, kénnte die natlrliche Abwehr des Kérpers im Laufe
der Zeit dazu fuhren, dass TYSABRI nicht mehr richtig wirkt (weil der Kérper Antikorper gegen
TYSABRI bildet). Ihr Arzt kann anhand der Ergebnisse eines Bluttests entscheiden, ob TYSABRI bei
Ihnen nicht mehr richtig wirkt und erforderlichenfalls die Anwendung von TYSABRI beenden.

Anwendung von TYSABRI zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden.

. Sie diirfen TYSABRI nicht anwenden, wenn Sie mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung
der MS, wie zum Beispiel Beta-Interferonen oder Glatirameracetat, behandelt werden.

. Sie dirfen TYSABRI mdéglicherweise nicht anwenden, wenn Sie Medikamente, die Ihre
Immunabwehr einschranken, wie beispielsweise Mitoxantron oder Cyclophosphamid, zur Zeit
erhalten oder friiher erhalten haben.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt
um Rat.

. Wenden Sie TYSABRI nicht an, wenn Sie schwanger sind, es sei denn Sie haben dies mit
Ihrem Arzt besprochen. Informieren Sie unbedingt sofort Ihren Arzt, wenn Sie schwanger sind,
vermuten schwanger zu sein oder planen schwanger zu werden.

. Stillen Sie nicht, wenn Sie TYSABRI erhalten. Sie sollten mit Threm Arzt besprechen, ob Sie
lieber mit TYSABRI behandelt werden oder lieber stillen mochten.

Verkehrstlichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Es liegen keine Studien zu den Auswirkungen von TYSABRI auf die Verkehrstiichtigkeit oder das
Bedienen von Maschinen vor. Wenn bei Ihnen jedoch Schwindel, eine haufige Nebenwirkung,
auftritt, sollten Sie kein Fahrzeug steuern und auch keine Maschinen bedienen.

TYSABRI enthélt Natrium

Jede Durchstechflasche TYSABRI enthalt 2,3 mmol (oder 52 mg) Natrium. Nach dem Verdiinnen

enthalt das Arzneimittel 17,7 mmol (oder 406 mg) Natrium pro Dosis. Dies ist zu berlicksichtigen,
wenn Sie eine salzarme Diét einhalten mussen.

3. Wie ist TYSABRI anzuwenden?
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Die Zubereitung und Verabreichung von TYSABRI erfolgt durch einen in der Behandlung der MS
erfahrenen Arzt.

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt an. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

o Die empfohlene Dosis fiir Erwachsene betrdagt 300 mg einmal alle 4 Wochen.

. TYSABRI muss verdiinnt werden, bevor es Ihnen verabreicht werden kann. Sie erhalten es (iber
einen Tropf in eine Vene (als intravendse Infusion), gewdhnlich in den Arm. Die Infusion
dauert etwa 1 Stunde.

o Informationen fiir Arzte bzw. medizinisches Fachpersonal zur Zubereitung und Verabreichung
von TYSABRI finden Sie am Ende dieser Packungsbeilage.

o Es ist wichtig, dass Sie die Anwendung des Arzneimittels so lange fortsetzen, wie Sie und Ihr
Arzt der Meinung sind, dass es Ihnen hilft. Die fortlaufende Anwendung von TYSABRI ist vor
allem wahrend der ersten Behandlungsmonate wichtig. Der Grund dafr liegt darin, dass
Patienten, die ein oder zwei Gaben TYSABRI erhielten und dann eine
Behandlungsunterbrechung von drei Monaten oder mehr erfuhren, nach Wiederaufnahme der
Behandlung mit gréBerer Wahrscheinlichkeit eine allergische Reaktion hatten.

Wenn Sie die Anwendung von TYSABRI vergessen haben

Wenn Sie einmal die tbliche Gabe von TYSABRI vergessen haben, vereinbaren Sie einen Termin mit
Ihrem Arzt, um diese so schnell wie méglich nachzuholen. Die weitere Verabreichung von TYSABRI
erfolgt dann wie bisher alle vier Wochen.

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau wie in dieser Packungsbeilage beschrieben bzw. genau
nach Absprache mit Ihrem Arzt an. Fragen Sie bei Ihrem Arzt nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt.

4. Welche Nebenwirkungen sind mdéglich?

Wie alle Arzneimittel kann dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten massen.

Informieren Sie unverziglich Ihren Arzt oder das zustandige medizinische Fachpersonal, wenn
Sie an sich eines oder mehrere der folgenden Anzeichen bemerken

Symptome schwerer Infektionen, wie:
- Unerklarliches Fieber

- Schwerer Durchfall

- Kurzatmigkeit

- Anhaltender Schwindel

- Kopfschmerzen

- Gewichtsverlust

- Lustlosigkeit

Symptome infolge einer schweren Gehirnentziindung, wie:

- Personlichkeits- und Verhaltensstérungen wie beispielsweise Verwirrung, Delirium oder
Bewusstseinsverlust, Krampfe (Anfélle), Kopfschmerzen, Ubelkeit/Erbrechen,
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Nackensteifigkeit, extreme Lichtempfindlichkeit, Fieber, Ausschlag (kann Uberall am Kérper
auftreten).

Diese Symptome kénnen durch eine Gehirnentziindung (Enzephalitis) oder eine Hirnhautentziindung
(Meningitis) hervorgerufen werden.

Anzeichen einer allergischen Reaktion gegen TYSABRI wahrend oder kurz nach der Infusion:
o Juckender Hautausschlag (Quaddeln)

Schwellungen im Gesicht, an den Lippen oder der Zunge

Probleme beim Atmen

Schmerzen oder Engegefiihl in der Brust

Blutdruckanstieg oder —abfall (Ihr Arzt oder das Sie betreuende medizinische Fachpersonal
werden dies im Rahmen der Blutdruckkontrolle feststellen.)

Anzeichen eines mdglichen Leberproblems:
o Gelbliche Farbung der Haut oder der Bindehaut im Auge
. Ungewdhnlich dunkle Féarbung des Urins.

TYSABRI kann auch andere Nebenwirkungen haben.

Die Nebenwirkungen sind untenstehend in der Reihenfolge ihrer in klinischen Studien berichteten
Haufigkeit aufgefihrt:

Haufige Nebenwirkungen, die bis zu 1 von 10 Behandelte betreffen kdnnen:
Harnwegsinfektionen

Halsschmerzen und laufende oder verstopfte Nase
Zittern

Juckender Hautausschlag (Quaddeln)
Kopfschmerzen

Schwindel

Ubelkeit

Erbrechen

Gelenkschmerzen

Fieber

Midigkeit

Gelegentliche Nebenwirkungen, die bis zu 1 von 100 Behandelte betreffen kdnnen:
. Schwere Allergie (Uberempfindlichkeit)
o Progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML)

Seltene Nebenwirkungen, die bis zu 1 von 1.000 Behandelte betreffen kdnnen:

. Ungewohnliche Infektionen (so genannte ,,Opportunistische Infektionen®)

o Schwere Andmie (Abnahme der Anzahl von roten Blutkérperchen, was Ihre Haut blass und Sie
kurzatmig oder kraftlos machen kann)

Sprechen Sie so schnell wie méglich mit Ihrem Arzt, wenn Sie glauben eine Infektion zu haben.
Zeigen Sie den Patientenpass allen Arzten, die an Ihrer Behandlung beteiligt sind, nicht nur Ihrem
Neurologen.

Diese Informationen finden Sie auch im Patientenpass, den Sie von Ihrem Arzt erhalten.
Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch flr
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen
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auch direkt tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen . Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden.

5. Wie ist TYSABRI aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzuganglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach ,,Verw. bis* bzw.
»Vverwendbar bis* angegebenen Verfallsdatum nicht mehr verwenden. Das Verfallsdatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Ungedffnete Durchstechflasche:

Im Kihlschrank lagern (2°C bis 8°C).

Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Verdinnte Lésung:

Es wird empfohlen, die fertige Lsung nach dem Verdiinnen sofort zu verwenden. Wenn die fertige
Infusionslosung nicht sofort verwendet wird, muss diese bei 2°C bis 8°C gelagert und innerhalb von
8 Stunden nach der Verdlnnung verbraucht werden.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: Teilchen in der
Flussigkeit und/oder eine Verfarbung der Flissigkeit in der Durchstechflasche.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was TYSABRI enthélt

Der Wirkstoff ist: Natalizumab. Jede 15 ml-Durchstechflasche mit Konzentrat enthélt 300 mg
Natalizumab (20 mg/ml). Nach dem Verdiinnen enthalt die Infusionslésung ca. 2,6 mg/mi
Natalizumab.

Die sonstigen Bestandteile sind:

Natriumdihydrogenphosphat (Monohydrat),
Dinatriumhydrogenphosphat (Heptahydrat),

Natriumchlorid (siehe Abschnitt 2 ,, TYSABRI enthalt Natrium*),
Polysorbat 80 (E433)

Wasser fur Injektionszwecke

Wie TYSABRI aussieht und Inhalt der Packung
TYSABRI ist eine klare, farblose bis leicht triibe Flussigkeit.
Jeder Umkarton enthalt eine Durchstechflasche aus Glas.

Pharmazeutischer Unternehmer
Biogen Idec Limited

Innovation House

70 Norden Road

Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Vereinigtes Konigreich

Hersteller
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS

Biogen Allé 1
DK-3400 Hillergd
Danemark

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium N.V./S.A.
Tél/Tel: +322219 12 18

Bbbarapus
TII EBO®APMA
Tei.: +359 2 962 12 00

Ceska republika
Biogen (Czech Republic) s.r.o.
Tel: +420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf: +45 77 41 57 88

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: +49 (0) 89 99 6170

Eesti
UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410

E)M\ada
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

Espafia
Biogen Spain SL
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tél: +33 (0)1 41 37 9595

Hrvatska
Medis Adria d.o.0.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 463 7799
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Lietuva
UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +3705 278 68 88

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium N.V./S.A.
Tél/Tel: +322219 12 18

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

Malta
Pharma MT limited
Tel: +356 213 37008/9

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: +31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
TIf: +47 23 00 52 50

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 351 51 00

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica
Unipessoal, Lda

Tel: +351 21 318 8450

Romania
MEDISON PHARMA SRL
Tel: +40 31 7104035

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +386 1511 02 90



Island Slovenska republika

Icepharma hf Biogen Slovakia s.r.o.
Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 323 340 08
Italia Suomi/Finland

Biogen Italia s.r.l. Biogen Finland Oy

Tel: +39 02 584 9901 Puh/Tel: +358 207 401 200
Kbnpog Sverige

Genesis Pharma Cyprus Ltd Biogen Sweden AB

TnA: +357 22 769946 Tel: +46 8 594 113 60
Latvija United Kingdom

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Biogen Idec Limited
filiale Latvija Tel: +44 (0) 1628 50 1000

Tel: +371 678 93561

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im {MM.JJJJ}.
Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind fir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

1. Die TYSABRI-Durchstechflasche ist vor dem Verdinnen und der Anwendung auf Partikel zu
prifen. Wenn Partikel zu erkennen sind und/oder die Flissigkeit in der Durchstechflasche nicht
farblos und klar bis leicht triibe (opaleszent) ist, darf die Flasche nicht verwendet werden.

2. Bei der Herstellung der TYSABRI-L&sung zur intravendsen (i.v.) Infusion ist auf eine
aseptische Arbeitsweise zu achten. Die Kappe ist von der Durchstechflasche abzuziehen. Eine
auf eine Spritze aufgesteckte Kandle in der Mitte des Gummistopfens in die Durchstechflasche
einstechen und 15 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung aufziehen.

3. Die 15 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung sind zu 100 ml einer 0,9 %igen
Kochsalzldsung fir Injektionszwecke (9 mg/ml Natriumchlorid) zu geben. Die TYSABRI-
Losung ist vorsichtig auf den Kopf und zurtick zu drehen, um eine komplette Durchmischung
zu erreichen. Nicht schdtteln.

4, TYSABRI darf nicht mit anderen Arzneimitteln oder Verdinnungsmitteln gemischt werden.

5. Das verdiinnte Arzneimittel ist vor der Verabreichung optisch auf Partikel oder Verfarbungen
zu prifen. Wenn Verfarbungen oder Fremdstoffe zu sehen sind, darf die Infusionslésung nicht
verwendet werden.

6. Das verdiinnte Arzneimittel muss schnellstmdéglich verbraucht werden, in jedem Falle innerhalb
von 8 Stunden nach erfolgter Verdinnung. Wenn das verdiinnte Arzneimittel bei 2°C bis 8°C
gelagert wird (nicht einfrieren!), sollte die Losung erst wieder Raumtemperatur erreicht haben,
bevor sie infundiert werden darf.

7. Die fertige Infusionslésung muss intravends tber 1 Stunde mit einer Infusionsgeschwindigkeit
von etwa 2 ml/Minute verabreicht werden.
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10.

Nach Abschluss der Infusion ist die Infusionsleitung mit 0,9 %iger Kochsalzlésung (9 mg/ml
Natriumchlorid) zu spulen.

Jede Durchstechflasche darf nur einmal verwendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den lokalen
Anforderungen zu entsorgen.
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