I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjair6l a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Tyruko 300 mg koncentratum oldatos infuzidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
20 mg natalizumabot tartalmaz a koncentratum milliliterenként.

Higitva (lasd 6.6 pont) az oldatos infiizié megkozelitdleg 2,6 mg natalizumabot tartalmaz
milliliterenként.

A natalizumab egy rekombinans humanizalt anti-o4-integrin antitest, amelyet rekombinans DNS
technologiaval, kinai horcsog ovarium (Chinese Hamster Ovary, CHO) sejtvonalban allitanak eld.

Ismert hatast segédanyag

2,3 mmol (52 mg) natriumot tartalmaz injekcios livegenként (tovabbi informéciokért lasd a
4.4 pontot).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infuzidhoz (steril koncentratum)

Szintelen, tiszta vagy enyhén opalizalo6 oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Tyruko betegségmodositod kezelésként onmagaban javallott nagyon aktiv relapszalo-remittald
sclerosis multiplexben szenvedé felnéttek kezelésére a kovetkezd betegesoportokban:

o Olyan betegeknél, akiknél legalabb egy teljes és megfeleléen lefolytatott betegségmaodositd
kezelés (DMT) ellenére nagyon aktiv a betegség (a kivételeket és a kimosasi periodusokkal
kapcsolatos informéciot lasd a 4.4 és 5.1 pontban)

vagy

o Olyan betegeknél, akiknél a relapszalo-remittalod sclerosis multiplex gyorsan stilyosbodik, azaz
2 vagy tobb funkcidvesztést okozo relapszus fordult el6 egy év alatt, és 1 vagy tobb gadolinium-
dusulassal jaro 1€ézid volt az agyi MR-en, vagy jelentds ndvekedés volt a T2-1ézidkban a
legutobbi MR-hez képest.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelés inditasat és folyamatos feliigyeletét neurologiai korallapotok diagnozisaban és kezelésében
gyakorlott szakorvos végezheti olyan centrumokban, ahol sziikség esetén MR-vizsgalat végezheto.



Az ezzel a készitménnyel kezelt betegek szamara biztositani kell a betegkartyat, és tajékoztatni kell
Oket a gyogyszer alkalmazasaval jar6 kockazatokrol (lasd még a betegtajékoztatot). Két éves kezelést
kovetden a betegeket ismét tajékoztatni kell a kezelés kockazatairol, kiilongs tekintettel a PML
(progressziv multifokalis leukoencephalopathia) emelkedett kockéazatara, valamint ismertetni kell a
betegekkel és gondozoikkal a PML okozta korai jeleket és tiineteket.

Gondoskodni kell a tulérzékenységi reakciok kezeléséhez sziikséges eszkdzok és anyagok
hozzaférhetdségérdl és MR elérhetdségérol.

Egyes betegek immunszuppressziv kezelésben részesiilhettek (pl. mitoxantron, ciklofoszfamid,
azatioprim). Ezen gyogyszerek potencialisan elhuz6dé immunszuppressziot okozhatnak, még az
adagolasuk megsziintetése utan is. Ezért a kezelés megkezdése el6tt az orvosnak meg kell gy6z6dnie
arrdl, hogy ezek a betegek nem immunhianyos allapotuak-e (lasd 4.4 pont).

Adagolas

A Tyruko 300 mg oldatos infuzidhoz valé koncentratumot intravénas infizi6é formajaban négyhetente
egyszer alkalmazzak.

A terapia folytatasat feliil kell vizsgalni azoknal a betegeknél, akiknél 6 honap utan nem jelentkezik
kedvez6 terapias hatés.

A natalizumab két évig tartd alkalmazasaval kapcsolatban rendelkezésre alld biztonsagossagi €s
hatasossagi adatok kontrollos, kettds vak vizsgalatokbdl szarmaznak. Két év utan a kezelést csak a
potencialis elény €s kockazat ismételt felmérése utan szabad folytatni. A betegeket ismét tajékoztatni
kell a PML olyan kockézati tényez6ir6l, mint a kezelés idotartama, a gyogyszerrel valo kezelés elotti
immunszuppressziv terapia és a John Cunningham-virus (JCV)-ellenes antitestek jelenléte (lasd

4.4 pont).

A kezelés Ujrainditasa

A kezelés ujrainditasanak hatasossagat nem bizonyitottak (a biztonsagossagra vonatkozo
informacidkat lasd a 4.4 pontban).

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek

A készitmény alkalmazasa 65 évesnél idosebb betegek szamara nem ajanlott az erre a populaciora
vonatkozé adatok hidnya miatt.

Vese- és majkarosodas

Nem végeztek vizsgalatokat a vese-, illetve majkarosodas hatasainak tanulmanyozasara.

Az eliminaci6é mechanizmusa és a populacids farmakokinetika eredményei alapjan doziskorrekciéo nem
tiinik sziikségesnek vese-, illetve majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Gyermekek és serdiilok

A natalizumab biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirdsa a 4.8 és 5.1 pontban talalhato, de az
adagolasra vonatkozoan nem adhat6 ajanlas.



Az alkalmazas modja

A készitmény intravénasan alkalmazando.

A gyogyszer alkalmazas eldtti higitdsara vonatkoz6 utasitasokat lasd (6.6 pont).

Higitas utan (lasd 6.6 pont) az infuziot koriilbeliil 1 6ra alatt kell beadni, és a tilérzékenységi reakcid
okozta jelek és tlinetek felismerése érdekében a beteget mind az infuzié beadasa alatt, mind az infazié
befejezése utan 1 6ran keresztiil megfigyelés alatt kell tartani.

Az els6 12 dozis beadasat kdvetden a betegeket tovabbra is megfigyelés alatt kell tartani az infuzio
beadasa alatt. Ha a betegek nem tapasztaltak infizioval 0sszefiiggo reakciot, a beadast koveto
megfigyelési id6 csokkenthetd vagy elhagyhatd a klinikai allapot megitélése alapjan.

A natalizumab-kezelést 6 honapos vagy anndl hosszabb kezelési sziinet utan Gjrakezdo betegeknél az
inflzi6 beadasa alatt és az infzid beadasanak befejezését kdvetden 1 6ran keresztiil monitorozni kell a
tulérzékenységi reakciok jeleit és tiineteit a kezelés ujrakezdését kovetd elsd 12 intravénas infizid
beaddsa soran.

A Tyruko 300 mg oldatos infGziéhoz vald koncentratumot tilos bolus injekci6 formajaban alkalmazni!

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML).

Azon betegek, akiknél az opportunista fertézések kockazata nagyobb, beleértve az immunhianyos
allapotu betegeket is (beleértve azokat is, akik jelenleg immunszuppressziv terapidban részesiilnek,
vagy akik valamilyen el6z6 kezelésb6l kovetkez6en immunhianyos allapotuak [lasd 4.4 és 4.8 pont]).
Kombinacio mas DMT-vel.

Ismert aktiv daganatok, kivéve a bazalsejtes borrakban szenvedd betegek.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkdvethetdség

A biolégiai készitmények konnyebb nyomonkovethetosége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmtien kell dokumentalni.

Progressziv multifocalis leukoencephalopathia (PML)

A natalizumab alkalmazasat dsszefiiggésbe hoztak a PML fokozott kockazataval, a JC-virus altal
okozott opportunista fert6zéssel, amely haldlos lehet, vagy stilyos egészségkarosodashoz vezethet. A
PML kialakulasanak fokozott kockazata miatt a kezelés elényeit és kockazatait a szakorvosnak és a
betegnek egyénileg ujra kell mérlegelnie; a betegeket a kezelés ideje alatt rendszeres id6kdzonként
ellendrizni kell, és gondozoikkal egyiitt tajékoztatni kell ket a PML korai jeleirdl és tiineteirdl. A JC-
virus emellett JCV szemcsesejtes neuronopathiat (GCN) is okoz, amit a natalizumabbal kezelt
betegeknél jelentettek. A JCV GCN tiinetei hasonlok a PML tiineteihez (azaz cerebellaris szindroma).

Az alabbi kockazati tényez6k Osszefiiggésbe hozhatok a PML kockazatanak novekedésével:

o JCV-ellenes antitestek jelenléte.



o A kezelés id6tartama, kiilondsen 2 éven tal. Két év elteltével az 6sszes betegnek ujra
tajékoztatast kell kapnia a kezeléssel jaro esetleges PML kockazatarol.

o A kezelés el6tti immunszuppressziv terapia.

A JCV-ellenes antitestpozitiv betegeknél nagyobb a PML kialakulasanak kockazata, mint a JCV-
ellenes antitestnegativ betegeknél. A PML mindharom kockazati tényezdjével rendelkezd betegeknél
(vagyis akik JCV antitestpozitivak €s tobb mint 2 éve kapjak a natalizumabot és korabban
immunszuppressziv terapiaban részesiiltek) 1ényegesen nagyobb a PML kockazata.

A JCV-ellenes antitestpozitiv natalizumab-kezelésben részesiilo olyan betegek esetén, akik korabban
nem részesiiltek immunszuppressziv terapiaban, a JCV-ellenes antitestvalasz mértéke (index)
Osszefiigg a PML kockazatanak mértékével.

A JCV-ellenes antitestpozitiv betegeknél a natalizumab adagjainak beadasa kozott eltelt idétartam
novelésével (adagolas atlagosan kb. hathetente) a PML kockazata feltehetéen alacsonyabb az
engedélyezett adagolasi gyakorisaghoz viszonyitva. Az adagok kozott eltelt idotartam novelése
koriiltekintést igényel, mert a hosszabb idokdzonként torténd adagolas hatasossagat nem igazoltak és
az erre vonatkoz6 eldny/kockazat profil jelenleg nem ismert (lasd 5.1 pont, ,,hathetente alkalmazott
intravénas kezelés’). Tovabbi informacidkért lasd az ,,Orvosoknak sz616 informdaci6 és kezelési
iranyelvek” cimli dokumentumot.

A nagy kockazatnak kitett betegeknél a kezelést csak akkor szabad folytatni, ha az elényok
meghaladjak a kockazatokat. Kérjiik, hogy a kiilonb6z6 betegcsoportok PML-kockazatanak
becslésekor vegye figyelembe az ,,Orvosoknak sz616 informéacio és kezelési iranyelvek” cimii
dokumentumot.

JCV-ellenes antitestek vizsgalata

A JCV-ellenes antitestek vizsgalata kiegészitd informaciot szolgaltat a kezelés kockazatanak
stratifikalasdhoz. A szérumban megjelené JCV-ellenes antitest vizsgalata ajanlott a terapia
megkezdése el6tt vagy a gyogyszert kapd, ismeretlen antiteststatuszi betegek esetében. A JCV-ellenes
antitestnegativ betegek esetében egy tjabb JCV-fertdzés, a fluktualo antiteststatusz vagy az alnegativ
teszteredmények kovetkeztében a PML kockazata tovabbra sem zarhato ki. A JCV-ellenes
antitestnegativ betegeket ajanlatos 6 havonta ismételten megvizsgalni. Az alacsony indexértékkel
rendelkezd, korabban immunszuppressziv terapiaban nem részesiilt betegek ismételt vizsgalata

6 havonta ajanlott, amint elérték a két éves kezelési idopontot.

A JCV-ellenes antitest assay (ELISA) nem hasznalhaté a PML diagnézisara.
Plazmaferezis/plazmacsere (PLEX) vagy intravénas immunglobulin (IVIg) alkalmazasa jelentGsen
befolyasolhatja a szérum JCV-ellenes antitestvizsgalat eredményének értelmezését. A betegeknél nem
végezhetd JCV-ellenes antitestvizsgalat a PLEX-et kovetd 2 héten beliil, mivel az eljaras eltavolitja az
antitesteket a szérumbol, vagy IVIg alkalmazasat kovetd 6 honapon beliil (azaz 6 honap = az
immunglobulinok felezési idejének 6tszorose).

A szérumban megjelené JCV-ellenes antitestek vizsgalatat CE-jelzéssel ellatott, megfeleld
rendeltetésii in vitro diagnosztikai eszkdzzel (IVD) kell elvégezni. Ha nem all rendelkezésre CE-
jelzéssel ellatott IVD, akkor a szérumban megjelend JCV-ellenes antitestek vizsgalatat egy alternativ
validalt teszttel kell elvégezni.

A JCV-ellenes antitestek vizsgalatara vonatkozo tovabbi informéciokért 1asd az ,,Orvosoknak sz616
informacid és kezelési iranyelvek” cimii dokumentumot.

A PML sziirése MR-rel

A kezelés megkezdéséhez friss (altalaban 3 honapnal nem régebbi) MR-vizsgalati eredmény
sziikséges Osszehasonlitas céljabol, amelyet legalabb évente meg kell ismételni. A PML nagy



kockazatanak kitett betegek esetén gyakrabban (pl. 3—6 havonta) ismételt MR-vizsgalatokra van
sziikség, roviditett protokoll alkalmazasaval. Ide tartoznak:

o azok a betegek, akik a PML mindharom kockazati tényezdjével rendelkeznek (azaz JCV-ellenes
antitestpozitivak és tobb mint 2 éve kapjak a készitményt és korabban immunszuppressziv
terapiaban részesiiltek),

vagy

. azok a betegek, akik magas JCV-ellenes antitest-indexértékkel rendelkeznek, mar tobb mint
2 éve kapjak a készitményt és korabban nem részesiiltek immunszuppressziv terapiaban.

A jelenlegi bizonyitékok alapjan a PML kockazata alacsony, ha az indexérték alacsony, és magas
indexértékeknél jelentdsen megnd olyan betegek esetén, akik mar tobb mint 2 éve kapjak a
natalizumabot. Az alacsony/magas PML-kockazathoz tartoz6 indexhatarértékek attol fliggnek, hogy
milyen anti-JCV antitesttesztet hasznaltak (tovabbi informacidért lasd az ,,Orvosoknak szo6lo
informacié és kezelési irdnyelvek” cimii dokumentumot).

A betegek immunszuppresszans hatasi DMT-r6l valo atallitasakor a natalizamab hatasossagat és
biztonsagossagat értékeld vizsgalatokat nem végeztek. Nem ismert, hogy az ilyen kezelésrol a
natalizumabra atallo betegeknél magasabb-¢ a PML kockazata, ezért ezeket a betegeket gyakrabban
kell monitorozni (ugyanigy, mint az immunszuppresszans gyogyszerekrdl natalizumabra atallo
betegeket).

A PML differencialdiagnozisat meg kell fontolni barmely olyan Tyruko-t kapé SM-es betegnél,
akiknél neurologiai tiinetek és/vagy uj agyi 1éziok jelentkeznek az MR-felvételeken. Jelentettek olyan
tiinetmentes PML-eseteket, ahol a diagnozis az MR-vizsgalaton és a cerebrospinalis folyadékbol
kimutatott JCV DNS-en alapult.

A natalizumab-kezelésben részesiilo betegeknél a PML kockazatanak kezelésére vonatkozo tovabbi
informaciodért az orvosoknak el kell olvasniuk az ,,Orvosoknak szo6l6 informacio és kezelési
iranyelvek” cimi{i dokumentumot.

Amennyiben PML vagy JCV GCN gyanuja all fenn, a tovabbi adagolast fel kell fiiggeszteni,
amig ki nem zarjak a PML-t.

A szakorvosnak értékelnie kell a beteget, hogy eldontse, a tiinetek valamilyen neurologiai
diszfunkciora utalnak-e, és ha igy van, akkor azok jellegzetes SM-tiinetek, vagy esetleg PML-re vagy
JCV GCN-re utalnak. Ha barmilyen kétség meriilne fel, meg kell fontolni tovabbi vizsgélatok
elvégzését, igy a lehetdleg kontrasztanyaggal végzett MR-vizsgalatot (6sszehasonlitva a kezelés elotti,
kiinduldsi MR- rel), a liquor JC viralis DNS-vizsgélatat és a neurologiai vizsgalatok megismétlését az
,,Orvosoknak sz616 informacio és kezelési iranyelvek”-ben leirtak szerint (lasd Ajanlas a betegek
felvilagositasara). Amint az orvos kizarta a PML és/vagy a JCV GCN lehetdségét (sziikség esetén a
klinikai, képalkot6 és/vagy laboratoriumi vizsgalatok megismétlésével, ha a klinikai gyanu
fennmarad), folytatni lehet az adagolast.

Az orvosnak kiilonosen figyelnie kell azokra a PML-re vagy JCV GCN-re utal¢ tiinetekre, amelyeket
a beteg esetleg nem vesz észre (pl. kognitiv, pszichiatriai tiinetek vagy cerebellaris szindroma). A
betegeknek azt kell tanacsolni, hogy tajékoztassak partneriiket vagy apoloikat a kezelésiikrél, mivel 6k
észrevehetnek olyan tiineteket, amiket a betegek nem.

PML-r6l szamoltak be a natalizumab abbahagyasa utan olyan betegeknél, akiknél a kezelés
leallitasakor a vizsgalati eredmények nem utaltak PML-re. A betegeknek és az orvosoknak a Tyruko
abbahagyasat kdvetden is kdvetniiik kell ugyanazt a monitorozasi protokollt, és koriilbeliil 6 honapon
at tovabbra is figyelniiik kell valamennyi 1j jelre vagy tiinetre, amely PML-re utalhat.

Ha a betegnél PML alakul ki, a natalizumab adagolasat véglegesen abba kell hagyni.

Immunhianyos allapoti, PML-ben szenvedo betegeknél az immunrendszer helyreallasa utan az allapot



javulasa volt megfigyelhetd.

A natalizumab engedélyezése ota eltelt id6szakban natalizumabbal kezelt betegek adatainak
retrospektiv elemzése alapjan a PML diagnézisat kovetd 2 éves talélés tekintetében nem figyeltek meg
kiilonbséget azok kozott, akiknél PLEX-et alkalmaztak és akiknél nem. A PML kezelésével
kapcsolatos tovabbi megfontoldsokat lasd az ,,Orvosoknak sz6l6 informacio és kezelési iranyelvek”
cimii dokumentumban.

PML és IRIS (Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome — az immunrendszer regeneralddasa
utani gyulladasos szindroma)

A natalizumabbal kezelt PML-es betegek csaknem mindegyikénél kialakul az IRIS a gyogyszeres
kezelés leallitasa vagy a gydgyszer szervezetbdl torténd eltdvolitasa utan. Az IRIS a PML-ben
szenvedo betegeknél vélhetéen az immunfunkcio regeneralodasanak eredménye, ami sulyos
neurologiai sz6vodményekhez vezethet ¢és halalos lehet. Az IRIS kialakulasat folyamatosan
monitorozni kell ¢s a PML-b6l torténd gydgyulas soran a tarsuld gyulladdsra megfeleld kezelést kell
alkalmazni (a tovabbi informaciokat lasd az ,,Orvosoknak sz616 informacié és kezelési iranyelvek”
cimii dokumentumban).

Fert6zések, beleértve az egyéb opportunista fertézéseket is

A natalizumab alkalmazasaval kapcsolatban egyéb opportunista fertézéseket jelentettek, elsésorban
olyan Crohn-betegségben szenvedo betegeknél, akik vagy immunkompromittaltak voltak, vagy
akiknél jelentds kisérébetegség allt fenn. Ugyanakkor jelenleg nem zarhaté ki, hogy a gyogyszer
alkalmazasakor azoknal a betegeknél is megné az egyéb opportunista fertézések kockazata, akiknél
ezek a kisérobetegségek nem allnak fenn. Opportunista fertézéseket olyan SM-es betegeknél is
megfigyeltek, akiket monoterapia formajaban kezeltek natalizumabbal (lasd 4.8 pont).

A kezelés fokozza a herpes simplex és a varicella zoster virusok okozta encephalitis €s meningitis
kialakulasanak kockazatat. A kezelésben részesiilt sclerosis multiplexes betegeknél sulyos,
életveszélyes és olykor halalos kimenetelil esetekrdl szamoltak be a készitmény forgalomba hozatala
utan (lasd 4.8 pont). Ha herpes eredetli encephalitis vagy meningitis alakul ki, meg kell szakitani a
gyogyszer adasat ¢s megfelelo kezelést kell alkalmazni a herpes eredetii encephalitis vagy meningitis
kezelésére.

Az akut retinanecrosis (ARN) a retina ritka, fulminans virusfertézése, amelyet a herpeszvirusok
csaladjaba tartozo virusok (példaul varicella zoster) okoznak. A natalizumabot alkalmaz6 betegeknél
ARN-t figyeltek meg, amely potencialisan vaksagot okozhat. A szemtiineteket, példaul csokkent
latasélességet, a szem bevordsodését, illetve szemfajdalmat mutato betegeket ARN iranyaban torténd
retinavizsgalatra kell kiildeni. Ezeknél a betegeknél az ARN klinikai diagnézisanak felallitdsa utan
megfontolando a kezelés leallitasa.

A gyogyszert felird orvosnak tisztaban kell lennie azzal, hogy a kezelés alatt egyéb opportunista
fertdzések is felléphetnek, és hogy a natalizumabbal kezelt betegeknél kialakulo fertézések
differencialdiagnosztikajanak ezekre is ki kell terjednie. Ha opportunista fertzés gyanuja meriil fel, az
adagolast fel kell fiiggeszteni, amig ezeket a fertdzéseket a tovabbi vizsgalatokkal ki lehet zarni.

Ha a gyogyszert kapo betegnél opportunista fertézés alakul ki, az adagolast véglegesen abba kell
hagyni.

Ajanlas a betegek felvilagositasara

Minden, a gyogyszert felirni szandékozé orvos kdételes ismerni az ,,Orvosoknak sz616 informacio €s
kezelési iranyelvek” cimli dokumentum tartalmat.

Az orvosoknak meg kell beszélnitik a betegeikkel a natalizumab-kezelés elényét és kockazatat és at
kell nekik adniuk a betegkartyat. A betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy ha barmilyen fertézés alakul



ki naluk, tajékoztassak orvosukat, hogy ezzel a gyodgyszerrel kezelik dket.

Az orvosoknak tajékoztatniuk kell a betegeket a folyamatos adagolas fontossagarél, kiilondsen a
kezelés korai honapjaiban (lasd talérzékenység).

Tulérzékenység

A natalizumabbal kapcsolatban tulérzékenységi reakciokat figyeltek meg, beleértve a sulyos
szisztémas reakciokat is (1asd 4.8 pont). Ezek a reakcidk altalaban az infuzi6 beadasa alatt vagy az
infuzi6 befejezését kovetd 1 oraban léptek fel. A tulérzékenység kockazata a korai infizioknal és
olyan betegeknél volt a legnagyobb, akiket a kezdeti rovid expozicié (egy vagy két infuzid) és
hosszabb, kezelés nélkiili idoszak (harom honap vagy tobb) utan ismételten kezeltek. Mindazonaltal a
tulérzékenységi reakciok kockazatat minden beadott infizidonal mérlegelni kell.

A betegeket az infzio beadésa alatt és az infuzid befejezését kovetd 1 oraban meg kell figyelni (lasd
4.8 pont). Gondoskodni kell a tulérzékenységi reakciok kezeléséhez sziikséges eszk6zok €s anyagok

hozzaférhetdségérol.

A tulérzékenység elso tiineteinél vagy jeleinél a készitmény alkalmazasat fel kell fiiggeszteni és
megfeleld terapiat kell inditani.

Azoknal a betegeknél, akiknél tulérzékenységi reakcio Iépett fel, a natalizumab-kezelést véglegesen
abba kell hagyni.

Parhuzamos immunszuppressziv terapia

A natalizumab biztonsagossagat és hatasossagat mas immunszuppressziv €s antineoplasztikus
terapiaval kombinalva nem mutattak ki teljes mértékig. Ezeknek a gyogyszereknek a natalizumabbal
torténd egyideji alkalmazasa megemelheti a fert6zések kockazatat, ideértve az opportunista
fertézéseket is, és ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

A natalizumab intravénas infuzioval SM-ben végzett I11. fazisu klinikai vizsgalatok sorén a
relapszusok egyidejii, rovid ideig tart6d kortikoszteroid-kezelése nem jart a fertézések aranyanak
ndvekedésével. Rovid ideig tartd kortikoszteroid-kezelés alkalmazhat6 ezzel a gydgyszerrel
kombinacidban.

Kordbbi immunszuppressziv vagy immunmodulans terdpia

Azoknal a betegeknél, akik korabban immunszuppressziv kezelésben részesiiltek, a PML kockazata
nagyobb lehet. A betegek immunszuppresszans hatasa DMT-r6l valo atallitasakor a gyogyszer
hatasossagat €s biztonsagossagat értékeld vizsgalatokat nem végeztek. Nem ismert, hogy az ilyen
kezelésrdl natalizumabra atallé betegeknél magasabb-e a PML kockazata, ezért ezeket a betegeket
gyakrabban kell monitorozni (ugyantgy, mint az immunszuppresszans gyogyszerekrol natalizumabra
atallo betegeket, lasd ,,A PML sziirése MR-rel”).

Koriiltekint6en kell eljarni azokkal a betegekkel, akik el6zdleg immunszuppresszansokat kaptak,
elegend6 id6t kell hagyni az immunfunkcié regeneralddasara. Az orvosnak a kezelés megkezdése elott
minden esetet kiilon kell értékelnie annak eldontésére, hogy fennall-e az immunhianyos allapot (1asd
4.3 pont).

A betegek egy masik DMT-r6l erre a gyogyszerre vald atallitdsakor az additiv immunhatas elkeriilése
érdekében figyelembe kell venni a masik kezelés felezési idejét és hatdismechanizmusat, ugyanakkor
minimalizalni kell a betegség reaktivaciojanak kockazatat. A kezelés megkezdése elott ajanlott teljes
vérképvizsgalatot (beleértve a lymphocytaszamot is) végezni annak ellenérzésére, hogy a korabbi
kezelés immunhatasai (pl. cytopenia) megszlintek.



A betegeket béta-interferonrol vagy glatiramer-acetatrol kozvetleniil at lehet allitani natalizumabra,
amennyiben nem allnak fenn az adott kezeléssel 6sszefiiggo rendellenességek, pl. neutropenia és
lymphopenia.

Dimetil-fumaratrol valo atallitaskor a kimosasi periddusnak elég hossziunak kell lennie ahhoz, hogy a
kezelés megkezdése el6tt a lymphocytaszam normalizalodjon.

A fingolimod-kezelés leallitasat kovetden a lymphocytaszam 1-2 honappal a kezelés utan fokozatosan
visszatér a normal tartomanyba. A kimosasi periddusnak elég hosszunak kell lennie ahhoz, hogy a
kezelés megkezdése el6tt a lymphocytaszam normalizalodjon.

A teriflunomid lassan eliminalddik a plazmabdl. Gyorsitott eliminacios eljaras nélkiil a teriflunomid
clearance-e a plazmabodl néhany honaptol 2 évig terjedd idot is igénybe vehet. Javasolt a teriflunomid
alkalmazasi eldirasaban meghatarozott gyorsitott eliminacios eljaras alkalmazasa, vagy pedig a
kimosasi periodus nem lehet 3,5 honapnal rovidebb. A betegek teriflunomidrol erre a gyogyszerre valo
atallitasakor a lehetséges egyidejii immunhatasok miatt koriiltekintéen kell eljarni.

Az alemtuzumab erds, hosszantartd6 immunszuppresszans hatassal rendelkezik. Mivel ezeknek a
hatasoknak a tényleges idGtartama nem ismert, a kezelés megkezdése alemtuzumab terapiat kdvetden
nem javasolt, kivéve, ha az adott beteg esetén az elénydk egyértelmiilen meghaladjak a kockazatokat.

Immunogenitas

A betegség exacerbatidja vagy az infizioval kapcsolatos események a natalizumabellenes antitestek
kialakulasat jelezhetik. Ilyen esetekben vizsgalni kell az antitestek jelenlétét, és ha a legalabb 6 hét
mulva elvégzett ellendrzdvizsgalat is pozitiv, a kezelést le kell allitani, mivel a perzisztalo antitestek
Osszefiiggésben vannak a natalizumab hatasossaganak jelentds csokkenésével és a talérzékenységi
reakciok gyakoribb eléfordulasaval (1asd 4.8 pont).

Mivel azoknak a betegeknek, akik kezdetben egy rovid natalizumab-expozicioban részesiiltek, és
utana egy hosszabb kezelés nélkiili idoszak kovetkezett, az ismételt alkalmazas soran nagyobb az
esélyiik a natalizumabellenes antitestek és/vagy tulérzékenység kialakulasara, ezért naluk vizsgalni
kell az antitestek jelenlétét, és ha a legalabb 6 héttel a kezelés utan elvégzett ellenérz6 vizsgalat is
pozitiv, akkor a beteg nem kaphat tovabbi natalizumab-kezelést (1asd 5.1 pont).

Hepatikus események

Spontan sulyos mellékhatasként majkarosodast jelentettek a posztmarketing fazisban (lasd 4.8 pont).
Ilyen majkarosodas a kezelés soran barmikor el6fordulhat, akar az elsé dozis beadasat kovetden is.
Néhany esetben a nemkivanatos reakcio a kezelés ujboli megkezdését kdvetden ismételten eléfordult.
Néhany betegnél, akiknek a kortorténetében koros majfunkcios laborértékek szerepeltek, a kezelés
soran a koros majfunkcios értékek kiujulasat tapasztaltak. Sziikség esetén a betegeknél ellendrizni kell
a majfunkcid romlasat, és tajékoztatni kell 6ket, hogy majkarosodasra utalo jelek és tiinetek (pl.
hanyas, icterus) esetén forduljanak orvoshoz. Jelentds majkarosodas esetén a kezelés felfiiggesztése
sziikséges.

Thrombocytopenia

A natalizumab alkalmazasaval 6sszefliggésben thrombocytopeniarél, azon beliil
immunthrombocytopenias purpurardl (ITP) szamoltak be. A thrombocytopenia késedelmes diagnozisa
és kezelése sulyos é€s életveszélyes szovodményekkel jarhat. A betegek figyelmét fel kell hivni arra,
hogy azonnal keressék fel orvosukat, ha szokatlan vagy hosszan tartd vérzés, petechidk vagy spontan
véralafutas jeleit tapasztaljak. Thrombocytopenia igazolédasa esetén meg kell fontolni a natalizumab-
kezelés abbahagyasat.



A kezelés ledllitasa

Ha dontés sziiletik a natalizumab-kezelés leallitasarol, az orvosnak tisztaban kell lennie azzal, hogy
natalizumab a vérben marad, és farmakodinamias hatasai lesznek (pl. emelkedett lymphocytaszam) az
utols6 dozist kdvetden kb. 12 hétig. Ekozben mas kezelés inditasa egyidejli natalizumab-expozicidval
jar. Az olyan gyogyszerekkel kapcsolatban, mint amilyen az interferon és a glatiramer-acetat, az ez id6
alatti egyidejli expozicio a klinikai vizsgalatok alatt nem jart biztonsagossagi kockazattal. SM-es
betegeknél nem all rendelkezésre egyidejli immunszuppresszans gyogyszerekkel torténd expoziciora
vonatkozé adat. Ezen gyogyszerek alkalmazasa roviddel a natalizumab adagoldsanak abbahagyasa
utan additiv immunszuppressziv hatast eredményezhet. Minden esetet kiilén-kiilén gondosan
mérlegelni kell és jo dontés lehet kimosasi (wash-out) periodust hagyni. A klinikai vizsgélatokban a
relapszusok kezelésére alkalmazott rovid idotartamu szteroidkezelés nem fliggott 6ssze a fertdzések
megnovekedett szamaval.

Natriumtartalom

Higitas el6tt ez a gydgyszer 52 mg natriumot tartalmaz injekcios ivegenként, ami megfelel a WHO
altal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 2,6%-anak felnotteknél.

45 Gyodgyszerkolecsdnhatasok és egyéb interakciok

A natalizumab mas DMT-kkel valo egyiittes alkalmazasa ellenjavallt (lasd a 4.3 pontban).
Immunizalasok

Egy 60, relapszalé SM-ben szenvedo beteggel végzett randomizalt, nyilt elrendezésii vizsgalatban a
6 honapon at a natalizumabbal kezelt betegek és a kezeletlen kontrollcsoport kdzott nem tapasztaltak
lényeges kiilonbséget egy emlékeztetd antigénre (tetanusz-toxoid) adott humoralis immunvalaszban,
¢és egy neoantigénre (kulcslyuk csigabdl nyert hemocianin) is csak kicsit lassabb és gyengébb
humoralis immunvalasz volt megfigyelhetd. E16 korokozokat tartalmazo vakcinakat nem vizsgaltak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes koru nék

Amennyiben a gyogyszerrel vald kezelés soran egy ndbeteg teherbe esik, a kezelés leallitasat meg kell
fontolni. A készitmény terhesség alatt torténd alkalmazasanak elény/kockazat értékelése soran
figyelembe kell venni a beteg klinikai allapotat, valamint a betegségaktivitas esetleges visszatérését a
gyogyszeres kezelés abbahagyasat kovetden.

Terhesség

Allatkisérletek soran reprodukciora kifejtett toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

A klinikai vizsgalatok, egy prospektiv terhességi nyilvantartas, posztmarketing esetek, valamint a
rendelkezésre allo irodalom adatai nem utalnak arra, hogy a natalizumab-expozicié hatassal lenne a
terhesség kimenetelére.

Egy elkésziilt prospektiv natalizumab terhességi nyilvantartas 355 ismert kimeneteli terhességet
tartalmazott. 316 élvesziiletést regisztraltak, melybdl 29 esetnél jelentettek sziiletési rendellenességet.
A 29 esetbdl 16-ot sulyos rendellenességként osztalyoztak. A rendellenességek aranya megegyezik
mas, SM-betegeket is magaban foglal6 terhességi nyilvantartasokban jelentett rendellenességek
aranyaval. A natalizumabbal 6sszefiiggd jellegzetes sziiletési rendellenességre nincs bizonyiték.

A natalizumab terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében nem végeztek megfeleld és jol
kontrollalt vizsgalatokat.
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A forgalomba hozatalt kdvetéen trombocytopeniarol €s anaemiarol szamoltak be a terhesség ideje alatt
natalizumabot kap6 nék csecsemdinél. A terhesség alatt natalizumabot kap6 nék ujsziilottjeinél
ajanlott a vérlemezkeszam, a hemoglobinszint és a hematokritérték ellendrzése.

Ez a gyogyszer terhesség alatt csak akkor alkalmazhato, ha egyértelmiien sziikség van ra. Ha egy n6 a
natalizumab alkalmazésa alatt teherbe esik, meg kell fontolni a natalizumab-kezelés leallitasat.

Szoptatas
A natalizumab kivalasztoédik a human anyatejbe. A natalizumab hatasa az jsziilott

gyermekre/csecsemére nem ismert. A natalizumab alkalmazasanak ideje alatt a szoptatast fel kell
fliggeszteni.

Termékenység

Egy vizsgalatban a human dézist meghalad6 dézisoknal a ndstény tengerimalacok fertilitasanak
csokkenését figyelték meg. A natalizumab nem befolyasolta a himek fertilitasat. Nem valoszini, hogy
az ajanlott adag alkalmazasa esetén a natalizumab befolyasolna az emberi fertilitast.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Tyruko kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A natalizumab alkalmazasat kovetden szédiilés jelentkezhet (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglaldsa

A placebokontrollos vizsgalatok soran 1617 SM-es betegnél, akik legfeljebb 2 év natalizumab-
kezelésben részesiiltek (placebo: 1135), a kezelés felfiiggesztéséhez vezetd nemkivanatos események a
natalizumabbal kezelt betegek 5,8%-anal fordultak el (placebo: 4,8%). A vizsgalatok 2 éves
idGtartama alatt a natalizumabbal kezelt betegek 43,5%-a jelentett mellékhatast (placebo: 39,6%).

A klinikai vizsgalatokban 6786 (intravénas inflizi6 és szubkutan injekcid forméjaban) natalizumabbal
kezelt betegnél a natalizumab-kezeléssel kapcsolatban leggyakrabban el6fordulé mellékhatasok a
fejfajas (32%), a nasopharyngitis (27%), a faradtsag (23%), a hugyuti fert6zés (16%), a hanyinger
(15%), az iziileti fajdalom (14%) és a szédiilés (11%) voltak.

A mellékhatéasok tablazatos felsorolasa

A klinikai vizsgalatokbol, a forgalomba hozatali engedélyezést kovetd biztonsagossagi vizsgalatokbol,
¢s a spontan bejelentésekbdl szarmazo mellékhatasokat az alabbi, 1. tablazat tartalmazza. A
mellékhatasok a szervrendszereken beliil az alabbi kategoridk szerint kertilnek felsorolasra: nagyon
gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 —

< 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem
allapithat6 meg). Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint
keriilnek megadasra.
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1. tAblazat: Mellékhatasok

MedDRA
szervrendszeri
kategoria

A mellékhatasok gyakorisaga

Nagyon gyakori

Gyakori

Nem gyakori

Ritka

Nem ismert

Fertozo
betegségek és
parazitafertoze-
sek

nasopharyngitis

hugyuti fertézés

herpes
fert6zés

progressziv
multifokalis
leukoencephalopa-
thia

herpes
ophthalmicus

meningo-
encephalitis
herpetica

JCV szemcsesejtes
neuropathia
nekrotizald
herpeszes
retinopathia

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek és
tlnetek

anaemia

thrombocytopenia
immun-
thrombocytopenias
purpura (ITP)
eosinophilia

haemoliticus
anaemia magvas
vorosvérsejtek

Immunrendszeri
betegségek és
tlinetek

tulérzékenység

anaphylaxias
reakcio

az immunrendszer
regeneralodasa utani
gyulladasos
szindréma

Idegrendszeri
betegségek és
tlinetek

szédiilés

fejfajas

Erbetegségek és
tlnetek

kipirulés

Leégzorendszert,
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és
tlnetek

dyspnoe

Emeészto-
rendszeri
betegségek és
tinetek

hanyinger

hanyas

Maj- és
epebetegségek,
illetve tiinetek

hyperbilirubinaem
ia

majsériilés

A bor és bor
alatti szovet

betegségei és
tlnetei

viszketés
borkiiités
csalankiiités

angioddéma

A csont- és
izomrendszer,
valamint a
kotoszovet
betegségei és
tlinetei

iztileti fajdalom
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MedDRA A mellékhatasok gyakorisaga
szervrendszeri Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
kategoria
Altalanos faradtsag 14z arc6déma
tiinetek, az
alkalmazés hidegrazas
helyén felléepé
reakciok az infzio
beadasi helyén
fellépo reakciok
az injekciod
beadasi helyén
fellépo reakciok
Laboratériumi emelkedett
és egyéb majenzimszint
vizsgalatok
eredményei gyogyszer-
specifikus
antitest jelenléte
Seriiles, infazioval
mérgezés és a Osszefliggd
beavatkozéssal | reakcio
kapcsolatos
szovédmeények

Egyes kivéalasztott mellékhatasok leirdsa

Az infuzidval kapcsolatos reakcidk

A 2 évig tart6 kontrollos klinikai vizsgalatok soran az SM-es betegeknél az infuzidval kapcsolatos
eseményt a kovetkezdképpen definialtak: olyan mellékhatas, amely az infiizié beadasa kozben vagy az
infuzi6 befejezését kovetd egy oraban 1ép fel. Ezek a natalizumabbal kezelt SM-es betegek 23,1%-anal
(placebo: 18,7%) 1éptek fel. A natalizumabnal a placebohoz képest gyakrabban jelentett események a
sz&diilés, a hanyinger, az urticaria és a hidegrazas voltak.

Tulérzékenységi reakciok

A 2 évig tart6 kontrollos klinikai vizsgalatok soran az SM-es betegeknél tilérzékenységi reakciok a
betegek legfeljebb 4%-anal Iéptek fel. Anaphylaxias/anaphylactoid reakciok a natalizumabot kapo
betegek kevesebb mint 1%-anal alakultak ki. A talérzékenységi reakciok altalaban az infuzi6 beadasa
kozben vagy az infuzio befejezését kovetd 1 oras periodusban 1éptek fel (lasd 4.4 pont). A forgalomba
hozatalt kdvet6en tulérzékenységi reakciokrol szamoltak be, melyek a gyakrabban eléfordul6 tiinetek
mellett, mint a borkitiités és az urticaria, a kovetkez6 tiinetek koziil eggyel vagy tobbel is tarsultak:
vérnyomascsokkenés, vérnyomas-emelkedés, mellkasi fajdalom, mellkasi diszkomfortérzés, 1égszomj
¢és angioddéma.

Immunogenitas

A natalizumab-kezelés soran natalizumab elleni antitestek alakulhatnak ki. A perzisztal6 antitesteket
Osszefiiggésbe hoztak a natalizumab hatasossaganak lényeges csokkenésével és a tulérzékenységi
reakciok megnovekedett incidencidjaval. Az infuziéra adott, a perzisztald antitestekkel 6sszefiiggd
tovabbi reakciok a hidegrazas, a hanyinger, a hanyas és a kipirulas voltak (lasd 4.4 pont).

Amennyiben koriilbeliil 6 honap kezelés utan perzisztalo antitestek gyanuja meriil fel, akar a csokkent

hatasossag, akar az infuzidval kapcsolatos események el6fordulasa kdvetkeztében, azok kimutatasa és
meger0sitése az elsd pozitiv teszt utdn 6 hét mulva elvégzett ujabb vizsgalattal torténhet. Mivel a
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hatasossag csokkenhet, illetve a tilérzékenység vagy az infuzidra adott reakciok incidencigja
novekedhet a perzisztald antitesteket termeld betegeknél, a perzisztalo antitesteket termeld betegeknél
a kezelést le kell allitani.

Fertozesek, beleértve a PML-t és az opportunista fertozéseket

A 2 évig tartd kontrollos klinikai vizsgalatok soran az SM-es betegeknél a fertézések aranya
koriilbeliil 1,5 volt betegévenként mind a natalizumabbal, mind a placeboval kezelt betegeknél. A
fertdézések természete altaldban hasonld volt a natalizumabbal, illetve a placeboval kezelt betegeknél.
Az SM Kklinikai vizsgalatok soran egy cryptosporidium okozta hasmenés-esetet jelentettek. Mas
klinikai vizsgalatokban tovabbi opportunista fert6zések eseteit jelentették, melyek néhany esetben
halalos kimeneteliiek voltak. A betegek tobbsége nem szakitotta meg a natalizumab terapiat a fert6zés
alatt és a megfeleld kezelés mellett gyogyulas kovetkezett be.

A klinikai vizsgalatok soran herpeszes fertdzések (varicella zoster virus, herpes simplex virus) kissé
gyakrabban fordultak el6 a natalizumabbal kezelt betegeknél, mint a placeboval kezelteknél. A
forgalomba hozatalt kdvetden natalizumabbal kezelt sclerosis multiplexes betegeknél sulyos,
életveszélyes és olykor halalos kimenetelil, a herpes simplex vagy a varicella zoster virusok okozta
encephalitis és meningitis eseteirdl szdmoltak be, amelyek megjelenésekor a natalizumab-kezelés
idétartama néhany honaptdl tobb évig terjedt (1asd 4.4 pont).

A forgalomba hozatalt kdvetden ARN ritka eseteit figyelték meg a natalizumabot kapo betegeknél.
Néhany eset olyan betegeknél jelentkezett, akik herpeszvirusok okozta kozponti idegrendszeri
fertézésekben (példaul herpeszvirus okozta meningitis és encephalitis) szenvedtek. Az ARN sulyos —
csak az egyik vagy mindkét szemet érint6 — esetei néhany betegnél vaksaghoz vezettek. A beszamolok
szerint ezekben az esetekben a kezelés antiviralis terapiabol és néhany esetben miitéti beavatkozasbol
allt (1asd 4.4 pont).

A klinikai vizsgélatok soran és a forgalomba hozatalt kovetd megfigyelések és passziv feliigyelet
soran PML-eseteket jelentettek. A PML altaldban sulyos egészségkarosodast vagy halalt okoz (lasd
4.4 pont). Tovabba JCV GCN eseteit is jelentették a forgalomba hozatalt kdvetd natalizumab-
alkalmazassal dsszefiiggésben. A JCV GCN tiinetei a PML-éhez hasonlok.

Hepatikus események

Sulyos majkarosodas, emelkedett majenzimszintek, hiperbilirubinémia spontan eseteit jelentették a
posztmarketing fazisban (lasd 4.4 pont).

Anaemia és haemoliticus anaemia

Posztmarketing megfigyeléses vizsgalatok soran anaemia €s haemoliticus anaemia ritka, sulyos
eseteirdl szamoltak be a natalizumabbal kezelt betegeknél.

Daganatok

A 2 év kezelési id0 alatt nem észleltek kiilonbséget a natalizumabbal, illetve a placeboval kezelt
betegeknél kialakult daganatok incidenciaaranyaiban, illetve a daganatok természetében. Ennek
ellenére hosszabb kezelési id6tartamot sziikséges megfigyelni, mieldtt a natalizumab barmilyen,
daganatokra gyakorolt hatasat ki lehet zarni (lasd 4.3 pont).

A laboratoriumi eredményekre gyakorolt hatas

SM-es betegeken végzett, 2 évig tartd, kontrollos klinikai vizsgalatok soran a natalizumab-kezelés a
kering6é lymphocytak, monocytak, eosinophilek, basophilek, és magvas vorosvérsejtek szamanak
emelkedését okozta. A neutrophilek emelkedését nem tapasztaltak. A kiindulasi értéktdl szamitva a
lymphocyték, monocytak, eosinophilek és basophilek szamanak ndvekedése 35%-t01 140%-ig
szorodott az egyes sejttipusokon beliil, de az atlagos sejtszam a normalis hatarokon beliil maradt iv.
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beadas esetén. A natalizumabbal torténd intravénas kezelés alatt a hemoglobin (atlagos csokkenés

0,6 g/dl), hematokrit (4tlagos csokkenés 2%) és vordsvértestszam (atlagos csdkkenés 0,1 x 10%/1)
kismértékl csokkenését figyelték meg. Minden hematologiai paraméter altalaban a natalizumab utolso
dozisat kdvetd 16 héten belill visszaallt a kezelés eldtti értékre, €s ezen valtozasok nem jartak klinikai
tiinetekkel. A forgalomba hozatalt kovetéen beszamoltak klinikai tiinetekkel nem jaréd eosinophiliarol
is (1500/mm? feletti eosinophil sejtszamrol). Ilyen esetekben, ha a terapiat abbahagytak, megsziint az
eosinophilia.

Thrombocytopenia

A forgalomba hozatalt kdvetéen thrombocytopenia és immunthrombocytopenias purpura (ITP) nem
gyakori eléfordulasarol szamoltak be.

Gyermekek és serdiil6k

A sulyos nemkivanatos eseményeket egy metaanalizisbe bevont 621, SM-es gyermeknél és serdiilonél
értékelték (lasd még 5.1 pont). Ezen adatok korlatain beliil 4j biztonsagossagi szignalt nem
azonositottak ebben a betegpopulacioban. A metaanalizisben 1 herpes meningitis esetrdl szamoltak be.
A metaanalizis soran PML-esetet nem azonositottak, ugyanakkor a forgalomba hozatalt kovetden
natalizumabbal kezelt gyermekeknél és serdiiloknél beszamoltak PML-r6l.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolas

A 300 mg-nal nagyobb dozisok biztonsagossagat megfeleld koriilmények kozott nem értékelték. A
natalizumab biztonsagosan alkalmazhaté maximalis dozisat nem allapitottak meg.

A natalizumab tuladagolasanak nincs ismert ellenszere. Tuladagolas esetén az adagolast meg kell
szakitani és sziikség szerint timogatd kezelést kell alkalmazni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Immunszuppressziv szerek, monoklonalis antitestek, ATC kod: L04AGO3

A Tyruko egy biohasonlo gyogyszer. Részletes informacio az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes
honlapjan (https://www.ema.europa.eu) érhetd el.

Farmakodindmias hatasok

A natalizumab egy szelektiv adhézids molekulainhibitor, és a human integrinek 04 alegységéhez
kapcsolddik, amely nagymértékben expresszalodik minden leukocyta felszinén, kivéve a
neutrophilokat. A natalizumab specifikusan az a4p1-integrinhez kotédik, ezaltal megakadalyozza az
interakciot annak rokon receptoraval, a vascularis sejtadhézios molekula-1-gyel (VCAM-1), az
osteopontin ligandokkal, és egy alternativ 0sszekapcsolodas eredményeként képzodott fibronektin
doménnel, az 6sszekoto szegmens-1-gyel (CS-1). A natalizumab megakadalyozza az a4p7-integrin
interakcidjat a mucosalis addressin sejtadhézios molekula-1-gyel (MadCAM-1). Ezen molekula-
interakciok megszakitasa megakadalyozza a mononuklearis leukocytak endotheliumon keresztiili

crer
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a sériilt szovetekben folyamatban 1év6 gyulladasos reakciok szuppresszidja azaltal, hogy
megakadalyozza az a4-et expresszalo leukocytak interakciojat az extracellularis matrixban és a
parenchyma sejteken talalhato ligandjaikkal. gy a natalizumab csokkentheti a sériilt teriileten a
gyulladasos aktivitast, és megakadalyozhatja tovabbi immunsejtek bejutasat a gyulladt szovetekbe.

SM esetén a 1éziok megjelenését annak tulajdonitjak, hogy az aktivalt T-lymphocytak atlépnek a vér-
agy gaton. A vér-agy gaton keresztiili leukocyta-migracio része, hogy az inflammatorikus sejteken
elhelyezked6 adhézios molekulak interakcioba 1épnek az érfal endothelsejtjeivel. Az 0481 €s
célpontjainak interakcidja fontos része a patologias gyulladasnak az agyban, €s ezen interakcidok
megszakitasa a gyulladas csokkenéséhez vezet. Rendes koriilmények kozott a VCAM-1 az agy
parenchymaban nem expresszalodik. Azonban proinflammatorikus citokinek jelenlétében az
endothelsejteken, €s lehet, hogy a gyulladas helyéhez kozeli gliasejteken a VCAM-1 upregulacioja
kovetkezik be. Az SM-ben el6forduld kozponti idegrendszeri gyulladas esetén az 0431 VCAM-1-gyel,
CS-1-gyel és osteopontinnal torténd interakcidja az, ami a leukocytadknak az agy parenchymajaba
gyulladasos kaszkad fennmaradasat medialja. Az a4PB1 és célpontjainak molekularis interakcidjanak
megakadalyozasa csokkenti SM-ben az agyban eléforduld gyulladasos aktivitast, és meggatolja a
gyulladt szovetekbe tovabbi immunsejtek bevonasat, igy csokkentve az SM-1éziok kialakulasat vagy
novekedését.

Klinikai hatdsossag

AFFIRM Klinikai vizsgalat

Monoterapiaként a hatasossagot egy 2 évig tartd, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos
vizsgalatban (AFFIRM vizsgalat) értékelték, amelyet olyan relapszald-remittald sclerosis
multiplexben (RRSM) szenvedo betegeken végeztek, akiknél a belépés el6tti egy évben legalabb
egyszer eléfordult klinikai relapszus, és a Kurtzke kibdvitett rokkantsagi allapot skalan (Kurtzke
Expanded Disability Status Scale — EDSS) elért pontszamuk 0 és 5 kozott volt. Az ¢letkor median
értéke 37 év, a betegség idétartamanak medianja 5 év volt. A betegeket 2:1 aranyban véletlenszeri{ien
soroltak be a 300 mg natalizumabot (n = 627), illetve a placebot (n = 315) minden 4. héten, legfeljebb
30 infiziot kapd csoportokba. Minden 12 hétben, és relapszus gyantja esetén neurologiai vizsgalatot
végeztek. Evente magneses rezonancias képalkotd (MR-) vizsgalatot végeztek a T1-sulyozott
gadolinium (Gd)-dtsuléssal jaro 1ézidk és a T2-hiperintenziv 1€zidk vizsgalatara.

A vizsgalat jellemz6i és az eredmények a 2. tabladzatban keriilnek bemutatasra.

2. tablazat: AFFIRM vizsgalat: Fobb jellemzok és eredmények

Vizsgalati terv Monoterapia; randomizalt, kettds vak, placebokontrollos,
parhuzamos csoportt, 120 hetes vizsgalat

Vizsgalati alanyok RRSM (McDonald kritériumok alapjan)

Kezelés Placebo / Natalizumab 300 mg iv. minden 4. héten

Egyéves végpont Relapszusok gyakorisaga

Kétéves végpont EDSS-pontszam emelkedése

Masodlagos végpontok Relapszusok gyakorisagabdl eredd valtozok / MR-valtozok

Vizsgalati alanyok Placebo Natalizumab

Randomizalva 315 627

1 évet teljesitok 296 609

2 évet teljesitok 285 589

Eletkor években, median (sz¢&1s6 37 (19-50) 36 (18-50)

értékek)

SM-elé6zmény években, median 6,0 (0-33) 5,0 (0-34)

(sz@ls6 értékek)
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2. tablazat: AFFIRM vizsgalat: Fobb jellemzok és eredmények

A diagnozis ota eltelt id

években, median (szélso 2,0 (0-23) 2,0 (0-24)
értékek)

Relapszusok az el6z6 1,0 (0-5) 1,0 (0-12)
12 honapban, median (széls6

értékek)

EDSS kiindulasi érték, median 2 (0-6,0) 2 (0-6,0)

(sz€l1s6 értékek)

EREDMENYEK
Relapszusok egy évre
vonatkoztatva
Egy év elteltével (elsddleges 0,805 0,261
végpont)
Két év elteltével 0,733 0,235
Egy év Gyakorisag aranya: 0,33 Closy, 0,26; 0,41
Két év Gyakorisag aranya: 0,32 Closy, 0,26; 0,40
Relapszusmentes
Egy év elteltével 53% 76%
Két év elteltével 41% 67%
Funkciovesztés

Sulyosbodo esetek aranya!
(12 hetes megerdsités; elsédleges 29% 17%
kimenetel)

Relativ hazard: 0,58, Close, 0,43; 0,73, p < 0,001

Stlyosbodo esetek aranya! 23% 11%
(24 hetes meger0sités)

Relativ hazard: 0,46, Close, 0,33; 0,64, p < 0,001

MR (0-2 év)
A T2-hiperintenziv 1ézidk
szazalékban kifejezett +8,8 -9,4%
térfogatvaltozasanak median % (p <0,001)
értéke
Uj vagy Gjonnan novekedésnek
indult T2- hiperintenziv 1ézidk 11,0 1,9
atlagos (p <0,001)
szama
T1-hipointenziv 1ézidk 4,6 1,1
atlagos szdma (p <0,001)
Gadoliniumdusulassal jar6 1ézidk 1,2 0,1
atlagos szama (p <0,001)

I A funkci6vesztés progresszidjanak definicioja: legaldbb 1,0 pont ndvekedés az EDSS-pontszdmban, amennyiben a

kiindulasi EDSS > 1,0, és ez 12 vagy 24 héten keresztiil fennall, vagy legalabb 1,5 pont EDSS-emelkedés, kiindulasi
EDSS = 0 esetén, 12 vagy 24 héten keresztiil.

Azon betegek alcsoportjaban, akiknél a kezelés az RRSM gyors stlyosbodasa miatt volt javallt
(betegek 2 vagy tobb relapszussal és 1 vagy tobb Gd+ 1ézioval), a relapszusok egy évre vonatkoztatott
aranya a natalizumabbal kezelt csoportban 0,282 (n = 148), a placebot kapo csoportban 1,455 (n = 61)
volt (p <0,001). A funkcidvesztés progresszidjanak relativ hazardja 0,36 volt (95%-o0s CI: 0,17, 0,76),
p = 0,008. Ezek az eredmények post hoc analizisb6l szarmaznak, és értelmezésiik koriiltekintést
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igényel. A betegek vizsgalatba vald bevonasa el6tti relapszusainak sulyossagarol nem allnak
rendelkezésre informaciok.

Natalizumab megfigyelési program

Egy folyamatban 1év6 natalizumab megfigyelési program, egy 1V. fazist, multicentrikus, egykaros
vizsgalat (n = 5770) eredményeinek (2015 majusaban elvégzett) idokozi analizise azt igazolta, hogy a
béta-interferonrol (n = 3255) vagy glatiramer-acetatrol (n = 1384) natalizumabra atallo betegeknél az
éves relapszusrata (annualised relapse rate, ARR) tartdsan €s szignifikdnsan csokkent (p < 0,0001). Az
atlagos EDSS-pontszamok 5 éven keresztiil stabilak maradtak. A béta-interferonrdl vagy glatiramer-
acetatrol natalizumabra atallo betegek esetén megfigyelt hatasossagi eredményekkel 6sszhangban a
fingolimodrdl erre a készitményre atalld betegek (n = 147) esetén az éves relapszusrata jelentds
csokkenését figyelték meg, ami 2 éven keresztiil stabil maradt, illetve a vizsgalat megkezdésétol a

2. évig az atlagos EDSS-pontszamok hasonloak voltak. Ezeknek az adatoknak az értelmezésekor

crcr

Gyermekek és serdiilok

A forgalomba hozatalt kdvetéen 621, natalizumabbal kezelt SM-es gyermek és serdiild (median
életkor 17 év, tartomany: 7-18 év, 91% > 14 év) adatainak felhasznalasaval egy metaanalizist
végeztek. Az elemzésen belill a betegek azon korlatozott alcsoportjanal, akiknek a kezelés el6tti adatai
rendelkezésre alltak (621-bo6l 158 beteg), az ARR kezelés elotti 1,466-es értekrol (95%-os CI: 1,337;
1,604) 0,110-re (95%-0s CI: 0,094; 0,128) torténd csokkenését igazoltak.

Hosszabb idokozonként tortend adagolas

Egy elére meghatarozott, retrospektiv elemzésben, amelyben amerikai egyesiilt allamokbeli, JCV-
ellenes antitestpozitiv, a natalizumabot intravénasan kapo betegek adatait elemezték, a PML
kockazatat az engedélyezett adagolasi gyakorisaggal kezelt, és az utolsd 18 honapos expozicioé alapjan
meghatarozott, hosszabb id6k6zonként torténd adagolas (extended interval dosing — EID; adagolas
atlagosan kb. hathetente) alkalmazasaval kezelt betegek k6zott hasonlitottak dssze. Az EID szerint
kezelt betegek tobbséget (85%) legalabb 1 évig az engedélyezett adagolasi gyakorisaggal kezelték az
EID szerinti kezelésre torténo atallitas elétt. Az elemzésben az EID szerint kezelt betegek esetén a
PML kockazata alacsonyabb volt (relativ hazard = 0,06 [95%-o0s CI: 0,01-0,22]).

A hatasossagot olyan betegeknél modellezték, akiket a legalabb 1 éven at az engedélyezett adagolasi
gyakorisaggal alkalmazott, intravénas natalizumab-kezelés utan hosszabb id6kozonként térténd
adagolasra allitottak at és akiknél az atallitas el6tti évben nem Iépett fel relapszus. A jelenleg
rendelkezésre allo farmakokinetikai/farmakodinamias statisztikai modellezés és szimulacié arra utal,
hogy az SM-betegségaktivitas kockazata a hosszabb id6kozonként torténd adagolasra atallitott betegek
koziil magasabb lehet azoknal, akik héthetente vagy még ritkabban kapjak a kezelést. Ezen
eredmények validalasara még nem végeztek prospektiv klinikai vizsgalatot.

A natalizumab hatasossagat EID szerinti alkalmazas esetén nem igazoltak, ezért az EID
eldny/kockazat profilja nem ismert (lasd ,,hathetente alkalmazott intravénas kezelés™).

Hathetente alkalmazott intravénas kezelés

A hatasossagot €s a biztonsagossagot egy prospektiv, randomizalt, beavatkozassal jaro, kontrollos,
nyilt elrendezésti, az értékeld szamara vak, nemzetkozi, I11. fazist vizsgalatban értékelték (NOVA,
101MS329), amelybe olyan, a 2017-es McDonald kritériumok szerint definialt relapszalo-remittald
sclerosis multiplexben szenvedd betegeket vontak be, akik az intravénasan alkalmazott natalizumabot
hathetente kaptak. A vizsgalat célja a hathetenkénti és a négyhetenkénti adagolas hatasossaga kozotti
kiilonbség becslése volt.

A vizsgalatba 499, 18—60 év kozotti beteget randomizaltak, akiknek az EDSS-pontszama a szliréskor
legfeljebb 5.5 volt, legalabb 1 éven keresztiil kaptak intravénds natalizumab-kezelést négyhetente, és
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klinikailag stabilak voltak (az el6z6 12 honapban nem volt relapszusuk, szliréskor nem volt
gadolinium [Gd]-dusuléssal jaré T1-1éziojuk). A vizsgalatban azokat a vizsgalati alanyokat, akik a
legalabb 1 évig tartd, négyhetente alkalmazott intravénas natalizumab-kezelésrél hathetenkénti
adagolasra tértek at, a tovabbra is négyhetente alkalmazott intravénas kezelést kapo vizsgalati

alanyokkal 0sszehasonlitva értékelték.

A kiindulasi demografiai jellemz6k — életkor, nem, natalizumab-expozicid idGtartama, orszag,
testtomeg, JCV-ellenes antiteststatusz és az els6 dozis beadasat megel6zo 1 év alatt eléforduld

relapszusok szama, a natalizumab-kezelés alatt el6fordulo relapszusok szama, korabbi DMT-k szdma

és tipusa — hasonloak voltak a a hat- és négyhetenkénti adagolast alkalmazo kezelési karok kozott.

3. tblazat - NOVA vizsgalat: Fébb jellemzok és eredmények

Vizsgalati terv

Monoterapia; I1Ib. fazist, prospektiv, randomizalt,
beavatkozassal jard, kontrollos, nyilt elrendezésti, az
értékeld szamara vak, nemzetkozi vizsgalat

Vizsgalati alanyok

RRSM (McDonald kritériumok alapjan)

Kezelés alkalmazasa (1. szakasz)

Natalizumab 300 mg iv.

Natalizumab 300 mg iv.

mentes vizsgalati alanyok aranya

négyhetenként hathetenként
Randomizalva 248 251
EREDMENYEK
a .Y
mITT populacié az 1. szakaszban, a 242 247
72. héten
Uj vagy tjonnan novekedésnek indult T2-
1ézidk a kiindulastol a 72. hétig
Adott szamu lézioval rendelkezd
vizsgéalati alanyok = 0 189 (78,1%) 202 (81,8%)
=1 7 (3,6%) 5(2,0%)
=2 1 (0,5%) 2 (0,8%)
=3 0 0
=4 0 0
2*
=5 0 (0.8%)
nincs adat 45 (18,6%) 36 (14,6%)
Uj vagy tjonnan novekedésnek indult T2-
hiperintenziv 1éziok korrigalt atlaga
(els6dleges végpont)* 0,05 0,20
95%-0s CI°>¢ (0,01; 0,22) (0,07; 0,63)
p =0,0755
Uj vagy tGjonnan novekedésnek indult T2-
1ézidkkal rendelkezd vizsgalati 4,1% 4,3%
alanyok aranya
T.1 -h1P01pten21V lez19kkal rendelkez6 0.8% 1.2%
vizsgalati alanyok aranya
Gd-dusulaﬂssa.l ]arf) lgzmkkal ' 0.4% 0.4%
rendelkez6 vizsgalati alanyok aranya
Korrigélt éves relapszusrata 0,00010 0,00013
Rezlapsﬂz{gsmentes vizsgalati alanyok 97.6% 96.9%
aranya
A 24 hetes igazolt EDSS- rosszabbodastol 92% 90%
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3. tblazat - NOVA vizsgalat: Fébb jellemzdk és eredmények

2 mITT-populécié, amely magaban foglalta az dsszes olyan randomizalt beteget, akik a vizsgalati készitménybdl
legalabb 1 dozist (natalizumab négyhetente vagy natalizumab EID) kaptak, és a kiindulési vizsgalati
eredményeken kiviil rendelkezésre allt legalabb 1, a vizsgalat megkezdését kovetden elvégzett, a kdvetkezd
klinikai hatasossagi értékelésekbol szarmazo vizsgalati eredmény: MR hatdsossagi értékelés, relapszusok, EDSS,
9-HPT, T25FW, SDMT, TSQM, CGI-skala.

Negativ binomialis regresszid alkalmazasaval becsiilve, amely soran osztalyozasként a kezelést, kovariansként
pedig a kovetkezoket alkalmaztak: kiindulasi testtomeg (< 80 vs. >80 kg), kiindulasi natalizumab-expozicio
idétartama (< 3 vs. > 3 év), és régi6 (Eszak-Amerika, Egyesiilt Kiralysag, Europa és Izrael, illetve Ausztralia).

¢ Azelemzés soran a megfigyelt 1ézidkat az egyidejii eseményektdl fliggetleniil is figyelembe veszik, mig a
hatasossag vagy biztonsagossag miatt hidnyzo értékeket (6 vizsgalati alany tért 4t négyhetenkénti adagolésra, a
négyhetenkénti és a hathetenkénti kezelési karokon pedig 1-1 vizsgalati alany hagyta abba a kezelést) az
ugyanazon a viziten, ugyanabban a kezelési csoportban részt vevo, legrosszabb eredménnyel rendelkez6 beteg
értékeivel helyettesitik, vagy tobbszords imputaciot alkalmaznak.

A két kezelési csoport kozott az 1j vagy ujonnan ndévekedésnek indult 16ziok szamaban észlelt kiilonbség
hatterében a hathetenkénti -kezelési kar 2 vizsgalati alanyanal el6forduld nagy szamu 1ézio allt. Az egyik
vizsgalati alanynal harom honappal a kezelés leallitasa utan alakultak ki 1éziok, a masik vizsgalati alanynal pedig
a 72. héten tiinetmentes PML-t diagnosztizaltak.

Relapszusok — a klinikai relapszusokat a kdvetkezoként hataroztak meg: 1azzal vagy fert6zéssel nem jaré és
legalabb 24 oran at fennallé 0j vagy kiajuld neurologiai tlinetek.

*k

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

SM-es betegeknél a 300 mg dozist natalizumab ismételt intravénas adagolasat kdvetden a megfigyelt
atlagos maximalis szérumkoncentracié 110 + 52 mikrogramm/ml volt. Négyhetenkénti adagolas
esetén az egyensulyi natalizumab-koncentracio6 atlagos minimuma az adagolés idGtartama soran

23 mikrogramm/ml és 29 mikrogramm/ml kdzo6tt mozgott. Hathetenkénti adagolas mellett az atlagos
minimumkoncentraciok barmely iddpontban koriilbeliil 60—-70%-kal alacsonyabbak voltak, mint
négyhetenkénti adagolas esetén. Az egyensulyi allapot beallasaig sziikséges idot 24 hétre becstilték. A
populacids farmakokinetikai analizisbe 12 vizsgalatot és 1781 vizsgalati alanyt vontak be, akik 1- 6
mg/ttkg dozisokat, valamint 150 mg vagy 300 mg-os fix dozisokat kaptak.

Eloszlas
A medién eloszlasi térfogat dinamikus egyensulyi allapotban 5,96 1 volt (95%-os CI: 5,59-6,38 ).
Eliminacid

A populécios linearis clearance medianjanak becsiilt értéke 6,08 ml/ora (95%-o0s CI: 5,75—
6,33 ml/6ra), a becsiilt median felezési id6 pedig 28,2 nap volt. A terminalis felezési id6 95.
percentilisének intervalluma 11,6—46,2 nap.

Az 1781 beteggel végzett populécios analizis feltérképezte a kivalasztott valtozok — testtomeg, életkor,
nem, natalizumabellenes antitestek jelenléte és gydgyszerforma — farmakokinetikara gyakorolt
hatasait. Azt talaltak, hogy csak a testtomeg, a natalizumabellenes antitestek jelenléte és a 1. fazisu
vizsgalatokban hasznalt gyogyszerforma befolyasolta a natalizumab viselkedését. A natalizumab
clearance-e a testtomeggel nem aranyosan, hanem annal kisebb mértékben nétt, azaz a testtomeg
+43%-0s valtozasa a clearance mindodssze —33% ¢és 30% kozotti valtozasat eredményezte. A
perzisztald natalizumabellenes antitestek jelenléte a natalizumab clearance-ét megkozelitéleg 2,45-
szorosara emelte, a perzisztald antitestpozitiv betegeknél megfigyelt csokkent szérum natalizumab-
koncentracidoval megegyezden.

Kiilonleges betegcsoportok

Gvermekek és serdiilok

A natalizumab farmakokinetikajat SM-es gyermekeknél és serdiiléknél nem igazoltak.
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Vesekarosodas

A natalizumab farmakokinetikajat veseelégtelenségben szenvedd betegeknél nem vizsgaltak.

Majkarosodas

A natalizumab farmakokinetikajat majelégtelenségben szenvedd betegeknél nem vizsgaltak.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai
jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonos
kockazat nem varhato.

A natalizumab farmakoldgiai aktivitdsaval megegyezden a lymphocytak megvaltozott mozgasa a
legt6bb in vivo vizsgalatban a fehérvérsejtszam-emelkedésen és a megemelkedett 1éptomegen egyarant
szemmel lathato volt. Ezek a valtozasok reverzibilisek voltak, és ugy tlint, hogy nem jartak semmilyen
negativ toxikologiai kovetkezménnyel.

Egerekkel végzett kisérletek soran a melanoma és lymphoblastos leukaemia tumorsejtek novekedését
€s metasztazisat a natalizumab alkalmazasa nem fokozta.

Az Ames vagy human kromoszoma-aberraci6 assay-k soran nem figyeltek meg klasztogén vagy
mutagén natalizumab-hatasokat. Az in vitro assay-k soran a natalizumabnak nem volt hatasa az

crcr

Egy vizsgalatban a human dozist meghaladd dozisoknal megfigyelték a ndstény tengerimalacok
fertilitasanak csokkenését. A natalizumab nem befolyésolta a himek fertilitasat.

A natalizumab reprodukciora gyakorolt hatasait 6t, harom tengerimalacokon és két cynomolgus
majmokon végzett vizsgalatban értékelték. Ezek a vizsgalatok nem bizonyitottak teratogén vagy az
utoéd novekedésére gyakorolt hatast. Egy tengerimalacokon végzett vizsgalatban kis mértékii
csokkenést figyeltek meg az utddok ttlélési aranyaban. Egy majmokon végzett vizsgalat soran az
abortuszok szama a 30 mg/ttkg natalizumab-kezelést kapo csoportnal megduplazodott a nekik
megfeleld kontrollcsoportokhoz képest. Ez annak az eredménye volt, hogy az els6 kohorsz kezelt
csoportjaiban magas volt az abortuszok incidencidja, azonban a masodik kohorsznal ezt nem figyelték
meg. Egyetlen mas vizsgalatban sem jegyeztek fel az abortuszratara gyakorolt hatast. Egy vemhes
cynomolgus majmokon végzett vizsgalat szerint a natalizumabbal kapcsolatos valtozasok a magzatban
a kovetkezOk voltak: enyhe anaemia, csokkent vérlemezkeszam, a 1ép tomegének ndvekedése és
csokkent maj- és thymus-tomeg. Ezek a valtozasok 6sszefliggésben voltak a megemelkedett splenicus
extramedullaris haematopoesissel, thymus atrophiaval és csokkent hepaticus haematopoesissel. A
vérlemezkeszdm azoknal az utdédoknal is csokkent, akik anyjat az ellésig natalizumabbal kezelték, bar
ezeknél az utdédoknal nem talaltak anaemidra utald jeleket. Az 6sszes valtozast a human dozisnal
nagyobb dozisoknal figyelték meg, és azok a natalizumab kiiiriilése utan reverzibilisek voltak.

Az ellésig natalizumabbal kezelt cynomolgus majmoknal néhany allat tejében kis mennyiségii
natalizumabot talaltak.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
natrium-klorid,

hisztidin,

hisztidin-monoklorid,

poliszorbat 80 (E 433),

injekcidhoz valé viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gydgyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gydgyszerekkel keverhetd.

Nem figyeltek meg inkompatibilitast polipropilén fecskenddvel, polivinil-klorid, polietilén vagy
polipropilén zsakokkal, valamint polivinil-klorid vagy poliuretan infuziés vezetékekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids liveg

3év
Higitott oldat

Mikrobioldgiai szempontbol a 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidval vald higitas
utan azonnali felhasznalas javasolt. Ha nem hasznaljak fel azonnal, a higitott oldatot 2 °C és 8 °C
kozott kell tarolni, és a higitas utdn 24 oran beliil infuzidban be kell adni. A felbontas utani tarolasi id6
betartasa és a felhasznalas el6tti tarolasi koriillmények biztositasa a felhasznalo felelGssége.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hutészekrényben (2 °C-8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

15 ml koncentratum I. tipust tivegbdl késziilt, dugdval (brombutil gumi) és lepattinthatd sapkaval
ellatott aluminium kupakkal lezart injekcios iivegben.

Csomagolasi egység: egy injekcids liveg dobozonként.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd el6irasok szerint kell végrehajtani.

Alkalmazasi utasitas

J Higitas és beadas eldtt az injekcids tiveget ellendrizze, hogy nincsenek-e benne szemcsék. Ha
szemcsék észlelhetok benne és/vagy az injekcios iivegben a folyadék nem szintelen, nem tiszta
vagy enyhén opaleszkald, az injekcios liveget nem szabad felhasznalni.
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o Az intravénas (iv.) infuzios oldat elkészitésénél aszeptikus technikat kell alkalmazni. Tavolitsa
el a lepattinthat6 kupakot az injekcios iivegrdl. Szurja be a fecskendo tiijét az injekcios livegbe,
a gumidugd kdzepén keresztiil, és szivjon fel 15 ml oldatos infuzidhoz valdé koncentratumot.

. A 15 ml oldatos infiizidhoz val6 koncentratumot adja hozza 100 ml injekcidhoz valé 9 mg/ml
(0,9%-o0s) natrium-klorid-oldathoz. Ovatosan forditsa meg az oldatot, hogy teljesen
Osszekeveredjen. Nem szabad razni.

o A gybgyszert tilos mas gyogyszerekkel vagy oldoszerekkel keverni.

o A beadas eldtt nézze meg a higitott gydgyszert, hogy nem talalhatok-e benne szemcsék vagy
nincs-¢ elszinezddve. Elszinezddés vagy idegen szemcsék jelenléte esetén nem szabad
felhasznalni.

o A higitott gyogyszert lehetdség szerint minél hamarabb, de legkés6bb a higitast kovetd 24 6ran
beliil fel kell hasznalni. Ha a higitott gyogyszert 2 °C-8 °C kozott taroltak (nem fagyaszthato),
az infzio beadasa el6tt hagyni kell, hogy az oldat szobahémérsékletiire melegedjen.

. A higitott oldatot infuzié formajaban, intravénasan kell beadni, 1 o6ran keresztiil, koriilbeliil
2 ml/perc sebességgel.
. Az infiizié beadésa utan az intravénas kaniilt at kell mosni, injekcidhoz valé 9 mg/ml (0,9%-0s)

natrium-klorid-oldattal.
Minden injekcids iiveget csak egyszer szabad felhasznalni.
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl
Ausztria
8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA
EU/1/23/1745/001
9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasdnak datuma: 2023. szeptember 22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.ecu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTOK

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A bioldgiai eredetli hatéanyag gyartdéjanak neve és cime

Polpharma Biologics S.A.
Ul Trzy Lipy 3

80-172 Gdansk
Lengyelorszag

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve €s cime

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl
Ausztria

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelesi terv
A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali

engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockdzatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat

elvégzi.
A frissitett kockdzatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:
o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacidé érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozadsédhoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
. Kockazatminimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

Attol fiiggben, hogy nemzeti szinten jelenleg hogyan figyelik meg a Tyruko-val kezelt betegeket, a
forgalomba hozatali engedély jogosultjdnak (MAH) targyalnia és egyeztetnie kell az illetékes nemzeti
hatésagokkal a jelenlegi monitorozasi rendszer (példaul nyilvantartasok, forgalomba hozatal utani
surveillance vizsgalatok) tovabbi fejlesztését célzo, sziikség szerinti intézkedésekrdl. A forgalomba
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hozatali engedély jogosultjanak az illetékes nemzeti hatéosagokkal megallapodott hataridon beliil
gondoskodnia kell a monitorozast célzo egyeztetett intézkedések meghozatalarol.

Az oktatasi program célja, hogy tajékoztassa az egészségiigyi szakembereket és a
betegeket/gondozokat a PML kialakuldsanak lehetséges kockazati tényezdirél, a PML diagnozisardl és
kezelésérol, valamint a lehetséges kovetkezmények felismerésérol és kezelésérol.

A MAH-nak biztositania kell, hogy minden olyan tagallamban, ahol a Tyruko-t forgalmazzak, minden
egészségiigyi szakember, aki Tyruko-t irhat fel és minden olyan beteg/apold, aki a Tyruko-t
hasznalhatja, megkapja a lent felsorolt oktatasi anyagokat. Az oktatdsi anyagok terjesztését
megeldzden a forgalombahozatali engedély jogosultjanak egyeztetnie kell az illetékes nemzeti

hat6saggal az oktatasi anyagok tartalmat és formatumat, ideértve a kommunikacios eszkdzoket, a
terjesztési modokat és az oktatasi program minden egyéb szempontjat.

. Egészségligyi szakembereknek sz0l6 oktatasi anyagok:
- Alkalmazasi el6iras
- Orvosoknak sz0616 informacio és kezelési iranyelvek
o Betegeknek sz616 informacios csomag:
- Betegtajékoztato
- Betegkartya
- Nyomtatvanyok a kezelés megkezdéséhez és folytatasahoz
- Nyomtatvany a kezelés leallitasahoz
Ezek az oktatasi anyagok a kovetkez6 kulcsfontossagu pontokra térnek ki:

Orvosoknak szolé informacio és kezelési iranyelvek:

. Hattérinformacid a Tyruko-kezelés mellett esetlegesen eléforduld atipusos/opportunista
fert6zések, kiilonosen a PML megnovekedett kockazatarol, ideértve a Tyruko-kezelésben
részesiilo betegeknél kialakul6 PML-re vonatkozo adatok (koztiik az epidemiologia, az
etioldgia és a patoldgia) részletes bemutatasat is.

o A Tyruko-val 6sszefliggé PML kockazati tényezdinek azonositasara vonatkozo informaciok,
beleértve a PML kockazatbecslési algoritmusara vonatkozo részleteket, amely a PML
kockazatat a kockazati tényezok (John Cunningham-virus [JCV]-ellenes antiteststatusz, korabbi
immunszuppresszans-alkalmazas és a kezelés idétartama [kezelési években megadva]) szerint
0Osszegzi, és ahol értelmezhetd, indexértek szerint rétegezi ezt a kockazatot.

° A PML kockazatcsokkentése érdekében alkalmazhato, hosszabb idokézonként torténo
adagolasra vonatkoz6 informacid, beleértve az engedélyezett adagolasi gyakorisagra
vonatkozd emlékeztetdt is.

o Az MR-re és a JCV-ellenes antitestekre vonatkozé monitorozasi irdnyelvek a PML kockazata
alapjan, beleértve a vizsgalatok javasolt idozitését, a protokollokat és az eredmények
értelmezését.

o A PML diagnoézisara vonatkozo részletek, beleértve az altalanos alapelveket, a klinikai
értékelést (koztiikk az MR-t és a laboratoriumi vizsgalatokat), valamint a PML és az SM

elkiilonitését.
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Kezelési ajanlasok feltételezett PML esetén, beleértve a PLEX-kezelés hatasossagara és a
kapcsolodo IRIS (immunrekonstiticios gyulladasos szindroma) kezelésére vonatkozo
megfontolasokat.

A PML progndzisara vonatkozo részletek, beleértve a tiinetmentes PML-eseteknél megfigyelt,
a betegség kedvezobb kimenetelére vonatkozo informaciot.

Emlékeztetd arra vonatkozdan, hogy a PML kockéazati tényezdinek meglététdl vagy hianyatol
fiiggetleniil az orvosoknak minden Tyruko-val kezelt betegnél fokozott figyelemmel kell
lenniiik a PML tekintetében, valamint a kezelés abbahagyéasa utan még 6 honapig.

Emlékeztet6 arra vonatkozdan, hogy a Tyruko-kezelés elény/kockazat értékelését meg kell
beszélni a betegekkel, és at kell adni nekik a betegeknek sz616 informacids csomagot.

Betegkartva:

o Emlékeztetd a betegek szamara, hogy a kartyat minden, a kezelésiikben részt vevo orvosnak
és/vagy apolonak meg kell mutatniuk, valamint, hogy a kartyat a Tyruko utols6 dozisat
kovetden még 6 honapig maguknal kell tartaniuk.

. Emlékeztet6 a betegek szamara, hogy a Tyruko alkalmazasa el6tt figyelmesen olvassak el a
betegtajékoztatot, és ne kezdjék el a Tyruko alkalmazasat, ha stlyos immunrendszeri
problémajuk van.

Emlékeztetd a betegek szamara, hogy semmilyen maés tartds gyogyszeres kezelést nem
kaphatnak az SM-betegségiikre, amig Tyruko-kezelésben részesiilnek.

. A PML leirasa, a lehetséges tiinetek és a PML kezelése.

Emlékeztetd arra vonatkozoan, hogy hogyan kell a mellékhatasokat bejelenteni.

A beteg és a kezel6orvos adatai, valamint a Tyruko-kezelés megkezdésének datuma.

A kezelés megkezdésére és a kezelés folytatasara vonatkoz6 nyomtatvanyok:

. A PML-re és az IRIS-re vonatkoz6 informaciok, beleértve a Tyruko-kezelés soran kialakuld
PML kockazatat, figyelembe véve a korabbi immunszuppressziv terapiat és a JCV-fertdzést.

o Annak igazolésa, hogy az orvos megbeszélte a beteggel a PML kockazatait, valamint —
amennyiben a kezelést feltételezett PML miatt leallitjak — az IRIS kockazatait, tovabba annak
igazolasa, hogy a beteg megértette a PML kockazatat, és megkapta a kezelés megkezdésére
vonatkozd nyomtatvany egy példanyat, valamint a betegkartyat.

o A beteg adatai és a gyogyszert felird orvos neve.
A kezelés folytatasara vonatkozo nyomtatvanynak a kezelés megkezdésére vonatkoz6 nyomtatvany
elemeit, valamint ezen kiviil azt a kijelentést kell tartalmaznia, miszerint a PML kockazatai a kezelés

idétartaméval nonek, és a kezelés 24 honapon tuli folytatdsa tovabbi kockazattal jar.

A kezelés leallitdsara vonatkozé nyomtatvany

. A betegek tajékoztatasa arrol, hogy a Tyruko leallitasa utan még 6 honapon beliil beszamoltak
PML-r6l, és ezért a betegkartyat a kezelés befejezése utan is maguknal kell tartaniuk.

o Emlékezteté a PML tiineteire és arra, hogy mikor lehet sziikkség MR-vizsgalatra.
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Mellékhatasok bejelentése.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Tyruko 300 mg koncentratum oldatos infuzidhoz
natalizumab

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

300 mg natalizumabot tartalmaz 15 ml koncentratumot tartalmazo injekcids iivegenként (20 mg/ml).
Higitva az oldatos infuzié megkdzelitdleg 2,6 mg/ml natalizumabot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-klorid, hisztidin, hisztidin-monoklorid, poliszorbat 80 (E 433) és injekcidohoz valé viz.
Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

koncentratum oldatos infuziéhoz
300 mg/15 ml

1 injekcios iiveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Higitas utan intravénas alkalmazasra.
Higitas utan nem szabad razni.

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando.

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben taroland6. Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/23/1745/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Tyruko 300 mg steril koncentratum
natalizumab

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Intravénas hasznalatra higitast kovetden. Nem szabad felrazni.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

300 mg/15 ml

6. EGYEB INFORMACIOK

A cimke rogzitett részén feltiintetendd tovabbi informaciok:
PC

A lehuzhat6 cimkén feltiintetend6 informaciok:
Tyruko 300 mg

natalizumab

15 ml

PC

EXP

Gy.sz.:
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Tyruko 300 mg koncentratum oldatos infiiziohoz
natalizumab

vEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzdjarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Ezen a betegtajékoztaton kiviil kap még egy betegkartyat is. A kartya fontos biztonsagi informaciokat
tartalmaz, amiket ismernie kell a Tyruko-kezelés el6tt és alatt.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot €s a betegkartyat, mert a benniik szereplé informaciokra a
késébbiekben is sziiksége lehet. A betegtajékoztatd és a betegkartya mindig legyen Onnél a
kezelés alatt, és a gydgyszer utolsé adagjanak beadasat kovetéen még 6 honapig, mivel
mellékhatasok a kezelés abbahagyasa utan is megjelenhetnek.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4.
pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Tyruko és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivaldk, mielétt a Tyruko-t beadjak Onnek

Hogyan adjak be a Tyruko-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Tyruko-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AU N

1.  Milyen tipusu gyégyszer a Tyruko €s milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Tyruko-t szkler6zis multiplex (SM) kezelésére alkalmazzak. Hatbanyaga a natalizumab. Ezt
monoklonalis antitestnek nevezik.

Az SM gyulladast okoz az agyban, ami karositja az idegsejteket. Ez a gyulladas akkor alakul ki,
amikor a fehérvérsejtek bejutnak az agyba és a gerincveldbe. Ez a gyogyszer megakadalyozza, hogy a
fehérvérsejtek bejussanak az agyba. Ez csokkenti az SM altal okozott idegi karosodast.

A szKklerézis multiplex tiinetei
Az SM tiinetei betegenként kiilonbdznek, és lehet, hogy tapasztal koziiliikk néhanyat, de lehet, hogy
egyet sem.

Ezek a kovetkezok lehetnek: jarasi nehézségek, az arc, a kar vagy a 1ab zsibbadasa; latassal
kapcsolatos zavarok; faradtsag; egyensulyvesztés vagy szédiilékenység; holyag- vagy bélproblémak;
gondolkodasi és koncentralasi nehézségek; levertség; akut vagy kronikus fajdalom; szexualis zavarok;
izommerevség; izomgorcsok. Amikor a tiinetek fellangolnak, relapszusrol beszéliink (mas néven
exacerbacio vagy roham). Amikor egy relapszus kezddédik, a tiineteket hirtelen, néhany o6ran beliil
észlelheti, vagy azok lassan, tobb napon keresztiil is sulyosbodhatnak. Ezutan altaldban a tiinetek
fokozatos javulasa kovetkezik be (ezt hivjuk remisszionak).
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Hogyan segithet a Tyruko?

A vizsgalatok soran ez a gydgyszer koriilbeliil felére csokkentette az SM altal okozott
egészségkarosodas kialakulasat, és koriilbeliil kétharmaddal csokkentette az SM-rohamok szamat.
Elképzelhetd, hogy a kezelés folyaman nem vesz észre semmilyen javulast, de a gyogyszer mégis
kifejtheti hatdsat Onnél az SM rosszabbodasanak megel8zésében.

2. Tudnivalék, mielétt a Tyruko-t beadjik Onnek

Mielétt a kezelést megkezdi, fontos, hogy On és kezeldorvosa megbeszéljék a kezelés varhatd
elényeit, és az azzal egyiitt jaroé kockazatokat.

Nem kaphat Tyruko-t
o ha allergiés a natalizumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevéjére.

o ha Onnél progressziv multifokalis leukoenkefalopatiat (PML) diagnosztizaltak. A PML egy
nem gyakori agyi fertdzés.

. ha sulyos problémak vannak az immunrendszerével. Ennek oka lehet egy betegség (példaul
HIV) vagy valamilyen gydgyszer, amit szed vagy korabban szedett (lasd alabb).

o ha olyan gyogyszereket szed, amelyek befolyasoljak az immunrendszerét, ideértve mas, az
SM kezelésére szolgalo bizonyos gyogyszereket is. Ezek a gyogyszerek nem alkalmazhatdk a
Tyruko-val egyiitt.

o ha daganatos betegségben szenved (kivéve a bazalsejtes karcindma nevii bérraktipust).
Figyelmeztetések és ovintézkedések

Meg kell beszélnie kezeldorvosaval, hogy a Tyruko alkalmazasa a legmegfeleldbb kezelés-e az On
szamara. Ezt tegye meg a Tyruko alkalmazasanak megkezdése el6tt és akkor, ha mar tobb mint két éve
kapja aTyruko-t.

Lehetséges agyi fertozés (PML)

Néhany betegnél (100-bol legfeljebb 1 beteg), akik ezt a gyogyszert kaptak, egy nem gyakori agyi
fertézés, a progressziv multifokalis leukoenkefalopatia (PML) fordult elé. A PML stlyos
egészségkarosodashoz vagy halalhoz vezethet.

o A kezelés megkezdése el6tt a kezel6orvos minden betegnél vérvizsgalatot rendel el a JC-
virus-fertdzés vizsgalatara. A JC-virus egy gyakori virus, ami normalis esetben nem okoz
megbetegedést. Azonban a PML 6sszefligg az agyban jelen 1év6 JC-virus mennyiségének
novekedésével. Ennek oka néhany Tyruko-val kezelt beteg esetében nem tisztazott. A kezelés
elott és kozben kezeldorvosa vérvizsgalatot fog végeztetni Onnél annak ellendrzésére, hogy a
vérében jelen vannak-e a JC-virus-ellenes antitestek, ami annak a jele, hogy On JC-virussal
fert6z0dott meg.

o Kezeléorvosa magneses rezonancias képalkoto (MR) vizsgalatot fog elrendelni, amelyet a
PML kizérasa érdekében a kezelés soran megismételnek.

o A PML tunetei hasonloak lehetnek a szklerozis multiplex kiujulasahoz (lasd a 4. Lehetséges
mellékhatasok pontot). A PML a Tyruko-kezelés befejezését kovetd 6 honapban is kialakulhat.
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o A lehet6 leghamarabb mondja el kezel6orvosanak, ha ugy érzi, hogy betegsége sulyosbodik,
vagy barmilyen 1j tiinetet észlel a Tyruko-kezelés alatt, vagy az azt kdvetd 6 honapban.

o Mondja el partnerének vagy apoléinak, hogy mire figyeljenek (lasd a 4. Lehetséges
mellékhatdsok pontot). Néhany tiinetet nehéz dnmagan észrevennie, példaul a hangulat- vagy
magatartasvaltozast, zavartsagot, beszéd- ¢s kommunikacios nehézségeket. Ha ezek koziil
barmelyik jelentkezik Onnél, tovabbi vizsgalatokra lehet sziiksége. A tiinetek megfigyelését a
Tyruko-kezelés abbahagyasat kovetéen még 6 honapig folytassa.

o Tartsa meg a betegkartyat, amit kezeléorvosa adott Onnek. A kartya tartalmazza ezeket az
informacidkat. Mutassa meg partnerének vagy apolodinak is.

A PML kialakulasanak kockazatat harom tényezé novelheti a Tyruko-kezelés alatt. Ha ezen
kockazati tényezok koziil Onnél ketté vagy tobb all fenn, a kockazat tovabb né:

o Ha az On vérében megtalalhatok a JC-virus-ellenes antitestek. Ez annak a jele, hogy a virus
jelen van a szervezetében. A Tyruko-kezelés elétt és alatt vizsgalatokat fognak Onnél végezni
ennek meghatarozasara.

. Ha hosszu ideje kezelik Tyruko-val, kiilondsen, ha tobb mint két éve.

o Ha egy immunszuppresszansnak nevezett gyégyszert szedett, amely csokkenti az
immunrendszerének miikddését.

Egy masik allapotot, amelyet JC-virus szemcsesejtes neuronopatianak (JCV GCN) neveznek, szintén
a JC-virus okoz, és amely el6fordult néhany Tyruko-t kapo betegnél. A JCV GCN tiinetei hasonléak a
PML tiineteihez.

Ha Onnél alacsonyabb a PML kockazata, kezeldorvosa rendszeresen megismételheti a
vizsgalatokat annak ellendrzésére, hogy:

. tovabbra sincs JC-virus-ellenes antitest a vérében;

. ha mar t6bb mint 2 éve kapja a kezelést, a vérében tovabbra is alacsony a JC-virus-ellenes
antitestek szintje.

Ha valakinél kialakul a PML

A PML kezelhet6, a Tyruko-kezelést pedig le fogjak allitani. Azonban néhany embernél felléphet egy
reakcid, ahogy a Tyruko kiiiriil a szervezetb6l. Ezen reakcio (amely IRIS vagy az immunrendszer
regeneralodasa utani gyulladsos szindroma néven ismert) kovetkeztében az On 4llapota romolhat,
beleértve az agymitkddés romlasat is.

Figyeljen mas fertézésekre is
A PML-en kiviil mas fertézések is sulyosak lehetnek és kialakulasukat okozhatjak virusok,
baktériumok ¢€s egyéb tényezok.

Azonnal sz6ljon egy orvosnak vagy egészseguigyi szakembernek, ha tigy gondolja, hogy valamilyen
fert6zése van (lasd a 4. Lehetséges mellékhatdsok pontot).

A vérlemezkék szamanak véaltozasai

A natalizumab csokkentheti a vérben a véralvadasért felelds vérlemezkék szamat. Ez a
trombocitopénia nevii allapothoz vezethet (lasd 4. pont), amely sordn a vér nem alvad meg elég
gyorsan ahhoz, hogy megallitsa a vérzést. Ez véralafutasok megjelenését és mas stulyosabb
problémakat, példaul fokozott vérzékenységet okozhat. Azonnal beszéljen kezeldorvosaval, ha Onnél
a kovetkezok barmelyike jelentkezik: megmagyardzhatatlan eredeti véralafutasok, piros vagy lila
foltok a bordon (petechiak), borsériilés vérzése, amely nem all el vagy a sebbdl szivarog a vér, hosszan
tartd inyvérzés vagy orrvérzés, véres vizelet vagy széklet, a szemfehérje bevérzése.
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Gyermekek és serdiil6k
Ne adja ezt a gyogyszert 18 évesnél fiatalabb gyermekeknek vagy serdiiloknek.

Egyéb gyogyszerek és a Tyruko
Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl.

o Ezt a gyogyszert tilos Onnél alkalmazni, ha On jelenleg olyan gyogyszereket kap, amelyek
hatdssal vannak az immunrendszerére, beleértve mas, az SM kezelésére hasznalt bizonyos
gyogyszereket is.

o Elképzelhet6, hogy nem kaphatja ezt a gyogyszert, ha korabban barmilyen immunrendszert
befolyasolo gyogyszeres kezelést kapott.

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve, ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval.

o Ha terhes, ne alkalmazza ezt a gyogyszert, kivéve, ha azt kezeldorvosaval megbeszélte.
Feltétleniil és azonnal beszéljen kezeldorvosaval, ha teherbe esik, ha azt gondolja, hogy terhes,
vagy ha terhességet tervez.

o A Tyruko alkalmazasa alatt ne szoptasson. Kezel6orvosa segiteni fog eldonteni, hogy a
szoptatast vagy a gyogyszer alkalmazasat hagyja-e abba.

Kezeldorvosa figyelembe fogja venni a kezelés kockéazatait a magzatra nézve és az elonyoket az
anyara nézve.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A szédiilés egy nagyon gyakori mellékhatas. Ha ezt tapasztalja, ne vezessen gépjarmiivet és ne
kezeljen gépeket.

A Tyruko natriumeot tartalmaz

Ez a készitmény 2,3 mmol (52 mg) natriumot tartalmaz injekcios iivegenként. A felhasznalashoz valo
higitas utan ez a gyogyszer 17,7 mmol (406 mg) natriumot tartalmaz adagonként. Ezt kontrollalt
natriumdiéta esetén figyelembe kell venni.

3. Hogyan adjak be a Tyruko-t?

A Tyruko intravénas infuziét az SM kezelésében jartas orvos adja be Onnek. Kezelorvosa Ont
kozvetleniil atallithatja egy masik, az SM kezelésére szolgald gyogyszerrdl a Tyruko-ra, ha nincsenek

az el6z6 kezelése altal okozott problémak.

o Kezeldorvosa vérvizsgalatot fog kérni annak ellendrzésére, hogy Onnél jelen vannak-e JC-
virus-ellenes antitestek és mas lehetséges problémak.

o Kezeléorvosa MR-vizsgalatot fog rendelni, amelyet a kezelés soran meg fognak ismételni.

. Néhany SM-gyégyszerrol torténé atallitaskor kezeldorvosa arra figyelmeztetheti, hogy
bizonyos ideig varnia kell, hogy az el6z6 gyogyszer nagy része kiiiriiljon a szervezetébol.

o Felnétteknek a készitmény ajanlott adagja 300 mg négyhetente egyszer.
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o A Tyruko-t fel kell higitani, mielStt beadjak Onnek. Cseppenként adjak be egy véndba
(intravénas infuzidban), altalaban a karjaba. Ez koriilbeliil 1 6rat vesz igénybe.

. A gyogyszer elkészitésével és beadasaval kapcsolatos, orvosoknak vagy mas egészségiigyi
szakembereknek sz616 informacidk a betegtajékoztatd végén talalhatok.

Ha idé el6tt abbahagyja a Tyruko alkalmazésat

Fontos a Tyruko rendszeres adagolasa, kiilonosen a kezelés els6 par honapja soran. Fontos, hogy
folytassa a gyogyszeres kezelését mindaddig, amig On és kezeléorvosa igy gondoljak, hogy az segiti
az On allapotat. Azoknal a betegeknél, akik egy vagy két Tyruko-adagot kaptak és utina egy harom
honapos vagy még hosszabb sziinet kdvetkezett a kezelésben, a kezelés jrakezdésekor nagyobb
valdszinliséggel alakult ki allergias reakcio.

Az allergias reakciok megfigyelése

Néhany betegnél a gyogyszerrel szemben allergias reakcio 1épett fel. KezelGorvosa az infuzid beadasa
alatt és azt kovetden 1 6ran 4t ellendrizheti Onnél az allergias reakciok kialakulasat. Lasd még a

4. Lehetséges mellékhatésok pontot.

Ha kihagyott egy Tyruko-adagot
Ha kihagyott egy Tyruko-adagot, egyeztessen kezel6orvosaval, hogy a lehet6 leghamarabb
megkaphassa azt. Ezutin tovabbra is négyhetente kaphatja a Tyruko-adagjat.

A Tyruko mindig hatésos lesz?

Néhany Tyruko-t kapo betegnél a szervezet természetes védekezOrendszere id6vel megakadalyozhatja
a gyogyszer megfeleld mikodését, mivel a szervezet antitesteket termel a gyogyszer ellen.
Kezelorvosa vérvizsgalat segitségével eldonti, hogy ez a gydgyszer megfelelden miikddik-e Onnél,
és sziikség esetén leallitja a kezelést.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a Tyruko alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelBorvosat. Ezt a gydgyszert mindig pontosan a betegtajékoztatoban leirtaknak, vagy az On
kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelel6en alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast
illetéen, kérdezze meg kezel6orvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert,
amennyiben az alabbi tinetek barmelyikét észleli.

Agyi fertdzés jelei

o a személyiség és a viselkedés megvaltozasa, példaul zavartsag, onkiviileti allapot vagy
eszméletvesztés;

gorcsrohamok;

fejfajas;

hanyinger vagy hanyas;

nyakmerevség;

erds fényre valo fokozott érzékenység;

laz;

borkiiités (barhol a testen).

Lehetséges, hogy ezeket a tiineteket egy agyi fertdzés (agyvelogyulladas vagy PML) vagy az agyat
koriilvevé hartya fertézése (agyhartyagyulladas) okozza.
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Egyéb sulyos fertézések jelei

megmagyarazatlan eredetii laz;

sulyos hasmenés;

légszomj;

tartos szédiilés;

fejfajas;

testtomegcsokkenés;

kedvetlenség;

lataszavar;

szemfajdalom vagy a szem(ek) bevorosodése.

Allergias reakcio jelei

viszket6 borkitités (csalankiités);

az arc, az ajak vagy a nyelv duzzanata;

nehézlégzés;

mellkasi fajdalom vagy mellkasi diszkomfortérzés;

vérnyomas-emelkedés vagy vérnyomascsokkenés (kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakember fogja ezt €szrevenni vérnyomasméréskor).

Ezek leginkabb az infuzi6 beadédsa kozben vagy roviddel azutan fordulnak eld.

Lehetséges majkarosodasra utalo jelek

a bor vagy a szemfehérje sargas elszinezodése;
szokatlanul so6tét vizelet;
koros majfunkcids vizsgalati eredmények.

Azonnal beszéljen egy orvossal vagy més egészségugyi szakemberrel, ha a fent felsorolt
mellékhatasok koziil barmelyiket tapasztalja, vagy ha ugy gondolja, hogy fertézés alakult ki Onnél.
Mutassa meg a betegkartyat ¢s ezt a betegtajékoztatot minden orvosnak vagy egészségiigyi
szakembernek, aki Ont kezeli, ne csak ideggyogydszanak!

Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)

hagyti fert6zés;

torokfajas és orrfolyas vagy orrdugulas;

fejfajas;

szédiilés;

hanyinger;

iziileti fajdalom;

faradtsag;

szédiilés, hanyinger, viszketés és hidegrazas az infuzi6 beadasa soran vagy roviddel utana.

Gyakori (10 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet):

vérszegénység (a vorosvértestek szamanak csokkenése a vérében, amely sapadtsaggal és
légszomjjal vagy gyengeséggel jarhat);

allergia (tUlérzékenység);

hidegrazas;

viszketd borkiiités (csalankiites);

hanyas;

laz;

nehézlégzés;

az arc vagy a test kipirulasa;

herpeszfert6zések;

kényelmetlen érzés az infuzié beadasanak helyén. Tapasztalhat véralafutast, borpirt, fajdalmat,

40



viszketést vagy duzzanatot.
Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
stlyos allergia (anafilaxias reakcio);
progressziv multifokalis leukoenkefalopatia (PML);
gyulladésos betegség a gyogyszer abbahagyasa utan;
arcduzzanat;
a fehérvérsejtek szamanak novekedése (eozinofilia);
a vérlemezkék szamanak csokkenése;
konnyen kialakul6 véralafutasok a bérdn (purpura).

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

o a szem herpeszfertdzése;

o sulyos vérszegényég (a vorosvértestek szamanak csokkenése a vérében, amely sapadtsaggal és
légszomjjal vagy gyengeséggel jarhat);

o sulyos bor alatti duzzanat;

o a vér magas bilirubinszintje (hiperbilirubinémia), amely a szemfehérje vagy a bor besargulasat,

lazat és faradsagot okozhat.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg)
o szokatlan fertézések (igynevezett ,,opportunista fertozések™);
o majkarosodas.

A lehet6 leghamarabb beszéljen kezelgorvosaval, ha gy gondolja, hogy valamilyen fertézése van.
Ezeket az informaciokat azon a betegkartyan is megtalalja, amit kezeldorvosa adott Onnek.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informécio alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Tyruko-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Bontatlan injekcios iiveg:
Hiitoszekrényben tarolandd. Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

Higitott oldat:
Higitas utan azonnali felhasznalas javasolt. Ha nem hasznaljak fel azonnal, a higitott oldatot 2 °C és

8 °C kozott kell tarolni, és a higitas utan 24 oran beliil infazidban be kell adni.

Ne alkalmazza a gyogyszert, ha szemcséket lat a folyadékban és/vagy az injekcios iivegben 1évo
folyadék elszinezddott.
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6.

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Tyruko?

A készitmény hatéanyaga a natalizumab. 300 mg natalizumabot tartalmaz 15 ml koncentratumot
tartalmazo injekcids livegenként (20 mg/ml). Higitva az oldatos infizi6 koriilbeliil 2,6 mg/ml
natalizumabot tartalmaz.

Egyéb 0sszetevok:

natrium-klorid (1asd 2. pont ,,A Tyruko natriumot tartalmaz”)
hisztidin

hisztidin-monohidroklorid

poliszorbat 80 (E 433)

injekcidhoz valo viz

Milyen a Tyruko killleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Tyruko szintelen, tiszta vagy enyhén opalizalé oldat (steril koncentratum).
Mindegyik doboz egy injekcids liveget tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyartd

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl
Ausztria

A betegtajékoztat6 legutébbi feliilvizsgalatinak datuma:

Egyéb informéacidforrasok

A gyobgyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informaciok kizarolag egészséguigyi szakembereknek szdlnak:

1.

Higitas és beadas eldtt a Tyruko injekcios liveget ellendrizze, hogy nincsenek-e benne
szemcsék. Ha szemcsék észlelhetdk benne és/vagy az injekcios iivegben a folyadék nem
szintelen, nem tiszta vagy enyhén opaleszkalo, az injekcids iveget nem szabad felhasznalni.

A gyogyszer elkészitésénél aszeptikus technikat kell alkalmazni. Tavolitsa el a lepattinthato
kupakot az injekcios livegrél. Szarja be a fecskend6 tiijét az injekcids livegbe a gumidugo
kozepén keresztiil, és szivjon fel 15 ml oldatos infuzidhoz valé koncentratumot.

A 15 ml oldatos infiziohoz val6 koncentratumot adja hozza 100 ml injekciohoz valé 9 mg/ml
(0,9%-0s) natrium-klorid-oldathoz. Ovatosan forditsa meg az oldatot, hogy teljesen
Osszekeveredjen. Nem szabad razni.

A Tyruko-t tilos mas gyogyszerekkel vagy oldoszerekkel keverni.

A beadas el6tt nézze meg a higitott gyogyszert, hogy nem talalhatok-e benne szemcsék vagy
nincs-e elszinezdédve. Elszinez0dés vagy idegen szemcsék jelenléte esetén nem szabad
felhasznalni.

A higitott gydgyszert lehetség szerint minél hamarabb, de legkés6bb a higitast kovetd 24 6ran

beliil fel kell hasznalni. Ha a higitott gyogyszert 2 °C-8 °C kozott taroltak (nem fagyaszthato),
az infuzid beadasa el6tt hagyni kell, hogy az oldat szobahdmeérsékletiire meleged;jen.
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10.

11.

A higitott oldatot infuzié forméajaban, intravénasan kell beadni, 1 o6ran keresztiil, koriilbeliil
2 ml/perc sebességgel.

Az infuzi6 beadasa utan az intravénas kaniilt at kell mosni, injekciohoz valé 9 mg/ml (0,9%-o0s)
natrium-klorid-oldattal.

Minden injekcids liveget csak egyszer szabad felhasznalni.

A bioldgiai gyogyszerek konnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és a gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozd eldirasok szerint kell végrehajtani.

43



	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
	A. BIOLÓGIAI EREDETŰ HATÓANYAG GYÁRTÓJA ÉS A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÓK
	B. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK AZ ELLÁTÁS ÉS HASZNÁLAT KAPCSÁN
	C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY EGYÉB FELTÉTELEI ÉS KÖVETELMÉNYEI
	D. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK A GYÓGYSZER BIZTONSÁGOS ÉS HATÉKONY ALKALMAZÁSÁRA VONATKOZÓAN
	A. CÍMKESZÖVEG
	B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ

