I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feligyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Uj gyogyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maédjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

TYSABRI 300 mg koncentratum oldatos infiziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
A koncentratum milliliterenként 20 mg natalizumabot tartalmaz.
Higitva (lasd 6.6 pont) az oldatos infiziéo megkozelit6leg 2,6 mg/ml natalizumabot tartalmaz.

A natalizumab egy rekombinans humanizalt anti-o4-integrin antitest, amelyet rekombinans DNS
technologiéval egér sejtvonalban allitanak el6.

Ismert hatasu segédanyag

Egy injekcios lveg 2,3 mmol (52 mg) natriumot tartalmaz. A 100 ml 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid
oldatban valo higités utan a gydgyszer 17,7 mmol (406 mg) natriumot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos inflziéhoz.

Szintelen, tiszta vagy enyhén opalizalé oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiés javallatok

A TYSABRI betegségmodositd kezelésként 6nmagaban javallott nagyon aktiv relapszald-remittalo
sclerosis multiplex kezelésére a kovetkezd betegesoportokban:

o A 18 éves vagy annal id6sebb felnott betegeknél, akiknél béta-interferon- vagy
glatiramer-acetat-kezelés ellenére nagyon aktiv a betegség;

Azok a betegek sorolhatok ide, akik nem reagéltak egy teljes és megfeleléen kivitelezett
(altalaban legalabb egy évig tartd) béta-interferon- vagy glatiramer-acetat karara. A betegeknél
az el6z6 év soran a kezelés alatt legalabb 1 relapszusnak kellett bekdvetkeznie, és a koponya
magneses rezonancias (MRI) felvételén legalabb 9, T2-hiperintenziv 1ézi6 vagy legalabb 1,
gadolinium-dasulassal jaré 16zid kellett, hogy legyen. A ,,nem reagald” betegek Ugy is
definialhatok, mint olyan betegek, akiknél az el6z6 évhez képest a relapszusok gyakorisaga
valtozatlan, emelkedett, vagy folyamatban 1év6 sulyos relapszusban vannak.

vagy



o A 18 éves vagy annal id6sebb betegeknél, akiknél a relapszalo-remittald sclerosis multiplex
gyorsan sulyosbodik, azaz 2 vagy tobb funkcidvesztést okozo relapszus fordult el6 egy év alatt,
és 1 vagy tobb gadolinium-dusulassal jar6 16zié volt az agyi MRI-n, vagy jelent6s novekedés
volt a T2 lézidkban a legutobbi MRI-hez képest.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A TYSABRI-kezelés inditasat és folyamatos felligyeletét neuroldgiai korallapotok diagnozisaban és
kezeléseben gyakorlott szakorvos végezheti olyan centrumokban, ahol sziikség esetén MRI-vizsgalat
végezheto.

A TYSABRI-kezelésben részesiilo betegek részére biztositani kell a betegfigyelmeztetd kartyat, és
tajékoztatni kell a betegeket a gydgyszer alkalmazéasaval jard kockazatokrdl (lasd még a
betegtajékoztatdt). Kétéves kezelést kdvetden a betegeket ismét tajékoztatni kell a TYSABRI
alkalmazasanak kockazatairél, kilonds tekintettel a PML (progressziv multifokalis
leukoencephalopathia) emelkedett kockazatara, valamint ismertetni kell a betegeknek és
gondozédiknak a PML okozta korai panaszokat és tlineteket.

Gondoskodni kell a tulérzékenységi reakciok kezelésehez sziikséges eszkdzok és anyagok
hozzaférhetdségérol, MRI elérhetdségérol.

A betegeket béta-interferonrél vagy glatiramer-acetatrdl kdzvetlenil at lehet allitani natalizumabra,
amennyiben nem jelentkeztek az adott kezeléshez kapcsolddd rendellenességek, pl. neutropenia.
Amennyiben vannak kezeléshez kapcsolddé rendellenessegre utal6 jelek, ezen értékeknek vissza kell
allniuk a normalis szintre a natalizumab-kezelés megkezdése el6tt.

Egyes betegek immunszuppressziv kezelésben részesulhettek (pl. mitoxantron, ciklofoszfamid,
azatioprim). Ezen gyogyszerek potencialisan elh(z6dd immunszuppressziot okozhatnak, még az
adagolasuk megsziintetése utan is. Ezért a TYSABRI-kezelés megkezdése elbtt az orvosnak meg kell
gy6zddnie arrdl, hogy ezek a betegek nem immunhianyos allapottuak-e (Iasd még 4.4 pont).

Adagolas
A TYSABRI 300 mg készitményt intravénas inflzi6 formajaban 4 hetente egyszer alkalmazzak.

A terépia folytatasat felul kell vizsgélni azoknal a betegeknél, akiknél 6 hdnap utan nem jelentkezik
kedvezd terapias hatés.

A natalizumab ket évig tart6 alkalmazasaval kapcsolatban rendelkezésre all6 biztonsagossagi és
hatasossagi adatok kontrollos, kettds-vak vizsgalatokbol szarmaznak. Két év utan a kezelést csak a
potencidlis haszon és kockazat ismételt felmérése utan szabad folytatni. A betegeket ismét tajékoztatni
kell a PML olyan kockézati tényez6irdl, mint a kezelés idétartama, a TY SABRI-kezelés elotti
immunszuppressziv terapia és a John Cunningham-virus (JCV) ellenes antitestek jelenléte (lasd

4.4 pont).

A kezelés Gjrainditasa
A kezelés Gjrainditasanak hatasossagat nem bizonyitottak, a biztonsagossagot lasd a 4.4 pontban.

Specialis betegcsoportok

Idések

A TYSABRI nem javallott 65 évesnél id6sebb betegek szamara az erre a populacidra vonatkozé
adatok hianya miatt.



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

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

Gyermekek és serdiil6k
A TYSABRI alkalmazésa ellenjavallt 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél serdiiléknél (lasd 4.3 pont).

Az alkalmazas mdodja

A TYSABRI intravénasan alkalmazando.

A gyogyszer alkalmazas el6tti higitdsara vonatkozé utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

A higitas utan (lasd 6.6 pont) az infaziot kérulbeldl 1 éra alatt kell beadni, és a tulérzékenységi
reakcio okozta panaszok és tiinetek felismerése érdekében a beteget mind az inf(zio alatt, mind az
infGzio befejezése utan 1 éran keresztil megfigyelés alatt kell tartani.

A TYSABRI-t tilos bolus injekci6 formajaban alkalmazni!

4.3  Ellenjavallatok

A natalizumabbal vagy a készitmény 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenység.

Progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML).

Azon betegek, akiknél nagyobb a kockazata az opportunista fertézéseknek, beleértve az
immunhianyos allapot( betegeket (beleértve azokat, akik jelenleg immunszuppressziv terapiaban
részesiilnek, vagy akik valamilyen el6z6, pl. mitoxantron- vagy ciklofoszfamid-kezelésbol
kovetkez6en immunhianyos allapotiak, lasd még a 4.4 és 4.8 pont).

Kombinacid béta-interferonnal vagy glatiramer-acetattal.

Ismert aktiv daganatok, kivéve a bazalsejtes borrakban szenvedd betegek.

18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiil6k.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos ovintézkedések

Progressziv multifocalis leukoencephalopathia (PML)

A TYSABRI alkalmazésat 6sszefliggésbe hoztak a PML fokozott kockéazataval, a JC-virus altal
okozott opportunista fertézéssel, amely halalos lehet, vagy sulyos karosodast eredményezhet. A PML
kialakulasanak fokozott kockazata miatt a TYSABRI-kezelés elOnyeit és kockazatait egyénileg kell
Ujra mérlegelnie a szakorvosnak és a betegnek; a betegeket a kezelés ideje alatt rendszeres
id6kozonként ellenérizni kell, és gondozdikkal egyiitt tijékoztatni kell 6ket a PML Korai jeleir6l és
tineteir6l. A JC-virus emellett JCV szemcsesejtes neuronopathiat (GCN) is okoz, amit TYSABRI-val
kezelt betegeknél jelentettek. A JCV GCN tinetei hasonlok a PML tiineteihez (azaz cerebellaris
szindréma).



Az alébbi kockazati tényezok 6sszefiiggésbe hozhatok a PML kockazatanak novekedésével.
o JCV-ellenes antitestek jelenléte.

o A kezelés idétartama, kiilonosen 2 éven tul. Két év elteltével az 6sszes betegnek Ujra
tajékoztatast kell kapnia a TYSABRI-kezeléssel jaro esetleges PML kockazatardl.

o TYSABRI-kezelés el6tti immunszuppressziv terapia.

A JCV-ellenes antitest-pozitiv betegeknél nagyobb a PML kialakulasanak kockazata, mint a JCV-
ellenes antitest-negativ betegeknél. A PML mindharom kockazati tényez6jével rendelkezé betegeknél
(vagyis akik JCV-antitest-pozitivak és tobb mint 2 éve kapnak TYSABRI-kezelést és korabban
immunszuppressziv terapiaban részesultek) Iényegesen nagyobb a PML kockéazata.

A JCV-ellenes antitest-pozitiv TYSABRI-kezelésben részesiild olyan betegek esetén, akik korabban
nem részesultek immunszuppressziv terapidban, a JCV-ellenes antitest valasz mértéke (index)
0sszefligg a PML kockézatanak mértékével.

A nagy kockazatnak kitett betegek esetében a TYSABRI-kezelést csak akkor szabad folytatni, ha az
elényok meghaladjak a kockézatokat. Kerjlk, hogy a kiilonb6z6 betegcsoportok PML kockazatanak
becslésekor vegye figyelembe az orvosoknak sz610 tajékoztatot és a kezelési iranyelveket.

JCV-ellenes antitestek vizsgalata

A JCV-ellenes antitestek vizsgalata kiegészit6 informaciot szolgaltat a TYSABRI-kezelés
kockazatanak stratifikalasahoz. A szérumban megjelend JCV-ellenes antitest vizsgalata ajanlott a
TYSABRI terapia megkezdése el6tt vagy a gyogyszert kapd, ismeretlen antitest-statuszi betegek
esetében. A JCV-ellenes antitest-negativ betegek esetében egy Ujabb JCV-fert6zés, a fluktuald
antitest-statusz vagy az alnegativ teszteredmények kdvetkeztében a PML kockazata tovabbra sem
zarhatd ki. A JCV-ellenes antitest-negativ betegeket ajanlatos 6 havonta ismételten megvizsgalni. Az
alacsony indexértékkel rendelkezd, korabban immunszuppressziv terapidban nem részesiilt betegek
ismételt vizsgalata 6 havonta ajanlott, amint elérték a két éves kezelési idépontot.

A JCV-ellenes antitest-assay (ELISA) nem hasznalhaté a PML diagndzisara. A plazmacsere alatt vagy
azt kovetden két hétig nem szabad JCV-ellenes antitest-vizsgalatot végezni, mivel az a szérumbol
eltavolitja az ellenanyagokat.

A JCV-ellenes antitestek vizsgalatara vonatkozé tovabbi informaciokért 1asd az ,,Orvosoknak sz616
informécid és kezelési iranyelvek” dokumentumot.

A PML sziirése MRI-vel

A TYSABRI-kezelés megkezdéséhez friss (altalaban 3 hdnapnal nem régebbi) MRI vizsgalati
eredmény sziikséges dsszehasonlitas céljabdl, amelyet legalabb évente meg kell ismételni. A PML
nagy kockazatanak Kitett betegek esetén gyakrabban (pl. 3-6 havonta) ismételt MR-vizsgalatokra van
szlikség, roviditett protokoll alkalmazésaval. Ide tartoznak:
e azok a betegek, akik a PML mindharom kockazati tényez6jével rendelkeznek (azaz
JCV-ellenes antitest-pozitivak és tébb mint 2 éve kapnak TYSABRI-kezelést és
kordbban immunszuppressziv terapiaban részesultek),

vagy

o azok a betegek, akik magas JCV-ellenes antitest indexértékkel rendelkeznek, mar tébb
mint 2 éve TYSABRI-kezelést kapnak és korabban nem részestiltek
immunszupressziv terapidban.



A jelenlegi bizonyitékok alapjan a PML kockazata alacsony, ha az indexérték 0,9, vagy alacsonyabb,
és jelentdsen megné 1,5 felett olyan betegek esetén, akik méar tébb mint 2 éve részesiilnek TYSABRI-
kezelésben (tovabbi informéacidért lasd az ,,Orvosoknak sz6l6 informacid és kezelési iranyelvek” cimii
dokumentumot).

A PML differencialdiagnézisat meg kell fontolni barmely olyan TYSABRI-t kapd SM betegnél,
akiknél neurologiai tinetek és/vagy Uj agyi 1éziok jelentkeznek az MR-felvételeken. Jelentettek olyan
tinetmentes PML eseteket, ahol a diagndzis az MR-vizsgalaton és a cerebrospinalis folyadékbol
kimutatott JCV DNS-en alapult.

A TYSABRI-kezelésben részesiil6 betegek PML-kockazatanak kezelésére vonatkozé tovabbi
informéacidért az orvosoknak el kell olvasniuk ,,Orvosoknak sz6l6 informécié és kezelési iranyelvek”
cimii dokumentumot.

Amennyiben PML-re vagy JCV GCN-re van gyanu, a tovabbi adagolast fel kell fliggeszteni,
amig ki nem zarjadk a PML-t.

Az orvosnak értékelnie kell a beteget, hogy elddntse, a tiinetek valamilyen neurolégiai diszfunkciora
utalnak-e, és ha igy van, ezek a tiinetek jellegzetes SM tiinetek, vagy esetleg PML-re vagy

JCV GCN-re utalnak. Ha barmilyen kétség merilne fel, meg kell fontolni tovabbi vizsgalatok
elvégzését, igy a lehetdleg kontrasztanyaggal végzett MRI vizsgalatot (6sszehasonlitva a kezelés
elétti, kiindulasi MRI-vel), a liquor JC viralis DNS vizsgalatat, és a neuroldgiai vizsgalatok
megismétlését az ,,Orvosoknak szb16 informacio és kezelési iranyelvek”-ben leirtak szerint (lasd
Ajéanlés a beteg felvilagositasara). Amint az orvos kizarta a PML és/vagy JCV GCN lehetdségét
(szuikség esetén a Klinikai, képalkoto6 és/vagy laboratoriumi vizsgalatok megismétlésével, ha a klinikai
gyanu fennmarad), a TYSABRI adagolésat folytatni lehet.

Az orvosnak kulonosen figyelnie kell azokra a PML-re vagy JCV GCN-re utal6 tlinetekre, amelyeket
a beteg esetleg nem vesz észre (pl. kognitiv, pszichiatriai tlinetek vagy cerebellaris szindréma). 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 TYSABRI abbahagyasa utan olyan betegeknél, akiknek a kezelés
ledllitasakor a leletei nem utaltak PML-re. A betegeknek és az orvosoknak a TYSABRI abbahagyasat
kovetben is kdvetnilk kell ugyanazt a monitorozasi protokollt, és kériilbelll 6 honapon at tovabbra is
figyelnilk kell valamennyi (] tinetre vagy panaszra, amely PML-re utalhat.

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

Immunhianyos allapotd, PML-ben szenved6 betegeknél az immunrendszer helyreallasa utan az allapot
javulasa volt megfigyelhetd.

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

Az IRIS a TYSABRI-val kezelt PML-es betegek csaknem mindegyikénél a gyogyszeres kezelés
ledllitasa vagy a gydgyszer szervezetbdl (peldaul plazmaferezissel) térténd eltavolitasa utan alakul ki
(lasd 5.2 pont). Az IRIS a PML-ben szenved6 betegeknél vélhetéen az immunfunkcio
regeneralddasanak eredménye, ami stilyos neurologiai szovodményekhez vezethet, és haldlos lehet. A
PML-ben szenvedd, TYSABRI-val kezelt betegeknél a plazmaferezis utdn napokkal-hetekkel kialakult
IRIS lefolyésat folyamatosan ellendrizni kell, és a PML gyogyulésa soran a tarsul6 gyulladasra
megfeleld kezelést kell adni (a tovabbi informaciokat lasd az ,,Orvosoknak szol6 informéacio és
kezelési iranyelvek” cimii kiadvanyban).



Fertdzések, beleértve az egyéb opportunista fertdzéseket is

A TYSABRI alkalmazéasaval kapcsolatban egyéb opportunista fert6zéseket jelentettek, elsésorban
olyan Crohn-betegségben szenvedd betegeknél, akik vagy immunkompromittaltak voltak, vagy akinél
jelentbs kisérébetegség allt fenn, bar jelenleg nem zarhaté ki, hogy a gydgyszer hasznalataval ezen
kisérébetegségek nélkiili betegeknél megnd az egyéb opportunista fertézések kockazata. Opportunista
fert6zéseket olyan SM-es betegeknél is megfigyeltek, akik monoterapia formajaban részestiltek
TYSABRI-kezelésben (lasd 4.8 pont).

A TYSABRI fokozza a Herpes-Simplex és a Varicella-Zoster virusok okozta encephalitis és
meningitis kialakuldsanak kockazatat. A TYSABRI-val kezelt sclerosis multiplexes betegeknél sulyos,
életveszélyes, és olykor halalos kimenetelii esetekrél szamoltak be a készitmény forgalomba hozatala
utén (lasd 4.8 pont). Ha herpes eredetii encephalitis vagy meningitis alakul ki, meg kell szakitani a
gyogyszer adasat, és megfeleld kezelést kell alkalmazni a herpes eredetii encephalitis vagy meningitis
kezelésere.

A gybgyszert felird orvosnak tisztaban kell lennie azzal a lehetéséggel, hogy a TYSABRI-kezelés alatt
egyéb opportunista fertézések 1éphetnek fel, és ezekre is ki kell terjedjen a TYSABRI-val kezelt
betegeknél fellépd fertézések differencialdiagnosztikaja. Ha opportunista fert6zés gyantija meriil fel, a
TYSABRI adagolésat fel kell fliggeszteni, amig ezeket a fert6zéseket a tovabbi vizsgéalatokkal ki lehet
zarnl.

Ha a TYSABRI-kezelésben részesiilé betegnél opportunista fertdzés alakul ki, a gyogyszer adagolasat
véglegesen abba kell hagyni.

Ajanlas a beteg felvilagositasara

Minden, a TYSABRI-t felirni szandékozd orvos koteles ismerni az orvosoknak szo6lé tajékoztato és
kezelési iranyelvek tartalmat.

Az orvosoknak meg kell beszélnilk a beteggel a TYSABRI-kezelés elonyét és kockazatat, és oda kell
adniuk a betegfigyelmeztetd kartyat. A betegeket tdjékoztatni kell arrél, hogy ha barmilyen fert6zés
alakul ki naluk, tajékoztassak orvosukat, hogy TYSABRI-kezelés alatt allnak.

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

Tualérzékenység

A TYSABRI-val kapcsolatban tulérzékenységi reakciokat figyeltek meg, beleértve a sulyos szisztémas
reakciokat (1asd 4.8 pont). Ezek a reakciok altaldban az infzi6 alatt vagy az infuzié befejezését
kovetd 1 Graban léptek fel. A tulérzékenység kockazata a korai inflzioknal, és olyan betegeknél volt a
legnagyobb, akik ismételten TYSABRI-t kaptak a kezdeti révid expozicid (egy vagy ket infuzid) és
hosszabb, kezelés nélkiili idészak (harom honap vagy tébb) utan. Mindazonaltal a talérzékenységi
reakciok kockéazatat minden beadott infuzidnal mérlegelni kell.

A betegeket az infuzio alatt és az infizi6 befejezését kovetd 1 ordban meg kell figyelni (lasd 4.8 pont).
Gondoskodni kell a tulérzékenységi reakciok kezeléséhez sziikséges eszkdzok és anyagok
hozzaférhet6ségérol.

A tulérzékenység elso tiineteinél vagy panaszainal a TYSABRI alkalmazasat fel kell fliggeszteni, és a
megfeleld terapiat el kell kezdeni.

Azokndl a betegeknél, akiknél tulérzékenységi reakcid 1épett fel, a TYSABRI-kezelést véglegesen
abba kell hagyni.



Parhuzamos vagy megel6z0 immunszuppressziv terapia

A TYSABRI biztonsagossagat és hatasossagat mas immunszuppressziv és antineoplasztikus terapiaval
kombinalva nem mutattak ki teljes mértékig. Ezeknek a szereknek a TYSABRI-val t6rténé egyidejii
alkalmazasa megemelheti a fertézések kockazatat, ideértve az opportunista fertézéseket is, €s
ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Azoknal a betegeknél, akik el6z6leg immunszuppressziv kezelésben részesultek, a PML kockazata
nagyobb lehet. Koriiltekint6en kell eljarni azokkal a betegekkel, akik el6z6leg
immunszuppresszansokat kaptak, elegend6 iddt kell hagyni az immunfunkcid regeneral6dasara. Az
orvosnak a TYSABRI-kezelés megkezdése elétt minden esetet kiilon kell értékelnie annak
eldontésére, hogy fennall-e az immunhianyos allapot (lasd 4.3 pont).

A 1II. fazist SM klinikai vizsgéalatok soran a relapszusok parhuzamos, rovid idétartamua
kortikoszteroid-kezelése nem jart a fert6zések szamanak ndvekedésével. Rovid idétartamu
kortikoszteroid-kezelés alkalmazhat6 a TYSABRI-val egyutt.

Immunogenitas

A betegség exacerbatidja vagy az infazioval kapcsolatos események a natalizumab-ellenes antitestek
kialakulasat jelezhetik. llyen esetekben vizsgalni kell az antitestek jelenlétét, és ha a legalabb 6 hét
mulva elvégzett ellendrzévizsgalat is pozitiv, a kezelést le kell allitani, mivel a perzisztalé antitestek
Osszefiiggésben vannak a TYSABRI hatékonysagéanak jelentds csokkenésével és a tulérzékenységi
reakciok gyakoribb el6fordulasaval (lasd 4.8 pont).

Mivel azoknak a betegeknek, akik kezdetben egy révid TYSABRI-expozicioban részesultek, és utana
egy hosszabb kezelés nélkiili idészak kovetkezett, az ismételt alkalmazas sordn nagyobb az esélyiik a
natalizumab elleni antitestek és/vagy tulérzékenység kialakulasara, ezért naluk vizsgalni kell az
antitestek jelenlétét, és ha a legalabb 6 héttel a kezelés utan elvégzett ellenérzévizsgalat is pozitiv,
akkor a beteg nem kaphat tovabbi TYSABRI-kezelést.

Hepatikus események

Spontén sulyos mellékhatasként majkarosodast jelentettek a posztmarketing fazisban. llyen
majkarosodas a kezelés soran barmikor el6fordulhat, akar az elsé dézis beadasat kovetden is. Néhany
esetben a nemkivanatos reakci6 a TYSABRI-kezelés Ujboli megkezdését kovetden ismételten
eléfordult. Néhany betegnél, akiknek a kortorténetében koros majfunkcios laborértékek szerepeltek, a
TYSABRI-kezelés soran a koros majfunkcids értékek kidjulasat tapasztaltak. Sziikség esetén a
betegeknél ellendrizni kell a majfunkcio romlasat, és tajékoztatni kell 6ket, hogy majkarosodasra utald
panaszok vagy tiinetek (pl. hanyas, icterus) esetén forduljanak orvoshoz. Jelentés majkarosodas esetén
a TYSABRI-kezelés felfliggesztése szlikséges.

A TYSABRI-kezelés leallitasa

Ha dontés szliletik a natalizumab kezelés leallitasarol, az orvosnak tisztaban kell lennie azzal, hogy
natalizumab a vérben marad, és farmakodinamias hatasai lesznek (pl. emelkedett lymphocytaszam) az
utolso dozist kovetéen kb. 12 hétig. Ekdzben mas kezelés inditasa egyidejii natalizumab expozicioval
jar. Az olyan gyogyszerekkel kapcsolatban, mint amilyen az interferon és a glatiramer-acetéat, az ez
1d96 alatti egyidejli expozicid a klinikai vizsgalatok alatt nem jart biztonsagossagi kockazattal. SM-es
betegeknél nem all rendelkezésre egyidejii immunszuppresszans szerekkel torténé expoziciora
vonatkozé adat. Ezen gyogyszerek alkalmazésa roviddel a natalizumab adagolasanak abbahagyéasa
utan additiv immunszuppressziv hatast eredményezhet. Minden esetet killén-killén gondosan
mérlegelni kell, és jo dontés lehet kimosasi (wash out) periddust hagyni. A Klinikai vizsgalatokban a
relapszusok kezelésére alkalmazott rovid idétartamu szteroidkezelés nem fiiggdtt 6ssze a fert6zések
megnodvekedett szamaval.



A TYSABRI natriumtartalma

A TYSABRI injekcios Uvegenként 2,3 mmol (52 mg) natriumot tartalmaz. A 100 ml 9 mg/ml (0,9%)
natrium-klorid oldatban vald higitas utan a gyogyszer dézisonként 17,7 mmol (406 mg) natriumot
tartalmaz. Ezt kontrollalt natrium diéta esetén figyelembe kell venni.

45 Gydgyszerkdlcsonhatasok és egyéb interakciok

A TYSABRI béta-interferonnal vagy glatiramer-acetattal val6 egyttes alkalmazésa ellenjavallt (lasd
a 4.3 pontban).

Immunizalasok

Egy 60, relapszal6 SM-ben szenved6 beteggel végzett randomizalt, nyilt vizsgalatban a 6 honapon at
TYSABRI-val kezelt betegek és a kezeletlen kontroll-csoport kdzott nem tapasztaltak Iényeges
kilonbséget egy emlékeztet6 antigénre (tetanusz-toxoid) adott humoralis immunvalaszban, és egy
neoantigénre (kulcslyuk csigabdl nyert hemocianin) is csak kicsit lassabb és gyengébb humoralis
immunvalasz volt megfigyelhets. E16 korokozokat tartalmazé vakcinakat nem vizsgaltak.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az allatokon végzett kisérletek reprodukcios toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont).

A Klinikai vizsgalatok, egy prospektiv terhességi nyilvantartas, posztmarketing esetek, valamint a
rendelkezésre all6 irodalom adatai nem utalnak arra, hogy a TYSABRI-expozicio hatassal lenne a
terhesseg kimenetelére.

Az elkészilt prospektiv TYSABRI terhességi nyilvantartas 355 ismert kimenetelli terhességet
tartalmazott. 316 ¢lvesziiletést regisztraltak, melyb6l 29 esetnél jelentettek sziiletési rendellenességet.
A 29 esetbdl 16-ot sulyos rendellenességként osztalyoztak. A rendellenességek aranya megegyezik
maés, SM betegeket is magaban foglald terhességi nyilvantartasokban jelentett rendellenességek
aranyaval. A TYSABRI kezeléssel 6sszefiiggo jellegzetes sziiletési rendellenességre nincs bizonyiték.

A megjelent irodalomban leirt eseteknél atmeneti, enyhe vagy kdzepesen stlyos thrombocytopeniat és
anaemiat jelentettek, melyet a terhességuk harmadik trimesztere soran TYSABRI-kezelésben
részesiilé nok csecsemdinél figyeltek meg. Ezért javasolt, hogy a terhességulik harmadik trimesztere
alatt gyogyszeres kezelésben részesiilé nék Ujszilottjeinél ellendérizzék a potencialis hematoldgiai
eltéréseket.

Amennyiben a TYSABRI-kezelés soran a nébeteg teherbe esik, a gyogyszeres kezelés leallitasat meg
kell fontolni. A TYSABRI terhesség alatt tortén6 alkalmazasanak elény-kockazat értékelése soran
figyelembe kell venni a beteg klinikai allapotat és a betegség-aktivitas gyogyszeres kezelés
abbahagyasat koveto esetleges visszatérését.

Szoptatés

A natalizumab kivalasztédik a huméan anyatejbe. A natalizumab hatasa az Gjszilott
gyermekre/ csecsemére nem ismert. A TYSABRI alkalmazasanak ideje alatt a szoptatast fel kell
fliggeszteni.



Termékenység

Egy vizsgalatban a human do6zist meghaladé dézisoknal a ndstény tengerimalacok fertilitdsanak
csokkenését figyelték meg. A natalizumab nem befolyasolta a himek fertilitasat. Nem valoszinti, hogy
az ajanlott adag alkalmazasa esetén a natalizumab befolyasolna az emberi fertilitast.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges

kepesseégekre

A TYSABRI-nak a gépjarmtivezetéshez és a gépek kezelésehez sziikséges képességeket befolyésolo
hatasat nem vizsgaltak. Mivel azonban gyakran beszamoltak szédiilésrdl, azokat a betegeket, akik ezt
a mellékhatést tapasztaljak, figyelmeztetni kell, hogy a panasz elmiltaig ne vezessenek gépjarmiivet,

vagy ne kezeljenek gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A placebo-kontrollos vizsgalatok soran a 1617 SM-es betegnél, akik legfeljebb 2 év natalizumab
kezelésben részesiiltek (placebo: 1135), a kezelés felfiiggesztéséhez vezeté nemkivanatos események
a natalizumabbal kezelt betegek 5,8%-anal fordultak el6 (placebo: 4,8%). A vizsgalatok 2 éves
idGtartama alatt a natalizumabbal kezelt betegek 43,5%-a jelentett mellékhatast (placebo: 39,6%).

A natalizumab ajanlott dozisaval kezelt sclerosis multiplexes betegek placebo-kontrollos
vizsgalataiban a kovetkez6 mellékhatasok fordultak el a leggyakrabban: az infuzio beadasaval
kapcsolatos szédlés, hanyinger, urticaria és hidegrazas.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Azokat a natalizumabbal kapcsolatban jelentett mellékhatasokat, amelyeknek az incidencidja 0,5%-kal
meghaladta a placebonél jelentetteket, az alabbi felsorolas tartalmazza.

A mellékhatasok a MedDRA 4ltal javasolt terminologia, a MedDRA els6dleges szervrendszerenkénti
csoportositasa szerint vannak feltiintetve. A gyakorisagok definicidja a kovetkezo:

Gyakori (> 1/100 - < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra.

MedDRA szervrendszer Mellékhatas Gyakorisagi kategoria

Fert6z6 betegségek és Hugyti fert6zés Gyakori

parazitafert6zések Nasopharyngitis Gyakori

Immunrendszeri betegségek és | Urticaria Gyakori

tlinetek Tulérzékenység Nem gyakori

Idegrendszeri betegségek és Fejfajas Gyakori

tinetek Szédulés Gyakori
Progressziv multifokalis Nem gyakori
leukoencephalopathia (PML)

Emésztérendszeri betegségek és | Hanyas Gyakori

tlinetek Hanyinger Gyakori

A csont- és izomrendszer, Iziileti fajdalom Gyakori

valamint a kétészovet

betegségei és tlinetei

Altalanos tiinetek, az Hidegrazas Gyakori
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alkalmazas helyén fellép6 Léazas allapot Gyakori

reakciok Faradtsag Gyakori

Eqgyes mellékhatasok leirasa

Az inflzidval kapcsolatos reakciok

A 2 évig tartd kontrollos klinikai vizsgalatok soran a SM-es betegekben az infazidval kapcsolatos
eseményt a kovetkezéképpen definialtak: olyan mellékhatas, amely az infuzid alatt vagy az infazio
befejezését kovetd egy Oraban Iép fel. Ezek a natalizumabbal kezelt SM-es betegek 23,1%-aban
(placebo: 18,7%) Iéptek fel. A natalizumabnal a placebdhoz kepest gyakrabban jelentett események a
szédilés, hanyinger, urticaria és hidegrazas voltak.

Tulérzékenyséqi reakciok

A 2 évig tartd kontrollos klinikai vizsgalatok soran a SM-es betegekben tulérzékenységi reakciok a
betegek legfeljebb 4%-anal 1éptek fel. A naphylaxids/anaphylactoid reakciok a TYSABRI-t kapo
betegek kevesebb mint 1%-anal alakultak ki. A talérzékenységi reakcidk altalaban az infuzié alatt
vagy az infizi6 befejezését kovetd 1 dras periodusban Iéptek fel (Iasd 4.4 pont). A forgalomba
hozatalt kdvetden tulérzékenységi reakciokrol szamoltak be, melyek a gyakrabban el6fordulo tiinetek
mellett, mint a borkitités és az urticaria, a kovetkez6 tlnetek kdzll eggyel vagy tobbel is tarsultak:
vernyomas-csokkenés, vérnyomas-emelkedés, mellkasi fajdalom, mellkasi diszkomfort-érzes,
lIégszomj és angioddéma.

Immunogenitas

A 2 évig tartd kontrollos klinikai vizsgalatokban az SM-es betegek 10%-anal figyeltek meg
natalizumab-ellenes antitesteket. Perzisztalo natalizumab-ellenes antitestek (egy pozitiv teszt, amely
reprodukalhato a legalabb 6 hét mulva végzett ismételt vizsgalatnal) a betegek korilbelul 6%-andl
alakultak ki. Az antitestek a betegek tovabbi 4%-anal csak egy alkalommal voltak kimutathatdk. A
perzisztalo antitesteket dsszefliggésbe hoztdk a TYSABRI hatékonysaganak Iényeges csdkkenésével
és a tulérzékenységi reakciok megnovekedett incidencidjaval. Az infGzidra adott, a perzisztalo
antitestekkel Osszefiiggd tovabbi reakciok a hidegrazas, hanyinger, hanyas és a kipirulds voltak (lasd
4.4 pont).

Amennyiben korllbelll 6 hdnap kezelés utan perzisztald antitestek gyanja merdl fel, akar a csokkent
hatasossag, akar az infuzioval kapcsolatos események el6fordulasa kovetkeztében, azok kimutatasa és
megerdsitése az elsd pozitiv teszt utan 6 hét mulva elvégzett Gjabb vizsgalattal torténhet. Mivel a
hatasossag csokkenhet, illetve a tulérzékenység vagy az inflzidra adott reakciok incidencigja
novekedhet a perzisztald antitesteket termeld betegekben, a perzisztalo antitesteket termeld betegeknél
a kezelést le kell allitani.

Fertozések, beleértve a PML-t és az opportunista fertozéseket

A 2 évig tartd kontrollos klinikai vizsgalatok sordn a SM-es betegekben a fert6zések aranya koriilbeliil
1,5 volt beteg-évenként mind a natalizumabbal, mind a placeboval kezelt betegeknél. A fert6zések
természete altaldban hasonlé volt a natalizumabbal, illetve a placeboval kezelt betegekben. Az SM
Klinikai vizsgalatok soran egy cryptosporidium okozta hasmenés-esetet jelentettek. Mas klinikai
vizsgalatokban tovabbi opportunista fertdzések eseteit jelentették, melyek néhany esetben halalos
kimeneteltiek voltak. A betegek tobbsége nem szakitotta meg a natalizumab terapiat a fert6zés alatt, és
a megfelel6 kezelés mellett gyogyulas kdvetkezett be.

A klinikai vizsgalatok soran herpeszes fertézések (Varicella-Zoster virus, Herpes-simplex virus) kissé
gyakrabban fordultak el6 a natalizumabbal kezelt betegeknél, mint a placebdval kezelteknél. A
forgalomba hozatalt kovetéen a TYSABRI-val kezelt sclerosis multiplexes betegeknél sulyos,
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életveszélyes, és olykor halalos kimeneteld, a Herpes-Simplex vagy a Varicella-Zoster virusok okozta
encephalitis és meningitis eseteir6l szamoltak be. A TYSABRI-kezelés megjelenés el6tti id6tartama
néhany honaptol tobb évig terjedt (lasd 4.4 pont).

A Klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt koveté megfigyelések és passziv feliigyelet
soran PML eseteket jelentettek. A PML altalaban sulyos rokkantsagot vagy halalt okoz (lasd

4.4 pont). Tovabba JCV GCN eseteit is jelentették a forgalomba hozatalt kovetd
TYSABRI-hasznalattal dsszefliggésben. A JCV GCN tlnetei 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

Poszt-marketing megfigyeléses vizsgalatok sordn anaemia és haemoliticus anaemia ritka, sulyos
eseteirdl szamoltak be TYSABRI-val kezelt betegeknél.

Daganatok

A 2 év kezelési id6 alatt nem észleltek kiilonbséget a natalizumabbal, illetve a placeboval kezelt
betegeknél kialakult daganatok incidencia aranyaiban, illetve a daganatok természetében. Ennek
ellenére, hosszabb kezelési idStartamot sziikséges megfigyelni, miel6tt 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 TYSABRI-kezelés a
kering6 lymphocytak, monocytak, eosinophilek, basophilek, és magvas vorosvérsejtek szamanak
emelkedését okozta. A neutrophilek emelkedését nem tapasztaltak. A kiindulasi értékt6l szamitva a
lymphocytak, monocytak, eosinophilek és basophilek szamanak névekedése 35%-t61 140%-ig
szorodott az egyes sejttipusokon belil, de az atlagos sejtszam a normalis hatarokon belul maradt. A
TYSABRI-kezelés alatt a hemoglobin (atlagos csokkenés 0,6 g/dl), hematokrit (atlagos csokkenés
2%) és vorosvértestszam (atlagos csokkenés 0,1 x 10%/1) kismértékii csokkenését figyelték meg.
Minden hematoldgiai paraméter altaldban a gydgyszer utolsé dozisat kovetd 16 héten belll visszaallt a
kezelés elbtti értékre, és ezen valtozasok nem jartak klinikai tiinetekkel. A forgalomba hozatalt
kovetden beszamoltak klinikai tlinetekkel nem jard eosinophiliardl is (1500/mmsa feletti eosinophil
sejtszdmrdl). Ilyen esetekben, ha a TYSABRI terapiat abbahagytak, megsziint az eosinophilia.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolésrol nem szamoltak be.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Szelektiv immunszuppressziv szerek, ATC kod: LO4AA23

Farmakodindmias hatasok

A natalizumab egy szelektiv adhézids molekula inhibitor, és a human integrinek a4-alegysegéhez
kapcsolddik, amely nagymértékben expresszalddik minden leukocyta felszinén, kivéve a
neutrophilokat. A natalizumab specifikusan az a4p1-integrinhez kotodik, ezaltal megakadalyozza az
interakcidt annak rokon receptoraval, a vascularis sejtadhézios molekula-1-gyel (VCAM-1), az
osteopontin ligandokkal és egy alternativ 6sszekapcsolodas eredményeként képz6dott fibronektin
doménnel, az 6sszekotd szegmens-1-gyel (CS-1). A natalizumab megakadalyozza az a4B7-integrin
interakcidjat a mucosalis addressin sejtadhézids molekula-1-gyel (MadCAM-1). Ezen molekula-
interakcidk megszakitasa megakadalyozza a mononuklearis leukocytak endotheliumon keresztili
migréacidjat a gyulladt parenchyma szévetbe. A natalizumab tovabbi hatasmechanizmusahoz tartozhat
a sériilt szovetekben folyamatban 1évé gyulladasos reakciok szuppresszidja azaltal, hogy
megakadalyozza az a4-et expresszalo leukocyték interakciojat az extracellularis matrixban és a
parenchyma sejteken talalhato ligandjaikkal. Igy a natalizumab csokkentheti a sériilt teriileten a
gyulladasos aktivitast, és megakadalyozhatja tovabbi immunsejtek bejutasat a gyulladt szévetekbe.

SM esetén a 1ézidk megjelenését annak tulajdonitjak, hogy az aktivalt T-lymphocytak atlépnek a
vér-agy gaton. A vér-agy gaton keresztili leukocyta-migracié része, hogy az inflammatorikus sejteken
elhelyezkedd adhézids molekuldk interakcioba 1épnek az érfal endothel-sejtjeivel. Az a481 és
célpontjainak interakcidja fontos része a patolégias gyulladasnak az agyban, és ezen interakciok
megszakitasa a gyulladas csokkenéséhez vezet. Rendes korilmények kdzétt a VCAM-1 az agy
parenchymaban nem expresszalodik. Azonban proinflammatorikus citokinek jelenlétében az
endothel-sejteken, és lehet, hogy a gyulladas helyéhez kozeli gliasejteken a VCAM-1 upregulécioja
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 leukocytaknak az agy parenchymajaba
gyulladasos kaszkad fennmaradasat medidlja. Az 04p1 és célpontjainak molekularis interakcidjanak
megakadalyozasa csokkenti SM-ben az agyban eléforduld gyulladasos aktivitast, és meggatolja a
gyulladt szévetekbe tovabbi immunsejtek bevonasat, igy csokkentve az SM 1ézidk kialakulasat vagy
ndvekedését.

Klinikai hatasossag

Monoterapiaként a hatdsossagot egy 2 évig tartd, randomizalt, kettés-vak, placebo-kontrollos
vizsgalatban (AFFIRM vizsgalat) értékeltek, amelyet olyan relapszalo-remittalé SM-es betegeken
végeztek, akiknél a belépés elodtti egy évben legalabb egyszer el6fordult klinikai relapszus, és a
Kurtzke kib&vitett rokkantsagi allapot skalan (Kurtzke Expanded Disability Status Scale — EDSS)
elért pontszamuk 0 és 5 kozott volt. Az életkor median értéke 37 év, a betegség id6tartamanak
medianja 5 év volt. A betegeket 2:1 ardnyban véletlenszeriien soroltak be a 300 mg TYSABRI-t
(n=627), illetve a placeb6t (n=315) minden 4. héten, legfeljebb 30 inflziét kapd csoportokba. Minden
12 hétben, és relapszus gyanuja esetén neuroldgiai vizsgalatot végeztek. Evente magneses rezonancia
vizsgalatot (MRI) végeztek a T1-stlyozott gadolinium (Gd)-dusulassal jaro 1ézidk és a
T2-hiperintenziv 1éziok vizsgélatara.

A vizsgalat jellemz6i és az eredmények a lenti tablazatban kertilnek bemutatasra.

AFFIRM-vizsgalat: F6 jellemzok és eredmények

Monoterapia; randomizalt, kettés-vak, placebo-kontrollos
Tervezet h , .
parhuzamos csoportd, 120 hetes vizsgalat
Vizsgalati személyek RRMS (McDonald kritérium)
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AFFIRM-vizsgalat: F6 jellemzok és eredmények

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

Egyéves végpont Relapszusok gyakorisaga

Kétéves végpont EDSS mutat6szam emelkedése

Masodlagos végpontok Relapszusok gyakorisagabdl eredd valtozok / MRI valtozok

Vizsgalati személyek Placebo Natalizumab
Randomizalva 315 627
1 évet teljesitok 296 609
2 évet teljesitok 285 589
Eletkor években, median
(sz6lsd értékek) 37(13-50) 36 (18-50)
SM elézmény években median
(sz81s6 értékek) 6,0 (0-33) 5.0(0-34)
A diagnozis ota eltelt 1d6
években, median (széls6 2,0 (0-23) 2,0 (0-24)
értékek)
Relapszusok az el6z6
12 hénapban, medin (sz€ls6 1,0 (0-5) 1,0 (0-12)
értékek)
EDSS kiindulési érték, median
(sz81s6 értékek) 2(0-6.0) 2(0-6,0)
EREDMENYEK
Relapszusok egy évre
vonatkoztatva
Egy év elteltével (elstleges 0,805 0,261
végpont)
Két év elteltével 0,733 0,235
Egy év Gyakorisag aranya: 0,33 Clgse, 0,26; 0,41
Két év Gyakorisag aranya: 0,32 Clgse, 0,26; 0,40

Relapszusmentes

Egy év elteltével 53% 76%
Két év elteltével 41% 67%
Funkcidvesztés
Stlyosbod6 esetek aranya*
(12 hetes megerdsités; 29% 17%

elsddleges kimenetel)

Relativ hazard:

0,58, Clgsy 0,43; 0,73, p<0,001

Stlyosbod6 esetek aranya*
(24 hetes megerdsités)

23%

11%

Relativ hazard:

0,46, Clgsy 0,33; 0,64, p<0,001

MRI (0-2 év)

A T2-hiperintenziv 1éziok

szazalékban kifejezett +8.8% -9,4%
térfogatvaltozasanak median ’ (p<0,001)
értéke
Uj vagy tjonnan névekedésnek 19
|nduItT2-h|per|r,1tenZ|v |eZ,I0k 11,0 (p<0.001)
atlagos szama
T1-hipointenziv 1éziok atlagos 46 11
szama ' (p<0,001)
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AFFIRM-vizsgalat: F6 jellemzok és eredmények

0,1

Gadolinium-dusulassal jaro 12
: (p<0,001)

léziok atlagos szdma

! A funkcidvesztés progresszibjanak definicidja: legalabb 1,0 pont névekedés az EDSS
mutatdszamban, amennyiben a kiindulasi EDSS >=1,0, és ez 12 vagy 24 héten keresztll fennall, vagy
legalabb 1,5 pont EDSS emelkedés, kiindulasi EDSS = 0 esetén, 12 vagy 24 héten keresztil.

Azon betegek alcsoportjaban, akiknél a kezelés a relapszalo-remittalé SM gyors stlyosbodasa miatt
volt javallt (betegek 2 vagy tobb relapszussal és 1 vagy tébb Gd+ 1ézidval), a relapszusok egy évre
vonatkoztatott aranya a TYSABRI-val kezelt csoportban 0,282 (n=148), a placebot kapo csoportban
1,455 (n=61) volt (p<0,001). A funkcibvesztés progresszidjanak relativ hazardja 0,36 volt (95% CI:
0,17, 0,76), p=0,008. Ezek az eredmények post hoc analizisb6l szarmaznak, és koriiltekintéssel kell
Oket értelmezni. A betegek vizsgalatba valo bevondasa eldtti relapszusainak stlyossagarol informacidk
nem allnak rendelkezésre.

Az Eurdpai Gydgyszerlgynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal halasztast engedélyez a
TYSABRI vizsgélati eredményeinek benyutjtasi kotelezettségét illetden sclerosis multiplexben (lasd
4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

SM-es betegekben a 300 mg dozisu natalizumab ismételt intravénas adagolasat kovetden a megfigyelt
atlagos maximalis szérumkoncentracioé 110 £ 52 pug/ml volt. Az egyensulyi natalizumab koncentracio

atlagos minimuma az adagolas id6tartama soran 23 pug/ml és 29 pg/ml kz6tt mozgott. Az egyensulyi

allapot beallasaig sziikséges id6t36 hétre becsulték.

A populacios farmakokinetika analizist tobb mint 1100 SM-es betegbdl vett mintakon végezték, akik
3 és 6 mg/kg kozotti natalizumab dézist kaptak. Ezek koziil 581 beteg 300 mg fix dozist kapott
monoterapiaként. Az atlag £ SD egyensulyi allapot clearance 13,1 = 5,0 ml/h volt, atlag + SD

16 + 4 nap felezési idével. Az analizis feltérképezte a kivalasztott valtozok farmakokinetikara
gyakorolt hatésait. Ezek a valtozdk: testsuly, kor, nem, maj- és vesefunkcio és az anti-natalizumab
antitestek jelenléte. Azt talaltak, hogy csak a testsuly és az anti-natalizumab antitestek jelenléte
befolyasolta a natalizumab viselkedését. Megallapitottak, hogy a testsuly a clearance-re nem aranyos,
hanem anndl kisebb hatast gyakorol, azaz a teststly 43%-o0s valtozasa a clearance 31-34%-0s
valtozésat eredményezte. A clearance valtozdsa nem volt klinikailag jelentds. A perzisztal6 anti-
natalizumab antitestek jelenléte a natalizumab clearance-ét megkdzelitdleg 3-szorosara emelte, a
perzisztal6 antitest-pozitiv betegekben megfigyelt csokkent szérum natalizumab-koncentraciéval
megegyezben (lasd 4.8 pont).

A natalizumab farmakokinetikajat SM-es gyermekekben, illetve vese- vagy méajelégtelenségben
szenved6 betegekben nem vizsgaltak.

A plazmacserének a natalizumab clearance-ére és farmakodinamias tulajdonsagaira gyakorolt hatasat
egy 12 SM-es betegen végzett vizsgalatban értékelték. Harom plazmacsere utan (5-8 napos
id6k6zonként) a natalizumab-eltavolitas teljes mértékét korilbelll 70-80%-ra becsilték. Ez
Osszehasonlithat6 a korabbi vizsgéalatokban tapasztalt mintegy 40%-kal, amelyekben a mérésekre a
natalizumab-kezelés leéllitasat kovetéen keriilt sor, hasonld megfigyelési id6szak alatt. A plazmacsere
hatéasa a limfocita-migracid helyredllitasara, és foként ennek klinikai haszna ismeretlen.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dézistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora-, és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazd nem-
klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazéasakor human vonatkozasban
kulonos kockazat nem varhato.

A natalizumab farmakologiai aktivitdsaval megegyezOen a lymphocytdk megvaltozott mozgasa a
legtdbb in vivo vizsgalatban a fehérvérsejtszam emelkedésen és a megemelkedett Iéptdmegen egyarant
szemmel lathat6 volt. Ezek a valtozasok reverzibilisek voltak, és gy tlint, hogy nem jartak semmilyen
negativ toxikologiai kbvetkezménnyel.

Egereken végzett kisérletek sordn a melanoma és lymphoblastos leukaemia tumorsejtek névekedését
és metasztazisat a natalizumab alkalmazasa nem fokozta.

Az Ames vagy human kromoszdma aberracio assay-k sordn nem figyeltek meg klasztogén vagy
mutagén natalizumab hatasokat. Az in vitro assay-k soran a natalizumabnak nem volt hatasa az
ad-integrin-pozitiv tumorvonal proliferaciojara vagy citotoxicitasara.

Egy vizsgéalatban a humén do6zist meghalado dozisoknal megfigyelték a ndstény tengerimalacok
fertilitasanak csdkkenését. A natalizumab nem befolyasolta a himek fertilitasat.

A natalizumab reprodukciora gyakorolt hatasait 5, 3 tengerimalacokon és 2 cynomolgus majmokon
végzett vizsgalatban értékelték. Ezek a vizsgalatok nem bizonyitottak teratogén vagy az utod
ndvekedésére gyakorolt hatast. Egy tengerimalacokon végzett vizsgalatban kis mértéki csokkenést
figyeltek meg az utddok tulélési aranyaban. Egy majmokon végzett vizsgalat soran az abortuszok
szama a 30 mg/kg natalizumab kezelést kapo csoportnal megduplazodott a nekik megfeleld
kontrollcsoportokhoz képest. Ez annak az eredménye volt, hogy az els6é kohorsz kezelt csoportjaiban
magas volt az abortuszok incidenciaja, azonban a masodik kohorsznal ezt nem figyelték meg.
Egyetlen més vizsgalatban sem jegyeztek fel az abortusz-ratara gyakorolt hatast. Egy, vemhes
cynomolgus majmokon végzett vizsgalat szerint a natalizumabbal kapcsolatos valtozasok a magzatban
a kovetkezOk voltak: enyhe anaemia, csokkent vérlemezkeszdm, a 1ép tomegének ndvekedése és
csokkent maj- és thymus-tdmeg. Ezek a valtozasok dsszefliggésben voltak a megemelkedett splenicus
extramedullaris haematopoesissel, thymus atrophiaval és csokkent hepaticus haematopoesissel. A
vérlemezkeszam azoknal az utdédoknal is csokkent, akik anyjat az ellésig natalizumabbal kezelték, bar
ezekben az utédokban nem talaltak anaemiara utalo jeleket. Az dsszes valtozast a human dézisnal
nagyobb doézisoknal figyelték meg, és azok a natalizumab kilrilése utan reverzibilisek voltak.

Az ellésig natalizumabbal kezelt cynomolgus majmoknal néhany allat tejében kis mennyiségii
natalizumabot talaltak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Néatrium-dihidrogén-foszfat-monohidréat

Dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat

Nétrium-klorid

Poliszorbat 80 (E433)

Injekcidhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

A TYSABRI kizérolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.
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6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

Bontatlan injekcios (iveq
4 év

Higitott oldat

A 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciéval vald higitas utan azonnali felhasznalas
javasolt. Ha nem hasznaljak fel azonnal, a higitott oldatot 2°C és 8°C kdz6tt kell tarolni, és a higitas
utan 8 oran beliil infGzidban be kell adni. A felbontas utani tarolasi idé betartasa és a felhasznalas
el6tti tarolasi koriilmények biztositasa a felhasznald feleldssége.

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Huitészekrényben (2°C - 8°C) tarolandé.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az injekcids Uveget tartsa a dobozaban.

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkoz6 eléirasokat 1asd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

15 ml koncentratum, I. tipusu tivegb6l késziilt, dugoval (brombutil gumi) és lepattinthaté sapkaval
ellatott aluminium kupakkal lezart injekcios Uvegben.
Csomagolasi egység: egy injekcids liveg dobozonként.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Alkalmazasi utasitas:

o A TYSABRI injekcios tivegét ellendrizni kell a higitas és beadas el6tt, hogy nincsenek-e benne
szemcsék. Ha szemcsék észlelhet6k benne és/vagy az injekcios tivegben a folyadék nem
szintelen, nem tiszta vagy enyhén opaleszkald, az injekcids lGiveget nem szabad felhasznalni.

o A TYSABRI oldatos intravénas (1V) infuzid elkészitésénél aszeptikus technikat kell
alkalmazni. Tavolitsa el a lepattinthat6 kupakot az injekcios tivegrél. Szhrja be a fecskend6
tlijét az injekciods tivegbe, a gumidugo kdzepén keresztiil, és szivjon fel 15 ml oldatos
inflziohoz valo koncentratumot.

o A 15 ml oldatos infliziéhoz valé koncentratumot adja hozza 100 ml injekcidhoz valo
9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldathoz. Ovatosan forditsa meg az TYSABRI oldatot, hogy
teljesen 0sszekeveredjen. Nem szabad razni.

o A TYSABRI-t tilos mas gyogyszerekkel vagy olddszerekkel keverni.

o A beadas el6tt nézze meg a higitott gyogyszert, hogy nem talalhatok-e benne szemcsék vagy
nincs-e elszinezddve. Elszinez6dés vagy idegen szemcsék jelenléte esetén nem szabad
felhasznalni.

o A higitott gyogyszert lehetdség szerint minél hamarabb, de legkésobb a higitast kovetd 8 dran

belll fel kell hasznalni. Ha a higitott gydgyszert 2°C - 8°C kdz6tt taroltak (nem fagyaszthato),
az infuzid beadasa el6tt hagyni kell, hogy az oldat szobahdmérsékletiire melegedjen.
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o A higitott oldatot infGzi6 forméajaban, intravénasan kell beadni, 1 6ran keresztul, korilbelul
2 ml/perc sebességgel.

o Az inflzid beadasa utan az intravénas kanilt at kell mosni, injekciéhoz valé 9 mg/ml (0,9%)
natrium-klorid oldattal.

o Minden injekcids lveget csak egyszer szabad felhasznalni.

o Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Biogen Idec Limited,

Innovation House,

70 Norden Road,

Maidenhead,

Berkshire,

SL6 4AY

Egyesiilt Kiralysag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/346/001

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2006. janius 27.

A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma:.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

<EEEE. honap>

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K

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. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A biologiai eredetii hatbanyag(ok) gyartéjanak/gyartdinak neve és cime

Biogen Inc

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
NC 27709-4627

USA

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

DK-3400 Hillergd

Dénia

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartok neve és cime

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

DK-3400 Hillergd

Dénia

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6irds,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

) Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkeének (7) bekezdéseben megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra
hozott unids referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett
valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

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

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkez6 esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan uj
informacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelent6s valtozasdhoz vezethet, illetve (a
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biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizélasra irdnyul6) ujabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.

) Kockézat-minimalizalasra iranyulo tovabbi intézkedések

Attol fliggben, hogy orszagos szinten jelenleg hogyan figyelik meg a TYSABRI-val kezelt betegeket,
a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak targyalnia és egyeztetnie kell az illetékes orszagos
hatosagokkal a jelenlegi monitorozasi rendszer (példaul nyilvantartasok, forgalomba hozatal utani
surveillance vizsgalatok) tovabbi fejlesztését célzo, sziikség szerinti intézkedésekrol. A forgalomba
hozatali engedély jogosultjanak az illetékes orszagos hatosdgokkal megéllapodott hataridon beliil
gondoskodnia kell a monitorozast célz6 egyeztetett intézkedeések meghozatalardl.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja — miutan targyalasokat folytatott €s egyeztetett az 6sszes
olyan tagallam illetékes hatdsagaval, amelyekben a TYSABRI-t forgalmazni fogjak — koteles
gondoskodni arrol, hogy a TYSABRI- feliroé orvosok a kévetkezdket tartalmazé, orvosoknak sz61o
dokumentumcsomagot megkapjak:

Alkalmazasi el6iras és betegtajékoztatod

Orvosoknak sz016 tajékoztaté a TYSABRI-rél
Betegfigyelmeztetd kartya

Nyomtatvanyok a kezelés megkezdéséhez és folytatasahoz
Nyomtatvany a kezelés leallitasahoz

Az orvosoknak sz0l0 tajékoztatd a TYSABRI-rol a kovetkez6 kulcsfontossag pontokra tér ki:

. A TYSABRI-terapiat olyan szakorvosnak kell megkezdenie és folyamatosan feltgyelnie, aki
jartas a neuroldgiai betegségek diagnosztizalasaban és kezelésében, és ennek olyan
intézményben kell torténnie, amelyben lehet6ség van MRI-vizsgalatok idében torténd
elvégzésére.

. Tajékoztatast kell tartalmaznia arra vonatkozoan, hogy atipusos/opportunista fertézések,
kiilonosen PML fordulhatnak el6 TYSABRI-kezelés mellett, és szerepelniik kell az alabbi
informacioknak:

0 A PML kockazata a kezelés id6tartamaval nd, és a 24 hdnapon tuli kezelés tovabbi
kockéazattal jar és a PML kialakulasénak fokozott kockazataval 6sszefliggéd egyéb
tényezok a kdvetkezok

" JC-virus ellenes antitestek jelenléte

. Az antitest valasz mértéke (index) a kordbban immunszupressziv terapidban nem
részesult betegek esetén

= TYSABRI-kezelés el6tti immunszuppressziv terapia

0 A PML kialakuldsanak kockazati elemzése a kimutatott kockazati tényezok alapjan, és a
kezelés egy adott iddintervalluman belili PML-kocké&zat bemutatésa a kumulativ
PML-kockéazattal egyitt

0 A tiinetekkel jaro és tlinetmentes PML diagnosztizalasa és prognézisa
= aPML ésaz SM elkilonitése

0 A PML kezelési algoritmusa

0 Az ajanlés, miszerint a betegeknél MRI-vizsgalatot kell végezni a kdvetkezd
idépontokban:

" A TYSABRI-kezelés megkezdése el6tt 3 hdnapon belul

. A TYSABRI-kezelés alatt évente

= Gyakrabban végzett MR-vizsgalat (pl. 3-6 havi rendszerességgel) a PML
kockazatanak nagy mértékben kitett betegek esetén.

= PML lehetdségét felvetd barmilyen tiinet elsd jelének észlelésekor.
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Az MRI protokoll leirdsa a kiindulasi és a rutin sziirévizsgalatok, valamint PML gyanuja
esetén

JCV-ellenes antitest vizsgélat, annak gyakorisaga, a mennyiségi é¢s mindségi eredmények
értelmezése, a JCV-antitestek szeroprevalenciaja és a szerokonverzios rata az idd
fuggvenyében

Monitorozasra vonatkozo stratégia a TYSABRI-kezelés leallitasat kovetden

A betegeket tajékoztatni kell a TYSABRI-kezelés eldnyeirdl és kockazatairdl, és at kell
adni nekik a kdvetkezoket:

= A kezelés megkezdésére vonatkozé nyomtatvany egy példanyat

= A CHMP-vel egyeztetett szOveget tartalmazo betegfigyelmeztet6 kartyat

Ha a kezelést 24 honapnal hosszabb ideig kell folytatni, akkor a betegeket tajékoztatni kell
a PML megnovekedett kockazatardl, és at kell adni nekik a kezelés folytatasara vonatkozd
nyomtatvany egy példanyét

Egyéb opportunista fertézések lehetdsége

Az illetékes nemzeti hatdsag értesitésének sziikségessége az esetleges PML-es esetekrol

Tajékoztatas a kovetkez6 mellékhatasokrol:
o] InfUzids reakciok

o] Tulérzékenységi reakciok

o] Antitestképz6dés

Tajékoztatas a tagallamban bevezetett barmilyen nyilvantartasrol vagy egyéb monitorozé
rendszerrdl, és a betegadatok bevitelének modja

A kezelés megkezdésére vonatkozo nyomtatvanynak a kdvetkezé elemeket kell tartalmaznia:

Azt, hogy a kezelés megkezdésére vonatkoz6 nyomtatvany célja, hogy tajékoztatast nyujtson a
betegnek a PML-r6l és az IRIS-rél

A PML-re és az IRIS-re vonatkozé tajékoztatast, beleertve a PML kialakulasanak kockézatat a
TYSABRI-kezelés soran, figyelembe véve a kordbbi immunszuppressziv terapia és JC-virussal
val6 fert6zés kockazatat.

Amennyiben a kezelést PML gyanujanak felmerilése utan leallitjak, annak igazoléasat, hogy az
orvos megheszélte a beteggel a PML kockazatait, valamint az IRIS kockazatait

Annak igazolasat, hogy a beteg tudatdban van a PML kockazatainak, és megkapta a
nyomtatvany egy példanyat, valamint a betegfigyelmeztetd kartyat

A beteg adatait, alairasat és a datumot

A gyogyszert felird orvos nevét, alairasat és a datumot

A kezelés megkezdésének datumat

A kezelés folytatasara vonatkozo nyomtatvanynak a kezelés megkezdésére vonatkozd nyomtatvany
elemeit, valamint ezen kivll azt az allitast kell tartalmaznia, miszerint a PML kockazatai a kezelés
id6tartamaval n6nek, és a kezelés 24 hdnapon tuli folytatasa tovabbi kockézattal jar.
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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

TYSABRI 300 mg koncentratum oldatos infuziéhoz
natalizumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg natalizumab, 15 ml koncentratumot tartalmazé injekcids tivegenként (20 mg/ml). Higitva az
oldatos infuzié megkozelitbleg 2,6 mg/ml natalizumabot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Néatrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat, dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidréat, natrium-klorid,
poliszorbat 80 (E433) és injekcidhoz valo viz.

Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatdt.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

koncentratum oldatos infiziéhoz
1 x 15 ml injekcios Uveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazasra.
Az inflzid a beadas elétt felhigitando.
Higitas utdn nem szabad razni.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektél elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben (2°C — 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthat6! A fénytél vald védelem érdekében az
injekciods Uveget tartsa a dobozéaban.

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

Biogen Idec Limited
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY

Egyesiilt Kiralysag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/346/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alél felmentve.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

TYSABRI 300 mg koncentratum oldatos infuziéhoz
natalizumab
Intravénas alkalmazasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Az infazid beadasa elétt felhigitando. Higitas utan nem szabad razni.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

15 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara

TYSABRI 300 mg koncentratum oldatos infliziéhoz
natalizumab

V Ez a gyogyszer fokozott felugyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtajékoztatat,
mert az On szdmara fontos informaciokat tartalmaz.

Ezen a tajékoztaton kiviil kap még egy betegfigyelmeztet6 kartyat, amely olyan fontos biztonsagi
informaciokat tartalmaz, amiket ismernie kell, miel6tt TYSABRI (ejtsd tiszabri) kezelésben részesiil,
illetve a TYSABRI-kezelés alatt.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot és a betegfigyelmeztetd kartyat, mert a benniik szerepld
informaciokra a késGbbiekben is sziiksége lehet. A betegtajékoztato és a figyelmeztetd kartya
mindig legyen Onnél a kezelés alatt, és a TYSABRI utols6 adagjat kdvetd 6 hdnapig, mivel
még a kezelés abbahagyasat kovetden is jelenhetnek meg mellékhatasok.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat. Ez a
betegtéjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtéjékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a TYSABRI és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a TYSABRI alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a TYSABRI-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a TYSABRI-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

BRI

1. Milyen tipusu gydgyszer a TYSABRI és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A TYSABRI hatéanyaga a natalizumab. Ezt a hatbanyagot monoklonalis antitestnek nevezik. Ezek az
ellenanyagok tigy hatnak, hogy a szervezetben hozzakotédnek bizonyos fehérjékhez, és igy azok karos
hatasa nem érvényestilhet.

A TYSABRI-t szklerdzis multiplex (SM) kezelésére alkalmazzak. Az SM gyulladast okoz az agyban,
ami karositja az idegsejteket. A TYSABRI megakadalyozza, hogy a gyulladast okoz6 sejtek
bejussanak az agyba. Ez csokkenti az SM altal okozott idegi k&rosodast.

Mik a szklerdzis multiplex tiinetei?

Az SM tiinetei kiilonboznek az egyes betegek esetében, és lehet, hogy tapasztal kéziilik néhanyat, de
lehet, hogy egyet sem.

A tinetek lehetnek: jarasi nehézségek, az arc, karok vagy labak zsibbadéasa, latassal kapcsolatos
zavarok, faradtsag, egyensulyvesztés vagy szédilékenység, holyag- vagy bélproblémak, gondolkodasi
és koncentralasi nehézségek, levertség, akut vagy kronikus fajdalom, szexualis zavarok,
izommerevség és izomgorcsok. Amikor a tiinetek fellangolnak, relapszusrol beszéliink (méas néven
exacerbacio vagy roham). Amikor egy relapszus kezddédik, a tiineteket hirtelen, néhany 6ran beliil
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észlelheti, vagy azok lassan, tébb napon keresztil is sulyosbodhatnak. Ezutan altalaban a tiinetek
fokozatos javulasa kdvetkezik be (ezt hivjuk remisszionak).

A Kklinikai vizsgalatok soran a TYSABRI koriilbell felére csokkentette az SM rokkantsagot okozd
hatasainak eldrehaladasat, és koriilbeliil kétharmaddal cs6kkentette az SM rohamok szamat is.
Elképzelhetd, hogy nem érez semmilyen javulast a TYSABRI alkalmazasakor, de lehet, hogy a
TYSABRI miikodik, és azzal megel6zi az SM allapotanak rosszabbodéasat.

2. Tudnivalok a TYSABRI alkalmazasa elott

Mieldtt megkezdi a TYSABRI alkalmazasat, fontos, hogy On és kezeldorvosa megbeszélje a kezelés
varhato eldnyeit, és az azzal egylitt jar6é kockazatokat.

Ne alkalmazza a TYSABRI-t
o ha allergias a natalizumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére.

o ha kezel6orvosa arrdl tajékoztatta, hogy progressziv multifokalis leukoenkefalopatiaja (PML)
van. A PML egy ritka agyi fert6zés.

. ha kezel6orvosa szerint stlyos problémék vannak az immunrendszerével (betegség, példaul
HIV kdvetkeztében, vagy valamilyen gydgyszer miatt, amit szed vagy szedett, pl. mitoxantron
vagy ciklofoszfamid).

o ha béta-interferon vagy glatiramer-acetat kezelésben részesil. Ezek a gyogyszerek az SM
kezelésére szolgalnak, és nem alkalmazhatok a TYSABRI-val egyutt (lasd lentebb az ,,Egyéb
gybgyszerek és a TYSABRI" részt).

o ha aktiv daganata van (kivéve a bazalsejtes karcindma nevii borrak-tipust).

. ha 18 évesnél fiatalabb.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A TYSABRI alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

Fertozések

Azonnal mondja el kezeldorvosanak, ha biztos benne vagy azt gyanitja, hogy valamilyen fert6zése
van (lasd a mellékhatasoknal). A PML-en kivil mas fertézések is stlyosak lehetnek, amelyeket

virusok, baktériumok vagy egyéb tényezok okozhatnak.

A TYSABRI-t kap6 betegeknél egy ritka agyi fert6zés, PML (progressziv multifokalis
leukoenkefalopatia) esetei fordultak el6. A PML sulyos rokkantsdghoz vagy halalhoz vezethet.

o A PML tiinetei hasonldak lehetnek a szklerdzis multiplex kiGjuldsédhoz (pl. gyengeség vagy
lataszavarok). Ezért, ha On Ggy érzi, hogy betegsége stlyosbodik, vagy barmilyen j tiinetet
észlel a TYSABRI-kezelés alatt, vagy a TYSABRI-kezelés abbahagyasat koveté 6 honapban,
nagyon fontos, hogy a lehet6 leghamarabb beszéljen kezeldorvosaval.

o Beszéljen partnerével vagy apoloival, és tajékoztassa dket a kezelésérodl. Olyan tiinetek is
megjelenhetnek, amelyeket énmagan nem venne észre, igy példaul hangulat- vagy
magatartasvaltozas, emlékezetkiesés, beszéd- és kommunikacios nehézségek, amelyeket a
kezeléorvosnak a PML kizarasa céljabol tovabb kell vizsgalnia. A tiinetek jelentkezésére a
TYSABRI-kezelés abbahagyasat kovet6 6 hdnapban is figyelnie kell.
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o Ezt az informaciot a betegfigyelmeztetd kartyan is megtalalja, amit kezeldorvosa adott Onnek.
Fontos, hogy megtartsa ezt a figyelmeztetd kartyat, és megmutassa partnerének vagy apoléjanak
is.

A PML kialakulasa a JC-virus agyban torténé nagymértékii elszaporodasaval hozhatd dsszefiiggésbe,
bar annak oka nem ismert, hogy TYSABRI-val kezelt egyes betegek esetén ez miért kovetkezik be. A
JC-virus a JCV GCN (JC-virus szemcsesejtes neuronopatia) nevi allapot kialakulasaért is felelGs,
amely el6fordult néhany TYSABRI-t kapo betegnél. A JCV GCN tinetei hasonléak a PML
tineteihez. A JC-virus gyakori virus, sok embert megfertéz, de altalaban nem okoz észlelhetd
betegséget.

A TYSABRI-kezelés megkezdése elott kezeldorvosa vérvizsgalattal ellendrizheti, hogy
megtalalhat6-e a vérében a JC-virus ellenanyaga. Ezek az antitestek azt jelzik, hogy a szervezete
JC-virussal fert6zott. Kezel6orvosa megismételheti a vérvizsgalatot a TYSABRI-kezelés alatt, hogy
ellendrizze, tortént-e valtozas.

A PML kockézata a TYSABRI mellett nagyobb:

o Ha a vérében megtalalhatok a JC-virus elleni antitestek.

o Minél hosszabb ideig tart a kezelés, kiléndsen, ha meghaladja a két évet.

o Ha kordbban immunrendszert gyengité gyogyszert szedett. Ezek a gydgyszerek csdkkentik a
szervezet immunrendszerének mikodését.

Ha Onnél mind a harom fenti kockazat fennall, nagyobb a PML kialakulasanak esélye.

Ha korébban nem kezelték immunrendszert gyengité gyogyszerrel, és a TYSABRI-kezelést 2 éve,
vagy annal hosszabb ideje kapja, a JCV-ellenes antitest valasza 6sszefliggésben allhat a PML
kialakulasanak kockazataval.

Ha Onnél alacsonyabb a PML kockazata, kezeldorvosa rendszeresen megismételheti a vizsgalatot,
hogy ellendrizze, tortént-e valtozas, ha:

e nincs JC-virus elleni antitest a vérében VAGY

e mar tobb mint 2 éve kapja a kezelést és a vérében alacsony a JCV-antitestek szintje.

A kezelés megkezdése eltt, illetve amikor mar tébb mint két éve kapja a TYSABRI-kezelést,
beszélje meg a kezeléorvosaval, hogy a TYSABRI-kezelés a legmegfelelobb-e az On szamara.

PML-ben szenved6 betegeknél a PML kezelését koveten fennall az ugynevezett IRIS (az
immunrendszer regeneralddasa utani gyulladasos szindroma) reakcio fellépésének valOszinisége,
ahogy a TYSABRI-t eltavolitjak a szervezetbdl. Az IRIS kovetkeztében romolhat a beteg allapota,
beleértve az agymiikodés romlésat is.

Allergias reakcidk

Néhany beteg allergias reakcioval reagalt a TYSABRI-ra. A kezel6orvosa az infzio alatt és azt
kovetden 1 Oran at ellenérzi Onnél az allergias reakcid kialakulasat.

A TYSABRI mindig hatasos?
Néhany TYSABRI-t kapo betegnél az id6 mulasaval a szervezet természetes védekezése
megakadalyozhatja a TYSABRI megfelel6 miikodését (a testben TYSABRI-ellenes ellenanyagok

termelddnek). A kezeléorvosa egy vérvizsgalat segitségevel eldontheti, hogy megfeleléen hat-e a
TYSABRI, és sziikség esetén leallitja a TYSABRI-kezelést.
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Egyeb gyogyszerek és a TYSABRI

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gybdgyszereirdl.

o Nem kaphat TYSABRI-kezelést, ha On jelenleg mas gyogyszereket kap az SM kezelésére,
példaul béta-interferont vagy glatiramer-acetatot.

o Elképzelhetd, hogy nem kaphatja a TYSABRI-t, ha korabban az immunrendszerét befolyasolo
gybgyszeres kezelést, pl. mitoxantront vagy ciklofoszfamidot kapott, vagy jelenleg is ilyen
kezelés alatt all.

Terhesség és szoptatas

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

o Ha terhes, ne alkalmazza a TYSABRI-t, amennyiben nem beszélte ezt meg kezeléorvosaval.
Feltétlendl és azonnal értesitse kezel6orvosat, ha terhes, ha azt gondolja, hogy terhes, vagy ha
terhesseget tervez.

o Ne szoptasson a TYSABRI alkalmazéasa alatt. Beszélje meg kezel6orvosaval, hogy a szoptatast
valassza vagy a TYSABRI alkalmazasat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A TYSABRI-nak a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésehez szilkséges képességekre gyakorolt
hatésait nem vizsgaltak. Ha azonban szédilést tapasztal, ami gyakori mellékhatas, ne vezessen
gépjarmiivet, vagy ne kezeljen gépeket.

A TYSABRI natriumot tartalmaz

A TYSABRI 2,3 mmol (52 mg) natriumot tartalmaz injekcios tvegenként. A felhasznalashoz val6
higitas utan ez a gyogyszer dézisonként 17,7 mmol (406 mg) natriumot tartalmaz. Ezt kontrollalt
natrium diéta esetén figyelembe kell venni.

3. Hogyan kell alkalmazni a TYSABRI-t?

A TYSABRI-t SM kezelésében jartas orvos adja be Onnek.

Ezt a gyogyszert mindig pontosan a kezeléorvosa altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezel0rvosat.

o A készitmény ajanlott adagja felnétteknek 300 mg 4 hetente egyszer.

o A TYSABRI-t fel kell higitani, mielétt beadjak Onnek. Cseppenként adjak be egy vénaba
(intravénas infzidban), altalaban a karjaba. Ez korulbelll 1 6rat vesz igénybe.

o A TYSABRI elkészitésével és beadasaval kapcsolatos, orvosoknak vagy mas egészségligyi
szakembereknek sz616 informaciok a betegtajékoztatd végén talalhatok.

o Fontos, hogy folytassa a gyogyszeres kezelését mindaddig, amig On és kezeléorvosa tgy

gondolja, hogy az segiti allapotat. A TYSABRI folyamatos adagolasa fontos, killénosen a
kezelés els6 honapjaiban. Ez azért van, mert azoknal a betegeknél, akik egy vagy két TYSABRI
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adagot kaptak és utdna egy haromhonapos vagy még hosszabb sziinet kdvetkezett a kezelésben,
a kezelés Gjrakezdésekor nagyobb valoszinliséggel észleltek allergias reakciot.

Ha elfelejtette alkalmazni a TYSABRI-t

Ha elfelejtette alkalmazni a TYSABRI-t, egyeztessen kezelGorvosaval, hogy a leheté leghamarabb
megkaphassa azt. Ezutan tovabbra is 4 hetente megkaphatja a TYSABRI adagjét.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a TYSABRI alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat.

4, Lehetséges mellékhatasok

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

Haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert,
amennyiben az alabbi tlinetek barmelyikét észleli:

Sulyos fertézések tiinetei, beleértve a kovetkezoket is:
- nem megmagyarazhato laz

- sulyos hasmenes

- légszomj

- tartds szédiles

- fejfajas

- fogyas

- kedvetlenség

Egy stlyos agyi fert6zés altal kivaltott tiinetcsoport, beleértve a kovetkezéket:

- a szemelyiség és a viselkedés megvaltozasa, példaul zavartsag, gondolkodasi zavar (delirium)
vagy eszmeéletvesztés, gércsrohamok, fejfajas, hanyinger/hanyas, nyakmerevség, az erds fényre
val6 fokozott érzékenység, 14z, kiltések (barhol a testen).

Lehetséges, hogy ezeket a tuneteket egy agyi fertézés (agyveldgyulladas) vagy az agyat burkold hartya
fert6zése (agyhartyagyulladas) okozza.

A TYSABRI-ra adott allergias reakcio tlinetei az infazié beadésa alatt vagy réviddel azutan:

. viszketd kititések (csalankiiités)

az arc, ajkak vagy nyelv megduzzadasa

Iégzési nehézség

mellkasi fajdalom vagy diszkomfort-érzés

vérnyomas-emelkedés vagy -csokkenés (a kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakember fogja ezt észrevenni vérnyomasmeréskor).

Esetleges majkarosodésra utal6 jelek:
o a bor vagy a szemfehérje sargasaga
o szokatlanul sotét vizelet.
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A TYSABRI egyéb mellékhatasokat is okozhat.

Az alébb felsorolt mellékhatasok aszerint vannak csoportositva, hogy milyen gyakran jelentették 6ket
a klinikai vizsgalatok soran:

Gyakori mellékhatasok, amelyek 10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthetnek:
hugyuti fert6zés,

torokfajas es orrfolyas vagy orrdugulas,
hidegrazas,

viszketd kititések (csalankiiités),
fejfajas,

szédulés,

hanyinger,

hanyas,

izUleti fajdalom,

laz,

faradtsag

Nem gyakori mellékhatasok, amelyek 100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthetnek:
. sulyos allergia (tulérzékenység)
o progressziv multifokalis leukoenkefalopétia (PML)

Ritka mellékhatasok, amelyek 1000 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthetnek:

. szokatlan fertézések (ugynevezett ,,opportunista fert6zések™)

o sulyos vérszegénység (a vorosvértestek szamanak csokkenése a vérében, amely sapadtsaggal,
Iégszomijjal vagy gyengeséggel jarhat).

A lehet6 leghamarabb beszéljen kezel6orvosaval, ha ugy gondolja, valamilyen fertézese van.
Mutassa meg a figyelmeztet6 kartyat és ezt a betegtajékoztatot minden orvosnak, aki Ont kezeli, ne
csak ideggyogyéaszanak!

Ezeket az informéacidkat azon a betegfigyelmeztet6 kartyan is megtalalja, amit a kezel6orvosa adott
Onnek.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeléorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenul a
hatdsag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhaté elérhet6ségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon rendelkezésre a
gybgyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a TYSABRI-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.

Felbontatlan injekcids tveg:

Hutészekrényben (2°C - 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fényt6l valo védelem érdekében az injekcids Uveget tartsa a dobozaban.
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Higitott oldat:
A 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 8 dran beldl inflzidban be kell adni.

Ne alkalmazza a gyogyszert, ha szemcséket lat a folyadekban és/vagy az injekcids livegben talalhato
folyadék elszinez6dott.

6. A csomagolés tartalma és egyéb informacidk
Mit tartalmaz a TYSABRI?

A készitmény hatdanyaga a natalizumab. 300 mg natalizumab, 15 ml koncentratumot tartalmazé
injekcios Uvegenként (20 mg/ml). Higitva az oldatos infuzié korilbelll 2,6 mg/ml natalizumabot
tartalmaz.

Egyéb 6sszetevok:

Néatrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat,
Dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat,

Natrium-klorid (lasd 2. pont, ,,A TYSABRI natriumot tartalmaz”),
Poliszorbat 80 (E433)

Injekcidhoz val6 viz

Milyen a TYSABRI killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A TYSABRI tiszta, szintelen vagy enyhén opéalos folyadék.
Mindegyik doboz egy injekcids liveget tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Biogen Idec Limited
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY

Egyesiilt Kiralysag

Gyarté

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

DK-3400 Hillergd

Dénia

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Biogen Belgium N.V./S.A. UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tél/Tel: +322219 12 18 Tel: +370 5278 68 88
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Bbbarapus
TII EBOOAPMA
Tein.: +359 2 962 12 00

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

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

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

Eesti
UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

El\dda
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

Espafia
Biogen Spain SL
Tel: +34 91 310 7110

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

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

Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 463 7799

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.l.
Tel: +39 02 584 9901

Kvnpog
Genesis Pharma Cyprus Ltd
TnA: +357 22 769946

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

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

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

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

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

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1484 46 13

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

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica

Unipessoal, Lda
Tel: +351 21 318 8450

Romania
MEDISON PHARMA SRL
Tel: +40 31 7104035

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +386 1 511 02 90

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 323 340 08

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: +358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 8 594 113 60



Latvija United Kingdom

UAB "JOHNSON & JOHNSON™ filiale Latvija Biogen Idec Limited

Tel: +371 678 93561 Tel: +44 (0) 1628 50 1000
A betegtajékoztato legutdbbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE/HH}.
Egyeb informacidéforrasok

A gybgyszerr6l részletes informacié az Europai Gyogyszerugynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az aldbbi informacidk kizardlag egészségligyi szakembereknek szélnak:

1. A TYSABRI injekcios tivegét ellendrizni kell a higitas és beadas el6tt, hogy nincsenek-e benne
szemcsék. Ha szemcsék észlelhetdk benne és/vagy az injekcids iivegben a folyadék nem
szintelen, nem tiszta vagy enyhén opaleszkald, az injekcids liveget nem szabad felhasznalni.

2. A TYSABRI oldatos intravénas (iv.) inf0zio6 elkészitésénél aszeptikus technikat kell
alkalmazni. Tavolitsa el a lepattinthaté kupakot az injekcids iivegrél. Szurja be a fecskendd
tlijét az injekciods tivegbe a gumidugo kozepén keresztil, és szivjon fel 15 ml oldatos infGzidéhoz
val6 koncentratumot.

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

4, A TYSABRI-t tilos mas gyogyszerekkel vagy olddszerekkel keverni.

5. A beadas el6tt nézze meg a higitott gyogyszert, hogy nem talalhatok-e benne szemcsék vagy
nincs-e elszinezddve. Elszinez6dés vagy idegen szemcsék jelenléte esetén nem szabad
felhasznalni.

6. A higitott gyogyszert lehetdség szerint minél hamarabb, de legkésobb a higitast kovetd 8 dran
belll fel kell hasznalni. Ha a higitott gydgyszert 2°C — 8°C kdzott taroltak (nem fagyaszthato),

az infGzio beadasa el6tt hagyni kell, hogy az oldat szobahdmérsékletiire melegedjen.

7. A higitott oldatot infGzi6 formajaban, intravénasan kell beadni, 1 6ran keresztul, kériilbelil
2 ml/perc sebességgel.

8. Az inflzid beadasa utan az intravénas kanult at kell mosni, injekciéhoz valé 9 mg/ml (0,9%)
natrium-klorid oldattal.

9. Minden injekcids Uveget csak egyszer szabad felhasznalni.

10.  Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.

37



	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
	A. A BIOLÓGIAI EREDETŰ HATÓANYAG(OK) GYÁRTÓJA/GYÁRTÓI ÉS A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÓ(K)
	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

