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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tysabri 300 mg koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename mililitre koncentrato yra 20 mg natalizumabo (natalizumabum).
Praskiedus (zr. 6.6 skyriy), kiekviename mililitre infuzinio tirpalo yra apie 2,6 mg natalizumabo.

Natalizumabas yra rekombinantinis humanizuotas anti-a4-integrino antikiinas, kurj rekombinantinés
DNR technologijos biidu gamina peliy lasteliy linija.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekviename flakone yra 2,3 mmol (arba 52 mg) natrio (daugiau informacijos zr. 4.4 skyriuje).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Koncentratas infuziniam tirpalui.

Bespalvis, skaidrus arba Siek tiek opalescuojantis tirpalas.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Ligos eiga modifikuojanti Tysabri monoterapija skirta suaugusiesiems, sergantiems itin aktyvios
formos recidyvuojancia remituojancia i§sétine skleroze (RRIS), gydyti, ji taikoma Sioms pacienty
grupéms:

¢ itin aktyvia ligos forma sergantiems pacientams, kuriems nepadeda pilnas ir tinkamas gydymo
kursas maZziausiai viena ligos eiga modifikuojancia terapija (LEMT) (dél iSimciy ir informacijos
apie laikotarpius, per kuriuos vaistinis preparatas pasisalina i§ organizmo, zr. 4.4 ir 5.1 skyrius)

arba

e sparciai besivystancia sunkia RRIS sergantiems pacientams, kurie patyré 2 arba daugiau negalia
sukelian¢iy paiméjimy per vienerius metus bei kuriy smegeny magnetinio rezonanso
tomografijoje (MRT) yra 1 arba daugiau gadolinio iSryskintas pakitimo zidinys, arba
reikSmingai padaugéjo T2 pakitimo Zidiniy, lyginant su paskutiniu neseniai darytu MRT.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma pradéti ir jo eigg nuolat stebéti turi tik Sioje srityje specializavesi gydytojai, turintys
neurologiniy biiseny diagnozavimo ir gydymo patirties, gydymo centruose, kur yra galimybé greitai
atlikti MRT.

Siuo vaistiniu preparatu gydomiems pacientams biitina duoti paciento jspéjamaja kortele ir informuoti
juos apie su vaistinio preparato vartojimu susijusia rizika (taip pat zr. pakuotés lapelj). Po 2 gydymo
mety pacientus reikia pakartotinai informuoti apie rizikas (ypac apie padidéjusig rizika susirgti
progresuojancia daugiazidinine leukoencefalopatija (PDL) ir juos bei jy slaugytojus apmokyti atpazinti
ankstyvuosius PDL pozymius ir simptomus.



Biitina pasiruosti reikiamas priemones galimoms padidéjusio jautrumo reakcijoms gydyti ir MRT
jrangg.

Kai kurie pacientai gali biiti gydyti imunosupresiniais vaistiniais preparatais (pvz., mitoksantronu,
ciklofosfamidu, azatioprinu). Sie vaistiniai preparatai gali slopinti imunitetg ilgesnj laika, net ir
nustojus juos vartoti. Gydytojas turi patvirtinti, kad jy imuniné sistema nesutrikusi (Zr. 4.4 skyriy).

Dozavimas
Tysabri 300 mg skiriamas intraveninés infuzijos biidu vieng karta per 4 savaites.

Pacientams, kuriems nenustatyta akivaizdzios gydymo naudos po 6 ménesiy, reikia ripestingai
apsvarstyti, ar tgsti gydymo kursa.

Duomenys apie natalizumabo sauguma ir veiksminguma vaistinio preparato vartojant 2 metus gauti
kontroliuojamy dvigubai akly tyrimy metu. Po 2 mety testi gydymo kursg galima tik pakartotinai
jvertinus potencialig gydymo naudg ir pavojy. Pacientus reikia pakartotinai informuoti apie PDL
rizikos veiksnius, pvz., gydymo trukme, imunosupresanty vartojimg prie§ gydyma vaistiniu preparatu
ir antikiiny prie§ DZono Kaningemo virusg (JCV) buvima (zr. 4.4 skyriy).

Pakartotinis vartojimas

Pakartotinio vartojimo veiksmingumas nenustatytas (apie sauguma zr. 4.4 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Sio vaistinio preparato nerekomenduojama vartoti vyresniems nei 65 mety pacientams, nes nepakanka
skyrimo Siai populiacijai duomeny.

Sutrikusi inksty ir kepeny funkcija

Nebuvo atlikta klinikiniy tyrimy inksty ir kepeny veiklos sutrikimy poveikiui jvertinti.

Eliminacijos mechanizmas ir populiacinés farmakokinetikos analizés rezultatai leidzia manyti, kad
pacientams, sergantiems inksty ir kepeny nepakankamumu, dozés koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija

Sio vaistinio preparato saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety neistirti.
Turimi duomenys pateikiami 4.8 ir 5.1 skyriuose.

Vartojimo metodas

Sis vaistinis preparatas skirtas leisti j vena.
Vaistinio preparato skiedimo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

Praskiesto tirpalo (Zr. 6.6 skyriy) infuzija turi bati atlikta mazdaug per 1 valandg po skiedimo.
Infuzijos metu ir 1 valanda po jos pacientus biitina stebéti dél galimy padidéjusio jautrumo reakcijy
pozymiy ir simptomy.

Po pirmyjy 12 intraveniniy Tysabri doziy pacientus ir toliau reikéty stebéti infuzijos metu. Jei
pacientui nepasireiské jokiy su infuzija susijusiy reakcijy, stebéjimo po dozés suleidimo laikas gali
biiti sutrumpintas arba steb&jimas nevykdomas, priklausomai nuo klinikinio vertinimo.



Pacientai, kuriems i$ naujo pradedamas gydymas natalizumabu po > 6 ménesiy pertraukos, atnaujinus
gydyma turi biiti stebimi infuzijos metu ir 1 valanda po infuzijos pabaigos dél padidéjusio jautrumo
reakcijy pozymiy ir simptomy pirmgsias 12 intraveniniy infuzijy po gydymo atnaujinimo.

Tysabri 300 mg infuzijos tirpalo koncentrato Svirksti kaip boliusinés injekcijos negalima.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija (PDL).

Pacientai, kuriems padidéj¢s oportunistiniy infekcijy pavojus, jskaitant pacientus, kuriy nusilpusi
imuniné sistema (tame tarpe pacientai, kuriems kartu skiriami imunosupresantai ir pacientai, kuriy
imuning sistema sutrikusi nuo ankstesnio gydymo (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Skyrimas kartu su kitomis LEMT.

Zinomi aktyvis piktybiniai dariniai, i§skyrus pacientus, sergan¢ius odos baziniy lasteliy karcinoma.
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;j.

Progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija (PDL).

Sio vaistinio preparato vartojimas siejamas su padidéjusia rizika susirgti PDL, JC viruso sukeliama
oportunistine infekcija, kuri gali baigtis mirtimi arba sukelti sunkig negalig. Dél Sios padidéjusios PDL
i8sivystymo rizikos, gydymo nauda ir rizika gydytojas specialistas su pacientu turi jvertinti
individualiai. Pacientai gydymo laikotarpiu turi buti reguliariai stebimi ir juos bei jy slaugytojus reikia
apmokyti atpazinti ankstyvuosius PDL pozymius ir simptomus. JC virusas taip pat sukelia JCV
grudétyjy lasteliy neuronopatijg (GLN), apie kurig buvo pranesta pacientams, gydytiems $iuo vaistiniu
preparatu. JCV GLN simptomai yra panasiis | PDL simptomus (t. y. smegenéliy sindromas).

Toliau nurodyti rizikos veiksniai yra susij¢ su padidéjusia PDL rizika:
e Antikiiny prie$ JCV buvimas.

e Gydymo trukmé, ypac ilgiau kaip 2 metai. Po 2 mety visus pacientus biitina pakartotinai
informuoti apie PDL rizika vartojant §j vaistinj preparata.

¢ Imunosupresanty vartojimas prie$ gydyma Siuo vaistiniu preparatu.

Pacientams, kuriy organizme yra antikiiny prie§ JCV, yra didesné PDL atsiradimo rizika nei
pacientams, kuriy organizme antikiiny prie$ JCV néra. Pacientams, kuriems yra visi trys PDL rizikos
veiksniai (t. y. kuriy organizme yra antikiiny pries JCV ir kuriems buvo taikomas gydymas Siuo
vaistiniu preparatu ilgiau kaip 2 metus, ir kuriems anksciau buvo taikomas gydymas
imunosupresantais), PDL atsiradimo rizika yra reikSmingai didesné.

Natalizumabu gydyty pacienty, kuriy organizme yra antiktiny prie§ JCV, ir kurie prie§ gydyma
nevartojo imunosupresanty, antikiiny pries JCV atsako lygis (indeksas) yra susijes su PDL rizikos
lygiu.



Pacientams, kuriy organizme yra antikiiny pries JCV, pailginto intervalo Tysabri dozavimas (vidutinis
dozavimo intervalas — mazdaug 6 savaités) yra galimai susijes su mazesne PDL rizika, palyginti su
patvirtintu dozavimu. Skiriant pailginto intervalo dozavima reikia laikytis atsargumo priemoniy, nes
pailginto intervalo dozavimo veiksmingumas nebuvo nustatytas, o atitinkamas naudos ir rizikos
santykis §iuo metu néra zinomas (zr. 5.1 skyriy, ,,Leidimas j veng kas 6 savaites*). Daugiau
informacijos ieskokite informacijoje gydytojui ir gydymo gairése.

Pacientams, kurie laikomi turintys didelg rizika, §j gydyma reikia testi tik tuomet, jei nauda yra
didesné¢ uz rizika. Informacija apie PDL rizikos vertinimg jvairiems pacienty pogrupiams pateikiama

informacijoje gydytojui ir gydymo gairése.

Antikiiny prie§ JCV tyrimas

Rizikos grupiy i§skyrimui gydymo $iuo vaistiniu preparatu metu papildomos informacijos pateikia
antiktiny prie§ JCV tyrimai. Rekomenduojama atlikti antiktiny prie§ JCV serume tyrima prie$
pradedant gydyma arba §j vaistinj preparatg vartojantiems pacientams, kuriems informacija apie
antikliny buvimg nezinoma. Pacientams, kuriy organizme antikiiny prie§ JCV néra, PDL rizika gali
18likti dél tokiy priezasciy, kaip nauja JCV infekcija, svyruojantis antikting kiekis arba klaidingai
neigiamas antikiiny tyrimo rezultatas. Pacientams, kuriy organizme antikiiny prie§ JCV néra,
rekomenduojama pakartoti tyrimus kas 6 ménesius. Pragjus 2 gydymo metams, pacientus, kuriems
nustatytas mazas indeksas ir kurie anks¢iau nevartojo imunosupresanty, rekomenduojama pakartotinai
tirti kas 6 ménesius.

Antikiiny prie$ JCV tyrimas (ELISA) neturéty biiti naudojamas PDL diagnozavimui. Plazmaferezé /
pakaitiné plazmos terapija (PLEX) arba intraveninio imunoglobulino (IVIg) vartojimas gali turéti
itakos reikSmingam antikiiny pries JCV serume tyrimy interpretavimui. Antikiinai prie§ JCV
pacientams neturi biti tiriami 2 savaites po PLEX dél antiktiny i§ serumo pasalinimo arba 6 ménesius
po IVIg vartojimo (t. y. 6 ménesiai = 5 x imunoglobuliny pusinés eliminacijos trukmé).

Daugiau informacijos apie antikiiny pries JCV tyrima ieskokite informacijoje gydytojui ir gydymo
gairése.

MRT tyrimas PDL nustatyti

Pries pradedant gydyma $iuo vaistiniu preparatu, biitina turéti nauja (ne senesng¢ kaip 3 ménesiy)
MRT, kad galima biity palyginti informacija, ir MRT turi biiti pakartotinai atliekamas bent vieng karta
per metus. Pacientams, kuriems yra didesné PDL rizika, reikéty apsvarstyti galimybe dazniau atlikti
MRT tyrimus (pvz., kas 3—6 ménesius) naudojant sutrumpinta protokola. Tai apima:

e pacientus, kuriems nustatyti visi trys PDL rizikos veiksniai (t. y. kuriy organizme yra antikiiny
pries JCV ir kuriems gydymas $iuo vaistiniu preparatu buvo taikomas ilgiau kaip 2 metus, ir
kuriems anksciau buvo taikomas gydymas imunosupresantais),

arba

e pacientus, kuriems nustatytas didelis antiktiny prie§ JCV indeksas, kuriems gydymas $iuo
vaistiniu preparatu buvo taikomas ilgiau nei 2 metus ir kurie anksciau nevartojo
imunosupresanty.

Turimi duomenys rodo, kad PDL rizika yra maza, kai indeksas yra lygus 0,9 arba maZzesnis, ir
reik§mingai didéja vir§ 1,5 pacientams, kurie Siuo vaistiniu preparatu yra gydomi ilgiau nei 2 metus
(daugiau informacijos zr. informacijoje gydytojui ir gydymo gairése).

Tyrimy, skirty natalizumabo veiksmingumui ir saugumui jvertinti, kai pacientams gydymas kei¢iamas
1§ LEMT su imunosupresiniu poveikiu, neatlikta. Nezinoma, ar pacientams, kei¢iantiems gydyma i$
Siy terapijy i §] gydyma, yra padidéjusi PDL rizika, todél Siuos pacientus reikia dazniau stebéti (t. y,
panasiai kaip pacientus, keiciancius gydymg i§ imunosupresanty j natalizaumabg).



Diferenciné diagnostika siekiant nustatyti PDL turi biiti apsvarstyta visiems IS sergantiems
pacientams, kurie vartoja Tysabri, ir kuriems pasireiskia neurologiniy simptomy ir (arba) atlikus MRT,
yra nustatoma naujy pakitimy smegenyse. Buvo gauta praneSimy apie besimptomés PDL atvejus,
nustatytus remiantis MRT ir JCV DNR buvimu cerebrospinaliniame skystyje.

Daugiau informacijos apie PDL rizikos valdymg natalizumabu gydomiems pacientams gydytojai turi
ieSkoti informacijoje gydytojui ir gydymo gairése.

Jei jtariama PDL arba JCV GLN, biitina nutraukti vaistinio preparato vartojima, kol bus
atmesta PDL diagnozé.

Gydytojas specialistas turi jvertinti paciento buklg ir nustatyti, ar simptomai rodo neurologinj
sutrikima; ir jei taip, ar Sie simptomai tipiski IS, ar gali reiksti PDL arba JCV GLN. Jeigu kyla
abejoniy, reikia atlikti kitus tyrimus, jskaitant MRT, geriau kontrastinj (palyginimui su prie§ gydyma
atlikta pradine MRT); tai gali buti CSS tyrimas dél JC viruso DNR ir pakartotiniai neurologiniai
vertinimai, kaip nurodyta informacijoje gydytojui ir gydymo gairése (Zr. mokomajg priemong).
Gydanciajam gydytojui atmetus PDL ir (arba) JCV GLN galimybg (jei biitina, kartojant klinikinius,
vaizdinius ir (arba) laboratorinius tyrimus, jei jtarimas iSlieka), gydyma galima testi.

Gydytojas turi atkreipti démesj ypa¢ j tuos simptomus, kurie gali reiksti PDL arba JCV GLN ir kuriy
gali nepastebéti pacientas (pvz., j kognityvinius, psichikos simptomus arba smegenéliy sindroma).
Taip pat reikia patarti pacientams, kad jie informuoty savo partnerius arba slaugytojus apie gydyma,
nes pastarieji gali pastebéti simptomus, kuriy nejaucia patys pacientai.

Buvo pranesta apie PDL iSsivystyma pacientams, kurie nutrauké Sio vaistinio preparato vartojimg ir
kuriems nutraukimo metu tyrimy duomenys nerodé galimo PDL. MaZzdaug 6 ménesius po TYSABRI
vartojimo nutraukimo pacientai ir gydytojai turéty ir toliau laikytis to paties stebéjimo protokolo ir
atidziai stebéti naujus poZymius ir simptomus, kurie galéty reiksti PDL.

Jeigu pacientui iSsivysto PDL, gydyma natalizumabu reikia visai nutraukti.

Atsistacius PDL serganciy pacienty, kuriy sutrikusi imuniné sistema, imunitetui, jy buklé pageré¢ja.
Remiantis retrospektyvine natalizumabu gydyty pacienty analize nuo jo registracijos, tarp pacienty,
kuriems buvo taikyta PLEX, ir ty, kuriems tai nebuvo taikyta, 2 mety trukmés i§gyvenamumo po PDL
nustatymo skirtumo nepastebéta. Kitas aplinkybes dél PDL gydymo Zzr. ,,Informacijoje gydytojui ir

gydymo gairése*.

PDL ir IRIS (imuniteto atsistatymo uzdegiminis sindromas, angl. Immune Reconstitution
Inflammatory Syndrome)

Beveik visiems PDL susirgusiems §j vaistinj preparata vartojusiems pacientams, nutraukus vaistinio
preparato vartojima arba pasalinus jj i§ organizmo iSsivysto IRIS. Manoma, kad imuniteto atsistatymo
uzdegiminis sindromas, sicjamas su sunkiomis neurologinémis komplikacijomis ir galintis baigtis
mirtimi, PDL sergantiems pacientams i$sivysto dél imuninés funkcijos atsistatymo. Sveikimo nuo
PDL metu pacientus biitina stebéti dél IRIS i$sivystymo ir imtis atitinkamy priemoniy susijusiam
uzdegimui gydyti (daugiau informacijos zr. ,,Informacijoje gydytojui ir gydymo gairése®).

Infekcijos, iskaitant kitas oportunistines infekcijas

Yra praneS$imy apie kity oportunistiniy infekcijy pasireiSkima Sio vaistinio preparato vartojimo metu,
daugiausia Krono liga sergantiems pacientams, kuriy sutrikusi imuning sistema arba kuriems ryskiai
iSreiksti gretutinés ligos pozymiai, taciau ir kitiems vaistinio preparato vartojantiems pacientams,
kuriems nepasireiskia Sie gretutiniai poZymiai, negalima atmesti padidéjusio oportunistiniy infekcijy
pavojaus. Sio vaistinio preparato monoterapija gydytiems pacientams, sergantiems IS, taip pat
pasireiské oportunistiniy infekcijy (zr. 4.8 skyriy).



Sio gydymo metu didéja encefalito ir meningito, sukelty herpes simplex ir varicella zoster virusy,
i§sivystymo rizika. Vaistiniam preparatui patekus j rinka buvo gauta pranesimy apie sunkius, gyvybei
pavojingus ir kartais mirtinus atvejus i$sétine skleroze sergantiems pacientams, gavusiems gydyma
(zr. 4.8 skyriy). Jei pasireiskia herpes virusy sukeltas encefalitas ar meningitas, reikia nutraukti
vaistinio preparato vartojima ir skirti tinkama gydyma nuo herpes virusy sukelto encefalito ar
meningito.

Uminé tinklainés nekrozé (UTN) yra reta staiga atsirandanti ir greitai besivystanti virusiné tinklainés
infekcija, kurig sukelia piislelinés $eimos virusai (pvz., varicella zoster). UTN buvo nustatyta §iuo
vaistiniu preparatu gydomiems pacientams, ir ji gali sukelti apakimg. Pacientus, kuriems pasireikia
akiy simptomy, pvz., sumazéjes regéjimo astrumas, paraudimas ir skausminga akis, reikia nukreipti
atlikti tinklainés iStyrimg dél UTN. Po UTN klinikinés diagnozés nustatymo reikia apsvarstyti
galimybe nutraukti Sio vaistinio preparato vartojima Siems pacientams.

Gydytojas, skiriantis vaistin] preparata, turi atsizvelgti j oportunistiniy infekcijy galimybe terapijos
metu ir jtraukti jas j diferencinj infekcijy, pasireiSkianc¢iy natalizumabu gydomiems pacientams,
diagnozavima. [tarus oportunisting infekcija, vartojima reikia nutraukti, kol bus galima atmesti tokiy
infekcijy galimybe remiantis kitais tyrimais.

Jeigu §j vaistinj preparatg vartojan¢iam pacientui iSsivysto oportunisting infekcija, gydyma vaistiniu
preparatu reikia visai nutraukti.

Mokomoji priemoné

Visi gydytojai, kurie ketina skirti §j vaistinj preparata, privalo uztikrinti, kad jie yra susipazing su
informacija gydytojui ir gydymo gairémis.

Gydantieji gydytojai turi su pacientais aptarti gydymo natalizumabu naudg ir pavojus ir pateikti jiems
paciento jsp€jamaja kortele. Biitina informuoti pacientus, kad pasireiskus bet kokiai infekcijai, jie turi

informuoti savo gydytoja, kad vartoja §j vaistinj preparata.

Gydytojai turéty informuoti pacientus apie nepertraukiamo dozavimo svarba, ypa¢ pirmaisiais gydymo
ménesiais (zr. Padidéjes jautrumas).

Padidéjes jautrumas

Su $io vaistinio preparato vartojimu susijusios padidéjusio jautrumo reakcijos, tame tarpe ir sunkios
sisteminés reakcijos (Zr. 4.8 skyriy). Sios reakcijos paprastai pasireik§davo infuzijos metu arba per

1 valanda po infuzijos. DidzZiausias padidéjusio jautrumo pavojus kyla pirmyjy infuzijy metu ir
pacientams, atnaujinusiems vartojima po pradinio trumpalaikio pavartojimo (vienos ar dviejy infuzijy)
ir ilgalaikio periodo (trijy ménesiy ar ilgiau) be gydymo. Taciau padidéjusio jautrumo reakcijy gali
kilti ir bet kurios kitos infuzijos metu.

Infuzijos metu ir 1 valanda po infuzijos pacientus biitina stebéti (zr. 4.8 skyriy). Biitina pasiruosti
reikiamas priemones galimoms padidéjusio jautrumo reakcijoms gydyti.

Pasireiskus pirmiesiems padidéjusio jautrumo pozymiams, biitina nutraukti §io vaistinio preparato
vartojimg ir pradéti tinkamg gydyma.

Jeigu pacientui pasireiSké padidéjusio jautrumo reakcija, gydymg natalizumabu reikia visai nutraukti.

Kartu taikomas gydymas imunosupresantais

Sio vaistinio preparato, vartojamo kartu su kitu imunosupresiniu ir antineoplastiniu gydymu,
saugumas ir veiksmingumas néra pilnai nustatytas. Sias medziagas vartojant kartu su §iuo vaistiniu
preparatu gali padidéti infekcijy (tame tarpe oportunistiniy) pavojus, todél bendras skyrimas
kontraindikuotinas (zr. 4.3 skyriy).



3 fazés IS klinikiniy tyrimy metu, infuzuojant natalizumabo j vena, gretutinis atkryciy gydymas
skiriant trumpg kortikosteroidy kursg nebuvo susijes su padidéjusiu infekcijos dazniu. Trumpi
kortikosteroidy kursai gali biiti skiriami derinyje su Siuo vaistiniu preparatu.

Ankstesnis gydymas imunosupresantais arba imunomoduliatoriais

Pacientams, anksc¢iau vartojusiems imunosupresiniy vaistiniy preparaty, yra padidéjusi PDL rizika.
Tyrimy, skirty Sio vaistinio preparato veiksmingumui ir saugumui jvertinti, kai pacientams gydymas
kei¢iamas i§ LEMT su imunosupresiniu poveikiu, neatlikta. Nezinoma, ar pacientams, kei¢iantiems
gydyma i$ §iy terapijy i $i vaistinj preparata, yra padidéjusi PDL rizika, todél Siuos pacientus reikia
dazniau stebéti (t. y. panasiai kaip pacientus, kei¢ianc¢ius gydyma i imunosupresanty j §j vaistinj
preparata, zr. ,,MRT tyrimas PDL nustatyti*).

Anksciau imunosupresanty vartojusiems pacientams vaistinio preparato reikia skirti atsargiai,
paliekant pakankamai laiko jy imuninei sistemai atsistatyti. Prie§ pradedant gydyma, gydytojai turi
jvertinti kiekvieng konkrety atvejj ir nustatyti, ar yra imuniteto sutrikimo pozymiy (zr. 4.3 skyriy).

Pacientams keiciant gydymg i8 kity LEMT | §j vaistin] preparata, reikia atsizvelgti j kitos terapijos
pusperiodj ir veikimo biida, kad iSvengti papildomo imunitetg slopinanc¢io poveikio, tuo pat metu
sumazinant ligos reaktyvacijos rizika. Prie§ pradedant gydyma, rekomenduojama atlikti bendra kraujo
tyrimg (BKT, jskaitant limfocity skaiciaus), siekiant uztikrinti, kad biity pragjes ankstesnio gydymo
poveikis imunitetui (t. y. citopenija).

Pacientams gydymas gali biti keiiamas tiesiogiai i§ gydymo beta interferonu arba glatiramero acetatu
1 gydyma natalizumabu, jeigu néra atitinkamy su gydymy susijusiy nukrypimy, pvz., neutropenijos ir
limfopenijos.

Keiciant gydyma i§ dimetilfumarato, laikotarpis, per kurj vaistinis preparatas pasisalina i§ organizmo,
turi biiti pakankamas, kad, prie§ pradedant gydyma, normalizuotysi limfocity skaicius.

Nutraukus fingolimodo vartojima, limfocity skai€ius palaipsniui grjzta | normos ribas per
1-2 ménesius nuo gydymo pabaigos. Laikotarpis, per kurj vaistinis preparatas pasisalina i§ organizmo,
turi biiti pakankamas, kad, prie§ pradedant gydyma, normalizuotysi limfocity skaicius.

Teriflunomidas yra létai Salinamas i§ plazmos. Netaikant pagreitintos eliminacijos procediros,
teriflunomido klirensas i§ plazmos gali trukti nuo keliy ménesiy iki 2 mety. Rekomenduojama
pagreitintos eliminacijos procediira, kaip nurodyta teriflunomido preparato charakteristiky santraukoje,
arba laikotarpis, per kurj vaistinis preparatas pasiSalina i§ organizmo, turi biiti ne trumpesnis nei

3,5 ménesio. Pacientams keiciant gydyma is teriflunomido i §j vaistinj preparata, reikalingas
atsargumas dél galimo gretutinio poveikio imunitetui.

Alemtuzumabas turi visiska ilgalaikj imunosupresinj poveikj. Kadangi tikroji $io poveikio trukme
nezinoma, pradéti gydymo $iuo vaistiniu preparatu po gydymo alemtuzumabu nerekomenduojama,

nebent nauda yra neabejotinai didesné uz rizika atskiram pacientui.

Imunogeni$kumas

Ligos pablogéjimai ar su infuzija susije reiskiniai gali reiksti antikiny pries natalizumaba vystymasi.
Tokiais atvejais reikia jvertinti antikiny buvima ir, jei pakartotinis testas po bent 6 savaiciy vél biina
teigiamas, gydyma reikia nutraukti, kadangi nuolatinis antikiny susidarymas sietinas su Zymiu §io
vaistinio preparato veiksmingumo sumazéjimu ir padidéjusio jautrumo reakcijy galimybés iSaugimu
(zr. 4.8 skyriy).

Kadangi pacientai, patyre pradinj trumpalaikj Sio vaistinio preparato poveikj ir po to ilgesnj laika
negave gydymo, turi didesn¢ rizikg antikiiny pries§ natalizumabg atsiradimui ir (arba) padidéjusio
jautrumo reakcijos po pakartotinio dozavimo i$sivystymui, reikia jvertinti antiking buvima ir, jei



pakartotinis testas po bent 6 savaiciy vél biina teigiamas, pacientas toliau neturi buti gydomas
natalizumabu (zr. 5.1 skyriy).

Poveikis kepenims

Po vaistinio preparato atsiradimo rinkoje uzfiksuoti spontaniniai pranesimai apie sunky
nepageidaujama poveikj kepenims (Zr. 4.8 skyriy). Tokie kepeny pazeidimai gali pasireiksti bet kuriuo
gydymo metu, netgi po pirmosios dozés. Kai kuriais atvejais tokios reakcijos pasikartojo atnaujinus
gydyma. Kai kuriems pacientams, jau anksciau sirgusiems kepeny ligomis ir gavusiems gydyma,
kepeny funkcijos tyrimy rodmenys pablogéjo. Pacientai turi biiti tinkamai stebimi dél kepeny
pazeidimus rodanciy pozymiy ir simptomy. Bitina juos jspéti, kad atsiradus tokiems simptomams kaip
gelta ir vémimas, reikia kreiptis j gydytoja. Esant sunkiam kepeny pazeidimui, gydyma §iuo vaistiniu
preparatu reikia nutraukti.

Trombocitopenija

Vartojant natalizumaba, buvo pranesta apie trombocitopenija, jskaitant imuning trombocitopening
purpurg (ITP). Vélyvas trombocitopenijos diagnozés nustatymas ir gydymas gali lemti sunkias ir
gyvybei pavojingas pasekmes. Pacientams reikia pasakyti, kad, pastebéj¢ bet kokius nejprasto arba
ilgai trunkancio kraujavimo pozymius, petechijas arba savaiminj kraujosruvy atsiradima, jie
nedelsdami apie tai pranesty gydytojui. Jei nustatoma trombocitopenija, reikia apsvarstyti, ar neverta
nutraukti natalizumabo vartojimo.

Gydymo nutraukimas

Nusprendus nutraukti gydyma natalizumabu, gydytojas turi atsizvelgti, kad natalizumabo licka
kraujyje ir kad islieka jo farmakodinaminis poveikis (pvz., padidéjes limfocity kiekis) mazdaug

12 savaiciy po paskutinés dozés suvartojimo. Tuo laikotarpiu pradéjus kita gydyma pasireiks
vartojimo kartu su natalizumabu poZymiai. Siuo periodu bendra ekspozicija su tokiais vaistiniais
preparatais, kaip interferonas ir glatiramero acetatas klinikiniy tyrimy metu nebuvo susieta su
saugumo pavojumi. Néra duomeny apie bendrg ekspozicijg su imunosupresiniais vaistiniais
preparatais pacientams, sergantiems IS. Vartojant §iuos vaistinius preparatus greitai po to kai buvo
nutrauktas gydymas natalizumabu, gali padidéti imuniteta slopinamasis poveikis. Tai reikia kruopsciai
jvertinti kiekvienu konkreciu atveju ir numatyti laikotarpj, per kurj natalizaumabas pasisalina i$
organizmo. Trumpi steroidy, naudojamy paiméjimy gydymui, kursai klinikiniy tyrimy metu nebuvo
susieti su padidéjusiu infekcijy pavojumi.

Natrio kiekis

Pries praskiedZziant §j vaistinj preparatg, viename vaistinio preparato flakone yra 52 mg natrio, t. y.
2,6 % PSO rekomenduojamos 2 g natrio didziausios paros normos suaugusiajam.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika
Natalizumabo negalima vartoti kartu su kitomis LEMT (Zr. 4.3 skyriy).
Imunizavimas

Atsitiktiniy im¢iy atvirasis tyrimas, kuriame dalyvavo 60 remituojancia iSsétine skleroze (IS)
serganciy pacienty, parodé, kad 6 ménesius §j vaistinj preparatg vartojusiems pacientams Zymaus
humoralinio imuninio atsako j atkiirimo (angl. recall) antigena (stabligés toksoida) néra ir kad
humoralinis imuninis atsakas j neoantigena (megathura crenulata hemocianing) yra tik nezymiai
mazesnis arba sumazgjes, palyginti su kontroline grupe, kurios nariai vaistinio preparato nevartojo.
Gyvy vakeiny tyrimy neatlikta.



4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Jeigu moteris pastoja Sio vaistinio preparato vartojimo metu, reikia apsvarstyti gydymo nutraukimo
galimybe. Vertinant Sio vaistinio preparato vartojimo néStumo metu naudos ir rizikos santykj, reikia
atsizvelgti | pacientés klinikine buklg ir galimg ligos aktyvumo atsinaujinimg nutraukus gydyma
vaistiniu preparatu.

Néstumas
Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).

Klinikiniy tyrimy, perspektyviojo néStumy registro, po vaistinio preparato registracijos stebéty atvejy
ir turimi literatiiros duomenys nerodo natalizumabo ekspozicijos poveikio néStumo baigtims.

Uzbaigtame perspektyviajame Tysabri vartojimo né§tumo metu registre yra duomenys apie

355 néstumy baigtis. Gimé 316 gyvy naujagimiy ir buvo pranesta, kad 29 i$ jy buvo su apsigimimais.
Sesiolika i3 29 apsigimimy buvo jvertinti kaip sunkis apsigimimai. Apsigimimy daznis atitinka
apsigimimy daznj kituose néstumy registruose, kuriuose yra duomenys apie pacientes, kurioms
diagnozuota iSsétiné sklerozé. [rodymy apie specifinius apsigimimus vartojant §j vaistinj preparatg
néra.

Néra tinkamy ir gerai kontroliuojamy natalizumabo tyrimy su nés¢iomis moterimis.

Poregistraciniu laikotarpiu natalizumabg néStumo metu vartojusiy motery kidikiams nustatyta
trombocitopenija ir anemija. Naujagimiams, kuriy motinos né$tumo metu vartojo natalizumaba,
rekomenduojama stebéti trombocity skai¢iy, hemoglobino kiekj ir hematokrita.

Sis vaistinis preparatas né§tumo metu turéty biti skiriamas tik esant biitinybei. Jei moteris pastoja
vartodama natalizumabg, deréty apsvarstyti natalizumabo skyrimo nutraukima.

~

Zindymas

Natalizumabas i$siskiria j motinos pieng. Natalizumabo poveikis naujagimiams/kiidikiams nezinomas.
Gydymo natalizumabu metu Zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Vieno tyrimo su jiiros kiaulytémis metu, skiriant dozes, kurios yra didesnés negu skiriamos Zzmogui,
pastebétas pateliy vaisingumo sumaz¢jimas; natalizumabas neturi poveikio patiny vaisingumui.
Manoma, kad natalizumabo poveikis Zmogaus vaisingumui yra mazai tikétinas, jeigu vartojama
maksimali rekomenduojama dozé.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Tysabri geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pavartojus §io vaistinio preparato,
gali pasireiksti galvos svaigimas (zr. 4.8 skyriy).
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Placebu kontroliuojamy tyrimy, kuriuose dalyvavo 1 617 IS serganciy pacienty, gydyty natalizamabu
iki 2 mety (placebo grupé: 1 135), metu nepageidaujamas poveikis, dél kurio reikéjo nutraukti
gydyma, pasireiské 5,8 % pacienty, gydyty natalizumabu (placebo grupéje: 4,8 %). Per dvejus
klinikiniy tyrimy metus nepageidaujamos reakcijos pasireiskeé 43,5 % pacienty, gydyty natalizumabu
(placebo grupéje: 39,6 %).

Klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo 6 786 pacientai, gydyti natalizumabu (intravenine infuzija
ir poodine injekcija), dazniausiai pasireiskes nepageidaujamas poveikis, susijes su natalizumabo
vartojimu, buvo galvos skausmas (32 %), nazofaringitas (27 %), nuovargis (23 %), Slapimo taky

infekcija (16 %), pykinimas (15 %), sanariy skausmas (14 %) ir galvos svaigimas (11 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Toliau 1 lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta klinikiniy tyrimy
metu, saugumo tyrimy po registracijos metu ir spontaniniuose praneSimuose. Pagal organy sistemy
klases jos i§vardytos tokiose dazniy grupése: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000),
daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje

nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

MedDRA Nepageidaujamy reakcijy daznis
organy Labai daznas Daznas Nedaznas Retas Nezinomas
sistemy klasé
Infekcijos ir Nazofaringitas, | Herpes infekcija | Progresuojanti Akiy herpes infekcija Herpetinis
infestacijos Slapimo taky daugiazidininé meningoencefalita
infekcija leukoencefalopa S,
tija JC viruso
granuliuoty
lasteliy
neuropatija,
nekroziné
herpetiné
retinopatija
Kraujo ir Anemija Trombocitopenij | Hemoliziné anemija,
limfinés a, branduolius turintys
sistemos imuniné eritrocitai
sutrikimai trombocitopenin
¢ purpura (ITP),
eozinofilija
Imuninés Padidéjes Anafilaksiné
sistemos jautrumas reakcija,
sutrikimai imuniteto
atsistatymo
uzdegiminis
sindromas
Nervy Svaigulys,
sistemos galvos skausmas
sutrikimai
Kraujagysliy Paraudimas

sutrikimai
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MedDRA

Nepageidaujamy reakcijy daznis

organy Labai daznas Daznas Nedaznas Retas Nezinomas
sistemy klase
Kvépavimo Dispnéja
sistemos,
kratinés Igstos
ir
tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo Pykinimas Vémimas
trakto
sutrikimai
Kepeny, Hiperbilirubinemija Kepeny
tulZies piislés pazeidimas
ir lataky
sutrikimai
Odos ir Niez¢jimas, Angioneuroziné edema
poodinio iSbérimas,
audinio dilgeline
sutrikimai
Skeleto, Artralgija
raumeny ir
Jjungiamojo
audinio
sutrikimai
Bendrieji Nuovargis Karsciavimas, Veido edema
sutrikimai ir drebulys,
vartojimo infuzijos vietos
vietos reakcija,
pazeidimai injekcijos vietos
reakcija
Tyrimai Padidéjes
kepeny
fermento
aktyvumas,
vaistiniam
preparatui
specifiniy
antikiny
susidarymas
Suzalojimai, Su infuzija
apsinuodijimai | susijusi reakcija
ir procediiry
komplikacijos

Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Su infuzija susijusios reakcijos (SISR)

Per dvejy mety trukmés IS serganciy pacienty klinikinius tyrimus su infuzija susijusios

nepageidaujamos reakcijos apibréztos kaip tos reakcijos, kurios atsirado infuzijos metu ar per

1 valanda po infuzijos. Siy reakcijy pasireidké 23,1 % IS serganéiy pacienty, gydyty natalizumabu
(placebo grupéje: 18,7 %). Reiskiniai, kurie natalizumabu gydytiems pacientams pasireiSké dazniau,
nei placebo grupéje, yra galvos svaigimas, pykinimas, dilgéliné ir sastingis.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Per dvejy mety trukmés placebo kontroliuojamus IS serganc¢iy pacienty klinikinius tyrimus
padidéjusio jautrumo reakcijos pasireiské iki 4 % pacienty. Anafilaksinés ir anafilaktoidinés reakcijos
pasireiSké maziau nei 1 % §j vaistinj preparatg vartojusiy pacienty. Padidéjusio jautrumo reakcijos
paprastai atsirasdavo infuzijos metu arba per 1 valanda laikotarpyje po infuzijos (zr. 4.4 skyriy). Po
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vaistiniy preparaty patekimo i rinkg buvo pranesimy apie padidéjusio jautrumo reakcijas, kurios
pasireiske su vienu ar daugiau iS toliau iSvardyty susijusiy simptomy: sumazéjusiu kraujospiidziu,
padidéjusiu kraujosptidziu, skausmu kriitinéje, diskomfortu kriitinéje, dispnéja, angioeurozine edema,
kartu su tokiais labiau jprastiniais simptomais kaip isbérimu ir dilgéline.

Imunogeniskumas

Per dvejy mety trukmés kontroliuojamus IS serganciy pacienty klinikinius tyrimus 10 % pacienty
i$sivysté antikiiny prie$ natalizumabg. Mazdaug 6 % pacienty nustatytas nuolatinis antiktiny pries
natalizumaba susidarymas (teigiamas testas buvo kartojamas ne maziau kaip po 6 savai¢iy). Vieng
kartg antiktiny buvo rasta dar 4 % pacienty. D¢l nuolatinio antikiiny susidarymo natalizumabo
veiksmingumas zZymiai sumaZzéja bei iSauga padidéjusio jautrumo reakcijy pavojus. Kitos su infuzija
susijusios reakcijos, sietinos su nuolatiniu antikiiny susidarymu, yra sgstingis, pykinimas, vémimas ir
veido raudonis (Zr. 4.4 skyriy).

Jeigu mazdaug po 6 ménesiy terapijos jtariamas nuolatinis antikiiny susidarymas (dél sumazéjusio
veiksmingumo arba pasireiskus su infuzija susijusioms reakcijoms), tai galima aptikti ir patvirtinti po
6 savaiCiy po pirmojo teigiamo testo atlickamu testu. Atsizvelgiant j sumazéjusio veiksmingumo
tikimybe ar galimg padidéjusio jautrumo arba su infuzija susijusiy reakcijy pavojy pacientams, kuriy
organizme nuolat susidaro antiktinai, gydyma reikia nutraukti.

Infekcijos, jskaitant PDL ir oportunistines infekcijas

Per 2 mety trukmés kontroliuojamus IS serganciy pacienty klinikinius tyrimus infekcijy daznis
padidéjo apie 1,5 paciento per metus ir natalizumabo, ir placebo grupése. Ir natalizumaba, ir placeba
vartojusiems pacientams dazniausiai pasireikSdavo panaSaus pobiidzio infekcijos. IS klinikiniy tyrimy
metu buvo vienas praneS$imas apie nesunky cryptosporidium sukeltg viduriavima. Kity klinikiniy
tyrimy metu pranesta apie papildomus oportunistiniy infekcijy atvejus; kai kurie jy buvo mirtini.
Dauguma pacienty infekcijy metu nenutrauké gydymo natalizumabu ir, tinkamai gydant, pasveiko.

Klinikiniy tyrimy metu puslelinés infekcijos (Varicella-Zoster virusas, Herpes-simplex virusas) atvejai
buvo truputj daznesni natalizumabu gydytiems pacientams, nei placebu gydytiems pacientams.
Vaistiniam preparatui jau esant rinkoje buvo gauta praneSimy apie sunkius, gyvybei pavojingus ir
kartais mirtinus herpes simplex arba varicella zoster sukelty encefalito ir meningito atvejus i§sétine
skleroze sergantiems pacientams, gydomiems natalizumabu.. Gydymo natalizumabu trukmé iki $iy
atvejy pradzios svyravo nuo keliy ménesiy iki keleriy mety (zr. 4.4 skyriy).

Po vaistinio preparato registracijos $iuo vaistiniu preparatu gydomiems pacientams retais atvejais buvo
nustatyta UTN. Kai kurie i $iy atvejy nustatyti pacientams, kuriems buvo centrinés nervy sistemos
(CNS) puslelines infekeijy (pvz., puslelinés sukeltas meningitas ir encefalitas). Kai kuriems
pacientams sunkiis UTN atvejai, paZeidziantys viena arba abi akis, sukélé akluma. Siais atvejais
pranestas gydymas apéme antivirusinj gydyma ir kai kuriais atvejais — operacinj gydyma (Zr.

4.4 skyriy).

Klinikiniy tyrimy, vaistiniam preparatui jau esant rinkoje atlikty stebéjimo tyrimy bei pasyviojo
poregistraciniu steb¢jimo metu pranesta apie PDL atvejus. PDL paprastai sukelia sunky nejgaluma
arba mirtj (zr. 4.4 skyriy). Poregistraciniu metu vartojant Tysabri taip pat buvo pranesta apie JCV
GLN atvejus. JCV GLN simptomai yra panasus j PDL.

Poveikis kepenims

Po vaistinio preparato atsiradimo rinkoje uzfiksuoti spontaniniai praneSimai apie sunkius kepeny
pazeidimus, padidéjusj kepeny fermenty kiekj, hiperbilirubinemijg (zr. 4.4 skyriy).
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Anemija ir hemoliziné anemija

Stebéjimo tyrimuose vaistiniam preparatui patekus j rinkg buvo prane§imy apie retus sunkius anemijos
ir hemolizinés anemijos atvejus pacientams, gydytiems §iuo vaistiniu preparatu.

Piktybiniai dariniai

Per 2 gydymo metus nebuvo nustatyta piktybiniy dariniy atsiradimo daznio ar jy riisies skirtumy
natalizumabo ir placebo grupése. Taciau norint pilnai atmesti natalizumabo poveikj piktybiniy dariniy
susidarymui, bitina atlikti ilgiau trunkancius stebéjimus (zr. 4.3 skyriy).

Poveikis laboratoriniy tyrimy rezultatams

2 mety trukmés klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo IS sergantys pacientai, gydymas
natalizumabu buvo siejamas su padidéjusiu cirkuliuojanciy limfocity, monocity, eozinofily, bazofily ir
raudonyjy kraujo kiineliy su branduoliu kiekiu. Neutrofily kiekio padidéjimo nenustatyta. Limfocity,
monocity, eozinofily ir bazofily (atskiro tipo lasteliy) gali padaugéti nuo 35 % iki 140 % lyginant su
pradine bikle, tadiau, vartojant i.v., vidutinis lgsteliy kiekis i§licka normos ribose. Gydymo, vartojant
Sio vaistinio preparato i.v. forma, metu nustatytas nezymus hemoglobino kiekio (vidutiniskai sumazéjo
0,6 g/dl), hematokrito (vidutiniSkai sumazgjo 2 %) ir raudonyjy kiineliy skaiciaus (vidutiniskai
sumazéjo 0,1 x 10%1) sumazéjimas. Visi kraujo rodikliy pakitimai iki prie§ gydyma buvusio lygio
paprastai atsistato per 16 savaiiy po paskutinés vaistinio preparato dozés suvartojimo ir Sie pakitimai
apie eozinofilija (eozinofily skai¢ius >1 500/mm?®) be klinikiniy simptomy pasireiskimo. Tokiais
atvejais kai gydymas buvo nutrauktas, padidéjes eozinofily skaicius tapo normaliu.

Trombocitopenija

Vaistinj preparata pateikus j rinka, buvo pranesta apie trombocitopenijg ir imunin¢ trombocitopening
purpurg (ITP), kurios pasireiské nedaznai.

Vaiky populiacija

Sunkiis nepageidaujami reiskiniai buvo jvertinti 621 IS serganc¢iam vaikui, kuriy duomenys buvo
jtraukti j metaanalize (taip pat Zr. 5.1 skyriy). Siy duomeny ribose naujy saugumo signaly $iai pacienty
populiacijai nenustatyta. Metaanalizés metu buvo nustatytas 1 puslelinés (herpes) virusy sukelto
meningito atvejis. Metaanalizés metu PDL atvejy nebuvo nustatyta, taciau apie pasireisSkusius PDL
atvejus natalizumabu gydytiems vaikams buvo pranesta po vaistinio preparato registracijos.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Didesniy nei 300 mg doziy saugumas nebuvo tinkamai jvertintas. DidZiausias natalizaumabo kiekis,
kurj galima saugiai suleisti, nebuvo nustatytas.

Néra Zinomo natalizumabo perdozavimo prieSnuodzio. Gydyma sudaro vaistinio preparato
nutraukimas ir palaikomasis gydymas.
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5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, monokloniniai antiktinai, ATC kodas — LO4AGO03.

Farmakodinaminis poveikis

Natalizumabas yra selektyvus adheziniy molekuliy inhibitorius ir jungiasi su Zmogaus integriny

o4 subvienetais, kuriy ekspresija ypa¢ didelé ant visy leukocity, iSskyrus neutrofilus, pavirsiaus.
Natalizumabas specifiskai jungiasi su 041 integrinu ir blokuoja saveika su jo specifiniu receptoriumi
— kraujagysliy lasteliy adhezine molekule 1 (VCAM 1), ir ligandais osteopontinu bei alternatyviai
mRNR lygyje subrandintu fibronektino suriSimo domenu — jungiamuoju segmentu 1 (CS 1).
Natalizumabas blokuoja 047 integrino sgveika su gleivinés adresinu — lasteliy adhezine molekule 1
(MadCAM 1). Nutraukus $ig molekuline sgveika, blokuojama mononukleariniy leukocity
transmigracija per endotelj j uzdegimo apimtg parenchimos audinj. Tolesnis natalizumabo poveikio
mechanizmas gali biiti vykstanéiy uzdegimo reakcijy ligos pazeistuose audiniuose stabdymas,
slopinant 04 ekspresuojanciy leukocity sgveika su savo ligandais tarplasteliniame uzpilde ir ant
parenchimos lasteliy. Tad natalizumabas gali veikti kaip uzdegiminio proceso ligos pazZeistoje vietoje
inhibitorius ir slopinti tolesnj imuniniy lgsteliy susitelkimg uzdegimo apimtuose audiniuose.

Manoma, kad sergant IS, dél suaktyvinty T-trombocity skverbimosi per hematoencefalinj barjerg
(HEB) gali atsirasti pakitimy. Leukocitams migruojant per HEB, adhezinés molekulés, esancios ant
uzdegimo pazeisty lasteliy, sgveikauja su kraujagysliy sieneliy endotelio lgstelémis. a4 1 saveika su
taikiniais yra svarbus patologinio smegeny uzdegimo komponentas, tad ja nutraukus, uzdegimas
sumazgja. Normaliomis salygomis VCAM 1 neekspresuoja smegeny parenchimoje, taciau esant
uzdegimg sukelianciy citokiny, VCAM 1 ekspresija yra aktyvinama ant endotelio lasteliy, ir galbtit ant
glialiniy lgsteliy, esanciy Salia uzdegimo vietos. Kai sergant IS iSsivysto centrinés nervy sistemos
(CNS) uzdegimas IS, butent 041 sgveika su VCAM 1, CS 1 ir osteopontinu yra tarpiné grandis,
salygojanti tvirtg leukocity adhezijg ir transmigracija | smegeny parenchimg bei galinti palaikyti CNS
audinio uzdegimo proceso grandinine reakcija. Siy a4p1 molekuliniy saveiky su taikiniais blokavimas
sumazina smegeny uzdegimo proceso aktyvuma sergant IS ir slopina tolesnj imuniniy lasteliy
perdavimg j uzdegimo apimtus audinius bei tuo paciu sumazina IS pakitimy susidaryma ir plitima.

Klinikinis veiksmingumas

AFFIRM klinikinis tyrimas

Vaistinio preparato monoterapijos veiksmingumas buvo tiriamas dvejy mety trukmés atsitiktiniy
im¢iy, dvigubai koduotuose, placebo kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose (AFFIRM studija),
kuriuose dalyvavo RRIS sergantys pacientai, pries jtraukimg j tyrimus patyre bent 1 klinikinj
paiimejima per metus ir kuriy rodiklis pagal Kurtzke iSplésting nejgalumo biisenos skal¢ (EDSS) buvo
nuo 0 iki 5. Pacienty amziaus mediana buvo 37 metai, ligos trukmés mediana — 5 metai. Pacientams
atsitiktiniy im¢iy metodu santykiu 2:1 buvo skirtas Tysabri 300 mg (n = 627) arba placebas (n = 315),
vartojami kas 4 savaités — iki 30 infuzijy per visg gydymo laikotarpj. Neurologinis vertinimas buvo
atliekamas kas 12 savaiciy ir jtariamy paiméjimy metu. Kasmet buvo atliekama MR tomografija

T1 gadolinio (Gd) isryskinty pakitimy ir T2 hiperintensyviyjy pakitimy jvertinimui.

Tyrimy charakteristikos ir rezultatai pateikti 2 lenteléje.

2 lentelé. AFFIRM studija: pagrindinés charakteristikos ir rezultatai

Tyrimo planas Mon(?terapija; 120 savgiéig at§itiktinig iméiq, dyigubai '
koduoti, placebo kontroliuojami paraleliniy grupiy tyrimai

Objektai Recidyvuojanti remituojanti IS (McDonald kriterijai)

Gydymas Placebas / natalizumabas 300 mg i.v. kas 4 savaites

Vieneriy mety gydymo kriterijus Patiméjimy daznis

Dvejy mety gydymo kriterijus Nejgalumo progresavimas pagal EDSS
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2 lentelé. AFFIRM studija: pagrindinés charakteristikos ir rezultatai

Antriniai kriterijai:

Patiméjimy daznio kintamieji / MRT kintamieji

Objektai Placebas Natalizumabas
Atsitiktiniy imé&iy 315 627
Baigé 1 mety gydymo kursa 296 609
Baigé 2 mety gydymo kursg 285 589
Amzius metais, mediana (diapazonas) 37 (19-50) 36 (18-50)
Slrglmo IS trukmé metais, mediana 6.0 (0-33) 5.0 (0-34)
(diapazonas)
Laikotarpis po diagnozés metais, . .
mediana (diapazonas) 2,0(0-23) 2,0 (0-24)
Patiméjimai per paskutinius
12 ménesiy,
mediana (diapazonas) 1,0 (0-5) 1,0 (0-12)
EDSS atskaitos taskas, mediana 2 (0-6.,0) 2 (0-6.0)
(diapazonas)
REZULTATAI
Patiméjimy daznis per metus

Po vieneriy mety (pirminis kriterijus) 0,805 0,261

Po dvejy mety 0,733 0,235

Vieneri metai

Daznio koeficientas 0,33 Closo, 0,26; 0,41

Dveji metai

Daznio koeficientas 0,32 Closo, 0,26; 0,40

Be patiméjimy

proporcija'(patvirtinimas po
24 savaiciy)

23 %

Po vieneriy mety 53% 76 %
Po dvejy mety 41 % 67 %
Nejgalumas

Progresavimo proporcija'

(patvirtinimas po 12 savaiiy; pirminé 29 % 17 %
iSdava)

Pavojaus koeficientas 0,58 Closo, 0,43; 0,73, p<0,001

Progresavimo

11 %

Pavojaus koeficientas 0,46 Closo, 0,33; 0,64, p<0,001

MRT (0-2 metai)

T2 hiperintensyviyjy pakitimy apimties +8.8 % -9,4 %
pokyc¢io mediana procentais 00 (p<0,001)
Naujy ir naujai iSplitusiy 1.9
T2 hiperintensyviyjy pakitimy kiekio 11,0 ’
’ P ks (p=0.001)
T1 hipointensyviyjy pakitimy kiekio 46 1,1
vidurkis ’ (p<0,001)
v . D . 0,1
Gd isryskinty pakitimy kiekio vidurkis 1,2 (p<0.001)

savaites.

'Nejgalumo progresavimas buvo pripaZjstamas bent 1,0 balu padidéjus EDSS rodikliui, lyginant su iSeitiniu EDSS >=1,0,
islikgs 12 arba 24 savaites, arba bent 1,5 balo padidéjus EDSS rodikliui, lyginant su iSeitiniu EDSS =0, islikes 12 arba 24

Nuo sparciai besivystancios RRIS gydyty pacienty pogrupyje (pacientai, patyre 2 ir daugiau
paiiméjimy ir turintys 1 ar daugiau Gd+ pakitima) metinis atkry¢iy daznis buvo 0,282 natalizumabo
grupéje (n=148) ir 1,455 placebo grupéje (n=61) (p <0,001). Nejgalumo progresavimo pavojaus
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koeficientas buvo 0,36 (95 % CI: 0,17, 0,76) p=0,008. Sie rezultatai gauti post hoc analizés biidu ir
traktuotini atsargiai. Néra duomeny apie patiméjimy sunkuma pries jtraukiant pacientus j tyrimus.

Tysabri stebéjimo programa (TSP)

Tebevykstanc¢ios Tysabri stebéjimo programos (TSP), 4 fazés, daugiacentrio, vienos grupés tyrimo
(n=5770) tarpiné rezultaty (2015 m. geguzés mén.) analizé parodé, kad pacientams kei¢iant gydyma
i§ beta interferono (n = 3255) ar glatiramero acetato (GA) (n = 1384) j Tysabri, buvo nustatytas
ilgalaikis, reik§mingas metinio atkry¢iy daznio sumazéjimas (p < 0,0001). Vidutiniai EDSS balai
iSliko stabillis per 5 metus. Atitinkant veiksmingumo rezultatus, gautus pacientams, keiciantiems
gydyma i§ beta interferono ar GA j Tysabri, pacientams, kei¢iantiems gydyma i§ fingolimodo
(n=147) i §j vaistinj preparata, buvo nustatytas reik§mingas metinio atkry¢iy daznio (MAD)
sumazéjimas, kuris isliko stabilus per 2 metus, ir vidutiniai EDSS balai iSliko stabilis, lyginant su
pradine bukle, iki 2-yjy mety. Interpretuojant Siuos duomenis, reikia atsizvelgti j ribotg imties dydj ir
trumpesne natalizumabo ekspozicijg Siame pacienty pogrupyje.

Vaiky populiacija

Po vaistinio preparato registracijos buvo atlikta metaanalizé naudojant natalizumabu gydyto 621 IS
sergancio vaiko duomenis (amziaus mediana 17 mety, intervalas buvo nuo 7 iki 18 mety, 91 % buvo
> 14 mety). Sios analizés metu nedideliam pacienty, kuriy duomenys iki gydymo buvo prieinami (158
i§ 621 paciento), pogrupiui buvo nustatytas MAD sumaz¢jimas nuo prie§ gydyma buvusio 1,466

(95 % PI 1,337, 1,604) iki 0,110 (95 % PI1 0,094, 0,128).

Ispleéstinis dozavimo intervalas

I§ anksto apibréztoje, retrospektyvinéje JAV Tysabri intravenine injekcija gydomy pacienty, kuriy
organizme yra antiktiny prie§ JCV (TOUCH vaistinio preparato skyrimo programa), analizéje buvo
palyginta pacienty, gydyty patvirtintu dozavimo intervalu, ir pacienty, gydyty pailginto intervalo
dozavimu, kaip nustatyta per pastaruosius 18 ekspozicijos ménesiy (PID, vidutinis dozavimo
intervalas — mazdaug 6 savaités), PDL rizika. Dauguma (85 %) dozes pagal PID gavusiy pacienty,
pries pereinant prie PID, vartojo vaistinj preparata pagal patvirtinta dozavima > 1 metus. Analizé
parodé PDL rizikos sumaz¢jima pacientams, gydytiems pagal PID (rizikos santykis = 0,00, rizikos
santykio 95 % PI=nuo 0,01 iki 0,22).

Pacientams, kurie pereina prie ilgesnio dozavimo po > 1 mety trukmés gydymo pagal patvirtintg Sio
vaistinio preparato intraveninés injekcijos dozavima ir kurie metus pries peréjima nepatyré atkrycio,
buvo sumodeliuoti veiksmingumo duomenys. Dabartinis farmakokinetikos ir farmakodinamikos
savybiy statistinis modeliavimas ir simuliavimas rodo, kad IS ligos aktyvumo rizika gali buti didesné
prie ilgesnio dozavimo intervalo pereinantiems pacientams, kuriems dozavimo intervalai yra

> 7 savaités. Siems duomenims patvirtinti nebuvo atlikta jokiy perspektyviyjy klinikiniy tyrimy.

Natalizumabo veiksmingumas gydant pagal PID nebuvo nustatytas, todél PID naudos ir rizikos
santykis yra nezinomas (Zr. ,,Leidimas j veng kas 6 savaites).

Leidimas j venq kas 6 savaites

Veiksmingumas ir saugumas buvo vertinami atliekant perspektyvyji, atsitiktiniy imciy, intervencinj,
kontroliuojamajj, atvirgjj, vertintojui koduots, tarptautinj 3 fazés tyrimg (NOVA, 101MS329), kuriame
dalyvavo tiriamieji, sergantys recidyvuojancia remituojancia IS pagal 2017 m. McDonald kriterijus,
kuriems kas SeSias savaites ] veng buvo suleidziama natalizumabo. Tyrimo tikslas buvo jvertinti
veiksmingumo skirtuma tarp dozavimo vieng kartg per 6 savaites ir vieng kartg per 4 savaites rezimy.

Tyrime dalyvauti atsitiktiniy im¢iy metodu buvo atrinkti 18-60 mety amziaus 499 tiriamieji, kuriy
rodiklis pagal EDSS skale atrankos metu buvo < 5,5, kuriems buvo taikomas bent 1 mety trukmés
gydymas natalizumabu leidziant j veng kas keturias savaites ir kuriy biiklé buvo kliniskai stabili
(nebuvo atkrycio per paskutinius 12 ménesiy, atrankos metu nebuvo gadolinio (Gd) iSryskinty T1
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pakitimy). Tyrimo metu tiriamieji, kurie peréjo prie natalizumabo vartojimo kartg per 6 savaites po
bent vieneriy mety trukmés gydymo leidziant j veng kas 4 savaites, buvo vertinami lyginant su
tiriamaisiais, kuriems toliau buvo taikomas gydymas leidziant j veng vieng kartg per 4 savaites.

Pradiniai demografiniai amziaus, lyties, natalizumabo ekspozicijos trukmeés, Salies, kiino svorio,
antikiiny pries JCV buvimo ir atkry¢iy skaic¢iaus per vienerius metus iki pirmosios dozés, atkryciy
skaiciaus vartojant natalizumaba, ankstesniy LEMT skaiciaus ir ankstesniy LEMT tipy pogrupiai
dozavimo vieng kartg per 6 savaites ir vieng kartg per 4 savaites rezimy grupése buvo panasiis.

3 lentelé. NOVA tyrimas: pagrindinés charakteristikos ir rezultatai
Monoterapija; 3b fazés perspektyvusis, atsitiktiniy
Tyrimo planas imciy, intervencinis, kontroliuojamasis, atvirasis,
vertintojui koduotas, tarptautinis tyrimas
Tiriamieji RRIS (McDonald kriterijai)
Gydymo skyrimas (1 dalis) | Natalizumabas vieng | Natalizumabas vieng kartg
kartg per 4 per 6 savaites po 300 mg
savaites po 300 mg Lv.
i.v.
Atsitiktiniy im¢iy grupés 248 251
REZULTATAI
;Zd:;f:igiTTa populiacija po 247 247
Nauji / naujai i$plite (N/NI)
T2 pakitimai per 72 savaites nuo
pradinio jvertinimo
Tiriamieji, kuriems pasireiskusiy 202
pakitimy skaicius = 0 189 (78,1 %) (81,8 %)
= 7 (3,6 %) 52,0 %)
= 1 (0,5 %) 2 (0,8 %)
=3 0 0
=4 0 0
>5 0 2* (0,8 %)
néra 45 (18,6 %) 36 (14,6 %)
Koreguotasis N/NI
T2 hiperintensyviyjy pakitimy
skaiciaus vidurkis (pagrindiné
vertinamoji baigtis)* 0,05 0,20
95 % PI™¢ (0,01; 0,22) (0,07; 0,63)
p=0,0755
igﬁ;ﬁ}g&l lliuglaellil;s atsirado N/NI 41 % 43 %
T1 hipoimensyvia paltimy, dai 08 % 12%
G iyt pakitimy. dal 04% 04%
Koreguotasis metinis atkry¢iy daznis 0,00010 0,00013
;{;ﬁ:ﬂmq’ kuriems nebuvo atkry¢iy, 97.6 % 96.9 %
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3 lentelé. NOVA tyrimas: pagrindinés charakteristikos ir rezultatai

Dalis, kuriai po 24 savai¢iy nebuvo

0 0
patvirtinto EDSS pablogéjimo 92 % 90 %

amlTT populiacija, | kurig j&jo visi atsitiktiniy im¢iy metodu atrinkti dalyviai, kurie buvo gydomi bent 1 doze
tiriamojo vaistinio preparato (natalizumabo SID (standartinio intervalo dozavimas) arba natalizumabo PID
(pailginto intervalo dozavimas) ir kuriems po pradinio jvertinimo buvo gautas bent 1 rezultatas, atlikus §iuos
klinikinius vertinimus: MRT veiksmingumo vertinimai, atkry¢iai, EDSS, 9-HPT, T25FW, SDMT, TSQM, CGI
skalé.

bVertinta naudojant neigiama binoming regresija, gydyma naudojant kaip klasifikacija, o pradinj kiino svorj (< 80 kg
palyginti su > 80 kg), natalizumabo ekspozicijos trukme pradinio jvertinimo metu (< 3 metai palyginti su
> 3 metais) ir regiong (Siaurés Amerika, JK, Europa, Izraelis ir Australija) kaip kovariantes.

¢ Nustatytos pazaidos jtrauktos j analiz¢, nepriklausomai nuo interkurentiniy reiskiniy, o triikstamos vertés dél
veiksmingumo arba saugumo (6 tiriamieji peréjo prie dozavimo kas 4 savaites ir po 1 tiriamajj nutrauké gydyma
vieng kartg per 6 savaites ir vieng karta per 4 savaites dozavimo grupése) uzpildomos pagal gydomy tiriamyjy
blogiausig atvejj to paties apsilankymo metu toje pacioje gydymo grupéje arba kitaip naudojant daugkartinio
uzpildymo metoda.

* Skaitinj N/NI pakitimy skirtuma, pastebéta tarp abiejy gydymo grupiy, salygojo didelis skai¢ius pazaidy,
atsirandanciy dviems tiriamiesiems dozavimo kas 6 savaites grupéje — vienam tiriamajam, kuriam pazaidy atsirado
praéjus trims ménesiams po gydymo nutraukimo, ir antram tiriamajam, kuriam po 72 savaiciy diagnozuota
besimptomé PDL.

** Atkryciai — klinikiniai atkry¢iai buvo vertinami kaip apibréziama pagal naujus arba pasikartojancius
neurologinius simptomus, nesusijusius su kar§¢iavimu arba infekcija, kuriy maziausia trukmé yra

24 valandos.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Po pakartotino 300 mg natalizumabo dozés suleidimo j veng IS sergantiems ligoniams, vidutiné
maksimali stebéta koncentracija serume buvo 110 + 52 pg/ml. Dozés skyrimo periodu pastoviosios
natalizumabo koncentracijos maziausiosios vertés vidurkis dozuojant kas 4 savaites buvo nuo

23 pg/ml iki 29 pg/ml. Bet kuriuo metu taikant dozavimo kartg per 6 savaites rezima vidutiné
maziausioji koncentracija buvo mazdaug 60-70 % mazesné nei taikant dozavimo kartg per 4 savaites
rezimg. Apskaiciuota, kad pastovioji koncentracija pasiekiama mazdaug po 24 savaiciy. Populiaciné
farmakokinetikos analizé apima 12 tyrimy ir 1 781 tiriamajj, vartojantj dozes nuo 1 iki 6 mg/kg ir
fiksuotas 150/300 mg dozes.

Pasiskirstymas

Medianinis pastovusis pasiskirstymo tiiris buvo 5,96 1 (5,59-6,38 1, 95 % pasikliautinasis intervalas).

Eliminacija

Apskaiciuota tiesinio klirenso populiacijos mediana buvo 6,08 ml/val. (5,75-6,33 ml/val., 95 %
pasikliautinasis intervalas), o apskai¢iuotas medianinis pusinés eliminacijos periodas buvo

28,2 dienos. Galutinio pusinés eliminacijos periodo 95-ojo procentilio intervalas yra nuo 11,6 iki
46,2 dienos.

1 781 paciento populiacijos analizéje buvo tiriamas pasirinkty kovarianty, jskaitant kiino mase, amziy,
lyti, antikiiny prie$ natalizumabg buvimg ir farmacing forma, poveikis farmakokinetikai. Pastebéta,
kad natalizumabo dispozicijai jtakos turi tik kiino masé, antiktiny prie§ natalizumabg buvimas ir

2 fazés tyrimuose naudota farmaciné forma. Didéjant kiino masei natalizumabo klirensas didéjo
maziau nei proporcingai, t. y. +/— 43 % kiino masés pokytis sukélé klirenso poky¢ius tik nuo —33 % iki
30 %. Nuolatinis antikliny prie§ natalizumabg buvimas padidino natalizumabo klirensg mazdaug

2,45 karto, kas atitiko pastebétas mazesnes natalizumabo koncentracijas serume pacientams, kuriy
organizme nuolat yra antikiny pries natalizumabag.
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Ypatingosios populiacijos

Vaiky populiacija

Natalizumabo farmakokinetika IS sergantiems vaikams neistirta.

Inksty funkcijos sutrikimas

Natalizumabo farmakokinetika pacientams, kuriems pasireiské inksty veiklos nepakankamumas,
tiriama nebuvo.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Natalizumabo farmakokinetika pacientams, kuriems pasireiské kepeny veiklos nepakankamumas,
tiriama nebuvo.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Daugumos in vivo studijy metu buvo nustatyta, kad su natalizumabo farmakologiniu aktyvumu visada
nuosekliai kinta limfocity migracija, kai padidéja baltyjy kraujo kiineliy kiekis bei padidéja bluznies
masé. Sie pokyciai buvo griztamieji ir nebuvo pastebéta jy nepageidaujamy toksikologiniy pasekmiy.

Tyrimuose su pelémis, kurioms buvo skiriama natalizumabo, melanomos ir limfoblastinés leukemijos
naviky Iasteliy augimas ir metastazés nepadidéjo.

»Ames® testu arba Zmogaus chromosomy aberacijos tyrimais nebuvo nustatyta klastogeninio ar
mutageninio natalizumabo poveikio. In vitro tyrimais nenustatyta natalizaumabo poveikio naviky
linijai, turinciai a4-integrino, proliferacijai arba fitotoksiSkumui.

Vieny tyrimy su jury kiaulytémis metu, skiriant didesnes uz klinikines zmogaus dozes pastebétas
pateliy vaisingumo sumazéjimas; natalizumabas neturi poveikio patiny vaisingumui.

Natalizumabo poveikis reprodukcijai buvo vertinamas 5 tyrimuose: 3 su jiry kiaulytémis ir 2 su
cynomolgus riisies bezdzionémis. Siuose tyrimuose nenustatyta teratogeninio poveikio ar neigiamos
jtakos jaunikliy augimui. Vienuose tyrimuose su jury kiaulytémis pastebétas nedidelis jaunikliy
iSgyvenamumo sumazgjimas. Tyrimuose su bezdzionémis persileidimy skaic¢ius 30 mg/kg
natalizumabo grupéje buvo dvigubai didesnis, palyginus su atitinkamomis kontrolinémis grupémis.
Tai buvo didelio persileidimy daznio vaistiniu preparatu gydyty grupiy pirmajame pulke rezultatas,
tuo tarpu antrajame pulke tokio padidéjimo nepastebéta. Kituose tyrimuose poveikio persileidimy
skaiciui nebuvo nustatyta. Tyrimy su néS¢iomis cynomolgus riisies bezdzionémis metu nustatyti su
natalizumabu sietini vaisiaus poky¢iai, tame tarpe anemija, sumazgj¢s trombocity kiekis, padidéjusi
bluznies mas¢ ir sumazéjusi kepeny bei uzkrii¢io liaukos masé. Sie poky¢iai sietini su padidéjusia
bluznies ekstrameduline kraujodara, uzkriicio liaukos atrofija ir kraujodaros kepenyse sumazéjimu.
Sumazéjes trombocity kiekis nustatytas ir jaunikliams, kuriuos atsivedusioms pateléms iki
vaikavimosi buvo skiriama natalizumabo, taciau anemijos $iems jaunikliams nenustatyta. Visi
pakitimai pasireidkeé tik skiriant didesnes uz klinikines Zmogaus dozes. Sie pakitimai atsistaté i3
organizmo pasisalinus natalizumabui.

Cynomolgus rusies bezdziones iki jaunikliy atsivedimo gydant natalizumabu, kai kuriy pateliy piene
buvo rasta natalizumabo.
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6. FARMACINE INFORMACLJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas
Dinatrio-vandenilio fosfatas heptahidratas
Natrio chloridas

Polisorbatas 80 (E 433)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Tysabri 300 mg koncentrato infuziniam tirpalui negalima maiSyti su kitais vaistiniais preparatais,
i8skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

4 metai

Praskiestas tirpalas

Nustatyta, kad praskiesto tirpalo, laikomo nuo 2 °C iki 8 °C (ir iki 30 °C) temperatiiroje, chemingés ir
fizikinés savybés islieka stabilios 72 valandas.

Mikrobiologiniu poziiiriu, rekomenduojama suvartoti tuoj pat po praskiedimo natrio chlorido 9 mg/ml
(0,9 %) injekciniu tirpalu. Jei nesuvartojamas iSkart, praskiestas tirpalas laikomas nuo 2 °C iki 8 °C
temperatiroje ir tinka vartoti ne ilgiau kaip 24 val. po praskiedimo. Uz praskiesto tirpalo laikymo
trukme ir salygas prie§ suvartojima atsako vartotojas.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (nuo 2 °C iki 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

15 ml koncentratas flakone (I tipo stiklo) su kams¢iu (chlorbutilo guma) ir gaubteliu (aliuminis) su
nuimamu dangteliu.

Pakuotés dydis: po vieng flakong dézutéje.
6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Vartojimo instrukcija:

e Pries skiedimg ir Svirkstimg patikrinkite flakong, ar tirpale néra matomy daleliy. Jeigu tirpale
yra matomy daleliy ir (arba) tirpalas flakone néra bespalvis, skaidrus ar Siek tiek
opalescuojantis, §io flakono vartoti negalima.

¢ Intraveninj infuzinj tirpalg ruoskite steriliomis salygomis. Atidenkite flakono nuimamajj

dangtelj. Idurkite Svirksto adatg per guminio kams¢io vidurj i flakono vidy ir jtraukite 15 ml
koncentrato infuziniam tirpalui.
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15 ml koncentrato infuziniam tirpalui praskieskite 100 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %)
injekcinio tirpalo. Lengvai pavartykite tirpala, kad visiskai susimaisyty. Nekratykite.

e Sio vaistinio preparato negalima maiSyti su kitais vaistiniais preparatais ar tirpikliais.

o Pries infuzijg apziiirékite praskiestg vaistinj preparata, ar néra matomy daleliy, ar nepakitusi
tirpalo spalva. Nenaudokite vaistinio preparato, jei pakitusi jo spalva ar tirpale matote daleliy.

o Praskiestas vaistinis preparatas suvartotinas kaip galima grei¢iau ir ne véliau kaip per
24 valandas po praskiedimo. Jeigu praskiestas vaistinis preparatas buvo laikomas nuo 2 °C iki
8 °C (negalima uzSaldyti), pries infuzijg palikite vaistinj preparatg susilti kambario

temperatiiroje.

e Praskiesto tirpalo infuzija j veng atlickama per vieng valanda, infuzijos greitis — apie 2 ml per
minute.

e Baigus infuzijg, intraveninj vamzdelj praskalaukite natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu
tirpalu.

e Viename flakone yra vienkartiné vaistinio preparato dozé.

e Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/06/346/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2006 m. birzelio 27 d.

Paskutinio perregistravimo data 2016 m. balandzio 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tysabri 150 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename mililitre yra 150 mg natalizumabo (natalizumabum).

Natalizumabas yra rekombinantinis humanizuotas anti-a4-integrino antiktinas, kurj rekombinantinés
DNR technologijos buidu gamina peliy Igsteliy linija.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas.

Bespalvis arba gelsvas, Siek tiek opalescuojantis arba opalescuojantis tirpalas.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Ligos eiga modifikuojanti Tysabri monoterapija skirta suaugusiesiems, sergantiems itin aktyvios
formos recidyvuojancia remituojancia iSsétine skleroze (RRIS), gydyti, ji taitkoma Sioms pacienty
grupems:

e itin aktyvia ligos forma sergantiems pacientams, kuriems nepadeda pilnas ir tinkamas gydymo
kursas maZziausiai viena ligos eiga modifikuojancia terapija (LEMT) (dél iSimciy ir informacijos
apie laikotarpius, per kuriuos vaistinis preparatas pasisalina i§ organizmo, zr. 4.4 ir 5.1 skyrius)

arba

e sparciai besivystan¢ia sunkia RRIS sergantiems pacientams, kurie patyré 2 arba daugiau negalia
sukelian¢iy paiméjimy per vienerius metus, bei kuriy smegeny magnetinio rezonanso
tomografijoje (MRT) yra 1 arba daugiau gadolinio iSrySkintas pakitimo Zidinys, arba
reikSmingai padaugéjo T2 pakitimo zidiniy, lyginant su paskutiniu neseniai darytu MRT.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma pradéti ir jo eigg nuolat stebéti turi tik Sioje srityje specializavesi gydytojai, turintys
neurologiniy biiseny diagnozavimo ir gydymo patirties, gydymo centruose, kur yra galimybé greitai
atlikti MRT. Injekcijg turi atlikti sveikatos priezitiros specialistas, ir reikia stebéti, ar pacientams
nepasireiskia ankstyvieji progresuojancios daugiazidininés leukoencefalopatijos (PDL) poZymiai ir
simptomai. Siuo vaistiniu preparatu gydomiems pacientams biitina duoti paciento jspéjamaja kortelg ir
informuoti juos apie su vaistinio preparato vartojimu susijusia rizikg (taip pat zr. pakuotés lapelj). Po

2 gydymo mety pacientus reikia pakartotinai informuoti apie rizikas (ypac apie padidéjusia rizika
susirgti PDL) ir juos bei jy slaugytojus apmokyti atpazinti ankstyvuosius PDL poZymius ir simptomus.

Biitina pasiruosti reikiamas priemones galimoms padidéjusio jautrumo reakcijoms gydyti ir MRT
jrangg. Apie poodinés formos skyrimg Tysabri niekada nevartojusiy pacienty populiacijoje duomeny
yra nedaug (zr. 4.4 skyriy).

Kai kurie pacientai gali biiti gydyti imunosupresiniais vaistiniais preparatais (pvz., mitoksantronu,

ciklofosfamidu, azatioprinu). Sie vaistiniai preparatai gali slopinti imuniteta ilgesnj laika, net ir
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nustojus juos vartoti, todél pries skiriant tokiems pacientams gydytojas turi patvirtinti, kad jy imuniné
sistema nesutrikusi (zr. 4.4 skyriy).

Dozavimas

Rekomenduojama poodinés injekcijos dozé yra 300 mg kas 4 savaites. Kiekviename uzpildytame
svirkste yra 150 mg natalizumabo, todél pacientui reikia suleisti du uzpildytus $virkstus.

Pacientams, kuriems nenustatyta akivaizdzios gydymo naudos po 6 ménesiy, reikia riipestingai
apsvarstyti, ar testi gydymo kursa.

Duomenys apie natalizumabo (intraveninés infuzijos) sauguma ir veiksminguma vartojant 2 metus
gauti kontroliuojamy dvigubai akly tyrimy metu. Po 2 mety tegsti gydymo kursg galima tik pakartotinai
jvertinus potencialig gydymo naudg ir pavojy. Pacientus reikia pakartotinai informuoti apie PDL
rizikos veiksnius, pvz., gydymo trukme, imunosupresanty vartojimg prie§ gydyma vaistiniu preparatu
ir antiktiny prie§ DZono Kaningemo virusg (JCV) buvima (zr. 4.4 skyriy).

Pakartotinis vartojimas

Pakartotinio vartojimo veiksmingumas nenustatytas (dél saugumo zZr. 4.4 skyriy).

Bet kokj vaistinio preparato vartojimo metodo keitima galima atlikti po 4 savaiciy po ankstesnés
dozés.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Sio vaistinio preparato nerekomenduojama vartoti vyresniems nei 65 mety pacientams, nes nepakanka
skyrimo Siai populiacijai duomeny.

Sutrikusi inksty ir kepeny funkcija

Nebuvo atlikta klinikiniy tyrimy inksty ir kepeny veiklos sutrikimy poveikiui jvertinti.

Eliminacijos mechanizmas ir populiacinés farmakokinetikos analizés rezultatai leidzia manyti, kad
pacientams, sergantiems inksty ir kepeny nepakankamumu, dozés koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija

Sio vaistinio preparato saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety neistirti.
Turimi duomenys pateikiami 4.8 ir 5.1 skyriuose.

Vartojimo metodas

Tysabri 150 mg injekcinio tirpalo uzpildytame Svirkste injekcija po oda (s.c.) turi suleisti tik sveikatos
priezitiros specialistas. Jis néra skirtas leisti ] veng (i.v.) infuzijos biidu.

Du uzpildytus Svirkstus (bendra dozé 300 mg) reikia suleisti viena po kito be ilgos delsos. Antraja
injekcijg reikia atlikti ne véliau nei 30 minuciy po pirmosios injekcijos.

Poodinés injekcijos vietos yra Slaunis, pilvas ar uzpakaliné virSutiné rankos dalis. Injekcijos negalima
suleisti | kino vieta, kurioje oda sudirginta, paraudusi, sumusta, uzkrésta ar dél bet kokios priezasties
randuota. IStraukiant $virksta i$ injekavimo vietos, stiimoklj reikia paleisti, o adatg iStraukti tiesiai.
Paleidus stiimoklj, adatos apsauga galés uzdengti adatg. Antroji injekcija turéty buti didesniu nei 3 cm
atstumu nuo pirmosios injekcijos vietos (Zr. vartojimo instrukcijas pakuotés lapelio pabaigoje).
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Natalizumabu anksciau negydyti pacientai turi biiti stebimi injekcijos metu ir 1 valanda po to dél
reakcijos ] injekcija pozymiy ir simptomy, jskaitant padidéjusio jautrumo reakcijas, leidziant pirmasias
6 dozes. Natalizumabu jau gydomiems pacientams, kuriems jau skirtos bent 6 dozés, neatsizvelgiant |
pirmyjy 6 natalizumabo doziy vartojimo metoda, 1 valandos po injekcijos stebéjimo laika atlikus
tolesnes poodines injekcijas klinikiniu sprendimu galima sutrumpinti arba atsisakyti stebéjimo, jeigu
pacientams nepasireiské reakcijos j injekcijg ir (arba) infuzija.

Pacientams, kurie anksciau gerai toleravo ne maziau kaip 6 natalizumabo dozes, t. y. kuriems
nepasireiSké padidéjusio jautrumo reakcijy, galima svarstyti galimybe skirti natalizumabo injekcijas,
kurias sveikatos prieziiiros specialistas suleisty ne tik specializuotose asmens sveikatos prieziiiros
jstaigose (pvz., namuose). Sprendimas pacientui skirti injekcijas ne tik specializuotose asmens
sveikatos priezitiros jstaigose turi biiti priimtas jvertinus ir rekomendavus gydytojui specialistui.
Sveikatos prieziiiros specialistai turi budriai stebéti, ar neatsiranda ankstyvyjy PDL pozymiy ir
simptomy (Zr. 4.4 skyriy, kuriame pateikiama daugiau informacijos apie PDL ir mokomasias
priemones).

4.3 Kontraindikacijos

Padidé¢jes jautrumas veikliajai medziagai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija (PDL).

Pacientai, kuriems padidéjes oportunistiniy infekcijy pavojus, jskaitant pacientus, kuriy nusilpusi
imuniné sistema (tame tarpe pacientai, kuriems kartu skiriami imunosupresantai ir pacientai, kuriy
imuning sistema sutrikusi nuo ankstesnio gydymo) (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Skyrimas kartu su kitomis LEMT.

Zinomi aktyvis piktybiniai dariniai, i§skyrus pacientus, sergan&ius odos baziniy lasteliy karcinoma.
4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numetj.

Progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija (PDL).

Sio vaistinio preparato vartojimas siejamas su padidéjusia rizika susirgti PDL, JC viruso sukeliama
oportunistine infekcija, kuri gali baigtis mirtimi arba sukelti sunkia negalig. D¢l Sios padidéjusios PDL
i8sivystymo rizikos, gydymo naudg ir rizikg gydytojas specialistas su pacientu turi jvertinti
individualiai. Pacientai gydymo laikotarpiu turi biiti reguliariai stebimi ir juos bei jy slaugytojus reikia
apmokyti atpazinti ankstyvuosius PDL poZymius ir simptomus. JC virusas taip pat sukelia JCV
griiddétyjy lasteliy neuronopatija (GLN), apie kurig buvo pranesta pacientams, gydytiems §iuo vaistiniu
preparatu. JCV GLN simptomai yra panasiis | PDL simptomus (t. y. smegenéliy sindromas).

Toliau nurodyti rizikos veiksniai yra susije su padidéjusia PDL rizika:
e Antikiiny prie§ JCV buvimas.

e Gydymo trukmé, ypac ilgiau kaip 2 metai. Po 2 mety visus pacientus biitina pakartotinai
informuoti apie PDL rizikg vartojant §] vaistinj preparata.

e Imunosupresanty vartojimas prie§ gydyma Siuo vaistiniu preparatu.
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Pacientams, kuriy organizme yra antikiiny prie§ JCV, yra didesné PDL atsiradimo rizika nei
pacientams, kuriy organizme antikiiny pries JCV néra. Pacientams, kuriems yra visi trys PDL rizikos
veiksniai (t. y. kuriy organizme yra antikiiny prie$ JCV ir kuriems buvo taikomas gydymas §iuo
vaistiniu preparatu ilgiau kaip 2 metus, ir kuriems anksc¢iau buvo taikomas gydymas
imunosupresantais), PDL atsiradimo rizika yra reik§Smingai didesné.

Natalizumabu gydyty pacienty, kuriy organizme yra antikiiny prie§ JCV, ir kurie prie§ gydyma
nevartojo imunosupresanty, antikiiny pries JCV atsako lygis (indeksas) yra susijes su PDL rizikos
lygiu.

Pacientams, kuriy organizme yra antikiiny pries JCV, pailginto intervalo natalizumabo dozavimas
(vidutinis dozavimo intervalas — mazdaug 6 savaités) yra galimai susij¢s su mazesne PDL rizika,
palyginti su patvirtintu dozavimu. Skiriant pailginto intervalo dozavima reikia laikytis atsargumo
priemoniy, nes pailginto intervalo dozavimo veiksmingumas nebuvo nustatytas, o atitinkamas naudos
ir rizikos santykis $iuo metu néra zinomas (zr. 5.1 skyriy). PDL rizikos sumazéjimas pagrijstas
duomenimis, gautais i§ intraveninio vartojimo metodo. Klinikiniy duomeny apie §io pailginto intervalo
dozavimo leidZiant po oda vartojimo sauguma ar veiksminguma néra. Daugiau informacijos ieSkokite
informacijoje gydytojui ir gydymo gairése.

Pacientams, kurie laikomi turintys didelg rizika, $j gydyma reikia testi tik tuomet, jei nauda yra
didesné uz rizika. Informacija apie PDL rizikos vertinimg jvairiems pacienty pogrupiams pateikiama

informacijoje gydytojui ir gydymo gairése.

Antikiiny prie§ JCV tyrimas

Rizikos grupiy i§skyrimui gydymo $iuo vaistiniu preparatu metu papildomos informacijos pateikia
antiktiny prie§ JCV tyrimai. Rekomenduojama atlikti antiktiny prie§ JCV serume tyrima prie$
pradedant gydyma arba §j vaistinj preparatg vartojantiems pacientams, kuriems informacija apie
antikliny buvimg nezinoma. Pacientams, kuriy organizme antikiiny prie$ JCV néra, PDL rizika gali
i8likti dél tokiy priezasciy, kaip nauja JCV infekcija, svyruojantis antikting kiekis arba klaidingai
neigiamas antikiiny tyrimo rezultatas. Pacientams, kuriy organizme antikiiny prie§ JCV néra,
rekomenduojama pakartoti tyrimus kas 6 ménesius. Prag¢jus 2 gydymo metams, pacientus, kuriems
nustatytas mazas indeksas ir kurie anks¢iau nevartojo imunosupresanty, rekomenduojama pakartotinai
tirti kas 6 ménesius.

Antikiiny prie$ JCV tyrimas (ELISA) neturéty biiti naudojamas PDL diagnozavimui. Plazmaferezé /
pakaitiné plazmos terapija (PLEX) arba intraveninio imunoglobulino (IVIg) vartojimas gali turéti
itakos reikSmingam antikiiny pries JCV serume tyrimy interpretavimui. Antikiinai prie§ JCV
pacientams neturi biti tiriami 2 savaites po PLEX dél antiktiny i§ serumo pasalinimo arba 6 ménesius
po IVIg vartojimo (t. y. 6 ménesiai = 5 x imunoglobuliny pusinés eliminacijos trukmé).

Daugiau informacijos apie antikiiny pries JCV tyrima ieskokite informacijoje gydytojui ir gydymo
gairése.

MRT tyrimas PDL nustatyti

Pries pradedant gydyma $iuo vaistiniu preparatu, biitina turéti nauja (ne senesng¢ kaip 3 ménesiy)
MRT, kad galima biity palyginti informacija, ir MRT turi biiti pakartotinai atliekamas bent vieng karta
per metus. Pacientams, kuriems yra didesné PDL rizika, reikéty apsvarstyti galimybe dazniau atlikti
MRT tyrimus (pvz., kas 3—6 ménesius) naudojant sutrumpinta protokola. Tai apima:
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e pacientus, kuriems nustatyti visi trys PDL rizikos veiksniai (t. y. kuriy organizme yra antikiiny
pries JCV ir kuriems gydymas $iuo vaistiniu preparatu buvo taikomas ilgiau kaip 2 metus, ir
kuriems anksc¢iau buvo taikomas gydymas imunosupresantais),

arba

e pacientus, kuriems nustatytas didelis antiktiny prie§ JCV indeksas, kuriems gydymas $iuo
vaistiniu preparatu buvo taikomas ilgiau nei 2 metus ir kurie anks¢iau nevartojo
imunosupresanty.

Turimi duomenys rodo, kad PDL rizika yra maza, kai indeksas yra lygus 0,9 arba maZzesnis, ir
reikSmingai didéja vir§ 1,5 pacientams, kurie Siuo vaistiniu preparatu yra gydomi ilgiau nei 2 metus
(daugiau informacijos Zr. informacijoje gydytojui ir gydymo gairése).

Tyrimy, skirty Sio vaistinio preparato veiksmingumui ir saugumui jvertinti, kai pacientams gydymas
kei¢iamas i§ LEMT su imunosupresiniu poveikiu, neatlikta. Nezinoma, ar pacientams, keiCiantiems
gydyma i$ $iy terapijy i §] gydyma, yra padidéjusi PDL rizika, todél Siuos pacientus reikia dazniau

stebéti (t. y, panasiai kaip pacientus, kei¢iancius gydyma i§ imunosupresanty j §j vaistinj preparata).

Diferenciné diagnostika siekiant nustatyti PDL turi biiti apsvarstyta visiems IS sergantiems
pacientams, kurie vartoja natalizumabo, ir kuriems pasireiskia neurologiniy simptomy ir (arba) atlikus
MRT, yra nustatoma naujy pakitimy smegenyse. Buvo gauta praneSimy apie besimptomés PDL
atvejus, nustatytus remiantis MRT ir JCV DNR buvimu cerebrospinaliniame skystyje.

Daugiau informacijos apie PDL rizikos valdyma natalizumabu gydomiems pacientams gydytojai turi
ieSkoti informacijoje gydytojui ir gydymo gairése.

Jei jtariama PDL arba JCV GLN, biitina nutraukti vaistinio preparato vartojima, kol bus
atmesta PDL diagnozé.

Gydytojas specialistas turi jvertinti paciento bukle ir nustatyti, ar simptomai rodo neurologinj
sutrikima; ir jei taip, ar Sie simptomai tipiski IS, ar gali reiksti PDL arba JCV GLN. Jeigu kyla
abejoniy, reikia atlikti kitus tyrimus, jskaitant MRT, geriau kontrastinj (palyginimui su prie§ gydyma
atlikta pradine MRT); tai gali biiti CSS tyrimas dél JC viruso DNR ir pakartotiniai neurologiniai
vertinimai, kaip nurodyta informacijoje gydytojui ir gydymo gairése (zr. mokomaja priemong).
Gydytojui atmetus PDL ir (arba) JCV GLN galimybe (jei biitina, kartojant klinikinius, vaizdinius ir
(arba) laboratorinius tyrimus, jei jtarimas iSlieka), gydyma galima testi.

Gydytojas turi atkreipti démesj ypac i tuos simptomus, kurie gali reiksti PDL arba JCV GLN ir kuriy
gali nepastebéti pacientas (pvz., | kognityvinius, psichikos simptomus arba smegenéliy sindroma).
Taip pat reikia patarti pacientams, kad jie informuoty savo partnerius arba slaugytojus apie gydyma,
nes pastarieji gali pastebéti simptomus, kuriy nejaucia patys pacientai.

Buvo pranesta apie PDL i§sivystymg pacientams, kurie nutrauké $io vaistinio preparato vartojima ir
kuriems nutraukimo metu tyrimy duomenys nerodé galimo PDL. Mazdaug 6 ménesius po
natalizumabo vartojimo nutraukimo pacientai ir gydytojai turéty ir toliau laikytis to paties steb&jimo
protokolo ir atidziai stebéti naujus poZymius ir simptomus, kurie galéty reiksti PDL.

Jeigu pacientui i$sivysto PDL, gydyma §iuo vaistiniu preparatu reikia visai nutraukti.

Atsistacius PDL serganciy pacienty, kuriy sutrikusi imuniné sistema, imunitetui, jy biiklé pageréja.
Remiantis retrospektyvine natalizumabu gydyty pacienty analize, tarp pacienty, kuriems buvo taikyta

PLEX, ir ty, kuriems tai nebuvo taikyta, 2 mety trukmés i§gyvenamumo po PDL nustatymo skirtumo
nepastebéta. Kitas aplinkybes dél PDL gydymo zr. ,,Informacijoje gydytojui ir gydymo gairése*.
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PDL ir IRIS (imuniteto atsistatymo uzdegiminis sindromas, angl. Immune Reconstitution
Inflammatory Syndrome)

Beveik visiems PDL susirgusiems §j vaistinj preparatg vartojusiems pacientams, nutraukus vaistinio
preparato vartojimg arba pasalinus jj i§ organizmo iSsivysto IRIS. Manoma, kad imuniteto atsistatymo
uzdegiminis sindromas, siejamas su sunkiomis neurologinémis komplikacijomis ir galintis baigtis
mirtimi, PDL sergantiems pacientams i$sivysto dél imuninés funkcijos atsistatymo. Sveikimo nuo
PDL metu pacientus biitina stebéti dél IRIS i$sivystymo ir imtis atitinkamy priemoniy susijusiam
uzdegimui gydyti (daugiau informacijos Zr. ,,Informacijoje gydytojui ir gydymo gairése®).

Infekcijos, jskaitant kitas oportunistines infekcijas

Yra praneSimy apie kity oportunistiniy infekcijy pasireiskima Sio vaistinio preparato vartojimo metu,
daugiausia Krono liga sergantiems pacientams, kuriy sutrikusi imuniné sistema arba kuriems ryskiai
iSreiksti gretutinés ligos pozymiai, taciau ir kitiems vaistinio preparato vartojantiems pacientams,
kuriems nepasireiskia Sie gretutiniai pozymiai, negalima atmesti padidéjusio oportunistiniy infekcijy
pavojaus. Sio vaistinio preparato monoterapija gydytiems pacientams, sergantiems IS, taip pat
pasirei§ké oportunistiniy infekcijy (zr. 4.8 skyriy).

Sio gydymo metu didéja encefalito ir meningito, sukelty herpes simplex ir varicella zoster virusy,
i8sivystymo rizika. Vaistiniam preparatui patekus j rinkg buvo gauta pranesimy apie sunkius, gyvybei
pavojingus ir kartais mirtinus atvejus i$sétine skleroze sergantiems pacientams, gavusiems gydyma
(zr. 4.8 skyriy). Jei pasireiskia herpes virusy sukeltas encefalitas ar meningitas, reikia nutraukti
vaistinio preparato vartojima ir skirti tinkama gydyma nuo herpes virusy sukelto encefalito ar
meningito.

Uminé tinklainés nekrozé (UTN) yra reta staiga atsirandanti ir greitai besivystanti virusiné tinklainés
infekcija, kurig sukelia puislelinés Seimos virusai (pvz., varicella zoster). UTN buvo nustatyta §iuo
vaistiniu preparatu gydomiems pacientams, ir ji gali sukelti apakimg. Pacientus, kuriems pasireiskia
akiy simptomy, pvz., sumazéjes regéjimo astrumas, paraudimas ir skausminga akis, reikia nukreipti
atlikti tinklainés i$tyrima dél UTN. Po UTN klinikinés diagnozés nustatymo reikia apsvarstyti
galimybe nutraukti $io vaistinio preparato vartojimg Siems pacientams.

Gydytojas, skiriantis vaistinj preparata, turi atsizvelgti j oportunistiniy infekcijy galimybe terapijos
metu ir jtraukti jas j diferencinj infekcijy, pasireiskianciy Tysabri gydomiems pacientams,
diagnozavima. Itarus oportunisting infekcija, vartojima reikia nutraukti, kol bus galima atmesti tokiy
infekcijy galimybe remiantis kitais tyrimais.

Jeigu §j vaistin] preparatg vartojan¢iam pacientui i$sivysto oportunistiné infekcija, gydyma vaistiniu
preparatu reikia visai nutraukti.

Mokomoji priemoné

Visi gydytojai, kurie ketina skirti §j vaistinj preparata, privalo uztikrinti, kad jie yra susipazing su
informacija gydytojui ir gydymo gairémis.

Gydantieji gydytojai turi su pacientais aptarti gydymo natalizumabu naudg ir pavojus ir pateikti jiems
paciento jspéjamaja kortele. Biitina informuoti pacientus, kad pasireiskus bet kokiai infekcijai, jie turi
informuoti savo gydytoja, kad vartoja §j vaistinj preparata.

Gydytojai turéty informuoti pacientus apie nepertraukiamo dozavimo svarbg, ypac pirmaisiais gydymo
ménesiais (zr. Padidéjes jautrumas).

Sveikatos priezitiros specialistai, atlickantys natalizumabo injekcijg po oda ne tik specializuotose
asmens sveikatos priezitiros jstaigose (pvz., namuose), prie$ kiekviena injekcija kiekvienam pacientui
turi uzpildyti Kontroliniy klausimy pries injekcijg ne tik specializuotose asmens sveikatos priezitiros
jstaigose sarasa.

28



Padidéjes jautrumas

Su Sio vaistinio preparato vartojimu susijusios padidéjusio jautrumo reakcijos, tame tarpe ir sunkios
sisteminés reakcijos naudojant intraveninés infuzijos metoda (zr. 4.8 skyriy).

Sios reakcijos paprastai pasireiksdavo per 1 valandg po vartojimo. DidZiausias padidéjusio jautrumo
pavojus kyla pirmyjy infuzijy metu ir pacientams, atnaujinusiems vartojimg po pradinio trumpalaikio
pavartojimo (vienos ar dviejy infuzijy) ir ilgalaikio periodo (trijy ménesiy ar ilgiau) be gydymo.
Taciau padidéjusio jautrumo reakcijy gali kilti ir bet kurio kito vartojimo metu.

Poodinés injekcijos metu ir 1 valandg po jos biitina stebéti, ar nepasireiskia reakcijos i injekcija
pozymiai ir simptomai, jskaitant padidéjusj jautruma (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius). Biitina pasiruosti

reikiamas priemones galimoms padidéjusio jautrumo reakcijoms gydyti.

Pasireiskus pirmiesiems padidéjusio jautrumo pozymiams, biitina nutraukti §io vaistinio preparato
vartojimg ir pradéti tinkamg gydyma.

Jeigu pacientui pasireiSké padidéjusio jautrumo reakcija, gydyma natalizamabu reikia visai nutraukti.

Apie poodinés formos skyrimg Tysabri niekada nevartojusiy pacienty populiacijoje duomeny yra
nedaug (zr. 5.1 skyriy).

Kartu taikomas gydymas imunosupresantais

Sio vaistinio preparato, vartojamo kartu su kitu imunosupresiniu ir antineoplastiniu gydymu,
saugumas ir veiksmingumas néra pilnai nustatytas. Sias medZiagas vartojant kartu su §iuo vaistiniu
preparatu gali padidéti infekcijy (tame tarpe oportunistiniy) pavojus, tod¢l bendras skyrimas
kontraindikuotinas (zr. 4.3 skyriy).

3 fazés IS klinikiniy tyrimy metu, taikant natalizumabo intravening infuzijg, gretutinis atkryciy
gydymas skiriant trumpa kortikosteroidy kursa nebuvo susijes su padidéjusiu infekcijos dazniu.

Trumpi kortikosteroidy kursai gali biiti skiriami derinyje su $iuo vaistiniu preparatu.

Ankstesnis gydymas imunosupresantais arba imunomoduliatoriais

Pacientams, anksc¢iau vartojusiems imunosupresiniy vaistiniy preparaty, yra padidéjusi PDL rizika.
Tyrimy, skirty Sio vaistinio preparato veiksmingumui ir saugumui jvertinti, kai pacientams gydymas
kei¢iamas i§ LEMT su imunosupresiniu poveikiu, neatlikta. Nezinoma, ar pacientams, keiCiantiems
gydyma i$ iy terapijy | §j vaistinj preparata, yra padidéjusi PDL rizika, todél Siuos pacientus reikia
dazniau stebéti (t. y, panasiai kaip pacientus, kei¢ian¢ius gydyma i§ imunosupresanty j §j vaistinj
preparata, zr. ,,MRT tyrimas PDL nustatyti‘).

Anksc¢iau imunosupresanty vartojusiems pacientams vaistinio preparato reikia skirti atsargiai,
paliekant pakankamai laiko jy imuninei sistemai atsistatyti. Prie$ pradedant gydyma, gydytojai turi
jvertinti kiekvieng konkrety atvejj ir nustatyti, ar yra imuniteto sutrikimo pozymiy (zr. 4.3 skyriy).

Pacientams keiCiant gydymg i§ kity LEMT i §j vaistinj preparata, reikia atsizvelgti j kitos terapijos
pusperiodj ir veikimo biida, kad iSvengti papildomo imuniteta slopinancio poveikio, tuo pat metu
sumazinant ligos reaktyvacijos rizikg. Pries pradedant gydyma, rekomenduojama atlikti bendra kraujo
tyrimg (BKT, jskaitant limfocity skaiciaus), siekiant uztikrinti, kad biity pragjes ankstesnio gydymo
poveikis imunitetui (t. y. citopenija).

Pacientams gydymas gali biiti kei¢iamas tiesiogiai i§ gydymo beta interferonu arba glatiramero acetatu

1 gydyma natalizumabu, jeigu néra atitinkamy su gydymy susijusiy nukrypimy, pvz., neutropenijos ir
limfopenijos.
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Keiciant gydyma i§ dimetilfumarato, laikotarpis, per kurj vaistinis preparatas pasisalina i$ organizmo,
turi buti pakankamas, kad, pries pradedant gydyma, normalizuotysi limfocity skaicius.

Nutraukus fingolimodo vartojima, limfocity skai€ius palaipsniui grjzta j normos ribas per
1-2 ménesius nuo gydymo pabaigos. Laikotarpis, per kurj vaistinis preparatas pasisalina i§ organizmo,
turi biiti pakankamas, kad, prie§ pradedant gydyma, normalizuotysi limfocity skaicius.

Teriflunomidas yra 1étai Salinamas 1§ plazmos. Netaikant pagreitintos eliminacijos procediiros,
teriflunomido klirensas i§ plazmos gali trukti nuo keliy ménesiy iki 2 mety. Rekomenduojama
pagreitintos eliminacijos procediira, kaip nurodyta teriflunomido preparato charakteristiky santraukoje,
arba laikotarpis, per kurj vaistinis preparatas pasiSalina i§ organizmo, turi biiti ne trumpesnis nei

3,5 ménesio. Pacientams keiciant gydyma is teriflunomido i §j vaistinj preparata, reikalingas
atsargumas dél galimo gretutinio poveikio imunitetui.

Alemtuzumabas turi visiska ilgalaikj imunosupresinj poveikj. Kadangi tikroji $io poveikio trukmé
nezinoma, pradéti gydymo $iuo vaistiniu preparatu po gydymo alemtuzumabu nerekomenduojama,

nebent nauda yra neabejotinai didesné uz rizika atskiram pacientui.

Imunogeni$kumas

Ligos pablogéjimai ar su injekcija susije reiskiniai gali reiksti antikiny pries natalizumabg vystymasi.
Tokiais atvejais reikia jvertinti antikiiny buvima ir, jei pakartotinis testas po bent 6 savaiciy vél biina
teigiamas, gydyma reikia nutraukti, kadangi nuolatinis antikiny susidarymas sietinas su Zymiu §io
vaistinio preparato veiksmingumo sumazéjimu ir padidéjusio jautrumo reakcijy galimybés iSaugimu
(zr. 4.8 skyriy).

Kadangi pacientai, patyre pradinj trumpalaikj $io vaistinio preparato poveik] ir po to ilgesnj laika
negave gydymo, turi didesn¢ rizika antikiiny prie§ natalizumabg atsiradimui ir (arba) padidéjusio
jautrumo reakcijos po pakartotinio dozavimo i$sivystymui, reikia jvertinti antikiiny buvima ir, jei
pakartotinis testas po bent 6 savaiciy vél biina teigiamas, pacientas toliau neturi biiti gydomas
natalizumabu (zr. 5.1 skyriy).

Poveikis kepenims

Po vaistinio preparato atsiradimo rinkoje uzfiksuoti spontaniniai pranesimai apie sunky
nepageidaujamg poveiki kepenims (zr. 4.8 skyriy). Tokie kepeny pazeidimai gali pasireiksti bet kuriuo
gydymo metu, netgi po pirmosios dozés. Kai kuriais atvejais tokios reakcijos pasikartojo atnaujinus
gydyma. Kai kuriems pacientams, jau anksciau sirgusiems kepeny ligomis ir gavusiems gydyma,
kepeny funkcijos tyrimy rodmenys pablogéjo. Pacientai turi buti tinkamai stebimi dél kepeny
pazeidimus rodanciy pozymiy ir simptomy. Bitina juos ispéti, kad atsiradus tokiems simptomams kaip
gelta ir vémimas, reikia kreiptis j gydytoja. Esant sunkiam kepeny pazeidimui, gydyma Siuo vaistiniu
preparatu reikia nutraukti.

Trombocitopenija

Vartojant natalizumabag, buvo pranesta apie trombocitopenija, jskaitant imuning trombocitopening
purpura (ITP). Vélyvas trombocitopenijos diagnozés nustatymas ir gydymas gali lemti sunkias ir
gyvybei pavojingas pasekmes. Pacientams reikia pasakyti, kad, pastebéje bet kokius nejprasto arba
ilgai trunkanc¢io kraujavimo pozymius, petechijas arba savaiminj kraujosruvy atsiradima, jie
nedelsdami apie tai pranesty gydytojui. Jei nustatoma trombocitopenija, reikia apsvarstyti, ar neverta
nutraukti natalizumabo vartojimo.

Gydymo nutraukimas

Nusprendus nutraukti gydyma natalizumabu, gydytojas turi atsizvelgti, kad natalizumabo lieka
kraujyje ir kad islieka jo farmakodinaminis poveikis (pvz., padidéjes limfocity kiekis) mazdaug
12 savaiciy po paskutinés dozés suvartojimo. Tuo laikotarpiu pradéjus kita gydyma pasireiks
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vartojimo kartu su natalizumabu poZymiai. Siuo periodu bendra ekspozicija su tokiais vaistiniais
preparatais, kaip interferonas ir glatiramero acetatas klinikiniy tyrimy metu nebuvo susieta su
saugumo pavojumi. Néra duomeny apie bendra ekspozicijg su imunosupresiniais vaistiniais
preparatais pacientams, sergantiems IS. Vartojant Siuos vaistinius preparatus greitai po to kai buvo
nutrauktas gydymas natalizumabu, gali padidéti imuniteta slopinamasis poveikis. Tai reikia kruopsciai
jvertinti kiekvienu konkreciu atveju ir numatyti laikotarpj, per kurj natalizumabas pasisSalina i$
organizmo. Trumpi steroidy, naudojamy paiméjimy gydymui, kursai klinikiniy tyrimy metu nebuvo
susieti su padidéjusiu infekcijy pavojumi.

Natrio kiekis

Vienoje §io vaistinio preparato dozéje (300 mg natalizumabo) yra maziau nei 1 mmol (23 mg) natrio,
t. y. jis beveik neturi reikSmeés.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Natalizumabo negalima vartoti kartu su kitomis LEMT (Zr. 4.3 skyriy).

Imunizavimas

Atsitiktiniy im¢iy atvirasis tyrimas, kuriame dalyvavo 60 remituojancia iSsétine skleroze (IS)
serganciy pacienty, parodé, kad 6 ménesius §j vaistinj preparatg vartojusiems pacientams Zymaus
humoralinio imuninio atsako j atkiirimo (angl. recall) antigena (stabligés toksoida) néra ir kad
humoralinis imuninis atsakas j neoantigena (megathura crenulata hemocianing) yra tik nezymiai
mazesnis arba sumazgjes, palyginti su kontroline grupe, kurios nariai vaistinio preparato nevartojo.
Gyvy vakeiny tyrimy neatlikta.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Jeigu moteris pastoja Sio vaistinio preparato vartojimo metu, reikia apsvarstyti gydymo nutraukimo
galimybe. Vertinant Sio vaistinio preparato vartojimo néStumo metu naudos ir rizikos santykj, reikia
atsizvelgti j pacientés klinikine bukle ir galimg ligos aktyvumo atsinaujinimg nutraukus gydyma
vaistiniu preparatu.

NéStumas
Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Klinikiniy tyrimy, perspektyviojo néStumy registro, po vaistinio preparato registracijos stebéty atvejy
ir turimi literatiiros duomenys nerodo §io vaistinio preparato ekspozicijos poveikio né$tumo baigtims.

Uzbaigtame perspektyviajame Tysabri vartojimo néStumo metu registre yra duomenys apie

355 néStumy baigtis. Gimé 316 gyvy naujagimiy ir buvo pranesta, kad 29 i$ jy buvo su apsigimimais.
Sesiolika i§ 29 apsigimimy buvo jvertinti kaip sunkis apsigimimai. Apsigimimy daZnis atitinka
apsigimimy daznj kituose néstumy registruose, kuriuose yra duomenys apie pacientes, kurioms
diagnozuota i$sétiné sklerozé. [rodymy apie specifinius apsigimimus vartojant §j vaistinj preparatg
néra.

Néra tinkamy ir gerai kontroliuojamy natalizumabo tyrimy su néS¢iomis moterimis.
Poregistraciniu laikotarpiu natalizumabg né$tumo metu vartojusiy motery kiidikiams nustatyta

trombocitopenija ir anemija. Naujagimiams, kuriy motinos néstumo metu vartojo natalizumaba,
rekomenduojama stebéti trombocity skai¢iy, hemoglobino kiekj ir hematokrita.
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Sis vaistinis preparatas né§tumo metu turéty biiti skiriamas tik esant batinybei. Jei moteris pastoja
vartodama natalizumaba, deréty apsvarstyti natalizumabo skyrimo nutraukima.

v

Zindymas

Natalizumabas iSsiskiria | motinos pieng. Natalizumabo poveikis naujagimiams/kiidikiams nezinomas.
Gydymo natalizamabu metu zindymga reikia nutraukti.

Vaisingumas

Vieno tyrimo su juros kiaulytémis metu, skiriant dozes, kurios yra didesnés negu skiriamos zmogui,
pastebétas pateliy vaisingumo sumazejimas; natalizamabas neturi poveikio patiny vaisingumui.
Manoma, kad natalizumabo poveikis Zmogaus vaisingumui yra mazai tikétinas, jeigu vartojama
maksimali rekomenduojama dozé.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Tysabri geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pavartojus natalizumabo, gali
pasireiksti galvos svaigimas (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Po oda leidZziamo natalizumabo saugumo duomenys atitiko Zinoma j veng leidziamo natalizumabo
saugumo profilj, iSskyrus injekcijos vietos skausmg. Bendras injekcijos vietos skausmas buvo daznas
4 % (3 i8 71) pacienty, vartojusiy 300 mg natalizumabo doz¢ kas 4 savaites suleidZiant po oda.

Placebu kontroliuojamy tyrimy, kuriuose dalyvavo 1 617 IS serganciy pacienty, gydyty natalizumabu
(intraveniné infuzija) iki 2 mety (placebo grupé: 1 135), metu nepageidaujamas poveikis, dél kurio
reikéjo nutraukti gydyma, pasireiské 5,8 % pacienty, gydyty natalizumabu (placebo grupéje: 4,8 %).
Per dvejus klinikiniy tyrimy metus nepageidaujamos reakcijos pasireiske 43,5 % pacienty, gydyty
natalizumabu (placebo grupégje: 39,6 %).

Klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo 6 786 pacientai, gydyti natalizumabu (intravenine infuzija
ir poodine injekcija), dazniausiai pasireiSkegs nepageidaujamas poveikis, susijes su natalizumabo
vartojimu, buvo galvos skausmas (32 %), nazofaringitas (27 %), nuovargis (23 %), Slapimo taky
infekcija (16 %), pykinimas (15 %), sanariy skausmas (14 %) ir galvos svaigimas (11 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Toliau 1 lentel¢je pateiktos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta klinikiniy tyrimy
metu, saugumo tyrimy po registracijos metu ir spontaniniuose praneSimuose. Pagal organy sistemy
klases jos i§vardytos tokiose dazniy grupése: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000),
daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.
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1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

MedDRA organy Nepageidaujamos reakcijos daznis
sistemy klasé Labai daznas Daznas Nedaznas Retas NezZinomas
Infekcijos ir Nazofaringitas, | Herpes Progresuojanti Akiy herpes infekcija | Herpetinis
infestacijos Slapimo taky infekcija daugiazidininé meningoencefalitas,
infekcija leukoencefalopatija JC viruso
granuliuoty lasteliy
neuropatija,
nekroziné herpetiné
retinopatija
Kraujo ir limfinés Anemija Trombocitopenija, Hemoliziné anemija,
sistemos imuniné branduolius turintys
sutrikimai trombocitopeniné eritrocitai
purpura (ITP),
eozinofilija
Imuninés sistemos Padidéjes | Anafilaksiné
sutrikimai jautrumas | reakcija,
imuniteto
atsistatymo
uzdegiminis
sindromas
Nervy sistemos Svaigulys,
sutrikimai galvos skausmas
Kraujagysliy Paraudima
sutrikimai s
Kvépavimo Dispnéja
sistemos, kriitines
lgstos ir
tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo trakto | Pykinimas Vémimas
sutrikimai
Kepeny, tulZies Hiperbilirubinemija Kepeny pazeidimas
pusles ir lataky
sutrikimai
Odos ir poodinio Niezéjimas Angioneuroziné
audinio sutrikimai , edema
iSbérimas,
dilgéliné
Skeleto, raumeny | Artralgija
ir jungiamojo
audinio sutrikimai
Bendrieji Nuovargis Karsciavi Veido edema
sutrikimai ir mas,
vartojimo vietos drebulys,
pazeidimai infuzijos
vietos
reakcija,
injekcijos
vietos
reakcija
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MedDRA organy Nepageidaujamos reakcijos daznis
sistemy klasé Labai daznas Daznas Nedaznas Retas Nezinomas
Tyrimai Padidéjes
kepeny
fermento
aktyvumas,
vaistiniam
preparatui
specifiniy
antikiiny
susidaryma
s
Suzalojimai, Su infuzija
apsinuodijimai ir | susijusi reakcija
procediiry
komplikacijos

Pasirinkty nepageidaujamuy reakcijy apraSymas

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Padidéjusio jautrumo reakcijos paprastai pasireiSké per vieng valanda po injekcijy po oda. DELIVER ir
REFINE tyrimuose analizuoty pacienty skaicius buvo mazas (zr. 5.1 skyriy).

Per dvejy mety trukmés kontroliuojamus IS serganciy pacienty, vartojanéiy natalizumabg intraveniniu
budu, klinikinius tyrimus padidéjusio jautrumo reakcijos pasireiské iki 4 % pacienty. Anafilaksinés ir
anafilaktoidinés reakcijos pasireiské maziau nei 1 % $j vaistinj preparata vartojusiy pacienty.
Padidéjusio jautrumo reakcijos paprastai atsirasdavo infuzijos metu arba per 1 valanda laikotarpyje po
infuzijos (zr. 4.4 skyriy). Po vaistiniy preparaty patekimo j rinkg buvo pranesimy apie padidéjusio
jautrumo reakcijas, kurios pasireiské su vienu ar daugiau i§ toliau i§vardyty susijusiy simptomy:
sumazgéjusiu kraujospudziu, padidéjusiu kraujosptidziu, skausmu kriitinéje, diskomfortu kriitinéje,
dispnéja, angioeurozine edema, kartu su tokiais labiau jprastiniais simptomais kaip iSbérimu ir
dilgéline.

Imunogeniskumas

Per dvejy mety trukmés kontroliuojamus IS serganciy pacienty, vartojanciy natalizumabg intraveniniu
biidu, klinikinius tyrimus 10 % pacienty i$sivysté antikiiny prie$ natalizumaba. Mazdaug 6 % pacienty
nustatytas nuolatinis antikiny pries§ natalizumabg susidarymas (teigiamas testas buvo kartojamas ne
maziau kaip po 6 savaiciy). Vieng kartg antikiiny buvo rasta dar 4 % pacienty. Dél nuolatinio antikiiny
susidarymo natalizumabo veiksmingumas zZymiai sumazéja bei iSauga padidéjusio jautrumo reakcijy
pavojus. Kitos su infuzija susijusios reakcijos, sietinos su nuolatiniu antikiny susidarymu, yra
sastingis, pykinimas, vémimas ir veido raudonis (zr. 4.4 skyriy). Per 32 savaiciy trukmés DELIVER
tyrima, kuriame dalyvavo IS sergantys pacientai anks¢iau negave natalizumabo ekspozicijos,
nuolatiniai antiktinai prie$ natalizamabg susidaré 1 (4 %) i§ 26 tiriamyjy, kuriems natalizumabas buvo
leidZziamas po oda. Pas kitus 5 tiriamuosius (19 %) antikiinai buvo aptikti tik vieng karta. Per 60
savai¢iy REFINE tyrimg, kuriame dalyvavo IS sergantys pacientai, tiriamiesiems (136 tiriamieji),
kurie peréjo i§ intraveninio natalizumabo vartojimo j vartojima po oda, tyrimo metu neaptikta ADA
(zr. 5.1 skyriy).

Jeigu mazdaug po 6 ménesiy terapijos jtariamas nuolatinis antikiiny susidarymas (dé¢l sumazéjusio
veiksmingumo arba pasireiSkus su infuzija susijusioms reakcijoms), tai galima aptikti ir patvirtinti po
6 savaiCiy po pirmojo teigiamo testo atlickamu testu. Atsizvelgiant j sumazéjusio veiksmingumo
tikimybe ar galima padidéjusio jautrumo arba su infuzija susijusiy reakcijy pavojy pacientams, kuriy
organizme nuolat susidaro antiklinai, gydyma reikia nutraukti.
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Infekcijos, jskaitant PDL ir oportunistines infekcijas

Per 2 mety trukmés kontroliuojamus IS serganciy pacienty klinikinius tyrimus infekcijy daznis
padidéjo apie 1,5 paciento per metus ir natalizumabo (intraveninio), ir placebo grupése. Ir
natalizumaba, ir placeba vartojusiems pacientams dazniausiai pasireikSdavo panasaus pobudzio
infekcijos. IS klinikiniy tyrimy metu buvo vienas praneSimas apie nesunky cryptosporidium sukelta
viduriavima. Kity klinikiniy tyrimy metu pranesta apie papildomus oportunistiniy infekcijy atvejus;
kai kurie jy buvo mirtini. Dauguma pacienty infekcijy metu nenutrauké gydymo natalizumabu ir,
tinkamai gydant, pasveiko.

Klinikiniy tyrimy (intraveninés formos) metu puslelinés infekcijos (Varicella-Zoster virusas, Herpes-
simplex virusas) atvejai buvo truputj daznesni natalizumabu gydytiems pacientams, nei placebu
gydytiems pacientams. Vaistiniam preparatui jau esant rinkoje buvo gauta praneSimy apie sunkius,
gyvybei pavojingus ir kartais mirtinus herpes simplex arba varicella zoster sukelty encefalito ir
meningito atvejus iSsétine skleroze sergantiems pacientams, gydomiems natalizumabu. Gydymo
natalizumabu trukmé iki Siy atvejy pradzios svyravo nuo keliy ménesiy iki keleriy mety

(zr. 4.4 skyriy).

Po vaistinio preparato registracijos $iuo vaistiniu preparatu gydomiems pacientams retais atvejais buvo
nustatyta UTN. Kai kurie i$ $iy atvejy nustatyti pacientams, kuriems buvo centrinés nervy sistemos
(CNS) puslelinés infekcijy (pvz., puslelinés sukeltas meningitas ir encefalitas). Kai kuriems
pacientams sunkiis UTN atvejai, pazeidZiantys vieng arba abi akis, sukélé akluma. Siais atvejais
pranestas gydymas apéme antivirusinj gydyma ir kai kuriais atvejais — operacinj gydyma (Zr.

4.4 skyriy).

Klinikiniy tyrimy, vaistiniam preparatui jau esant rinkoje atlikty stebé&jimo tyrimy bei pasyviojo
poregistraciniu stebéjimo metu pranesta apie PDL atvejus. PDL paprastai sukelia sunky nejgaluma
arba mirtj (Zr. 4.4 skyriy). Poregistraciniu metu vartojant §j vaistinj preparata taip pat buvo pranesta
apie JCV GLN atvejus. JCV GLN simptomai yra panasiis j PDL.

Poveikis kepenims

Po vaistinio preparato atsiradimo rinkoje uzfiksuoti spontaniniai pranesimai apie sunkius kepeny
pazeidimus, padidéjusj kepeny fermenty kiekj, hiperbilirubinemijg (zr. 4.4 skyriy).

Anemija ir hemoliziné anemija

Stebéjimo tyrimuose vaistiniam preparatui patekus j rinkg buvo pranesimy apie retus sunkius anemijos
ir hemolizinés anemijos atvejus pacientams, gydytiems natalizumabu.

Piktybiniai dariniai

Per 2 gydymo metus nebuvo nustatyta piktybiniy dariniy atsiradimo daznio ar jy rasies skirtumy
natalizumabo ir placebo grupése. Taciau norint pilnai atmesti natalizumabo poveikj piktybiniy dariniy
susidarymui, bitina atlikti ilgiau trunkancius stebéjimus (zr. 4.3 skyriy).

Poveikis laboratoriniy tyrimy rezultatams

2 mety trukmes klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo IS sergantys pacientai, gydymas
natalizumabu buvo siejamas su padidéjusiu cirkuliuojanciy limfocity, monocity, eozinofily, bazofily ir
raudonyjy kraujo kiineliy su branduoliu kiekiu. Neutrofily kiekio padidéjimo nenustatyta. Limfocity,
monocity, eozinofily ir bazofily (atskiro tipo lasteliy) gali padaugéti nuo 35 % iki 140 % lyginant su
pradine biikle, taCiau, vartojant infuzija i vena, vidutinis Iasteliy kiekis iSlieka normos ribose. Gydymo
Siuo vaistiniu preparatu metu nustatytas nezymus hemoglobino kiekio (vidutiniskai sumazéjo 0,6 g/dl),
hematokrito (vidutini$kai sumazéjo 2 %) ir raudonyjy kiineliy skaic¢iaus (vidutiniskai sumazéjo

0,1 x 10°1) sumazéjimas. Visi kraujo rodikliy pakitimai iki prie§ gydyma buvusio lygio paprastai
atsistato per 16 savaiciy po paskutinés vaistinio preparato dozés suvartojimo ir Sie pakitimai nesietini
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su klinikiniais simptomais. Vaistiniam preparatui jau esant rinkoje taip pat gauta pranesimy apie
eozinofilija (eozinofily skai¢ius >1 500/mm?) be klinikiniy simptomy pasireiskimo. Tokiais atvejais
kai gydymas buvo nutrauktas, padidéjes eozinofily skai¢ius tapo normaliu.

Trombocitopenija

Vaistinj preparata pateikus j rinka, buvo pranesta apie trombocitopenijg ir imuning trombocitopening
purpurg (ITP), kurios pasireiské nedaznai.

Vaiky populiacija

Sunkiis nepageidaujami reiskiniai buvo jvertinti 621 IS serganc¢iam vaikui, kuriy duomenys buvo
jtraukti j metaanalize (taip pat zr. 5.1 skyriy). Siy duomeny ribose naujy saugumo signaly $iai pacienty
populiacijai nenustatyta. Metaanalizés metu buvo nustatytas 1 puslelinés (herpes) virusy sukelto
meningito atvejis. Metaanalizés metu PDL atvejy nebuvo nustatyta, taciau apie pasireiskusius PDL
atvejus natalizumabu gydytiems vaikams buvo pranesta po vaistinio preparato registracijos.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Didesniy nei 300 mg doziy saugumas nebuvo tinkamai jvertintas. DidZiausias natalizamabo kiekis,
kurj galima saugiai suleisti, nebuvo nustatytas.

Néra Zinomo natalizumabo perdozavimo prieSnuodzio. Gydyma sudaro vaistinio preparato
nutraukimas ir palaikomasis gydymas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, monokloniniai antiktinai, ATC kodas — LO4AGO03.

Farmakodinaminis poveikis

Natalizumabas yra selektyvus adheziniy molekuliy inhibitorius ir jungiasi su Zmogaus integriny

o4 subvienetais, kuriy ekspresija ypac didelé ant visy leukocity, iSskyrus neutrofilus, pavirSiaus.
Natalizumabas specifiskai jungiasi su 041 integrinu ir blokuoja sgveika su jo specifiniu receptoriumi
— kraujagysliy lgsteliy adhezine molekule 1 (VCAM 1), ir ligandais osteopontinu bei alternatyviai
mRNR lygyje subrandintu fibronektino suriS§imo domenu — jungiamuoju segmentu 1 (CS 1).
Natalizumabas blokuoja a4p7 integrino saveika su gleivinés adresinu — Igsteliy adhezine molekule 1
(MadCAM 1). Nutraukus §ig molekuling saveika, blokuojama mononukleariniy leukocity
transmigracija per endotelj j uzdegimo apimta parenchimos audinj. Tolesnis natalizumabo poveikio
mechanizmas gali biiti vykstan¢iy uzdegimo reakcijy ligos pazeistuose audiniuose stabdymas,
slopinant a4 ekspresuojanciy leukocity sgveika su savo ligandais tarplasteliniame uzpilde ir ant
parenchimos lasteliy. Tad natalizumabas gali veikti kaip uzdegiminio proceso ligos pazeistoje vietoje
inhibitorius ir slopinti tolesnj imuniniy lgsteliy susitelkimg uzdegimo apimtuose audiniuose.

Manoma, kad sergant IS, dél suaktyvinty T-trombocity skverbimosi per hematoencefalinj barjera
(HEB) gali atsirasti pakitimy. Leukocitams migruojant per HEB, adhezinés molekulés, esancios ant

uzdegimo pazeisty lasteliy, sgveikauja su kraujagysliy sieneliy endotelio lgstelémis. a4 1 saveika su
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taikiniais yra svarbus patologinio smegeny uzdegimo komponentas, tad ja nutraukus, uzdegimas
sumazgja. Normaliomis salygomis VCAM 1 neekspresuoja smegeny parenchimoje, taciau esant
uzdegimg sukelianéiy citokiny, VCAM 1 ekspresija yra aktyvinama ant endotelio lgsteliy, ir galbiit ant
glialiniy lgsteliy, esanciy Salia uzdegimo vietos. Kai sergant IS iSsivysto centrinés nervy sistemos
(CNS) uzdegimas IS, butent 041 sgveika su VCAM 1, CS 1 ir osteopontinu yra tarpiné grandis,
salygojanti tvirtg leukocity adhezijg ir transmigracija | smegeny parenchimg bei galinti palaikyti CNS
audinio uzdegimo proceso grandinine reakcija. Siy a4p1 molekuliniy saveiky su taikiniais blokavimas
sumazina smegeny uzdegimo proceso aktyvuma sergant IS ir slopina tolesnj imuniniy Iasteliy
perdavimg j uzdegimo apimtus audinius bei tuo paciu sumazina IS pakitimy susidarymag ir plitima.

Remiantis populiacijos farmakokinetikos / farmakodinamikos modeliu nustatyta, kad natalizumabo
EC50 prisijungimas prie 041 integrino yra 2,04 mg/l. Vartojant po 300 mg natalizumabo kas

4 savaites po oda ar | veng, nebuvo jokio 04B1 integrino prisijungimo skirtumo. Vidutiné FD (alfa-4
prisotinimas mononukleariniy limfocity lastelése) leidziant | veng kas 6 savaites ir kas 4 savaites
rezimy grupése buvo panasi, kai vidutinés procentinés alfa-4 prisotinimo dalies skirtumas buvo nuo
9 % iki 16 %.

Klinikinis veiksmingumas

Atsizvelgiant | farmakokinetikos ir farmakodinamikos panaSumus tarp intraveninio ir poodinio vaisto
vartojimo, intraveninés infuzijos veiksmingumo duomenys yra tokie patys, kaip ir pacienty, kuriems
buvo leidziama po oda.

AFFIRM klinikinis tyrimas

Intraveninés infuzijos monoterapijos veiksmingumas buvo tiriamas dvejy mety trukmés atsitiktiniy
im¢iy, dvigubai koduotuose, placebo kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose (AFFIRM studija),
kuriuose dalyvavo RRIS sergantys pacientai, pries jtraukimg i tyrimus patyre bent 1 klinikinj
paliiméjima per metus ir kuriy rodiklis pagal Kurtzke iSplésting nejgalumo buisenos skale (EDSS) buvo
nuo 0 iki 5. Pacienty amziaus mediana buvo 37 metai, ligos trukmés mediana — 5 metai. Pacientams
atsitiktiniy im¢iy metodu santykiu 2:1 buvo skirtas natalizumabas 300 mg (n = 627) arba placebas
(n=315), vartojami kas 4 savaités — iki 30 infuzijy per visa gydymo laikotarpj. Neurologinis
vertinimas buvo atlieckamas kas 12 savaiéiy ir jtariamy paiiméjimy metu. Kasmet buvo atlieckama MR
tomografija T1 gadolinio (Gd) iSryskinty pakitimy ir T2 hiperintensyviyjy pakitimy jvertinimui.

Tyrimy charakteristikos ir rezultatai pateikti 2 lenteléje.

2 lentelé. AFFIRM studija: pagrindinés charakteristikos ir rezultatai

Tyrimo planas Monoterapija; 120 savaiciy atsitiktiniy im¢iy, dvigubai
koduoti, placebo kontroliuojami paraleliniy grupiy tyrimai

Objektai Recidyvuojanti remituojanti IS (McDonald kriterijai)

Gydymas Placebas / natalizumabas 300 mg i.v. kas 4 savaites

Vieneriy mety gydymo kriterijus Patiméjimy daznis

Dvejy mety gydymo kriterijus Nejgalumo progresavimas pagal EDSS
Antriniai kriterijai: Paiiméjimy daznio kintamieji / MRT kintamieji

Objektai Placebas Natalizumabas

Atsitiktiniy im¢iy 315 627

Baigé 1 mety gydymo kursa 296 609

Baigé 2 mety gydymo kursg 285 589

Amzius metais, mediana (diapazonas) 37 (19-50) 36 (18-50)

Si.rgimo IS trukmé metais, mediana 6.0 (0-33) 5.0 (0-34)

(diapazonas)

Laikotarpis po diagnozés metais,

mediana (diapazonas) 2,0 (0-23) 2,0 (0-24)
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2 lentelé. AFFIRM studija: pagrindinés charakteristikos ir rezultatai

Patiméjimai per paskutinius
12 ménesiy,
mediana (diapazonas) 1,0 (0-5) 1,0 (0-12)
EDSS atskaitos taskas, mediana 2 (0-6.0) 2 (0-6.0)
(diapazonas)
REZULTATAI
Paiiméjimy daznis per metus
Po vieneriy mety (pirminis kriterijus) 0,805 0,261
Po dvejy mety 0,733 0,235

Vieneri metai

Daznio koeficientas 0,33 Close, 0,26; 0,41

Dveji metai

Daznio koeficientas 0,32 Close, 0,26; 0,40

Be paiméjimy

proporcija'(patvirtinimas po
24 savaiiy)

Po vieneriy mety 53 % 76 %
Po dvejy mety 41 % 67 %
Nejgalumas

Progresavimo proporcija’

(patvirtinimas po 12 savai¢iy; pirminé 29 % 17 %
iSdava)

Pavojaus koeficientas 0,58 Closy, 0,43; 0,73, p<0,001

Progresavimo

23 % 11 %

Pavojaus koeficientas 0,46 Close, 0,33; 0,64, p<0,001

MRT (0-2 metai)

T2 hiperintensyviyjy pakitimy apimties +8.8 % -9,4 %
poky¢io mediana procentais 00 (p<0,001)
Naujy ir naujai iSplitusiy 1.9
T2 hiperintensyviyjy pakltlml,}-klekl-o 11,0 (p<0.001)
vidurkis
T1 hipointensyviyjy pakitimy kiekio 46 1,1
vidurkis ’ (p<0,001)
o . D . 0,1
Gd i8ryskinty pakitimy kiekio vidurkis 1,2 (p<0.001)

savaites.

' Nejgalumo progresavimas buvo pripazjstamas bent 1,0 balu padidéjus EDSS rodikliui, lyginant su iSeitiniu EDSS >=1,0,
iSlikgs 12 arba 24 savaites, arba bent 1,5 balo padidéjus EDSS rodikliui, lyginant su i$eitiniu EDSS =0, iSlikgs 12 arba 24

Nuo sparciai besivystancios RRIS gydyty pacienty pogrupyje (pacientai, patyre 2 ir daugiau
patiméjimy ir turintys 1 ar daugiau Gd+ pakitimg) metinis atkry¢iy daznis buvo 0,282 natalizumabo
grup¢je (n=148) ir 1,455 placebo grupgje (n=61) (p <0,001). Neigalumo progresavimo pavojaus
koeficientas buvo 0,36 (95 % CI: 0,17, 0,76) p=0,008. Sie rezultatai gauti post hoc analizés badu ir
traktuotini atsargiai. Néra duomeny apie patiméjimy sunkumg pries jtraukiant pacientus j tyrimus.

Tysabri stebéjimo programa (TSP)

Tebevykstancios Tysabri stebé&jimo programos (TSP), 4 fazés, daugiacentrio, vienos grupés tyrimo
(n=5770) tarpiné rezultaty (2015 m. geguzés mén.) analizé parodé, kad pacientams keiciant gydyma
1§ beta interferono (n = 3255) ar glatiramero acetato (GA) (n = 1384) j Tysabri, buvo nustatytas
ilgalaikis, reikSmingas metinio atkry¢iy daznio sumazéjimas (p < 0,0001). Vidutiniai EDSS balai
iSliko stabiltis per 5 metus. Atitinkant veiksmingumo rezultatus, gautus pacientams, keiciantiems
gydyma i beta interferono ar GA j Tysabri, pacientams, kei¢iantiems gydyma i fingolimodo
(n=147) i §j vaistinj preparata, buvo nustatytas reik§mingas metinio atkry¢iy daznio (MAD)
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sumaze¢jimas, kuris isliko stabilus per 2 metus, ir vidutiniai EDSS balai i$liko stabilts, lyginant su
pradine biikle, iki 2-yjy mety. Interpretuojant Siuos duomenis, reikia atsizvelgti j ribotg imties dydj ir
trumpesng natalizumabo ekspozicija §iame pacienty pogrupyje.

Vaiky populiacija

Po vaistinio preparato registracijos buvo atlikta metaanalizé naudojant natalizumabu gydyto 621 IS
sergancio vaiko duomenis (amZziaus mediana 17 mety, intervalas buvo nuo 7 iki 18 mety, 91 % buvo
> 14 mety). Sios analizés metu nedideliam pacienty, kuriy duomenys iki gydymo buvo prieinami (158
i$ 621 paciento), pogrupiui buvo nustatytas MAD sumazéjimas nuo prie$ gydyma buvusio 1,466

(95 % PI 1,337, 1,604) iki 0,110 (95 % P1 0,094, 0,128).

ISplestinis dozavimo intervalas

IS anksto apibréztoje, retrospektyvinéje JAV Tysabri intravenine injekcija gydomy pacienty, kuriy
organizme yra antikiiny prie§ JCV (TOUCH vaistinio preparato skyrimo programa), analiz¢je buvo
palyginta pacienty, gydyty patvirtintu dozavimo intervalu, ir pacienty, gydyty pailginto intervalo
dozavimu, kaip nustatyta per pastaruosius 18 ekspozicijos ménesiy (PID, vidutinis dozavimo
intervalas — mazdaug 6 savaités), PDL rizika. Dauguma (85 %) dozes pagal PID gavusiy pacienty,
pries pereinant prie PID, vartojo vaistinj preparata pagal patvirtintg dozavima > 1 metus. Analizé
parodé PDL rizikos sumazéjima pacientams, gydytiems pagal PID (rizikos santykis = 0,06, rizikos
santykio 95 % PI = nuo 0,01 iki 0,22). Sio vaistinio preparato veiksmingumas gydant pagal PID
nebuvo nustatytas, todél PID naudos ir rizikos santykis yra nezinomas (zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kurie pereina prie ilgesnio dozavimo po > 1 mety trukmés gydymo pagal patvirtintg Sio
vaistinio preparato intraveninés injekcijos dozavima, ir kurie metus prie§ peréjimg nepatyré atkrycio,
buvo sumodeliuoti veiksmingumo duomenys. Dabartinis farmakokinetikos ir farmakodinamikos
savybiy statistinis modeliavimas ir simuliavimas rodo, kad IS ligos aktyvumo rizika gali buti didesné
prie ilgesnio dozavimo intervalo pereinantiems pacientams, kuriems dozavimo intervalai yra

> 7 savaités. Siems duomenims patvirtinti nebuvo atlikta jokiy perspektyviyjy klinikiniy tyrimy.

Klinikiniy duomeny apie Sio pailginto intervalo leidziant po oda dozavimo rézimo sauguma ar
veiksminguma, néra.

REFINE klinikinis tyrimas (poodiné forma, su populiacija, kuri buvo is pradziy gyvdyta natalizumabu
[intravenine infuzija] maziausiai 12 ménesiy)

Vartojimas leidziant po oda buvo jvertintas atsitiktiniy im¢iy, koduotame, lygiagreciy grupiy, 2 fazés
tyrime (REFINE), tiriant keliy natalizumabo vartojimo rezimy (300 mg j veng kas 4 savaites, 300 mg
po oda kas 4 savaites, 300 mg | veng kas 12 savaiciy, 300 mg po oda kas 12 savaiciy, 150 mg j vena
kas 12 savaiciy ir 150 mg po oda kas 12 savaiciy) sauguma, toleravimg ir veiksminguma suaugusiems
tiriamiesiems (n = 290), sergantiems recidyvuojanc¢ia remituojancia i$sétine skleroze, atliktame per

60 savaiciy laikotarpj. Tiriamieji vartojo natalizumabo ne trumpiau kaip 12 ménesiy ir jiems
nepasireiské atkryCiai maziausiai 12 ménesiy iki randomizacijos. Pagrindinis Sio tyrimo tikslas buvo
iStirti keliy natalizumabo vartojimo rezimy poveikj RRIS serganciy tiriamyjy ligos aktyvumui ir
saugumui. Sio tyrimo pagrindiné vertinamoji baigtis buvo bendras kombinuoty unikaliy aktyviyjy
(KUA) MRT pazeidimy skaicius (naujy Gd+ smegeny pazeidimy MRT ir naujy ar naujai i$siplétusiy
T2 hiperintensyviy pazeidimy, nesusijusiy su Gd+ T1 svertiniais nuskaitymais, suma). Vidutinis KUA
300 mg po oda kas 4 savaites buvo mazas (0,02) ir panasus j 300 mg j vena kas 4 savaites (0,23). KUA
gydymo kas 12 savaiciy grupése buvo daug didesnis uz gydymo kas 4 savaites grupéje, todél gydymo
kas 12 savaiciy grupés buvo anksti nutrauktos. Kadangi $is tyrimas buvo zvalgomojo pobuidzio,
formaliy veiksmingumo palyginimy neatlikta.

DELIVER klinikinis tyrimas (poodiné forma, su natalizumabo nevartojusia populiacija)

Natalizumabo veiksmingumas ir saugumas leidziant po oda natalizumabu negydyty IS serganciy
tiriamyjy populiacijoje buvo jvertintas 1 fazés atsitiktiniy im¢iy, atvirajame, doziy poveikio tyrime
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(DELIVER). I gydymo leidziant po oda grupe buvo jtraukta 12 tiriamyjy, serganciy RRIS ir

14 tiriamyjy, serganciy antrinés progresuojancios issétinés sklerozés forma. Pagrindinis tyrimo tikslas
buvo palyginti vienos 300 mg natalizumabo dozés po oda arba j raumenis ir natalizumabo 300 mg
intraveninés infuzijos farmakokinetikg (FK) bei farmakodinamika (FD) i$sétine skleroze (IS)
sergantiems pacientams. Antriniai tikslai buvo nustatyti kartotiniy natalizumabo doziy po oda ir |
raumenis sauguma, toleravima ir imunogeniskuma. Sio tyrimo tiriamoji baigtis apémé naujy Gd+
pazeidimy smegeny MRT skai¢iy nuo pradzios iki 32-os savaités. N¢é vienas i§ tiriamyjy, gydyty
natalizumabu, neturéjo Gd+ pazeidimy po pradinio tyrimo, nepriklausomai nuo jy ligos stadijos (RRIS
ar antriné progresuojanti IS), paskirto vartojimo biido arba Gd+ pazeidimy tyrimo pradzioje. RRIS ir
antrine progresuojancia IS serganciy pacienty populiacijose tarp 300 mg natalizumabo po oda
vartojusiy pacienty atkrytj patyré 2 pacientai, palyginti su 3 pacientais natalizumabo 300 mg
intraveninés infuzijos grupéje. Dél mazo imciy dydzio ir charakteristiky nevienodumo tiek tarp atskiry
pacienty, tiek vertinant pavienius pacientus buvo nejmanoma prasmingai palyginti grupiy
veiksmingumo duomeny.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Suleidus po oda natalizumabo farmakokinetika buvo jvertinta 2 tyrimais. DELIVER 1 fazés,
atsitiktiniy imciy, atviry doziy tyrimas, skirtas jvertinti po oda ir j raumenis leidziamo natalizumabo
farmakokinetikg tiriamiesiems, sergantiems IS (RRIS arba antrine progresuojancia IS) (n = 76)
(REFINE tyrimo apraSyma zr. 5.1 skyriuje).

Atnaujinta populiaciné farmakokinetikos analizé buvo atlikta remiantis 11 tyrimy (atlikty leidziant
natalizumabo po odg ir j veng) ir serijinio FK méginiy émimo duomenimis, vertinant pagal pramoninio

standarto tyrima. I$ viso dalyvavo daugiau kaip 1 286 tiriamieji, vartojantys dozes nuo 1 iki 6 mg/kg ir
fiksuotas 150/300 mg dozes.

Absorbcija

Absorbcija i$ injekcijos vietos | sistemine kraujotaka po suleidimo po oda pasizyméjo pirmojo laipsnio
absorbcija, modeliuojant apskaic¢iavus mazdaug 3 valandy vélavimg. Kovarianty nenustatyta.

Remiantis atnaujinta populiacijos farmakokinetikos analize, natalizamabo biologinis prieinamumas
suleidus po oda buvo 84 %. Po 300 mg natalizumabo dozés po oda didZiausios vertés (Cmax) buvo
pasiektos po mazdaug 1 savaités (tmax: 5,8 dienos, ribos nuo 2 iki 7,9 dieny).

Vidutiné Cmax RRIS dalyviams buvo 35,44 ug/ml (ribos nuo 22,0 iki 47,8 ug/ml), o tai sudaré 33 %
didziausiy verciy, kurios buvo pasiektos po skyrimo j vena.

Kelios 300 mg dozés po oda, vartojamos kas 4 savaites, buvo panasios j 300 mg Cirough, Vartojama j
veng kas 4 savaites. Prognozuojama laiko iki pusiausvirosios biisenos trukmé buvo mazdaug

24 savaités. Leidziant natalizumabg | veng ir po oda (kas 4 savaites) a4p1 integrino prisijungimo
Cirougn reikSmés buvo panasios.

Pasiskirstymas

Tiek intraveninio, tiek poodinio vartojimo btido FK parametrai (CL, Vs ir ty) ir kovarianty rinkiniai
yra bendri, kaip aprasyta atnaujintoje populiacijos farmakokinetikos analizéje.

Medianinis pastovusis pasiskirstymo tiiris buvo 5,58 1 (5,27-5,92 1, 95 % pasikliautinasis intervalas).

Eliminacija

Apskaiciuota tiesinio klirenso populiacijos mediana buvo 6,21 ml/val. (5,60—6,70 ml/val., 95 %
pasikliautinasis intervalas), o apskai¢iuotas medianinis pusinés eliminacijos periodas buvo
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26,8 dienos. Galutinio pusinés eliminacijos periodo 95-o0jo procentilio intervalas yra nuo 11,6 iki
46,2 dienos.

1 286 pacienty populiacijos analizéje buvo tiriamas pasirinkty kovarianty, jskaitant kiino mase, amziy,
lytj, antikiiny pries natalizumabg buvimg ir farmacing forma, poveikis farmakokinetikai. Pastebéta,
kad natalizumabo dispozicijai jtakos turi tik kiino masé, antikiiny pries natalizumabg buvimas ir

2 fazés tyrimuose naudota farmaciné forma. Didéjant kiino masei natalizumabo klirensas didéjo
maziau nei proporcingai, t. y. +/— 43 % kiino masés pokytis sukélé klirenso poky¢ius tik nuo —38 % iki
36 %. Nuolatinis antiktiny prie§ natalizumaba buvimas padidino natalizumabo klirensag mazdaug

2,54 karto, kas atitiko pastebétas maZesnes natalizumabo koncentracijas serume pacientams, kuriy
organizme nuolat yra antikiny pries natalizumabag.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus Zzmogui nerodo.

Daugumos in vivo studijy metu buvo nustatyta, kad su natalizumabo farmakologiniu aktyvumu visada
nuosekliai kinta limfocity migracija, kai padidéja baltyjy kraujo kiineliy kiekis bei padidéja bluznies
masé. Sie poky¢iai buvo grjztamieji ir nebuvo pastebéta jy nepageidaujamy toksikologiniy pasekmiy.

Tyrimuose su pelémis, kurioms buvo skiriama natalizumabo, melanomos ir limfoblastinés leukemijos
naviky lasteliy augimas ir metastazés nepadidéjo.

»Ames* testu arba Zzmogaus chromosomy aberacijos tyrimais nebuvo nustatyta klastogeninio ar
mutageninio natalizamabo poveikio. /n vifro tyrimais nenustatyta natalizumabo poveikio naviky
linijai, turin¢iai a4-integrino, proliferacijai arba fitotoksiSkumui.

Vieny tyrimy su jiiry kiaulytémis metu, skiriant didesnes uz klinikines Zzmogaus dozes pastebétas
pateliy vaisingumo sumaz¢jimas; natalizumabas neturi poveikio patiny vaisingumui.

Natalizumabo poveikis reprodukcijai buvo vertinamas 5 tyrimuose: 3 su jiry kiaulytémis ir 2 su
cynomolgus riisies bezdzionémis. Siuose tyrimuose nenustatyta teratogeninio poveikio ar neigiamos
jitakos jaunikliy augimui. Vienuose tyrimuose su jiiry kiaulytémis pastebétas nedidelis jaunikliy
iSgyvenamumo sumaz¢jimas. Tyrimuose su bezdzionémis persileidimy skai¢ius 30 mg/kg
natalizumabo grupéje buvo dvigubai didesnis, palyginus su atitinkamomis kontrolinémis grupémis.
Tai buvo didelio persileidimy daznio vaistiniu preparatu gydyty grupiy pirmajame pulke rezultatas,
tuo tarpu antrajame pulke tokio padidéjimo nepastebéta. Kituose tyrimuose poveikio persileidimy
skai¢iui nebuvo nustatyta. Tyrimy su nésc¢iomis cynomolgus rusies bezdzionémis metu nustatyti su
natalizumabu sietini vaisiaus poky¢iai, tame tarpe anemija, sumazéjes trombocity kiekis, padidéjusi
bluznies masé ir sumazéjusi kepeny bei uzkriiio liaukos masé. Sie poky¢iai sietini su padidéjusia
bluznies ekstrameduline kraujodara, uzkrii¢io liaukos atrofija ir kraujodaros kepenyse sumazejimu.
Sumazéjes trombocity kiekis nustatytas ir jaunikliams, kuriuos atsivedusioms pateléms iki
vaikavimosi buvo skiriama natalizumabo, taCiau anemijos Siems jaunikliams nenustatyta. Visi
pakitimai pasireiskeé tik skiriant didesnes uz klinikines zmogaus dozes. Sie pakitimai atsistaté i§
organizmo pasisalinus natalizumabui.

Cynomolgus rusies bezdziones iki jaunikliy atsivedimo gydant natalizumabu, kai kuriy pateliy piene
buvo rasta natalizumabo.

6. FARMACINE INFORMACLJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas
Dinatrio-vandenilio fosfatas heptahidratas
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Natrio chloridas

Polisorbatas 80 (E 433)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (nuo 2 °C iki 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Svirksta laikyti iSorinéje déZzutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Uzpildytus Svirkstus galima laikyti kambario temperatiiroje (iki 30 °C) i$ viso ne ilgiau kaip

24 valandas, jskaitant laika, per kurj $virkstai suSyla iki kambario temperatiiros, kad juos biity galima
naudoti. SvirksStus galima grazinti j $aldytuva ir naudoti iki tinkamumo laiko pabaigos, nurodytos ant
etiketés ir dézutes. Ant dézutés reikia uzrasyti pakuotés iSémimo i$ Saldytuvo datg ir laika. ISmeskite
svirkstus, kurie buvo laikomi ne Saldytuve ilgiau kaip 24 valandas. Nenaudokite iSoriniy Silumos
Saltiniy, pavyzdziui, §ilto vandens, uzpildytiems §virk§tams atSildyti.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Kiekvieng uzpildyta Svirksta sudaro uzpildytas Svirkstas, pagamintas i$ stiklo (1A tipo) su guminiu
kams¢iu ir standaus termoplastiko adatos apsauga, kuriame yra 1 ml tirpalo. 27 dydzio adata yra
pritvirtinta prie Svirksto. Visi uzpildyti Svirkstai yra su adatos apsaugos sistema, kuri automatiskai
uzdengia atvirg adata, kai stimoklis nuspaudziamas iki galo.

Pakuotés dydis: du uzpildyti Svirkstai dézutéje.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/06/346/002
9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2006 m. birzelio 27 d.
Paskutinio perregistravimo data 2016 m. balandzio 18 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS
BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-
U) GAMINTOJAS (-AI) IR GAMINTOJAS (-Al),
ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-AI) IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iu) veikliosios (-iujy) medziagos (-y) gamintojo (-u) pavadinimas (-ai) ir

adresas (-ai)

Biogen MA Inc.

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
NC 27709-4627

JAV

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

DK-3400 Hillered

Danija

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
o kai keic¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Priklausomai nuo to, kaip Tysabri gydyti pacientai §iuo metu stebimi nacionaliniu lygiu, registruotojas
su nacionaline kompetentinga institucija turi aptarti ir nustatyti tinkamas priemones, skirtas sustiprinti
tolesne vaisto stebéseng (pvz., jvesti registrus, atlikti steb&jimo tyrimus vaistui patekus j rinka).
Registruotojas turi igyvendinti nustatytas stebésenos priemones per laikotarpj, sutarta su nacionaline
kompetentinga institucija.

Mokomagja programa sickiama Sviesti sveikatos prieziliros specialistus ir pacientus / slaugytojus apie
PDL issivystymo galimybes ir rizikos veiksnius, jos diagnostikg ir gydyma, taip pat galimy pasekmiy
nustatymg ir valdyma.

Registruotojas uztikrins, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kurioje platinamas Tysabri, sveikatos
prieziiiros specialistai ir pacientai / slaugytojai, kuriems gali buti skirtas vartoti Tysabri, turéty prieiga
prie toliau i§vardytos mokomosios medziagos arba §i medziaga jiems biity pateikta. Prie§ pradédamas
igyvendinti programa, registruotojas turi susitarti su nacionaline kompetentinga institucija dél
mokomosios medziagos turinio ir formos, jskaitant komunikacijos priemones, platinimo biidus ir kitus
programos aspektus.

e Mokomoji medziaga, skirta sveikatos prieziiiros specialistams (SPS):

- Preparato charakteristiky santrauka

- Informacija gydytojui ir gydymo rekomendacijos

- SPS, atlickantiems Tysabri s.c. injekcijg ne tik specializuotose asmens sveikatos

prieziiiros jstaigose:
= Kontroliniy klausimy pries injekcija ne tik specializuotose asmens sveikatos
prieziiiros jstaigose sarasas

* Informacinis priedas sveikatos prieziliros specialistams

e Informacijos pacientui paketas:
- Pakuotés lapelis
- Paciento jspéjamoji kortelé
- Gydymo pradzios ir gydymo tgsimo formos
- Gydymo nutraukimo forma.

Sioje mokomojoje medziagoje turi biiti pateikti ie pagrindiniai elementai:

Informacija gvdytojui ir gydymo rekomendacijos:

e Bendroji informacija apie padidéjusia netipiniy / oportunistiniy infekcijy rizika, ypa¢ PDL, kuri
gali pasireiksti vartojant Tysabri, jskaitant iSsamy duomeny (jskaitant epidemiologija,
etiologija ir patologija), susijusiy su PDL vystymusi Tysabri gydytiems pacientams, aptarima.

e Informacija, susijusi su Tysabri sicjamos PDL rizikos veiksniy nustatymu, jskaitant iSsamia
informacija apie PDL rizikos jvertinimo algoritma, apibendrinantj PDL rizika pagal rizikos
koeficienta (antikiny pries Dzono Kaningemo (angl. John Cunningham) viruso (JCV) biisena,
ankstesnis imunosupresanty vartojimas ir gydymo trukmé (pagal gydymo metus) ir Sios rizikos
skirstymg pagal indekso verte, kai taikoma.

e Informacija apie PDL rizikos maZinimo dozavimo intervalo iSplétima, jskaitant patvirtinto
dozavimo grafiko priminima. PDL rizikos sumazéjimas pagrjstas intraveninio vartojimo
duomenimis. Klinikiniy duomeny apie vaisto sauguma ar veiksminguma kas 6 savaites vartojant
po oda néra.

e MRT ir antikiiny prie$ JCV stebésenos rekomendacijy jtraukimas, jskaitant rekomenduojamag
laika, protokolus ir rezultaty aiskinima.
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e Informacija apie PDL diagnoze, jskaitant principus, klinikinj jvertinimg (jskaitant MRT ir
laboratorinius tyrimus), PDL ir IS diferencijavimg.

e Gydymo rekomendacijos PDL jtarimo atveju, jskaitant informacijg apie PLEX gydymo
veiksminguma ir susijusiy IRIS valdyma.

e Informacija apie PDL prognoze, jskaitant informacijg apie pageréjusius rezultatus, stebétus
asimptominiais PDL atvejais.

e Priminimas, kad, nepriklausomai nuo PDL rizikos veiksniy buvimo ar nebuvimo, visiems
Tysabri gydomiems pacientams ir 6 ménesius po gydymo nutraukimo turi bati taikomas
padidintas klinikinis budrumas dél PDL.

e Teiginys, kad visi duomenys, kuriais galima apibtudinti PDL rizika, gauti vartojant j vena.
Atsizvelgiant j panasius PD profilius, nustatomi tokie patys skirtingo vartojimo biido PDL
rizikos veiksniai ir susije rizikos veiksniai.

e Priminimas apie biitinybg aptarti gydymo Tysabri naudos ir rizikos santykij pacientui ir
reikalavimg pateikti paciento informacijos paketg.

e Priminimas, kad gydytojas specialistas privalo reguliariai nustatyti, ar pacientui tinka skirti
Tysabri s.c. ne tik specializuotose asmens sveikatos prieziliros jstaigose, ir uztikrinti
tinkamg PDL stebéseng (jskaitant rizikos veiksniy vertinimg ir MRT tyrimo poreikj).

e Pareiskimas, kad Tysabri s.c. skyrimas ne tik specializuotose asmens sveikatos prieziliros
jstaigose neatleidzia nuo biitinybés pacientg gydanc¢iam gydytojui specialistui reguliariai
bendrauti su pacientu ir jj kliniskai stebéti.

Kontroliniu klausimu prie$ injekcija ne tik specializuotose asmens sveikatos prieziiiros jstaigose
sgrasas:

e Pries kiekvieng Tysabri s.c. skyrima ne tik specializuotose asmens sveikatos prieziiiros jstaigose
SPS kiekvienam pacientui turi uzpildyti Kontroliniy klausimy pries injekcija ne tik
specializuotose asmens sveikatos prieziliros jstaigose sarasg ir vadovautis prie jo pridéto
Sprendimy priémimo medzio nurodymais. Jis skirtas padéti injekcijg atliekanc¢iam SPS nustatyti
PDL rizikos veiksnius ir ankstyvuosius PDL poZymius bei simptomus.

e Qairés, pagrjstos paciento ir (arba) prizilirin¢iojo asmens atsakymais j kontrolinius klausimus,
kaip perduoti informacija gydanc¢iam gydytojui specialistui, kurio pareiga yra nustatyti tolesnius
veiksmus, susijusius su Tysabri skyrimo tinkamumu ir laiku, jei jtariami PDL poZymiai,
simptomai ar nauji rizikos veiksniai.

e Pareiskimas, kad Kontroliniy klausimy sgrasas negali pakeisti konsultacijos su pacientg
gydanciu gydytoju specialistu.

Informacinis priedas sveikatos priezitiros specialistams:

e Pagrindiné informacija apie PDL, skirta, kad SPS geriau suprasty ir galéty naudotis Kontroliniy
klausimy pries injekcijg ne tik specializuotose asmens sveikatos prieziiiros jstaigose sgrasu.

e Informacija, susijusi su PDL, siejamos su Tysabri, rizikos veiksniy nustatymu, jskaitant

i$§samig informacijg apie PDL rizikos jvertinimo algoritma, apibendrinantj PDL rizika pagal
rizikos koeficientg (antiktiny prie§ DZono Kaningemo [angl. John Cunningham] virusa [JCV]
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biisena, ankstesnis imunosupresanty vartojimas ir gydymo trukmé [pagal gydymo metus]) ir Sios
rizikos skirstymg pagal indekso verte, kai taikoma.

e Priminimas, kad, nepriklausomai nuo PDL rizikos veiksniy buvimo ar nebuvimo, visiems
Tysabri gydomiems pacientams ir 6 ménesius po gydymo nutraukimo turi bati taikomas
padidintas klinikinis budrumas dél PDL.

e [3sami informacija apie PDL klinikinj vertinima, jskaitant klinikinius pozymius, kurie gali
padéti atskirti IS pazeidimus nuo PDL.

e Teiginys, kad visi duomenys, kuriais galima apibiidinti PDL rizika, yra gauti vaistinj preparata
leidziant j vena. Atsizvelgiant | panaSias FD savybes, tikétini tokie patys skirtingo vartojimo
metodo sukelti PDL rizikos veiksniai ir susije rizikos veiksniai.

e Priminimas, kad pacientas turi gauti paciento jspéjamajg kortele ir kad pra§yma gauti kortele
galima pateikti kreipiantis j vietinj ,,Biogen* bendrovés filiala.

e Priminimas, kad gydytojas specialistas privalo reguliariai jvertinti, ar pacientui toliau tinka skirti
Tysabri s.c. ne tik specializuotose asmens sveikatos prieziliros jstaigose, ir uztikrinti tinkama
PDL stebésena (jskaitant rizikos veiksniy vertinima ir MRT tyrimo poreikj).

e Pareiskimas, kad Tysabri s.c. skyrimas ne tik specializuotose asmens sveikatos prieziiiros

istaigose neatleidzia nuo bitinybés pacienta gydanciam gydytojui specialistui reguliariai
bendrauti su pacientu ir jj kliniSkai stebéti.

Paciento ispéjamoji kortelé:

e Priminimas pacientams parodyti kortele bet kuriam gydytojui ir (arba) slaugytojui, susijusiam
su jy gydymu, ir turéti kortelg su savimi 6 ménesius po paskutinés Tysabri dozés suvartojimo.

¢ Priminimas pacientams atidziai perskaityti pakuotés lapelj pries pradedant vartoti Tysabri ir
nepradéti vartoti Tysabri, jeigu yra rimta imuninés sistemos problema.

e Priminimas nevartoti kity IS ilgalaikiy vaisty Tysabri vartojantiems pacientams.
e PDL, galimy simptomy ir PDL valdymo apraSymas.
e Priminimas apie tai, kur pranesti apie Salutinj poveiki.

e Paciento, gydanciojo gydytojo ir Tysabri vartojimo pradzios datos duomenys.

Gydvmo pradzios ir gydyvmo tesimo formos:

e Informacija apie PDL ir IRIS, jskaitant PDL atsiradimo rizika gydymo Tysabri metu, suskirstyta
pagal ankstesnio gydymo imunosupresantais ir JCV infekcijos duomenis.

e Patvirtinimas, kad gydytojas aptaré PDL rizika ir IRIS rizika, jeigu gydymas nutraukiamas jtarus
PDL ir jsitikinus, kad pacientas supranta PDL keliama rizika, ir kad jis gavo gydymo pradzios

formos kopija ir paciento jspéjamajg kortelg.

e Paciento informacija ir vaistg skirian¢io gydytojo vardas ir pavardé.
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e Gydymo tesimo formoje turéty biiti gydymo pradzios formos elementai ir papildomai teiginys,
kad PDL rizika padidéja gydymo laikotarpiu ir kad gydymas ilgiau nei 24 ménesius kelia
papildoma rizika.

Gydymo nutraukimo forma

o Informacija pacientui, kad apie PDL buvo pranesta praéjus ne daugiau kaip 6 ménesiams po
Tysabri vartojimo nutraukimo, ir todé¢l po gydymo nutraukimo paciento jspéjamaja kortelg
reikia turéti su savimi.

e Priminimas apie PDL simptomus ir kada gali biiti pagrindas atlikti MRT.

e PraneSimas apie Salutinj poveikj.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

TYSABRI 300 mg koncentratas infuziniam tirpalui
natalizumabum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename 15 ml koncentrato flakone yra 300 mg natalizumabo (kiekviename mililitre yra 20 mg).
Praskiedus infuziniame tirpale yra mazdaug 2,6 mg/ml natalizumabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas; dinatrio-vandenilio fosfatas heptahidratas; natrio chloridas;
polisorbatas 80 (E 433) ir injekcinis vanduo.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

koncentratas infuziniam tirpalui
1 x 15 ml flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti | vena.
Praskiesti prieS§ infuzija.
Praskiedus nekratyti.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti. Flakong laikyti iSorinéje déZutéje, kad vaistas biity
apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/06/346/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas paaiSkinimas nenurodyti informacijos Brailio raStu

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

TYSABRI 300 mg koncentratas infuziniam tirpalui
natalizumabum
L.v.

2. VARTOJIMO METODAS

Praskiesti prie§ infuzija. Praskiedus nekratyti.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

15 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tysabri 150 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
natalizumabum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame $virksSte yra 150 mg natalizumabo 1 ml tirpalo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas; dinatrio-vandenilio fosfatas heptahidratas; natrio chloridas;
polisorbatas 80 (E 433) ir injekcinis vanduo.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
2 uzpildyti $virkstai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Naudokite du 150 mg Svirkstus.
Pilna dozé = 300 mg.

A —

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.
Uzpildyta Svirkstg laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Svirkstus galima laikyti kambario temperatiiroje (iki 30 °C) i§ viso ne ilgiau kaip24 valandas.

Pazymeékite, kiek iS viso laiko Svirkstai buvo ne Saldytuve.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Nyderlandai

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/06/346/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SVIRKSTO DEKLAS

1. KITA

Naudokite du 150 mg Svirkstus
Visa dozé =300 mg

Tekstas, kuris turi buti ant nulupamos dalies:
2 x Tysabri 150 mg s.c.

Lot

EXP
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTO SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Tysabri 150 mg injekcija
natalizumabum
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Tysabri 300 mg koncentratas infuziniam tirpalui
natalizumabas (natalizumabum)

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§s pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

Kartu su siuo lapeliu Jums bus duota paciento jspéjamoji kortelé, kurioje yra svarbi saugumo
informacija, kurig turite zinoti prie§ pradédamas vartoti ir gydymo Tysabri metu.

- NeiSmeskite Sio lapelio ir paciento jspéjamosios kortelés, nes vél gali prireikti juos perskaityti.
Lapelj ir paciento jspéjamajg kortele turékite su savimi gydymo metu ir dar bent 6 ménesius po
paskutinés §io vaisto dozés gavimo, nes Salutinis poveikis gali pasireiksti ir baigus gydyma.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Tysabri ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Tysabri
Kaip vartoti Tysabri

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Tysabri

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR

1. Kas yra Tysabri ir kam jis vartojamas

Tysabri vartojamas i$sétinei sklerozei (IS) gydyti. Jo sudétyje yra veikliosios medziagos natalizumabo.
Ji vadinama monokloniniu antikiinu.

IS sukelia smegeny uzdegima, pazeidziantj nervines Iasteles. Sis uzdegimas isivysto tuomet, kai
baltieji kraujo kiineliai patenka j galvos ir stuburo smegenis. Sis vaistas stabdo baltyjy kraujo kiineliy
patekimg j galvos smegenis. Taip sumazinamas IS sukeltas nerviniy lasteliy pazeidimas.

ISsétinés sklerozés simptomai
Kiekvieno paciento IS simptomai gali skirtis, tad gali biiti, kad Jums pasireiks tik keli i§ iSvardyty
simptomy arba né vieno.

Gali pasireiksti Sie simptomai: vaiksciojimo sutrikimai; veido, ranky ar kojy nutirpimas; regos
sutrikimai; nuovargis; pusiausvyros praradimas arba galvos svaigimas; puslés ir tustinimosi sutrikimai;
mastymo ir koncentracijos sunkumai; depresija; iimus ar 1étinis skausmas; seksualinés problemos;
sgstingis ir raumeny spazmai.

Jeigu simptomai sustipréja, tai vadinama pauméjimu (arba pablogéjimu ar priepuoliu). Paiméjimo
atveju simptomus galite pajusti iSkart, per kelias valandas arba jie gali 1étai progresuoti kelias dienas.
Po to paprastai sveikatos biiklé palaipsniui pageréja (tai vadinama remisija).

Kaip Tysabri gali padéti

Tyrimy metu §is vaistas beveik perpus sulétino IS sukelto nejgalumo vystymasi ir mazdaug dviem
trecdaliais sumazino IS priepuoliy kiekj. Vartodami §j vaistg galite ir nejausti pageréjimo, taciau jis
gali veiksmingai stabdyti IS eigos pablogéjima.
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2.

Kas Zinotina prie§ vartojant Tysabri

Pries pradedant gydyma $iuo vaistu svarbu, kad Jis su gydytoju aptartuméte naudg, kurios galite
tikétis vartodami §j vaistg ir su gydymu susijusius pavojus.

Tysabri vartoti draudziama

Jeigu yra alergija natalizumabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

jeigu Jums diagnozuota PDL (progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija). PDL yra
nedazna smegeny infekcijos rsis;

jeigu turite sunkiy imuninés sistemos sutrikimy. Tai gali biiti dél ligy (pvz., ZIV) arba dél
vartojamy ar ankscCiau vartoty vaisty (Zr. toliau);

jeigu vartojate vaistus, kurie veikia imunine sistemg, jskaitant tam tikrus kitus vaistus,
vartojamus IS gydyti. Siy vaisty negalima vartoti kartu su Tysabri;

jeigu sergate véziu (iSskyrus atvejus, jei sergate odos véziu, vadinamu baziniy lgsteliy
karcinoma).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, ar Tysabri yra tinkamiausias gydymas Jums. Padarykite tai prie$ pradédami
vartoti Tysabri ir kai vartojate Tysabri ilgiau nei dvejus metus.

Galimos smegeny infekcijos (PDL)

Kai kuriems §j vaistg vartojusiems pacientams (maziau nei 1 i§ 100) iSsivysté nedazna smegeny
infekcija, vadinama PDL (progresuojancia daugiazidinine leukoencefalopatija). PDL gali sukelti
sunkig negalig arba mirtj.

Pries pradedant gydyma, visiems pacientams reikia atlikti kraujo tyrimus, kuriuos paskiria
gydytojas dél JC viruso infekcijos. JC virusas yra daznas virusas, dél kurio paprastai
nesusergate. Tadiau PDL yra susijes su JC viruso padaugéjimu smegenyse. Sio padaugéjimo
priezastis kai kuriems Tysabri gydytiems pacientams néra aiski. PrieS gydymg ir gydymo metu
gydytojas tirs Jusy krauja, kad patikrinty, ar turite antiktiny prie§ JC virusa, kurie rodo, kad
buvote uzsikréte JC virusu.

Jusy gydytojas skirs magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) tyrima, kuris bus kartojamas
gydymo metu, siekiant atmesti PDL galimybeg.

PDL simptomai gali buti panasiis j IS patiméjima (Zr. 4 skyriy, Galimas Salutinis poveikis).
PDL taip pat gali pasireiksti iki 6 ménesiy baigus gydyma Tysabri.

Kuo skubiau praneskite gydytojui, jei pastebéjote, kad IS eiga pasunké¢jo, jei atsirado naujy
simptomy, kol esate gydomi Tysabri, arba per 6 ménesiy laikotarpj po gydymo.

Pakalbékite su savo partneriu arba slaugytojais apie tai, j kg reikéty atkreipti démesj (Zr.

4 skyriy Galimas Salutinis poveikis). Kai kuriuos simptomus gali biiti sudétinga pastebéti
patiems, pavyzdziui, nuotaikos arba elgesio pasikeitimus, sumi§ima, kalbos ir bendravimo
sutrikimus. Pasireiskus kuriems nors i$ Siy simptomy, gali tekti atlikti daugiau tyrimy. Nuolat
stebékite simptomus per 6 ménesiy laikotarpj po gydymo Tysabri nutraukimo.

Turékite paciento jspéjamajg kortele, kurig Jums davé gydytojas. Joje yra $i informacija.
Parodykite ja savo partneriui ar slaugytojams.
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Trys dalykai gali padidinti PDL rizikg vartojant Tysabri. Jeigu turite du ar daugiau is §iy rizikos
veiksniy, rizika dar labiau padidéja:
o jei turite antikiiny pries JC virusa kraujyje. Tai yra zenklas, kad virusas yra jlisy organizme.
Pries pradedant gydyma Tysabri ir gydymo metu biisite tiriami;

e jeigu esate ilgai gydomi Tysabri, ypac jei ilgiau nei dvejus metus;

e jeigu vartojote vaistus, vadinamus imunosupresantais, mazinanc¢ius imuningés sistemos
aktyvuma.

JC virusas taip pat sukelia biikle, kuri vadinama JCV GLN (JC viruso griudetyjy lgsteliy
neuronopatija) ir kuri pasireiské kai kuriems pacientams, kuriems buvo skiriama Tysabri. JCV GLN
simptomai yra panasis j PDL simptomus.

Tiems, kuriems rizika susirgti PDL yra maZesné, Jusy gydytojas gali reguliariai kartoti tyrima, kad
patikrinty, ar:
e Jisy kraujyje vis dar néra antikiiny pries JC virusa;
e Jiisy kraujyje vis dar nustatomas mazesnis antikiiny pries JC virusg lygis, jei Jiis buvote gydomi
ilgiau nei 2 metus.

Jei iSsivysto PDL

PDL galima gydyti, o gydymas Tysabri bus nutrauktas. Taciau kai kurie Zmonés reaguoja Tysabri
pasalinant i§ organizmo. Si reakcija (vadinama IRIS arba imuniteto atstatymo uzdegiminiu sindromu)
gali pabloginti Jusy bikle, jskaitant smegeny funkcijos pablogéjima.

Kity infekciju stebéjimas
Kai kurios ne PDL infekcijos taip pat gali buti sunkios ir jas gali sukelti virusai, bakterijos ar kitos
priezastys.

Nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojai, jeigu manote, kad sergate infekcine liga (taip
pat zr. 4 skyriy, Galimas Salutinis poveikis).

Trombocity poky¢iai

Vartojant natalizumabo gali sumaZzéti trombocity, kurie atsakingi uz kre$éjima, skaicius kraujyje. Tai
gali sukelti biikle, vadinama trombocitopenija (Zr. 4 skyriy), kuriai pasireiSkus kraujas negali
pakankamai greitai sukreséti, kad sustoty kraujavimas. Tai gali lemti kraujosruvy atsiradimg ir
sunkesnes problemas, tokias kaip per didelis kraujavimas. Jeigu atsirado nepaaiSkinamy kraujosruvy,
raudony arba violetiniy odos démiy (vadinamy petechijomis), jsipjovus oda kraujavimas nesustoja
arba kraujas létai sunkiasi i§ Zaizdos, ilgai kraujuoja i§ danteny arba nosies, atsirado kraujo slapime
ar iSmatose arba kraujuoja j akiy baltymus, Jums reikia nedelsiant pasitarti su gydytoju.

Vaikams ir paaugliams
Neduokite Sio vaisto vaikams ar paaugliams iki 18 mety.

Kiti vaistai ir Tysabri
Jeigu vartojate, neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

e Jei Siuo metu esate gydomi vaistais, kurie turi jtakos jisy imuninei sistemai, jskaitant tam tikrus
vaistus nuo IS, $io vaisto vartoti negalima.

o Gali biti, kad negalésite vartoti $io vaisto, jei anks¢iau vartojote vaistus, turéjusius jtakos
imuninei sistemai.
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Néstumas ir Zindymo laikotarpis

e Jeigu esate néscia, Jums negalima vartoti Sio vaisto pries tai nepasitarus su gydytoju. Biitinai
nedelsiant pasakykite gydytojui, jeigu pastojote, manote, kad galbiit esate néscia, arba
planuojate pastoti.

o Tysabri vartojimo metu negalima Zindyti. Jusy gydytojas padés nuspresti, ar nustoti Zindyti
kudikj, ar nutraukti vaisto vartojima.

Jei esate néscia arba maitinate kriitimi, manote, kad galite biiti néscia, arba planuojate pastoti, pries
vartodama §j vaistg, pasitarkite su gydytoju. Gydytojas jvertins rizikg ktidikiui ir naudg motinai.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Galvos svaigimas yra labai daznas Salutinis poveikis. Jei jauciate poveikj, nevairuokite ir nevaldykite
mechanizmy.

Tysabri sudétyje yra natrio

Kiekviename §io vaisto flakone yra 2,3 mmol (arba 52 mg) natrio. Praskiedus vartoti, vienoje $io
vaisto dozeje yra 17,7 mmol (406 mg) natrio. | tai biitina atsizvelgti, jei Jums yra kontroliuojamas
natrio kiekis maiste.

3. Kaip vartoti Tysabri

Tysabri intravening infuzijg Jums suleis gydytojas, turintis IS gydymo patirties. Gydytojas gali Jums
tiesiogiai keisti gydyma is kito vaisto, kuriuo gydoma IS, j gydyma Tysabri, jeigu néra ankstesnio
gydymo sukelty problemy.

e QGydytojas skirs kraujo tyrimus, kad istirty, ar yra antikiiny pries JC virusa, ir nustatyty kitas
galimas problemas.

e Jiisy gydytojas skirs MRT tyrima, kuris bus kartojamas gydymo metu.

e Norint pereiti nuo kai kuriy IS vaisty, gydytojas gali patarti palaukti tam tikrg laika, kad biity
tikras, jog i$ jlisy organizmo pasiSalino didzioji dalis ankstesnio vaisto.

e Rekomenduojama dozé suaugusiesiems yra kas 4 savaites skirti 300 mg.

o Tysabri atskiedziamas pries suleidimg. Vaistas sulasinamas j vena (intraveninés infuzijos budu),
paprastai j rankg. Tai trunka mazdaug 1 valanda.

¢ Informacija medicinos darbuotojams arba sveikatos prieziiiros specialistams dél Sio vaisto
paruosimo ir suleidimo pateikiama $io pakuotés lapelio pabaigoje.

Jei nustojate vartoti Tysabri

Svarbu Tysabri dozavimo reguliarumas, ypac per pirmuosius kelis gydymo ménesius. Biitina tgsti
vaisto vartojima tol, kol Jis ir Jisy gydytojas sutinkate, jog vaistas Jums padeda. Pacientai, gave viena
ar dvi Tysabri dozes ir paskui turéje trijy ménesiy ar ilgesn¢ gydymo pertrauka, turéjo didesn¢
alerginés reakcijos tikimybe, atnaujinus gydyma.

Alerginiy reakcijy tikrinimas

Nedaugeliui pacienty pasireiské alerginé reakcija i §j vaistg. Infuzijos metu ir 1 val. po to gydytojas
gali patikrinti, ar nepasireiSkia alerginés reakcijos. Taip pat zr. 4 skyriy Galimas Salutinis poveikis.
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PamirsSus pavartoti Tysabri doze
Jeigu pamirSote pavartoti eiling Tysabri doze, susitarkite su gydytoju ja susileisti kaip galima greiciau.
Po to galite testi Tysabri vartojimag pagal jprastg grafikg kas 4 savaites.

Ar Tysabri visuomet veikia?

Nedaugelio pacienty, vartojanciy Tysabri, organizmo natiirali apsauga laikui bégant gali sustabdyti
tinkamg vaisto veikima, nes organizme i$sivysto antikiinai prie$ vaista. Gydytojas gali nuspresti, ar Sis
vaistas tinkamai neveikia pagal kraujo tyrimus, ir prireikus nutraukti gydyma.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Tysabri, kreipkités  gydytoja. Visada vartokite §j vaista tiksliai, kaip
apraSyta Siame lapelyje arba kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja arba slaugytoja, jei pastebéjote bet kurj i$ toliau nurodyty
reiskiniy.

Galvos smegeny infekcijos poZymiai
e Asmenybés ir elgesio poky¢iai, pvz., sumiSimas, kliedéjimas ar samonés netekimas;
traukuliai (priepuoliai);
galvos skausmas;
pykinimas / vémimas;
sprando sastingis;
ypac¢ didelis jautrumas ryskiai Sviesai;
kar§¢iavimas;
bérimas (bet kurioje kiino vietoje).

Siuos pozymius gali sukelti galvos smegeny infekcija (encefalitas arba PDL) arba jy dangalo infekcija
(meningitas).

Kity rimty infekcijy poZymiai
e NepaaiSkinamas karS¢iavimas;
stiprus viduriavimas;
dusulys;
ilgalaikis galvos svaigimas;
galvos skausmas;
svorio netekimas;
apatiskumas;
sutrikusi rega;
akies (-iy) skausmas arba paraudimas.

Alerginés reakcijos poZymiai
e Nieztintis bérimas (dilgéliné);
veido, lupy ar liezuvio tinimas;
dusulys;
skausmas arba diskomforto jausmas kriitinéje;
kraujosptidzio padidéjimas arba sumazéjimas (gydytojas arba slaugytojas tai pastebés, jei jie
matuoja Jusy kraujospudj).

Sie pozymiai labiausiai tikétini infuzijos metu arba netrukus po jos.
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Galimo kepeny pakenkimo poZymiai

Odos arba akiy odenos pageltimas;
nejprastas Slapimo patamséjimas;
nenormalus kepeny funkcijos tyrimas.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja arba slaugytoja, jeigu Jums pasireiské bet kuris i§ anksciau
iSvardyty Salutiniy poveikiy arba jeigu manote, kad sergate infekcine liga. Parodykite savo paciento
ispéjamaja kortele ir §] pakuotés lapelj visiems gydytojams ar slaugytojams, kurie jus gydo, ne tik
savo neurologui.

Kitas Salutinis poveikis
Labai daZnas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

Slapimo taky infekcija.

Gerklés skausmas, iSskyros i$ nosies arba nosies uzsikimsimas.

Galvos skausmas.

Galvos svaigimas.

Pykinimas.

Sanariy skausmas.

Nuovargis.

Galvos svaigimas, pykinimas, niez¢jimas ir Saltkrétis infuzijos metu arba netrukus po jos.

Daznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

Anemija (raudonyjy kraujo kiineliy kiekio sumazéjimas, dél ko Jiisy oda gali pablyksti, Jums
gali biiti sunku kvépuoti ar trukti energijos).

Alergija (padidéjes jautrumas).

Drebulys.

Niezintis bérimas (dilgéline).

Pykinimas (vémimas).

Kar§c¢iavimas.

Dusulys.

Veido arba kiino paraudimas (raudonis).

Herpes infekcijos.

Diskomfortas apie infuzijos vieta. Galimos kraujosruvos, paraudimas, skausmas, niezéjimas ar
patinimas.

NedazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

Stipri alergija (anafilaksiné reakcija).

UZdegiminis sutrikimas po vaisto vartojimo nutraukimo.
Veido patinimas.

Baltyjy kraujo kiineliy skaiciaus padidéjimas (eozinofilija).
Trombocity skai¢iaus sumazéjimas kraujyje.

Lengvai atsirandancios kraujosruvos (purpura).

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 1 000 asmeny)

Akiy herpes infekcija.

Stipri anemija (sumaz¢je¢s raudonyjy kraujo kiineliy kiekis, dél kurio oda gali iSblyksti ir gali
uzimti kvapg ar triikti energijos).

Stiprus poodinis patinimas.

Didelis bilirubino kiekis kraujyje (hiperbilirubinemija), galintis sukelti tokius simptomus, kaip
akiy ar odos pageltimas, kar§¢iavimas ir nuovargis.
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DazZnis nezinomas (negali buiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)
o Neijprastos infekcijos (vadinamosios oportunistinés infekcijos).
e Kepeny pazeidimas.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei manote, kad Jums kilo infekcija.
Si informacija pateikiama ir paciento jspé&jamoje korteléje, kurig Jums davé gydytojas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Tysabri
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Neatidarytas flakonas:

Laikyti Saldytuve.

Negalima uzsaldyti.

Flakona laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Praskiestas tirpalas:
Rekomenduojama suvartoti tuoj pat po praskiedimo. Jei nesuvartojamas iSkart, praskiestas tirpalas
laikomas nuo 2 °C iki 8 °C temperatiiroje ir tinka vartoti ne ilgiau kaip 24 val. po praskiedimo.

Pastebéjus tirpale matomy daleliy ir (arba) jei pakitusi tirpalo spalva flakone, §io vaisto vartoti
negalima.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Tysabri sudétis

Veiklioji medziaga yra natalizumabas. Kiekviename 15 ml koncentrato flakone yra 300 mg
natalizumabo (kiekviename mililitre yra 20 mg). Praskiedus, kiekviename mililitre infuzinio tirpalo
yra apie 2,6 mg natalizumabo.

Pagalbinés medziagos yra:

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas
Dinatrio-vandenilio fosfatas heptahidratas

Natrio chloridas (zr. 2 skyriy ,,Tysabri sudétyje yra natrio*)
Polisorbatas 80 (E 433)

Injekcinis vanduo

Tysabri iSvaizda ir Kiekis pakuotéje

Tysabri yra skaidrus, bespalvis arba Siek tiek opalescuojantis skystis.
Kiekvienoje kartoninéje dézutéje yra vienas stiklinis flakonas.
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Registruotojas ir gamintojas
Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium N.V./S.A.
Tél/Tel: +322 21912 18

Boarapus
TII EBODAPMA
Ten.: +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 57

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

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

EALGOa
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

Espaia
Biogen Spain SL
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tél: +33 (0)1 41 37 95 95

Hrvatska
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +358 (0) 1 775 73 22

Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 463 7799
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5 259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium N.V./S.A.
Tél/Tel: +3522219 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 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1 484 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
Johnson & Johnson Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 18 00

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



island Slovenska republika

Icepharma hf Biogen Slovakia s.r.0.
Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 323 340 08
Italia Suomi/Finland

Biogen Italia s.r.l. Biogen Finland Oy

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

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd Biogen Sweden AB

TnA: +357 2276 57 15 Tel: +46 8 594 113 60
Latvija

Biogen Latvia SIA

Tel: +371 68 688 158

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas .

Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams.

1.

10.

Pries skiedima ir Svirkstimg patikrinkite Tysabri flakona, ar tirpale néra matomy daleliy. Jeigu
tirpale yra matomy daleliy ir (arba) tirpalas flakone néra bespalvis, skaidrus ar Siek tiek
opalescuojantis, §io flakono vartoti negalima.

Vaistinj preparatg intraveninei (i.v.) infuzijai ruoskite steriliomis salygomis. Atidenkite flakono
nuimamajj dangtelj. Idurkite §virksto adatg per guminio kams¢io vidurj j flakono vidy ir
itraukite 15 ml koncentrato infuziniam tirpalui.

15 ml koncentrato infuziniam tirpalui praskieskite 100 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %)
injekcinio tirpalo. Lengvai pavartykite tirpala, kad pilnai susimai$yty. Nekratyti.

Tysabri negalima maiSyti su kitais vaistais ar tirpikliais.

Pries infuzijg apziturékite praskiestg vaista, ar néra matomy daleliy, ar nepakitusi tirpalo spalva.
Nenaudokite preparato, jei pakitusi jo spalva ar tirpale matote daleliy.

Praskiestas vaistas suvartotinas kaip galima greiciau ir ne véliau kaip per 24 valandas po
praskiedimo. Jeigu praskiestas vaistas buvo laikomas nuo 2 °C iki 8 °C (negalima uzsaldyti),
pries infuzija palikite vaistg susilti kambario temperattroje.

Praskiesto tirpalo infuzija j veng atlieckama per vieng valanda, infuzijos greitis — apie 2 ml per
minutg.

Baigus infuzija, intraveninj vamzdelj praskalaukite natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu
tirpalu.

Viename flakone yra vienkartiné vaisto dozé.

Siekiant pagerinti biologiniy vaisty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaisto
pavadinimg (Tysabri) ir serijos numerj.
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11. Nesuvartotg vaista ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Tysabri 150 mg injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkste
natalizumabas (natalizumabum)

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

Kartu su siuo lapeliu Jums bus duota paciento jspéjamoji kortelé, kurioje yra svarbi saugumo
informacija, kurig turite zinoti prie§ pradédamas vartoti ir gydymo Tysabri metu.

- NeiSmeskite Sio lapelio ir paciento jspéjamosios kortelés, nes vél gali prireikti juos perskaityti.
Lapelj ir paciento jspéjamajg kortele turékite su savimi gydymo metu ir dar bent 6 ménesius po
paskutinés §io vaisto dozés gavimo, nes Salutinis poveikis gali pasireiksti ir baigus gydyma.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Tysabri ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Tysabri
Kaip vartoti Tysabri

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Tysabri

Pakuotés turinys ir kita informacija

ARG e

1. Kas yra Tysabri ir kam jis vartojamas

Tysabri vartojamas i$sétinei sklerozei (IS) gydyti. Jo sudétyje yra veikliosios medziagos natalizumabo.
Ji vadinama monokloniniu antikiinu.

IS sukelia smegeny uzdegima, pazeidziantj nervines Iasteles. Sis uzdegimas isivysto tuomet, kai
baltieji kraujo kiineliai patenka j galvos ir stuburo smegenis. Sis vaistas stabdo baltyjy kraujo kiineliy
patekimg j galvos smegenis. Taip sumazinamas IS sukeltas nerviniy lasteliy pazeidimas.

ISsétinés sklerozés simptomai
Kiekvieno paciento IS simptomai gali skirtis, tad gali biiti, kad Jums pasireiks tik keli i§ iSvardyty
simptomy arba né vieno.

Gali pasireiksti Sie simptomai: vaik§¢iojimo sutrikimai; veido, ranky ar kojy nutirpimas; regos
sutrikimai; nuovargis; pusiausvyros praradimas arba galvos svaigimas; puislés ir tustinimosi sutrikimai;
mastymo ir koncentracijos sunkumai; depresija; imus ar 1étinis skausmas; seksualinés problemos;
sgstingis ir raumeny spazmai.

Jeigu simptomai sustipréja, tai vadinama patiméjimu (arba pablogéjimu ar priepuoliu). Paiiméjimo
atveju simptomus galite pajusti iSkart, per kelias valandas arba jie gali 1étai progresuoti kelias dienas.
Po to paprastai sveikatos biiklé palaipsniui pageréja (tai vadinama remisija).

Kaip Tysabri gali padéti

Tyrimy metu §is vaistas beveik perpus sulétino IS sukelto nejgalumo vystymasi ir mazdaug dviem
trecdaliais sumazino IS priepuoliy kiekj. Vartodami §j vaista galite ir nejausti pageréjimo, taciau jis
gali veiksmingai stabdyti IS eigos pablogéjima.
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2.

Kas Zinotina prie§ vartojant Tysabri

Pries pradedant gydyma $iuo vaistu svarbu, kad Jis su gydytoju aptartuméte nauda, kurios galite
tikétis vartodami §j vaistg ir su gydymu susijusius pavojus.

Tysabri vartoti draudziama

Jeigu yra alergija natalizumabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

jeigu Jums diagnozuota PDL (progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija). PDL yra
nedazna smegeny infekcijos risis;

jeigu turite sunkiy imuninés sistemos sutrikimy, tai gali biti dél ligos (pvz., ZIV) arba dél
vartojamy ar ankscCiau vartoty vaisty (Zr. toliau);

jeigu vartojate vaistus, kurie veikia imunine sistemg, jskaitant tam tikrus kitus vaistus,
vartojamus IS gydyti. Siy vaisty negalima vartoti kartu su Tysabri;

jeigu sergate véZziu (iSskyrus atvejus, jei sergate odos véziu, vadinamu baziniy Igsteliy
karcinoma).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, ar Tysabri yra tinkamiausias gydymas jums. Padarykite tai prie§ pradédami
vartoti §] vaistg ir kai vartojate jj ilgiau nei dvejus metus.

Galimos smegeny infekcijos (PDL)

Kai kuriems §j vaistg vartojusiems pacientams (maziau nei 1 i§ 100) iSsivysté nedazna smegeny
infekcija, vadinama PDL (progresuojancia daugiazidinine leukoencefalopatija). PDL gali sukelti
sunkig negalig arba mirtj.

Pries pradedant gydyma, visiems pacientams reikia atlikti kraujo tyrimus, kuriuos paskiria
gydytojas dél JC viruso infekcijos. JC virusas yra daznas virusas, dél kurio paprastai
nesusergate. Tadiau PDL yra susijes su JC viruso padaugéjimu smegenyse. Sio padaugéjimo
priezastis kai kuriems Tysabri gydytiems pacientams néra aiski. Prie§ gydyma ir gydymo metu
gydytojas tirs Jusy krauja, kad patikrinty, ar turite antiktiny pries JC virusa, kurie rodo, kad
buvote uzsikréte JC virusu.

Jusy gydytojas skirs magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) tyrima, kuris bus kartojamas
gydymo metu, siekiant atmesti PDL galimybe.

PDL simptomai gali buti panasis j IS patméjima (zZr. 4 skyriy, Galimas Salutinis poveikis).
PDL taip pat gali pasireiksti iki 6 ménesiy baigus gydyma Tysabri.

Kuo skubiau praneskite gydytojui, jei pastebéjote, kad IS eiga pasunkéjo arba jei atsirado
naujy simptomy, kol esate gydomi Tysabri arba per 6 ménesiy laikotarpj po gydymo.

Pakalbékite su savo partneriu arba slaugytojais apie tai, j kg reikéty atkreipti démes;j (zr. 4
skyriy Galimas Salutinis poveikis). Kai kuriuos simptomus gali biiti sudétinga pastebéti patiems,
pavyzdziui, nuotaikos arba elgesio pasikeitimus, sumisimg, kalbos ir bendravimo sutrikimus.
Pasireiskus kuriems nors i$ §iy simptomy, gali tekti atlikti daugiau tyrimy. Nuolat stebékite
simptomus per 6 ménesiy laikotarpj po gydymo Tysabri nutraukimo.

Turékite paciento jspéjamaja kortele, kurig Jums davé gydytojas. Joje yra i informacija.
Parodykite ja savo partneriui ar slaugytojams.
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Trys dalykai gali padidinti PDL rizika vartojant Tysabri. Jeigu turite du ar daugiau iS iy rizikos
veiksniy, rizika dar labiau padidéja:
o jei turite antikiiny prie§ JC virusa kraujyje. Tai yra zenklas, kad virusas yra jisy organizme.
Prie§ pradedant gydyma Tysabri ir gydymo metu bisite tiriami;

e jeigu esate ilgai gydomi Tysabri, ypac jei ilgiau nei dvejus metus;

e jeigu vartojote vaistus, vadinamus imunosupresantais, kurie sumazina imuninés sistemos
aktyvuma.

JC virusas taip pat sukelia biikle, kuri vadinama JCV GLN (JC viruso gridetyjy lgsteliy
neuronopatija) ir kuri pasireiske kai kuriems pacientams, kuriems buvo skiriamas §is vaistas. JCV
GLN simptomai yra panasts j PDL simptomus.

Tiems, kuriems rizika susirgti PDL yra mazesné, Jusy gydytojas gali reguliariai kartoti tyrima, kad
patikrinty, ar:

e Jisy kraujyje vis dar néra antikiiny prie§ JC virusg .

e Jusy kraujyje vis dar nustatomas mazesnis antikiiny prie$ JC virusa lygis, jei Jus buvote gydomi
ilgiau nei 2 metus.

Jei issivysto PDL

PDL galima gydyti, o gydymas Tysabri bus nutrauktas. Taciau kai kurie Zmonés reaguoja Tysabri
pasalinant i§ organizmo. Si reakcija (vadinama IRIS arba imuniteto atstatymo uzdegiminiu sindromu)
gali pabloginti Jusy biikle, jskaitant smegeny funkcijos pablogéjima.

Kity infekcijy stebéjimas
Kai kurios ne PDL infekcijos taip pat gali biiti sunkios ir jas gali sukelti virusai, bakterijos ar kitos
priezastys.

Nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojai, jeigu manote, kad sergate infekcine liga (taip
pat zr. 4 skyriy, Galimas Salutinis poveikis).

Vaikai ir suaugusieji
Neduokite $io vaisto vaikams ar paaugliams iki 18 mety.

Trombocity poky¢iai

Vartojant natalizumabo gali sumazéti trombocity, kurie atsakingi uz kres¢jima, skaicius kraujyje. Tai
gali sukelti biikle, vadinama trombocitopenija (Zr. 4 skyriy), kuriai pasireiSkus kraujas negali
pakankamai greitai sukreséti, kad sustoty kraujavimas. Tai gali lemti kraujosruvy atsiradimg ir
sunkesnes problemas, tokias kaip per didelis kraujavimas. Jeigu atsirado nepaaiskinamy kraujosruvy,
raudony arba violetiniy odos démiy (vadinamy petechijomis), jsipjovus oda kraujavimas nesustoja
arba kraujas létai sunkiasi i§ Zaizdos, ilgai kraujuoja i§ danteny arba nosies, atsirado kraujo slapime
ar iSmatose arba kraujuoja j akiy baltymus, Jums reikia nedelsiant pasitarti su gydytoju.

Kiti vaistai ir Tysabri
Jeigu vartojate, neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

e Jei Siuo metu esate gydomi vaistais, kurie turi jtakos jusy imuninei sistemai, jskaitant tam
tikrus vaistus nuo IS, Sio vaisto vartoti negalima.

e Qali biti, kad negalésite vartoti $io vaisto, jei anks¢iau vartojote vaistus, turéjusius jtakos
imuninei sistemai.
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Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbut esate néscia, arba planuojate pastoti, tai prie$
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju.

o Jeigu esate néscia, Jums negalima vartoti Sio vaisto pries tai nepasitarus su gydytoju. Biitinai
nedelsiant pasakykite gydytojui, jeigu pastojote, manote, kad galbiit esate néscia, arba
planuojate pastoti.

e Tysabri vartojimo metu negalima zindyti. Jisy gydytojas padés nuspresti, ar nustoti zindyti
kudikj, ar nutraukti vaisto vartojima.

Jei esate néscia arba maitinate kriitimi, manote, kad galite biiti néscia, arba planuojate pastoti, pries
vartodama §j vaistg, pasitarkite su gydytoju. Gydytojas jvertins rizikg ktidikiui ir naudg motinai.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Galvos svaigimas yra labai daznas Salutinis poveikis. Jei jauiate poveikj, nevairuokite ir nevaldykite
mechanizmy.

Tysabri sudétyje yra natrio
Sio vaisto sudétyje yra maziau nei 1 mmol (23 mg) natrio 300 mg dozéje, taigi jis i§ esmés yra ,,be
natrio®.

3. Kaip vartoti Tysabri
Tysabri injekcijas Jums paskirs gydytojas, turintis IS gydymo patirties. Gydytojas gali Jums tiesiogiai
keisti gydyma i$ kito vaisto, kuriuo gydoma IS, j gydymg Tysabri, jeigu néra ankstesnio gydymo

sukelty problemy pozymiy. Tysabri injekcijas Jums suleis sveikatos priezitiros specialistas.

e Gydytojas skirs kraujo tyrimus, kad istirty, ar yra antikiiny pries JC virusg ir nustatyty kitas
galimas problemas.

e Jisy gydytojas skirs MRT tyrima, kuris bus kartojamas gydymo metu.

e Norint pereiti nuo kai kuriy IS vaisty, gydytojas gali patarti palaukti tam tikrg laika, kad biity
tikras, jog i$ jlisy organizmo pasiSalino didZioji dalis ankstesnio vaisto.

o Jei Jusy buklé leidzia, gydytojas gali pasikalbéti su Jumis apie injekcijy suleidimo ne tik
specializuotose asmens sveikatos priezitiros jstaigose (pvz., namuose) galimybe.

e Rekomenduojama dozé suaugusiesiems yra kas 4 savaites skirti 300 mg.

e Viena dozé suleidziama kaip dvi injekcijos po oda j Slaunj, pilva arba galing rankos dalj. Tai
trunka iki 30 minuciy.

¢ Informacija medicinos darbuotojams arba sveikatos priezitiros specialistams dél $io vaisto
paruosimo ir suleidimo pateikiama Sio pakuotés lapelio pabaigoje.

Jei nustojate vartoti Tysabri

Svarbu §io vaisto dozavimo reguliarumas, ypa¢ per pirmuosius kelis gydymo ménesius. Biitina tgsti
vaisto vartojima tol, kol Jus ir Jusy gydytojas sutinkate, jog vaistas Jums padeda. Pacientai, gave vieng
ar dvi Tysabri dozes ir paskui turéje trijy ménesiy ar ilgesng gydymo pertrauka, turéjo didesne
alerginés reakcijos tikimybe, atnaujinus gydyma.
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Alerginiy reakcijy tikrinimas
Nedaugeliui pacienty pasireiske alerginé reakcija i §j vaistg. Injekcijy metu ir 1 val. po to gydytojas
gali patikrinti, ar nepasireiskia alerginés reakcijos. Taip pat zr. 4 skyriy Galimas Salutinis poveikis.

PamirSus pavartoti Tysabri doze
Jeigu pamirSote pavartoti eiling Tysabri doze, susitarkite su gydytoju ja susileisti kaip galima greiciau.
Po to galite testi Tysabri vartojimg pagal jprastg grafikg kas 4 savaites.

Ar Tysabri visuomet veikia?

Nedaugelio pacienty, vartojanciy Tysabri, organizmo natiirali apsauga laikui bégant gali sustabdyti
tinkama vaisto veikima, nes organizme iSsivysto antikiinai prie§ vaista. Gydytojas gali nuspresti, ar §is
vaistas tinkamai neveikia pagal kraujo tyrimus, ir prireikus nutraukti gydyma.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Tysabri, kreipkités | gydytoja. Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip
apraSyta Siame lapelyje arba kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja.
Terminas ,,po oda‘“ §virksto etiketéje sutrumpintas kaip s.c.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja arba slaugytoja, jei pasteb¢jote bet kurj is toliau nurodyty
reiskiniy.

Galvos smegeny infekcijos poZymiai
e Asmenybés ir elgesio poky¢iai, pvz., sumiSimas, kliedéjimas ar samonés netekimas;
traukuliai (priepuoliai);
galvos skausmas;
pykinimas / vémimas;
sprando sastingis;
ypac¢ didelis jautrumas ryskiai Sviesai;
kar§¢iavimas;
bérimas (bet kurioje kiino vietoje).

Siuos pozymius gali sukelti galvos smegeny infekcija (encefalitas arba PDL) arba jy dangalo infekcija
(meningitas).

Kity rimty infekcijy poZymiai
e Nepaaiskinamas karS¢iavimas;
stiprus viduriavimas;
dusulys;
ilgalaikis galvos svaigimas;
galvos skausmas;
svorio netekimas;
apatiSkumas;
sutrikusi rega;
akies (-iy) skausmas arba paraudimas.
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Alerginés reakcijos poZymiai
o Nieztintis bérimas (dilgéliné);
veido, liipy ar liezuvio tinimas;
dusulys;
skausmas arba diskomforto jausmas krtinéje;
kraujospiuidzio padidéjimas arba sumazéjimas (gydytojas arba slaugytojas tai pastebés, jei jie
matuoja Jusy kraujospidj).

Sie pozymiai labiausiai tikétini injekcijos metu arba netrukus po jos.

Galimo kepeny pakenkimo poZymiai
e Odos arba akiy odenos pageltimas;
e nejprastas §lapimo patamséjimas;
e nenormalus kepeny funkcijos tyrimas.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja arba slaugytoja, jeigu Jums pasireiské bet kuris i§ anksciau
iSvardyty Salutiniy poveikiy arba jeigu manote, kad sergate infekcine liga. Parodykite savo paciento
ispéjamaja kortele ir §j pakuotés lapelj visiems gydytojams ar slaugytojams, kurie jus gydo, ne tik
savo neurologui.

Kitas Salutinis poveikis
Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
e Slapimo taky infekcija.
Gerklés skausmas, iSskyros i$ nosies arba nosies uzsikimsimas.
Galvos skausmas.
Galvos svaigimas.
Pykinimas.
Sanariy skausmas.
Nuovargis.

Daznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny)
e Anemija (raudonyjy kraujo kiineliy kiekio sumazéjimas, dél ko Jusy oda gali pablyksti, Jums
gali biiti sunku kvépuoti ar trukti energijos).
Alergija (padidéjes jautrumas).
Drebulys.
Niezintis bérimas (dilgéliné).
Pykinimas (vémimas).
Karsc¢iavimas.
Dusulys.
Veido arba kiino paraudimas (raudonis).
Herpes infekcijos.
Diskomfortas apie injekcijos vietg. Galimas skausmas, kraujosruvos, paraudimas, nieZéjimas ar
patinimas.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

e Stipri alergija (anafilaksiné reakcija).
Progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija (PDL).
UZdegiminis sutrikimas po vaistinio preparato vartojimo nutraukimo.
Veido patinimas.
Baltyjy kraujo kiineliy skai¢iaus padidéjimas (eozinofilija).
Trombocity skai¢iaus sumazgéjimas kraujyje.
Lengvai atsirandancios kraujosruvos (purpura).

75



Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 1 000 asmeny)
e Akiy herpes infekcija.
e Stipri anemija (sumaz¢je¢s raudonyjy kraujo kiineliy kiekis, dél kurio oda gali iSblyksti ir gali
uzimti kvapa ar trukti energijos).
e Stiprus poodinis patinimas.
e Didelis bilirubino kiekis kraujyje (hiperbilirubinemija), galintis sukelti tokius simptomus, kaip
akiy ar odos pageltimas, karS¢iavimas ir nuovargis.

DazZnis nezinomas (negali biti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)
e Nejprastos galvos smegeny ar akiy infekcijos.
e Kepeny pazeidimas.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei manote, kad Jums kilo infekcija.
Si informacija pateikiama ir paciento jsp&jamoje korteléje, kurig Jums davé gydytojas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Tysabri
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés po ,,EXP nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.
Svirkstus laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

Uzpildytus $virksStus galima laikyti kambario temperatiiroje (iki 30° C) i§ viso ne ilgiau kaip

24 valandas, jskaitant laika, per kurj Svirkstai suSyla iki kambario temperattiros, kad juos biity galima
naudoti. Svirkstus galima grazinti j $aldytuva ir naudoti iki tinkamumo laiko pabaigos, nurodytos ant
etiketés ir dézutés. Ant dézutés reikia uzrasyti pakuotés i§émimo i$ $aldytuvo datg ir laika. ISmeskite
svirkstus, kurie buvo laikomi ne Saldytuve ilgiau kaip 24 valandas. Nenaudokite iSoriniy Silumos
Saltiniy, pavyzdziui, §ilto vandens, uzpildytiems SvirkStams atsildyti.

Pastebéjus tirpale matomy daleliy ir (arba) jei pakitusi tirpalo spalva §virkste, Sio vaisto vartoti
negalima.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

Tysabri sudétis
Veiklioji medziaga yra natalizumabas.
Kiekviename 1 ml uzpildytame Svirkste yra 150 mg natalizumabo.

Pagalbinés medziagos yra:

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas
Dinatrio-vandenilio fosfatas heptahidratas

Natrio chloridas (Zr. 2 skyriy ,,Tysabri sudétyje yra natrio®)
Polisorbatas 80 (E 433)

Injekcinis vanduo
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Tysabri iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Tysabri yra bespalvis arba Siek tiek gelsvas, Siek tiek opalescuojantis arba opalescuojantis skystis.
Kiekvienoje kartoninéje dézutéje yra du Svirkstai.

Tysabri tiekiamas pakuotéje, kurioje yra 2 uzpildyti $virkstai.

Registruotojas ir gamintojas
Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités ] vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium N.V./S.A.
Tél/Tel: +322 219 12 18

bbarapus
TII EBOOAPMA
Ten.: +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 57

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

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

EALGoa
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

Espaiia
Biogen Spain SL
Tel: +34 91 310 7110

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

Hrvatska
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +358 (0) 1 775 73 22

7

Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5 259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium N.V./S.A.
Tél/Tel: +352 2219 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 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 351 51 00

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica
Unipessoal, Lda

Tel: +351 21 318 8450

Romaénia
Johnson & Johnson Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 18 00



Ireland Slovenija

Biogen Idec (Ireland) Ltd. Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +353 (0)1 463 7799 Tel: +386 1 511 02 90
island Slovenska republika
Icepharma hf Biogen Slovakia s.r.o.
Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 323 340 08
Italia Suomi/Finland
Biogen Italia s.r.1. Biogen Finland Oy
Tel: +39 02 584 9901 Puh/Tel: +358 207 401 200
Kvmpog Sverige

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd Biogen Sweden AB
TnA: +357 2276 57 15 Tel: +46 8 594 113 60
Latvija

Biogen Latvia SIA

Tel: +371 68 688 158

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas .
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiiiros specialistams.

Pries suleisdamas Tysabri injekcijg po oda ne tik specializuotose asmens sveikatos prieziiiros jstaigose
(pvz., namuose) sveikatos priezitiros specialistas kiekvienam pacientui prie§ kiekvieng injekcija turi
uzpildyti Kontroliniy klausimy prie§ injekcija ne tik specializuotose asmens sveikatos prieziiiros
jstaigose sarasa, kad jsitikinty, jog injekcijg galima atlikti.

300 mg rekomenduojama dozé turi buti suleidziama naudojant du 150 mg uZzpildytus Svirkstus, Zr.
3 skyriy toliau.

Vartojimo instrukcijos

Uzpildytas Svirkstas yra su adatos apsaugos sistema, kuri automatiskai aktyvinama, kai stimoklis
nuspaudziamas iki galo. Stimoklj atleidus, adatos apsauga uzdengs atvirg adata.
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Pries suleidimg

D— | > D

A B
® o 0

Stiimoklis

Briauna pirstui

UZpildytas Svirkstas (stiklinis)
Adatos skydelis

Adata

Adatos apsauga

Po suleidimo

TmoNw> ©

1. ISimkite dozés pakuote i$ Saldytuvo ir leiskite susilti iki kambario temperattiros (iki 30 °C) pries
atlikdami injekcijas. Rekomenduojamas at$ildymo laikas — 30 minuciy.

Ant kartoninés déZutés reikia pazyméti dozés pakuotés iSémimo is Saldytuvo datg ir laika.

o Nenaudokite iSoriniy Silumos $altiniy, pavyzdZziui, kar§to vandens, uzpildytiems Svirk§tams
Sildyti.
o Nelieskite ir nebeuzdenkite adatos jokiame etape. Taip iSvengsite atsitiktinio susizeidimo adata.

2. Isimkite abu Svirkstus 1§ déklo. Patikrinkite, ar vaistinis preparatas abiejuose uzpildytuose
svirkstuose yra bespalvis arba Siek tiek gelsvas, Siek tiek opalescuojantis tirpalas, kuriame i§ esmés
néra matomy daleliy. Langeliuose galite matyti oro burbuliuky. Tai normalu ir neturés jtakos dozei.

. Patikrinkite abu uzpildytus SvirkStus. Nenaudokite jy, jeigu:
o praéjusi Svirksto etiketéje nurodyta galiojimo data (EXP);
arba
o buvo kambario temperattiroje (iki 30 °C) ilgiau kaip 24 valandas;
o skyscéio spalva ir skaidrumas neatitinka anksciau nurodyty arba skystyje plaukioja dalelés;
o yra pazeidimo pozymiy (jskilimy, nuolauzy ir pan.).
o Jeigu pastebé¢jote kurj nors i$ anks¢iau iSvardyty dalyky, nedelsdami kreipkités j vaisting.

3. Visa dozé, kurig sudaro du $virkstai, suleidziama i$ eilés per 30 minuciy viena po Kitos.

Naudokite du 150 mg Svirkstus.
Visa dozé = 300 mg.

i + i

4. Injekcijos procediiros metu naudokite asepting technikg (Svarig ir sterilig) ir lygy darbo pavirsiy.
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5. Pirmosios poodinés injekcijos vietg pasirinkite §launyje, pilve arba virSutingje rankos dalyje.

o Neleiskite j kiino vieta, kurioje oda sudirginta, paraudusi, sumusa, uzkrésta ar dél bet kokios
priezasties randuota.

6. Atlikite pirmajg injekcija.
e Pasirinkite injekcijos vietg ir nuvalykite odg alkoholiu suvilgytu tamponu.
Pries leisdami leiskite injekcijos vietai savaime nudziiti.
Pries injekcija nelieskite Sios srities ir nepuskite ] ja.
Nuimkite adatos skydelj.
Svelniai suimkite oda apie nuvalyta injekcijos vieta nyk$¢iu ir smiliumi, kad Siek tiek
pupsoty.
o Laikykite uzpildytg Svirksta 45-90° kampu injekcijos vietos atzvilgiu. Greitai tiesiai
ibeskite adata j odos klostg, kad visa adata biity po oda.

O O O O

7. Létai stumkite stiimoklj vienu tolygiu judesiu, kol Svirkstas bus visiskai tuscias. Netraukite
stumoklio atgal.

4

8. Pries iStraukdami §virksta, patikrinkite, ar SvirkStas yra tuscias. Jei matosi kraujo, prispauskite prie
tos vietos vatos rutuliukg arba gabalélj marlés. Netrinkite odos po injekcijos. IStraukdami Svirksta i$
injekcijos vietos, atleiskite stimoklj TUO PAT METU tiesiai iStraukdami adata. Atleidus stimoklj,

adatos apsauga uzdengs atvirg adata.
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9. Atlikite injekcijas vieng po kitos be ilgos delsos. Jei antrosios injekcijos néra galimybés suleisti i$
karto po pirmosios injekcijos, antraja injekcija reikia suleisti ne véliau nei pragjus 30 minuciy po
pirmosios injekcijos. Antrosios injekcijos vieta turi buti ne ar¢iau nei 3 cm atstumu nuo pirmosios
injekcijos vietos.

Reikia stebéti pacientus suleidZiant injekcija po oda ir 1 valandg po to, ar néra reakcijos | injekcija
pozymiy ir simptomy, jskaitant padidéjusj jautruma. Po pirmyju 6 Tysabri doziy, neatsizvelgiant |
vartojimo biida, pacientus, suleidus injekcijg po oda, reikia stebéti pagal klinikinj sprendima.

Nedelsdami nutraukite injekcija pastebéje bet kokius alergine reakcija atitinkancius pozymius ar
simptomus [zr. PCS 4.4 skyriy].

1-0ji
injekcija b3 Maziausiai

3cm
2-0ji
injekcija | ®

10. Panaudotg Svirkstg iSmeskite pagal vietinius reikalavimus.
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