I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Tysabri 150 mg oldatos injekci¢ eléretoltott fecskendében

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
150 mg natalizumabot tartalmaz milliliterenként.

A natalizumab egy rekombinans humanizalt anti-a4-integrin antitest, amelyet rekombinans DNS
technologiaval egér sejtvonalban allitanak eld.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcié (injekcid)

Szintelen vagy vilagossarga, enyhén opalos vagy opalos oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok

A Tysabri betegségmaodositd kezelésként 6nmagaban javallott nagyon aktiv relapszalo-remittalo
sclerosis multiplexben szenvedé felnéttek kezelésére a kovetkezo betegesoportokban:

¢ Olyan betegeknél, akiknél legalabb egy teljes és megfeleléen lefolytatott betegségmodosito
kezelés (DMT) ellenére nagyon aktiv a betegség (a kivételeket és a kimosasi periddusokkal
kapcsolatos informéaciét lasd a 4.4 és 5.1 pontban)

vagy

¢ Olyan betegeknél, akiknél a relapszal6-remittal6 sclerosis multiplex gyorsan sulyosbodik, azaz
2 vagy tobb funkcidvesztést okozo relapszus fordult el6 egy év alatt, és 1 vagy tobb gadolinium-
dusulassal jaro 1ézid volt az agyi MRI-n, vagy jelentds novekedés volt a T2-1ézidkban a
legutobbi MRI-hez képest.

4.2  Adagolas és alkalmazéas

A kezelés inditasat és folyamatos felligyeletét neuroldgiai koréallapotok diagndzisaban és kezelésében
gyakorlott szakorvos végezheti olyan centrumokban, ahol sziikség esetén MR-vizsgalat végezhets. Az
otthon végzett kezelés nem javasolt.A készitmény alkalmazasat egészségiigyi szakembernek kell
végeznie, és a betegeknél monitorozni kell a progressziv multifokalis leucoencephalopathia (PML)
korai jeleit és tlineteit.

Az ezzel a készitménnyel kezelt betegek szaméra biztositani kell a betegfigyelmeztetd kartyat, és
tajekoztatni kell 6ket a gyodgyszer alkalmazasaval jaro kockazatokrdl (lasd még a betegtajékoztatot).
Két éves kezelést kovetden a betegeket ismét tajékoztatni kell a kezelés kockazatair6l, kiilénds
tekintettel a PML) emelkedett kockazatara, valamint ismertetni kell a betegekkel és gondozoikkal a
PML okozta korai jeleket és tiineteket.

Gondoskodni kell a tulérzékenységi reakciok kezeléséhez sziikséges eszkzok és anyagok
hozzaférhetdségérol és MRI elérhet6ségérol. A Tysabri-val kordbban nem kezelt betegpopulécional a
szubkutén alkalmazésra vonatkozo6an csak korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre (lasd

4.4 pont).



Egyes betegek immunszupressziv kezelésben részesilhettek (pl. mitoxantron, ciklofoszfamid,
azatioprim). Ezen gyogyszerek potencialisan elhiizédé immunszupressziot okozhatnak, még az
adagolasuk megsziintetése utan is. Ezért a kezelés megkezdése eldtt az orvosnak meg kell gyézédnie
arrdl, hogy ezek a betegek nem immunhianyos allapottak-e (lasd 4.4 pont).

Adagolés

Szubkutéan alkalmazés esetén a javasolt adag 300 mg 4 hetente. Mivel minden eléret6ltott fecskend6
150 mg natalizumabot tartalmaz, két eléretoltott fecskend6 tartalmat kell beadni a betegnek.

A terépia folytatasat felll kell vizsgalni azoknal a betegeknél, akiknél 6 honap utan nem jelentkezik
kedvezo terapias hatas.

A natalizumab (intravénas infzid) két évig tart6 alkalmazéaséval kapcsolatban rendelkezésre &ll6
biztonsagossagi és hatasossagi adatok kontrollos, kettds vak vizsgalatokbol szarmaznak. Két év utan a
kezelést csak a potencialis elony €s kockazat ismételt felmérése utan szabad folytatni. A betegeket
ismét tajékoztatni kell a PML olyan kockazati tényez6ir6l, mint a kezelés id6tartama, a gyogyszerrel
valo kezelés el6tti immunszupressziv terapia és a John Cunningham-virus (JCV)-ellenes antitestek
jelenléte (lasd 4.4 pont).

A kezelés Ujrainditasa

A kezelés Ujrainditdsanak hatasossagat nem bizonyitottak (a biztonsagossagra vonatkozo
informéciokat lasd a 4.4 pontban).

A gyogyszer alkalmazasi modjai kozott torténd valtasra az el6z6 adag beadasa utén 4 héttel kertlhet
sor.

Kildnleges betegcsoportok

Iddsek

A készitmény alkalmazasa 65 évesnél idésebb betegek szamara nem ajanlott az erre a populaciora
vonatkoz6 adatok hianya miatt.

Vese- és majkarosodas

Nem vegeztek vizsgalatokat a vese-, illetve majkarosodas hatésainak tanulméanyozaséara.

Az eliminécié mechanizmusa és a populacios farmakokinetika eredményei alapjan déziskorrekcio nem
tinik sziikségesnek vese-, illetve majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Gyermekek és serdiilok

A gyodgyszer biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
nem igazolték. A jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirdsa a 4.8 és 5.1 pontban talalhato.

Az alkalmazas mddija

Egészségligyi szakember altal, szubkutan injekci6 formajaban torténd alkalmazasra.

Két eldretoltott fecskendd tartalmat (6sszesen 300 mg) kell beadni egymas utan, jelentésebb
késedelem nélkiil. A masodik injekciot az elsé utan legfeljebb 30 perccel be kell adni.

A szubkutan injekcio beadasi helyei a comb, a has vagy a felkar hatso része. Az injekcié nem adhatd
be olyan teriiletre, ahol a bor irritalt, Kipirosodott, véralafutasos, fertdzott vagy sebes. Amikor a
fecskend6t eltavolitja az injekcio beadasi helyérdl, engedje el a dugattyut, mikdzben a tiit egyenes



vonalban kihuizza. A dugattyu elengedése lehet6vé teszi, hogy a tiivédé befedje a tiit. A masodik
injekcio beadasi helyének 3 cm-nél nagyobb tavolsagra kell lennie az els6 injekcio beadasi helyétol
(l&sd a beadésra vonatkoz utasitasokat a betegtajékoztat6 végén).

Az injekcio okozta reakcidk, koztik a tulérzékenység jeleinek és tiineteinek felismerése érdekében a
betegeket a szubkutan injekcio beadasa kozben és azt kovetden 1 0ran at megfigyelés alatt kell tartani.

Az els6 6 adag beadédsakor az injekcid okozta reakcidk, kdztik a tllérzékenység jeleinek és tiineteinek
felismerése érdekében a betegeket az injekcio beadasa kdzben és azt kdvetden 1 dran at megfigyelés
alatt kell tartani. A tovabbiakban, ha a beteg nem tapasztal injekcio okozta reakcidt, a beadast kovetd
1 6rés megfigyelés az alkalmazéas modjatol fuggetlenil csokkenthetd vagy elhagyhat6 a klinikai
megitélésnek megfelelden.

A Tysabri 150 mg eléretoltott fecskendébe toltott oldatos injekcid kizardlag szubkutan injekciod
forméajaban adhaté be, intravénas inflzié formajaban nem alkalmazhato.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatbéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML).

Azon betegek, akiknél az opportunista fert6zések kockazata nagyobb, beleértve az immunhianyos
allapotu betegeket is (beleértve azokat is, akik jelenleg immunszupressziv terapiaban részesilnek,
vagy akik valamilyen el6z6 kezelésb6l kovetkez6en immunhianyos allapotuak (lasd 4.4 és 4.8 pont)).
Kombinécié més DMT-vel.

Ismert aktiv daganatok, kivéve a bazalsejtes borrakban szenvedo betegek.

4.4 Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

NyomonkdvethetGség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetéségének javitasa érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Progressziv multifocalis leukoencephalopathia (PML)

A gydgyszer alkalmazasat 6sszefuggésbe hoztadk a PML fokozott kockazataval, a JC-virus altal
okozott opportunista fertdzéssel, amely halalos lehet, vagy stlyos rokkantsagot eredményezhet. A
PML kialakulasanak fokozott kockazata miatt a kezelés eloényeit és kockazatait a szakorvosnak és a
betegnek egyénileg Ujra kell mérlegelnie; a betegeket a kezelés ideje alatt rendszeres idék6zonként
ellendrizni kell, és gondozoikkal egyiitt tdjékoztatni kell ket a PML korai jeleirdl és tiineteirdl.

A JC-virus emellett JCV szemcsesejtes neuronopathiat (GCN) is okoz, amit a készitménnyel kezelt
betegeknél jelentettek. A JCV GCN tiinetei hasonlok a PML tiineteihez (azaz cerebellaris szindréma).

Az alabbi kockazati tényezok Osszefiiggésbe hozhatok a PML kockazatanak novekedésével:
o JCV-ellenes antitestek jelenléte.

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

o A kezelés el6tti immunszupressziv terapia.



A JCV-ellenes antitestpozitiv betegeknél nagyobb a PML kialakulaséanak kockézata, mint a JCV-
ellenes antitestnegativ betegeknél. A PML mindharom kockézati tényezdjével rendelkezd betegeknél
(vagyis akik JCV antitestpozitivak és tébb mint 2 éve kapjak a készitményt és korabban
immunszupressziv terapidban részesultek) lényegesen nagyobb a PML kockazata.

A JCV-ellenes antitestpozitiv natalizumab-kezelésben részesiilé olyan betegek esetén, akik korabban
nem részesultek immunszupressziv terapiaban, a JCV-ellenes antitestvalasz mértéke (index) dsszefiigg
a PML kockéazatanak mértékével.

A JCV-ellenes antitestpozitiv betegeknél a natalizumab adagjainak beadasa kozott eltelt idétartam
ndvelésével (adagolas atlagosan kb. 6 hetente) a PML kockazata feltehet6en alacsonyabb az
engedélyezett adagolasi gyakorisaghoz viszonyitva. Az adagok kozott eltelt idStartam novelése
korultekintést igényel, mert a hosszabb id6k6zonként torténd adagolas hatdsossagat nem igazoltak és
az erre vonatkozo elény/kockazat profil jelenleg nem ismert (lasd 5.1 pont). A PML kockéazatanak
csokkenése intravénas alkalmazas soran gytijtott adatokon alapul. Szubkutan alkalmazas esetén a
hosszabb id6k6zonként torténd adagolas tekintetében nem allnak rendelkezésre sem a hatasossagra,
sem a biztonsagossagra vonatkozé klinikai adatok. Tovabbi informaciokért 1asd az ,,Orvosoknak szo6l6
informadci6 és kezelési iranyelvek” cimli dokumentumot.

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

JCV-ellenes antitestek vizsgalata

A JCV-ellenes antitestek vizsgalata kiegészitd informaciot szolgaltat a kezelés kockazatanak
stratifikalasdhoz. A szérumban megjelené JCV-ellenes antitest vizsgalata ajanlott a terapia
megkezdése elott vagy a gyogyszert kapo, ismeretlen antiteststatuszil betegek esetében.

A JCV-ellenes antitestnegativ betegek esetében egy Ujabb JCV-fert6zés, a fluktualo antiteststatusz
vagy az alnegativ teszteredmények kdvetkeztében a PML kockazata tovabbra sem zarhato ki.

A JCV-ellenes antitestnegativ betegeket ajanlatos 6 havonta ismételten megvizsgalni. Az alacsony
indexértékkel rendelkezd, korabban immunszupressziv terapiaban nem részesiilt betegek ismételt
vizsgalata 6 havonta ajanlott, amint elérték a két éves kezelési iddpontot.

A JCV-ellenes antitest assay (ELISA) nem hasznalhaté a PML diagnézisara.
Plazmaferezis/plazmacsere (PLEX) vagy intravénas immunglobulin (IVIg) alkalmazasa jelentdsen
befolyasolhatja a szérum JCV-ellenes antitestvizsgalat eredményének értelmezését. A betegeknél nem
végezhet6 JCV-ellenes antitestvizsgalat a PLEX-et kovet6 2 héten belil, mivel az eljaras eltavolitja az
antitesteket a szérumbol, vagy IVIg alkalmazasat kovetd 6 hdnapon belil (azaz 6 honap = az
immunglobulinok felezési idejének 6tszorose).

A JCV-cllenes antitestek vizsgalatara vonatkozo tovabbi informaciokért 1lasd az ,,Orvosoknak sz6lé
informacio és kezelési iranyelvek” cimii dokumentumot.

A PML sziirése MRI-vel

A kezelés megkezdésehez friss (altalaban 3 honapnal nem régebbi) MR-vizsgalati eredmény
szlikséges 6sszehasonlitas céljabol, amelyet legaldbb évente meg kell ismételni.

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

e azok a betegek, akik a PML mindharom kockazati tényezdjével rendelkeznek (azaz JCV-ellenes
antitestpozitivak és tobb mint 2 éve kapjak a készitményt és kordbban immunszupressziv
terapidban részesultek),

vagy



o azok a betegek, akik magas JCV-ellenes antitest-indexértékkel rendelkeznek, mar tébb mint
2 éve kapjak a készitményt és korabban nem részesultek immunszupressziv terapiaban.

A jelenlegi bizonyitékok alapjan a PML kock&zata alacsony, ha az indexérték 0,9 vagy alacsonyabb,
és jelent6sen megné 1,5 felett olyan betegek esetén, akik mar tobb mint 2 éve kapjak a készitményt
(tovabbi informéacidért lasd az ,,Orvosoknak szo16 informacio és kezelési iranyelvek” cimi
dokumentumot).

A betegek immunszupresszans hatdsi DMT-r6l val6 atallitasakor a natalizumab hatadsossagat és
biztonsagossagat értékeld vizsgalatokat nem végeztek. Nem ismert, hogy az ilyen kezelésrél a
natalizumabra &tallé betegeknél magasabb-e a PML kockézata, ezért ezeket a betegeket gyakrabban
kell monitorozni (ugyanugy, mint az immunszupresszans gyogyszerekr6l natalizumabra 4tallo
betegeket).

A PML differencialdiagnozisat meg kell fontolni barmely olyan natalizumabot kapd SM-es betegnél,
akiknél neurologiai tiinetek és/vagy Uj agyi 1ézidk jelentkeznek az MR-felvételeken. Jelentettek olyan
tinetmentes PML eseteket, ahol a diagnézis az MR-vizsgalaton és a cerebrospinalis folyadékbél
kimutatott JCV DNS-en alapult.

A natalizumab-kezelésben részesiil6 betegeknél a PML kockazatanak kezelésére vonatkozé tovabbi
informécidért az orvosoknak el kell olvasniuk az ,,Orvosoknak sz616 informacio és kezelési
irdnyelvek” cimi{i dokumentumot.

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

Az orvosnhak értékelnie kell a beteget, hogy eldontse, a tlinetek valamilyen neurolégiai diszfunkciéra
utalnak-e, és ha igy van, akkor azok jellegzetes SM-tiinetek, vagy esetleg PML-re vagy JCV GCN-re
utalnak. Ha barmilyen kétség meriilne fel, meg kell fontolni tovabbi vizsgalatok elvégzését, igy a
lehetbleg kontrasztanyaggal végzett MR-vizsgalatot (6sszehasonlitva a kezelés elétti, kiindulasi MRI-
vel), a liquor JC viralis DNS vizsgalatat és a neurologiai vizsgalatok megismétlését az ,,Orvosoknak
sz016 informacid és kezelési iranyelvek”-ben leirtak szerint (lasd Ajanlas a betegek felvilagositasara).
Amint az orvos kizarta a PML és/vagy a JCV GCN lehet6ségét (sziikség esetén a klinikai, képalkoto
és/vagy laboratériumi vizsgalatok megismétlésével, ha a klinikai gyani fennmarad), folytatni lehet az
adagolast.

Az orvosnak kilénosen figyelnie kell azokra a PML-re vagy JCV GCN-re utalé tiinetekre, amelyeket
a beteg esetleg nem vesz észre (pl. kognitiv, pszichiatriai tiinetek vagy cerebellaris szindréma).

A betegeknek azt kell tanacsolni, hogy tajékoztassak partneriiket vagy apoloikat a kezelésiikrol, mivel
6k észrevehetnek olyan tlineteket, amiket a betegek nem.

PML-r6l szamoltak be a gyogyszer abbahagyasa utan olyan betegeknél, akiknél a kezelés leallitasakor
a vizsgalati eredmények nem utaltak PML-re. A betegeknek és az orvosoknak a natalizumab
abbahagyasat kovetden is kovetnitk kell ugyanazt a monitorozasi protokollt, és kortlbelll 6 hénapon
at tovabbra is figyelnitk kell valamennyi 0j jelre vagy tiinetre, amely PML-re utalhat.

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

Immunhianyos allapot(, PML-ben szenvedd betegeknél az immunrendszer helyreallasa utan az allapot
javulasa volt megfigyelhetd.

A natalizumabbal kezelt betegek adatainak retrospektiv elemzése alapjan a PML diagnozisat kovetd
2 éves tulélés tekintetében nem figyeltek meg kiilénbséget azok kozott, akiknél PLEX-et alkalmaztak
¢s akiknél nem. A PML kezelésével kapcsolatos tovabbi megfontolasokat lasd az ,,Orvosoknak szol6
informacio és kezelési iranyelvek” cimii dokumentumban.



PML és IRIS (Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome — az immunrendszer regenerdlodasa
utani gyulladasos szindréma)

A készitmeénnyel kezelt PML-es betegek csaknem mindegyikénél kialakul az IRIS a gyogyszeres
kezelés leallitasa vagy a gyogyszer szervezetbdl torténd eltavolitasa utan. Az IRIS a PML-ben
szenvedd betegeknél vélhetéen az immunfunkcio regeneralddasanak eredménye, ami sulyos
neuroldgiai szovodményekhez vezethet és halalos Iehet. Az IRIS kialakulasat folyamatosan
monitorozni kell és a PML-bdI torténd gyogyulas soran a tarsuld gyulladasra megfeleld kezelést kell
alkalmazni (a tovabbi informdaciodkat lasd az ,,Orvosoknak sz616 informacié és kezelési iranyelvek”
cim® dokumentumban).

Fertozések, beleértve az egyéb opportunista fert6zéseket is

A gyobgyszer alkalmazasaval kapcsolatban egyéb opportunista fertézéseket jelentettek, elsésorban
olyan Crohn-betegségben szenvedd betegeknél, akik vagy immunkompromittaltak voltak, vagy
akiknél jelentds kisérébetegség allt fenn. Ugyanakkor jelenleg nem zarhato ki, hogy a gyogyszer
hasznalataval ezen kisérébetegségek nélkiili betegeknél megné az egyéb opportunista fertézések
kockazata. Opportunista fertézéseket olyan SM-es betegeknél is megfigyeltek, akiket monoterapia
forméajaban kezeltek ezzel a gydgyszerrel (lasd 4.8 pont).

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

Az akut retina necrosis (ARN) a retina ritka, fulminans virusfertézése, amelyet a herpeszvirusok
csaladjaba tartozo virusok (példaul varicella zoster) okoznak. A készitményt alkalmazé betegeknél
ARN-t figyeltek meg, amely potencialisan vaksagot okozhat. A szemtiineteket, példaul csdkkent
latasélességet, a szem bevordsodését, illetve szemfajdalmat mutatd betegeket ARN iranyaban torténd
retinavizsgalatra kell kiildeni. Ezeknél a betegeknél az ARN klinikai diagndzisanak felallitasa utan
megfontolandé a kezelés leallitasa.

A gybgyszert felird orvosnak tisztaban kell lennie azzal, hogy a kezelés alatt egyéb opportunista
fert6zések is felléphetnek, és hogy a Tysabri-val kezelt betegeknél kialakul6 fert6zések
differencialdiagnosztikajanak ezekre is ki kell terjednie. Ha opportunista fertézés gyanuja meriil fel, az
adagolast fel kell fiiggeszteni, amig ezeket a fertézéseket a tovabbi vizsgalatokkal ki lehet zarni.

Ha a gydgyszert kap6 betegnél opportunista fertézés alakul ki, az adagolast véglegesen abba kell
hagyni.

Ajanlas a betegek felvildgositasara

Minden, a gyogyszert felirni szandékozo orvos koteles ismerni az ,,Orvosoknak sz616 informacio és
kezelési iranyelvek” cim{i dokumentum tartalmat.

Az orvosoknak meg kell beszélniuk a betegeikkel a natalizumab-kezelés elényét és kockazatat és at
kell nekik adniuk a betegfigyelmeztet6 kartyat. A betegeket tajékoztatni kell arrél, hogy ha barmilyen
fert6zés alakul ki naluk, tajékoztassak orvosukat, hogy ezzel a gyogyszerrel kezelik 6ket.

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



Tulérzékenység

A készitménnyel kapcsolatban tulérzékenységi reakciokat figyeltek meg, beleértve az intravénas
inflzi6 alkalmazésa soran megfigyelt sdlyos szisztémas reakciokat is (Iasd 4.8 pont).

Ezek a reakcidk altalaban a beadast kovet6 egy éran bellil jelentkeztek. A talérzékenység kockézata a
korai infazidknal és olyan betegeknél volt a legnagyobb, akiket a kezdeti révid expozicio (egy vagy
két infzid) és hosszabb, kezelés nélkiili id6szak (harom honap vagy tobb) utan ismételten kezeltek.
Mindazonéltal a talérzékenységi reakcidk kockazatat minden beadasnal mérlegelni kell.

A betegeknél a szubkutén injekcio beadésa alatt és azt kovetéen 1 6ran keresztul meg kell figyelni az
injekcio okozta reakciok jeleit és tineteit, beleértve a talérzékenységet is (lasd 4.2 és 4.8 pont).
Gondoskodni kell a tulérzékenységi reakciok kezeléséhez sziikséges eszkzok és anyagok
hozzaférhetdségérol.

A talérzékenység elsé tiineteinél vagy jeleinél a készitmény alkalmazasat fel kell fliggeszteni és
megfelel terapiat kell inditani.

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

A Tysabri-val korabban nem kezelt betegpopulacional a szubkutan alkalmazasra vonatkozo6an csak
korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre (lasd 4.4 pont).

Parhuzamos immunszupressziv terapia

A gydgyszer biztonsagossagat és hatdsossdgat mas immunszupressziv és antineoplasztikus terapiaval
kombinalva nem mutattak ki teljes mértékig. Ezeknek a gydgyszereknek a natalizumabbal torténd
egyideju alkalmazasa megemelheti a fertézések kockazatat, ideértve az opportunista fertozéseket is, és
ellenjavallt (I4sd 4.3 pont).

A natalizumab intravénas inflzidval végzett 111. fazisi SM klinikai vizsgalatok soran a relapszusok
egyideju, rovid ideig tarto kortikoszteroid-kezelése nem jart a fertdzések aranyanak névekedésével.

ROvid ideig tartd kortikoszteroid-kezelés alkalmazhat6 ezzel a gyogyszerrel kombinacidban.

Koréabbi immunszupressziv vagy immunmoduléns terdpia

Azokndl a betegeknél, akik korabban immunszupressziv kezelésben részesiltek, a PML kockéazata
nagyobb lehet. A betegek immunszupresszans hatdsi DMT-r6l val6 atallitdsakor a gy6gyszer
hatasossagat és biztonsagossagat értékeld vizsgalatokat nem végeztek. Nem ismert, hogy az ilyen
kezelésrdl natalizumabra atallé betegeknél magasabb-e a PML kockézata, ezért ezeket a betegeket
gyakrabban kell monitorozni (ugyanugy, mint az immunszupresszans gyogyszerekrél natalizumabra
atallo betegeket, lasd ,,A PML sziirése MRI-vel”).

Kortiltekintden kell eljarni azokkal a betegekkel, akik el6zdleg immunszupresszansokat kaptak,
elegendo 1dot kell hagyni az immunfunkcio6 regeneralodasara. Az orvosnak a kezelés megkezdése elott
minden esetet kiilon kell értékelnie annak eldontésére, hogy fennall-e az immunhianyos allapot (lasd
4.3 pont).

A betegek egy masik DMT-r6l1 erre a gyogyszerre valé atallitdsakor az additiv immunhatés elkeriilése
érdekében figyelembe kell venni a masik kezelés felezési idejét és hatasmechanizmusat, ugyanakkor
minimalizalni kell a betegség reaktivaciojanak kockazatat. A kezelés megkezdése el6tt ajanlott teljes
vérképvizsgalatot (beleértve a lymphocytaszamot is) végezni annak ellenérzésére, hogy a korabbi
kezelés immunhatasai (pl. cytopenia) megsziintek.



A betegeket béta-interferonrdl vagy glatiramer-acetatrol kozvetlendl at Iehet allitani natalizumabra,
amennyiben nem &llnak fenn az adott kezeléssel osszefliggd rendellenességek, pl. neutropenia és
lymphopenia.

Dimetil-fumaratrol valé atallitaskor a kimosasi periédusnak elég hosszunak kell lennie ahhoz, hogy a
kezelés megkezdése el6tt a lymphocytaszam normalizalodjon.

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

A teriflunomid lassan eliminalodik a plazmabdl. Gyorsitott eliminacios eljaras néelkil a teriflunomid
clearance-e a plazmabol néhany hénaptdl 2 évig terjedd idét is igénybe vehet. Javasolt a teriflunomid
alkalmazasi el6irasaban meghatarozott gyorsitott eliminacios eljards alkalmazasa, vagy pedig a
kimosasi periddus nem lehet 3,5 honapnal rovidebb. A betegek teriflunomidrol erre a gyogyszerre vald
atallitdsakor a lehetséges egyidejli immunhatasok miatt koriiltekint6en kell eljarni.

Az alemtuzumab erds, hosszantartd immunszupresszans hatassal rendelkezik. Mivel ezeknek a
hatasoknak a tényleges idOtartama nem ismert, a kezelés megkezdése alemtuzumab terapiat kdvetden
nem javasolt, kivéve, ha az adott beteg esetén az elonyok egyértelmiien meghaladjak a kockazatokat.

Immunogenitas

A betegség exacerbatidja vagy az injekcioval kapcsolatos események a natalizumabellenes antitestek
kialakulésat jelezhetik. Ilyen esetekben vizsgalni kell az antitestek jelenlétét, és ha a legalabb 6 hét
mulva elvégzett ellenérzdvizsgalat is pozitiv, a kezelést le kell allitani, mivel a perzisztalo antitestek
Osszefiiggésben vannak a gyogyszer hatékonysaganak jelentds csokkenésével és a tulérzékenységi
reakcidk gyakoribb el6fordulasaval (1asd 4.8 pont).

Mivel azoknak a betegeknek, akik kezdetben egy rovid natalizumab-expoziciéban részesultek, és
utdna egy hosszabb kezelés nélkiili idészak kovetkezett, az ismételt alkalmazas soran nagyobb az
esélyik a natalizumabellenes antitestek és/vagy tulérzékenység kialakulasara, ezért naluk vizsgalni
kell az antitestek jelenlétét, és ha a legaldbb 6 héttel a kezelés utan elvégzett ellendrz6 vizsgalat is
pozitiv, akkor a beteg nem kaphat tovabbi natalizumab-kezelést (lasd 5.1 pont).

Hepatikus események

Spontén sulyos mellékhatasként majkarosodast jelentettek a posztmarketing fazisban (lasd 4.8 pont).
Ilyen méajkarosodas a kezelés soran barmikor el6fordulhat, akar az elsé dozis beadasat kovetden is.
Néhany esetben a nemkivanatos reakci6 a kezelés ijboli megkezdését koveten ismételten eléfordult.
Néhany betegnél, akiknek a kartérténetében kéros majfunkcios laborértékek szerepeltek, a kezelés
soran a kéros majfunkcios értékek kitijulasat tapasztaltak. Sziikség esetén a betegeknél ellenérizni kell
a majfunkcio romlasat, és tajékoztatni kell 6ket, hogy majkarosodasra utald jelek és tlinetek (pl.
hanyas, icterus) esetén forduljanak orvoshoz. Jelentds majkarosodas esetén a kezelés felfliggesztése
sziikséges.

Thrombocytopenia

A natalizumab alkalmazésaval 6sszefuiggésben thrombocytopeniérél, azon beldl
immunthrombocytopenias purpurarél (ITP) szdmoltak be. A thrombocytopenia késedelmes diagnézisa
és kezelése sulyos és életveszélyes szovodményekkel jarhat. A betegek figyelmét fel kell hivni arra,
hogy azonnal keressek fel orvosukat, ha szokatlan vagy hosszan tartd vérzés, petechiak vagy spontan
véralafutas jeleit tapasztaljak. Thrombocytopenia igazol6dasa esetén meg kell fontolni a natalizumab-
kezelés abbahagyasat.



A kezelés leallitasa

Ha dontés szuletik a natalizumab-kezelés leéllitasarol, az orvosnak tisztdban kell lennie azzal, hogy
natalizumab a vérben marad és farmakodinamiés hatésai lesznek (pl. emelkedett lymphocytaszam) az
utols6 dozist koveten kb. 12 hétig. Ek6zben mas kezelés inditasa egyidejii natalizumab-expozicidval
jar. Az olyan gyogyszerekkel kapcsolatban, mint amilyen az interferon és a glatiramer-acetat, az ez id6
alatti egyidejli expozicio a klinikai vizsgalatok alatt nem jart biztonsagossagi kockazattal. SM-es
betegeknél nem all rendelkezésre egyidejii immunszupresszans gyogyszerekkel térténd expoziciora
vonatkoz6 adat. Ezen gydgyszerek alkalmazasa réviddel a natalizumab adagolasanak abbahagyasa
utan additiv immunszupressziv hatast eredményezhet. Minden esetet killon-kulén gondosan mérlegelni
kell és jo dontés lehet kimosasi (wash out) periddust hagyni. A klinikai vizsgalatokban a relapszusok
kezelésére alkalmazott révid idétartamu szteroidkezelés nem fiiggott dssze a fert6zések
megnovekedett szdmaval.

Natriumtartalom

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként (300 mg natalizumab),
azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyobgyszerkodlcsdnhatéasok és egyéeb interakciok

A natalizumab mas DMT-kkel val6 egydttes alkalmazasa ellenjavallt (lasd a 4.3 pontban).
Immunizalésok

Egy 60, relapszalé SM-ben szenvedd beteggel végzett randomizalt, nyilt elrendezésii vizsgalatban a
6 honapon at ezzel a készitménnyel kezelt betegek és a kezeletlen kontrollcsoport kdzétt nem
tapasztaltak 1ényeges kiilonbséget egy emlékeztetd antigénre (tetanusz-toxoid) adott humoralis
immunvalaszban és egy neoantigénre (kulcslyuk csigabdl nyert hemocianin) is csak Kicsit lassabb és
gyengébb humoralis immunvalasz volt megfigyelhetd. E16 korokozokat tartalmazé vakcinakat nem
vizsgaltak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes kord ndk

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

Terhesség

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

A Klinikai vizsgalatok, egy prospektiv terhességi nyilvantartas, posztmarketing esetek, valamint a
rendelkezésre all6 irodalom adatai nem utalnak arra, hogy a natalizumab-expozici6 hatassal lenne a
terhesség kimenetelére.

Az elkésziilt prospektiv Tysabri terhességi nyilvantartas 355 ismert kimenetelii terhességet
tartalmazott. 316 élvesziiletést regisztraltak, melybdl 29 esetnél jelentettek sziiletési rendellenességet.
A 29 esetbdl 16-ot stlyos rendellenességként osztalyoztak. A rendellenességek aranya megegyezik
maés, SM betegeket is magédban foglald terhességi nyilvantartdsokban jelentett rendellenességek
aranyaval. A gyogyszerrel osszefiiggd jellegzetes sziiletési rendellenességre nincs bizonyiték.

A natalizumab terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében nem végeztek megfelel6 és jol
kontrollalt vizsgalatokat.
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A forgalomba hozatalt kdvetden thrombocytopenia eseteirdl szdmoltak be olyan nék csecsemdinél,
akik a terhesség soran natalizumab-expozicidban részesiiltek. A terhességiik soran natalizumabnak
kitett ndk 0jsziilottjeinél javasolt a thrombocytaszam monitorozasa.

Ez a gyogyszer terhesség alatt csak akkor alkalmazhat6, ha egyértelmiien sziikség van ra. Ha egy né a
natalizumab alkalmazésa alatt teherbe esik, meg kell fontolni a natalizumab-kezelés leallitasat.

Szoptatas
A natalizumab kivalasztddik a huméan anyatejbe. A natalizumab hatasa az ujszul6tt

gyermekre/csecsemore nem ismert. A natalizumab alkalmazésanak ideje alatt a szoptatast fel kell
fliggeszteni.

Termékenység

Egy vizsgalatban a human dozist meghaladé dozisoknal a néstény tengerimalacok fertilitasanak
csokkenését figyelték meg. A natalizumab nem befolyasolta a himek fertilitasat.

Nem valo6szinii, hogy az ajanlott adag alkalmazasa esetén a natalizumab befolyasolna az emberi
fertilitast.

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

A Tysabri kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A natalizumab alkalmazasat koveten szédiilés jelentkezhet (1asd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A szubkutan alkalmazott natalizumab biztonsagossagi profilja megegyezett az intravénésan
alkalmazott natalizumab ismert biztonsagossagi profiljaval, kivéve az injekcid beadasi helyén
jelentkez6 fajdalmat. Az injekcio beadasi helyén jelentkez6 fajdalom sszesitett gyakorisaga gyakori
(4%; 3/71) volt azoknal a betegeknél, akik 4 hetente 300 mg natalizumabot kaptak szubkutan
alkalmazva.

A placebokontrollos vizsgalatok soran (intravénas infuzioban alkalmazott) natalizumabbal kezelt
1617 SM-es betegnél, akik legfeljebb 2 évig natalizumab-kezelésben részesultek (placebo: 1135), a
kezelés felfliggesztéséhez vezetd nemkivanatos események a natalizumabbal kezelt betegek 5,8%-anal
fordultak el6 (placebo: 4,8%). A vizsgalatok 2 éves id6tartama alatt a natalizumabbal kezelt betegek
43,5%-a jelentett mellékhatast (placebo: 39,6%).

A Klinikai vizsgalatokban a 6786 (intravénds infizio6 és szubkutan injekcié formajaban)
natalizumabbal kezelt betegnél a natalizumab-kezeléssel kapcsolatban leggyakrabban el6éfordulo
mellékhatasok a fejfajas (32%), a nasopharyngitis (27%), a faradtsag (23%), a hugyuti fertézés (16%),
a hanyinger (15%), az izuleti fajdalom (14%) és a szédulés (11%) voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A Klinikai vizsgalatokbol, a forgalomba hozatali engedélyezést kovetd biztonsagossagi vizsgalatokbol
és a spontan bejelentésekbdl szarmazd mellékhatasokat az alabbi, 1. tablazat tartalmazza. A
mellékhatasok a szervrendszereken belill az aldbbi kategoriak szerint keruilnek felsorolasra: nagyon
gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100); ritka

(> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbdl nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend
stlyosség szerint kerlilnek megadasra.
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1. tablazat:

Mellékhatasok

MedDRA A mellékhatasok gyakorisaga
szervrendszer Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
Fertézé nasopharyngitis | herpes progressziv herpes ophthalmicus | meningo-
betegségek és fert6zés multifokalis encephalitis
parazitafertézé- | hugyuti fert6zés leukoencephalo- herpetica
sek pathia
JCV szemcsesejtes
neuropathia
nekrotizal6
herpeszes
retinopathia
Immunrendszeri talérzékenység | anaphylaxias
betegségek és reakcid
tlinetek
az immunrendszer
regeneralddasa
utani gyulladasos
szindroma
Vérképzdszervi anaemia thrombocytopenia haemoliticus anaemia
és
nyirokrendszeri . magvas
betegségek és immun- vorosvérsejtek
tiinetek thrombocytopenias
purpura (ITP)
eosinophilia
Maj- és hyperbilirubinaemia | méjsérlés
epebetegségek,
illetve tiinetek
Laboratériumi emelkedett
és egyéb méjenzimszint
vizsgalatok
eredményei gyogyszer-
specifikus
antitest
jelenléte
Sérdilés, infazioval
mérgezés és a Osszefliggd
beavatkozassal | reakcid
kapcsolatos
szovédmények
Légzbrendszeri, nehézlégzés
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és
tiinetek
Emésztdrend- hanyinger hanyas
szeri betegségek
és tlinetek
Altalanos faradtsag laz arcédéma
tiinetek, az
alkalmazés hidegrazas
helyén felléepd
reakciok az infazio
beadasi helyén
fellépd
reakciok
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MedDRA A mellékhatasok gyakorisaga
szervrendszer Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
az injekcio
beadési helyén
fellépd
reakcidk
A bér és bor viszketés angioddéma
alatti szovet
betegségei és bérkilités
tlinetei
csalankiltés
Erbetegségek és Kipirulas
tiinetek
Idegrendszeri szédulés
betegségek és
tlinetek fejfajas
A csont- és izlileti fajdalom
izomrendszer,
valamint a
kotoszovet
betegségei és
tiinetei

Eqgyes mellékhatdsok leirdsa

Tulérzékenységi reakcidk

A talérzékenységi reakciok altalaban a szubkutan injekcid beadasat kovetd egy oran belil

jelentkeztek. A DELIVER és a REFINE vizsgalatokban elemzett betegek szdma alacsony volt (lasd

5.1 pont).

A 2 évig tartd kontrollos klinikai vizsgalatok soran az intravénas natalizumabot kap6 SM-es
betegeknél talérzékenységi reakciok a betegek legfeljebb 4%-anal 1éptek fel.
Anaphylaxias/anaphylactoid reakciok az ezt a gydgyszert kapo betegek kevesebb mint 1%-anal
alakultak ki. A talérzékenységi reakciok altalaban az infuzi6 beadasa kdzben vagy az infuzio
befejezését kovetd 1 0réds periodusban 1éptek fel (lasd 4.4 pont). A forgalomba hozatalt kovetéen
talérzékenységi reakciokrol szamoltak be, melyek a gyakrabban el6forduld tiinetek mellett, mint a

borkiiités és az urticaria, a kdvetkezd tiinetek koziil eggyel vagy tobbel is tarsultak:
vérnyomascstkkenés, vérnyomas-emelkedés, mellkasi fajdalom, mellkasi diszkomfortérzés, 1égszomj
és angioddéma.

Immunogenitas

A 2 évig tart6 kontrollos klinikai vizsgalatokban az intravénas natalizumabot kapd SM-es betegek
10%-anal figyeltek meg natalizumabellenes antitesteket. Perzisztald natalizumabellenes antitestek
(egy pozitiv teszt, amely reprodukalhato a legalabb 6 hét mulva végzett ismételt vizsgélatnal) a
betegek korulbelul 6%-anal alakultak ki. Az antitestek a betegek tovabbi 4%-anal csak egy
alkalommal voltak kimutathatok. A perzisztald antitesteket 6sszefiiggésbe hoztak a natalizumab
hatékonysaganak Iényeges csdkkenesével és a tulérzékenységi reakciok megndvekedett
incidencigjaval. Az infazidra adott, a perzisztalo antitestekkel 6sszefliggd tovabbi reakciok a
hidegréazas, hanyinger, hanyas és a kipirulas voltak (lasd 4.4 pont). A 32 hetes, natalizumabot
korabban nem kapé SM-es betegekkel végzett DELIVER vizsgalatban a 26 szubkutan natalizumab-
kezelésben részesult beteg kozil 1 betegnél (4%) alakultak ki perzisztal6 natalizumabellenes
antitestek. Masik 5 beteg (19%) esetében csak egy alkalommal észleltek antitesteket. A 60 hetes, SM-
es betegekkel végzett REFINE vizsgalatban azon betegek koziil, akik a natalizumab intravénas
alkalmazésarol szubkutén alkalmazéasra valtottak (136 beteg), egy betegnél sem volt kimutathatd
natalizumabellenes antitest a vizsgalat soran (lasd 5.1 pont).
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Amennyiben korilbelll 6 honap kezelés utan perzisztalo antitestek gyantja merdil fel, akar a csokkent
hatasossag, akar az infuzidval kapcsolatos események el6fordulasa kdvetkeztében, azok kimutatasa és
megerdsitése az elsd pozitiv teszt utan 6 hét malva elvégzett tjabb vizsgalattal torténhet. Mivel a
hatasossag csokkenhet, illetve a talérzékenység vagy az inflziora adott reakciok incidenciaja
novekedhet a perzisztald antitesteket termeld betegeknél, a perzisztalo antitesteket termeld betegeknél
a kezelést le kell allitani.

Fertbzések, beleértve a PML-¢ és az opportunista fertézéseket

A 2 évig tart6 kontrollos klinikai vizsgalatok soran az SM-es betegeknél a fertézések aranya
korllbelul 1,5 volt betegévenként mind a natalizumabbal (intravénéasan), mind a placebéval kezelt
betegeknél. A fertdzések természete altalaban hasonlo volt a natalizumabbal, illetve a placeboval
kezelt betegeknél. Az SM Klinikai vizsgalatok sorén egy cryptosporidium okozta hasmenés-esetet
jelentettek. Mas klinikai vizsgalatokban tovabbi opportunista fert6zések eseteit jelentették, melyek
néhany esetben haldlos kimeneteliiek voltak. A betegek tobbsége nem szakitotta meg a natalizumab
terapiat a fert6zés alatt és a megfeleld kezelés mellett gyogyulas kovetkezett be.

A Klinikai vizsgalatok (intravénas készitmény) soran herpeszes fert6zések (varicella zoster virus,
herpes simplex virus) kissé gyakrabban fordultak ¢l6 a natalizumabbal kezelt betegeknél, mint a
placebodval kezelteknél. A forgalomba hozatalt kdvetéen natalizumabbal kezelt sclerosis multiplexes
betegeknél sulyos, életveszélyes és olykor halalos kimenetelii, a herpes simplex vagy a varicella zoster
virusok okozta encephalitis €s meningitis eseteir6l szdmoltak be, amelyek megjelenésekor a
natalizumab-kezelés id6tartama néhany honaptodl tobb évig terjedt (lasd 4.4 pont).

A forgalomba hozatalt kdvetden ARN ritka eseteit figyelték meg a gyogyszert kapd betegeknél.
Néhany eset olyan betegeknél jelentkezett, akik herpeszvirusok okozta kdzponti idegrendszeri
fertézésekben (példaul herpeszvirus okozta meningitis és encephalitis) szenvedtek. Az ARN
stlyos — csak az egyik vagy mindkét szemet érint6 — esetei néhany betegnél vaksaghoz vezettek. A
beszamolok szerint ezekben az esetekben a kezelés antiviralis terapiabol és néhany esetben mitéti
beavatkozashdl allt (lasd 4.4 pont).

A klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kdvetd megfigyelések és passziv feliigyelet
soran PML eseteket jelentettek. A PML &ltalaban sulyos rokkantsagot vagy halélt okoz (lasd 4.4 pont).
Tovabba JCV GCN eseteit is jelentették a forgalomba hozatalt koveté gydgyszeralkalmazassal
Osszefliggésben. A JCV GCN tilinetei a PML-éhez hasonlok.

Hepatikus események

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

Anaemia és haemoliticus anaemia

Posztmarketing megfigyeléses vizsgalatok soran anaemia és haemoliticus anaemia ritka, stlyos
eseteir6l szamoltak be a készitménnyel kezelt betegeknél.

Daganatok

A 2 év kezelési id6 alatt nem észleltek kiilonbséget a natalizumabbal, illetve a placebdval kezelt
betegeknél kialakult daganatok incidencia aranyaiban, illetve a daganatok természetében. Ennek
ellenére hosszabb kezelési idotartamot sziikséges megfigyelni, miel6tt a natalizumab barmilyen,
daganatokra gyakorolt hatasat ki lehet zarni (lasd 4.3 pont).
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A laboratoriumi eredményekre gyakorolt hatas

SM-es betegeken végzett, 2 évig tartd, kontrollos Kklinikai vizsgalatok sorén a natalizumab-kezelés a
kering6 lymphocytak, monocytak, eosinophilek, basophilek, és magvas vorosvérsejtek szamanak
emelkedését okozta. A neutrophilek emelkedését nem tapasztaltdk. A kiindulési értékt6l szamitva a
lymphocytak, monocytak, eosinophilek és basophilek szamanak névekedése 35%-t6l 140%-ig
szorddott az egyes sejttipusokon belil, de az atlagos sejtszdm a normalis hatarokon beltl maradt
intravénas infuzidban torténd beadas esetén. A készitménnyel torténd kezelés alatt a hemoglobin
(atlagos csokkenés 0,6 g/dl), hematokrit (atlagos csdkkenés 2%) és vorosvertestszam (atlagos
csokkenés 0,1 x 105/1) kismértékii csokkenését figyelték meg. Minden hematoldgiai paraméter
altalaban a gyogyszer utolso dozisat kovetd 16 héten beliil visszaallt a kezelés el6tti értékre, és ezen
valtozasok nem jartak klinikai tiinetekkel. A forgalomba hozatalt kovetéen beszamoltak klinikai
tinetekkel nem jaro eosinophiliarol is (1500/mms3 feletti eosinophil sejtszamral). llyen esetekben, ha a
terapiat abbahagytak, megszlint az eosinophilia.

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

Gyermekek és serdiilok

A stlyos nemkivanatos eseményeket egy metaanalizisbe bevont 621, SM-es gyermeknél és serdiilonél
értékelték (lasd még 5.1 pont). Ezen adatok korlatain belll j biztonsdgossagi szignalt nem
azonositottak ebben a betegpopulacidban. A metaanalizisben 1 herpes meningitis esetr6l szamoltak be.
A metaanalizis soran PML-esetet nem azonositottak, ugyanakkor a forgalomba hozatalt kévetéen
natalizumabbal kezelt gyermekeknél és serdiiloknél beszamoltak PML-r6l.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az alabbi elérhetdségek valamelyikén keresztiil:

Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet
Postafiok 450

H-1372 Budapest

Honlap: www.ogyei.gov.hu.

4.9 Tuladagolas

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

A natalizumab tdladagol&sanak nincs ismert ellenszere. Tuladagolés esetén az adagolast meg kell
szakitani és sziikség szerint tAmogat6 kezelést kell alkalmazni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoteréapias csoport: Immunszupressziv szerek, szelektiv immunszupressziv szerek, ATC kad:
LO4AA23
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Farmakodinamias hatasok

A natalizumab egy szelektiv adhézios molekula inhibitor, és a human integrinek a4 alegységéhez
kapcsolodik, amely nagymértékben expresszalodik minden leukocyta felszinén, kivéve a
neutrophilokat. A natalizumab specifikusan az a4 1-integrinhez kotodik, ezaltal megakadalyozza az
interakcidt annak rokon receptoraval, a vascularis sejtadhézids molekula-1-gyel (VCAM-1), az
osteopontin ligandokkal és egy alternativ 6sszekapcsolddas eredményeként képz6dott fibronektin
doménnel, az 6sszeko6td szegmens-1-gyel (CS-1). A natalizumab megakadalyozza az a4p7-integrin
interakcidjat a mucosalis addressin sejtadhéziés molekula-1-gyel (MadCAM-1). Ezen molekula-
interakciok megszakitasa megakadalyozza a mononukleéris leukocytak endotheliumon keresztiili
migréciodjat a gyulladt parenchyma szdvetbe. A natalizumab tovabbi hatdsmechanizmuséhoz tartozhat
a sériilt szovetekben folyamatban 1év6 gyulladasos reakciok szupresszidja azaltal, hogy
megakadalyozza az a4-et expresszalo leukocytak interakcidjat az extracellularis matrixban és a
parenchyma sejteken talalhatd ligandjaikkal. Igy a natalizumab csékkentheti a sériilt teriileten a
gyulladasos aktivitast, és megakadalyozhatja tovabbi immunsejtek bejutasat a gyulladt szévetekbe.

SM esetén a 1éziok megjelenését annak tulajdonitjak, hogy az aktivalt T-lymphocytak atlépnek a vér-
agy gaton. A vér-agy gaton keresztili leukocyta-migracié része, hogy az inflammatorikus sejteken
elhelyezked6 adhézios molekulak interakcioba 1épnek az érfal endothel-sejtjeivel. Az a41 és
célpontjainak interakcidja fontos része a patoldgias gyulladasnak az agyban, és ezen interakciok
megszakitasa a gyulladas csokkenéséhez vezet. Rendes korulmeények kozott a VCAM-1 az agy
parenchymaban nem expresszalodik. Azonban proinflammatorikus citokinek jelenlétében az endothel
sejteken, és lehet, hogy a gyulladas helyéhez kozeli gliasejteken a VCAM-1 upreguléacidja kdvetkezik
be. Az SM-ben eléforduld kdzponti idegrendszeri gyulladas esetén az a431 VCAM-1-gyel, CS-1-gyel
¢és osteopontinnal torténd interakcidja az, ami a leukocytdknak az agy parenchymaéjaba torténd erds
kaszkad fennmaradasat medialja. Az a4B1 és célpontjainak molekuldris interakciéjanak
megakadalyozasa csokkenti SM-ben az agyban el6forduld gyulladasos aktivitast, és meggatolja a
gyulladt szévetekbe tovabbi immunsejtek bevonasat, igy csokkentve az SM-1ézidk kialakulasat vagy
ndvekedéset.

A frissitett populécios farmakokinetikai/farmakodinamiés modellben megallapitott PK/a4p1-
integrinkdtési 0sszefliggesek alapjan, a natalizumab becsilt EC50 értéke a4p1-integrin kotés esetében
2,5 mg/l. A 4 hetente adott 300 mg natalizumab adag szubkutan és intravénas alkalmazésa kozott nem
volt killonbség az a4p1-integrin kotés tekintetében.

Klinikai hatdsossag

Az intravénas €s szubkutan alkalmazas farmakokinetikai és farmakodindmias jellemzoinek
hasonldsaga alapjan az intravénas inflzidra vonatkoz6 hatasossagi adatok is bemutatasra keriilnek,
csaklgy mint a szubkutan injekciot kap6 betegektél szarmazo adatok.

AFFIRM Klinikai vizsgalat

Intravénas infuzié formajaban alkalmazott monoterapiaként a hatdsossagot egy 2 évig tarto,
randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban (AFFIRM vizsgalat) értékeltek, amelyet olyan
relapszal6-remittal6 sclerosis multiplexben (RRSM) szenvedé betegeken végeztek, akiknél a belépés
elotti egy évben legalabb egyszer el6fordult klinikai relapszus, és a Kurtzke kibovitett rokkantsagi
allapot skalan (Kurtzke Expanded Disability Status Scale — EDSS) elért pontszamuk 0 és 5 koz6tt volt.
Az életkor median értéke 37 év, a betegség idétartamanak medianja 5 év volt. A betegeket

2:1 aranyban véletlenszeriien soroltak be a 300 mg natalizumabot (n = 627), illetve a placeb6t

(n = 315) minden 4. héten, legfeljebb 30 infaziot kapo csoportokba. Minden 12 hétben, és relapszus
gyanuija esetén neuroldgiai vizsgalatot végeztek. Evente méagneses rezonancias képalkoto (MRI)
vizsgalatot végeztek a T1-stlyozott gadolinium (Gd)-dusulassal jaré 1ézidk és a T2-hiperintenziv
léziok vizsgalatara.

A vizsgalat jellemz6i és az eredmények a 2. tAblazatban kerllnek bemutatésra.
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2. tdblazat: AFFIRM vizsgalat: Fé jellemzdk és eredmények

Tervezet

Monoterapia; randomizalt, kettds vak, placebokontrollos parhuzamos

csoportl, 120 hetes vizsgalat

Vizsgalati személyek

RRSM (McDonald kritérium)

Kezelés

Placebo / Natalizumah 300 mg iv. minden 4. héten

Egyéves végpont

Relapszusok gyakorisaga

Kétéves végpont

EDSS

mutatészam emelkedése

Mésodlagos végpontok

Relapszusok gyakorisagabdl eredd valtozok / MRI valtozok

Vizsgalati személyek Placebo Natalizumab
Randomizalva 315 627
1 évet teljesit6k 296 609
2 évet teljesit6k 285 589
Eletkor években, median (sz¢&lsé
értékek) 37 (19-50) 36 (18-50)
SM elézmény években, median i i
(sz€ls6 értékek) 6,0 (0-33) 5,0(0-34)
A diagnozis ota eltelt ido
években, median (széls6 értékek) 2,0 (0-23) 2,0 (0-24)
Relapszusok az el6z6
12 hénapban, median (sz€lsé 1,0 (0-5) 1,0 (0-12)
értékek)
EDSS kiindulasi érték, median
(szé1s6 értékek) 2(0-6.0) 2(0-6.0)
EREDMENYEK
Relapszusok egy évre
vonatkoztatva
Egy év elteltével (elsgdleges 0,805 0,261
végpont)
Két év elteltével 0,733 0,235
Egy év Gyakorisag aranya: 0,33 Clgsy 0,26; 0,41
Két év Gyakorisag aranya: 0,32 Clgsy 0,26; 0,40
Relapszusmentes
Egy év elteltével 53% 76%
Két év elteltével 41% 67%
Funkcidvesztés
Sulyoshodo esetek aranyat
(12 hetes megerdésités; elsddleges 29% 17%

kimenetel)

Relativ hazard:

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

Stlyosbodo esetek aranya!
(24 hetes megerdsités)

23%

11%

Relativ hazard:

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

MRI (0-2 év)

A T2-hiperintenziv 1éziok

szazalékban kifejezett +8.8% -9,4%
térfogatvaltozasanak median ' (p <0,001)
értéke
Uj vagy Ujonnan ndvekedésnek 19
indult T2-h|per|r/1ten2|v Iezllok 11,0 (p < 0,001)
atlagos szama
T1-hipointenziv 1éziok atlagos 46 11
szama ' (p <0,001)
Gadoliniumdusulassal jaro lézidk 19 0,1
atlagos szama ' (p <0,001)
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2. tdblazat: AFFIRM vizsgalat: Fé jellemzdk és eredmények

LA funkcidvesztés progresszidjanak definicidja: legalabb 1,0 pont névekedés az EDSS mutatdészamban,
amennyiben a kiindulasi EDSS > 1,0, és ez 12 vagy 24 héten keresztil fennall, vagy legalabb 1,5 pont EDSS
emelkedés, kiinduldsi EDSS = 0 esetén, 12 vagy 24 héten keresztill.

Azon betegek alcsoportjaban, akiknél a kezelés az RRSM gyors stlyosbodasa miatt volt javallt
(betegek 2 vagy tobb relapszussal és 1 vagy tébb Gd+ lézidval), a relapszusok egy évre vonatkoztatott
aranya a natalizumabbal kezelt csoportban 0,282 (n = 148), a placebdt kapd csoportban 1,455 (n = 61)
volt (p < 0,001). A funkcidvesztés progresszidjanak relativ hazardja 0,36 volt (95%-os CI: 0,17, 0,76),
p = 0,008. Ezek az eredmények post hoc analizisbdl szarmaznak, és értelmezésik korultekintést
igényel. A betegek vizsgalatba valo bevonasa el6tti relapszusainak stlyossagarol nem allnak
rendelkezésre informéaciok.

Tysabri Megfigyelési Program (TOP)

A folyamatban 1év6 Tysabri Megfigyelési Program (Tysabri Observational Program, TOP), egy

4. fazisa, multicentrikus, egykaros vizsgalat (n = 5770) eredményeinek (2015 majusaban elvégzett)
id6kozi analizise azt igazolta, hogy a béta-interferonrdl (n = 3255) vagy glatiramer-acetatrol

(n = 1384) Tysabri-ra atall6 betegeknél az éves relapszusrata (annualised relapse rate, ARR) tartsan
és szignifikansan csokkent (p < 0,0001). Az atlagos EDSS pontszdmok 5 éven keresztiil stabilak
maradtak. A béta-interferonrdl vagy glatiramer-acetatrol Tysabri-ra 4tallo betegek esetén megfigyelt
hatasossagi eredményekkel 6sszhangban a fingolimodro6l erre a készitményre atall6 betegek (n = 147)
esetén az éves relapszusrata jelent6s csokkenését figyelték meg, ami 2 éven keresztul stabil maradt,
illetve a vizsgalat megkezdésétdl a 2. évig az atlagos EDSS pontszamok hasonldak voltak. Ezeknek az
adatoknak az értelmezésekor figyelembe kell venni a korlatozott mintaméretet és az alcsoport
révidebb natalizumab-expozicidjat.

Gvermekek és serdiilék

A forgalomba hozatalt kovetéen 621, natalizumabbal kezelt SM-es gyermek és serdiil6 (median
életkor 17 év, tartomany: 7-18 év, 91% > 14 év) adatainak felhasznalasaval egy meta-analizist
végeztek. Az elemzésen beliil a betegek azon korlatozott alcsoportjanal, akiknek a kezelés el6tti adatai
rendelkezésre &lltak (621-bol 158 beteg), az ARR kezelés elétti 1,466-es értékrol (95%-0s Cl: 1,337,
1,604) 0,110-re (95%-o0s CI: 0,094, 0,128) tortén6 csokkenését igazoltak.

Hosszabb idokozonkent tortend adagolas

Egy elére meghatarozott, retrospektiv elemzésben, amelyben amerikai egyesiilt allamokbeli, JCV-
ellenes antitestpozitiv, a Tysabri-t intravénasan kap6 betegek adatait elemezték (TOUCH regiszter), a
PML kockazatat az engedélyezett adagolasi gyakorisaggal kezelt és az utolsé 18 hdnapos expozici6
alapjan meghatarozott, hosszabb id6kozonként torténd adagolas (extended interval dosing — EID;
adagolas atlagosan kb. 6 hetente) alkalmazasaval kezelt betegek kdzétt hasonlitottak dssze. Az EID-
vel kezelt betegek tobbségét (85%) legaldbb 1 évig az engedélyezett adagolasi gyakorisaggal kezelték
az EID-re torténd atallitas el6tt. Az idokozi elemzésben az EID-vel kezelt betegek esetén a PML
kockéazata alacsonyabb volt (relativ hazard = 0,06 [95%-o0s CI: 0,01-0,22]). A gy6gyszer hatasossagat
EID adagolas esetén nem igazoltak, ezért az EID el6ny/kockazat profilja nem ismert (1asd 4.4 pont).

A hatasossagot olyan betegeknél modellezték, akiket a legalabb 1 éven at az engedélyezett adagolasi
gyakorisaggal alkalmazott, intravénas natalizumab-kezelés utan hosszabb id6kozonként torténd
adagolasra allitottak at és akiknél az atallitas el6tti évben nem Iépett fel relapszus. A jelenleg
rendelkezésre allo farmakokinetikai/farmakodinamias statisztikai modellezés és szimulacio arra utal,
hogy az SM-betegségaktivitas kockazata a hosszabb id6kozonként torténd adagolasra atallitott betegek
kdzul magasabb lehet azokndl, akiknek a testtdmege meghaladja a 80 kg-ot vagy akik 7 hetente vagy
még ritkbban kapjak a kezelést. Ezen eredmények validalasara még nem végeztek prospektiv klinikai
vizsgalatot.

Szubkutan alkalmazas esetén a hosszabb id6kozonként torténd adagolas tekintetében nem &llnak
rendelkezésre sem a hatsossagra, sem a biztonsagossagra vonatkozé klinikai adatok.
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REFINE klinikai vizsgalat (szubkutdn adagolds az alkalmazdst megelbzden legaldbb 12 hGnapon at
intravénas natalizumab-kezelésben részesiilt betegeknél)

A szubkutéan alkalmazast egy randomizalt, vak, parhuzamos csoportos, 1. fazisu vizsgalatban
(REFINE) értékelték, amely a natalizumab tébbféle adagolasi rendjének (300 mg intravénasan

4 hetente, 300 mg szubkutén 4 hetente, 300 mg intravénésan 12 hetente, 300 mg szubkutan 12 hetente,
150 mg intravénasan 12 hetente és 150 mg szubkutan 12 hetente) biztonsagossagat, toleralhatosagat és
hatasossagat vizsgalta relapszalé-remittal 6 szklerdzis multiplexes felnétt betegeknél (n = 290) egy

60 hetes idészak soran. A betegek legaldbb 12 honapig kaptak natalizumabot és a randomizalas el6tt
12 hénapig nem jelentkezett naluk relapszus. A vizsgalat els6dleges célja a natalizumab tobbféle
adagolasi rendjének a betegség aktivitasara és a biztonsagossagra kifejtett hatasainak feltarasa volt
RRSM-es betegeknél. A vizsgalat elsddleges végpontja a kombinalt egyedi aktiv (CUA, combined
unique active) MRI-1ézidk dsszesitett szdma volt (az agyi MRI-n megjelené Uj Gd+ 1éziok, valamint a
T1-sulyozott felvételeken megjelené olyan Uj vagy Ujonnan névekedesnek indult T2-hiperintenziv
16ziok dsszessége, amelyek nincsenek dsszefliggésben a Gd+ 1ézidkkal). A CUA kozépértéke a

4 hetente szubkutan 300 mg-ot kapd kar esetében alacsony volt (0,02), és hasonl6 a 4 hetente
intravénasan 300 mg-ot kapd kezelési karon tapasztalthoz (0,23). A CUA a 12 hetenként kezelt
karokon szignifikansan magasabb volt, mint a 4 hetenként kezelt karokon, ami a 12 hetenként kezelt
karok esetén a kezelés id¢6 el6tti abbahagyasahoz vezetett. A vizsgalat feltaro jellege miatt
szabalyszerii hatdsossagi 0sszehasonlitasokat nem végeztek.

DELIVER klinikai vizsgalat (szubkutan adagolds natalizumab-kezelésben korabban nem részestilt

betegeknél)

A natalizumab hatasossagat és biztonsagossagat szubkutan alkalmazas esetén a natalizumab
kezelésben még nem részesiilt SM populacidban egy I. fazisu randomizalt, nyilt elrendezésii,
dozistartomany-vizsgélatban (DELIVER) értékelték. A szubkutan kezelési karokba 12 RRSM-es
beteget és 14 szekunder progressziv SM-ben szenvedd beteget valogattak be. A vizsgalat elsédleges
célja az egyszeri, szubkutan vagy intramuszkularisan alkalmazott 300 mg-os natalizumab-d6zisok és
az intravénas infazidban adott 300 mg-os natalizumab-dézisok farmakokinetikajanak (PK) és
farmakodindmiajanak (PD) ¢sszahasonlitasa volt SM-es betegek esetében. A masodlagos célok kozott
szerepeltek az ismételt adagolasi szubkutan és intramuszkularis natalizumab-dézisok
biztonsagossaganak, toleralhatdsaganak és immunogenitasanak vizsgalata. A vizsgalat egyik feltaro
végpontja az agyi MRI-n megjelené Uj Gd+ 1éziok sz&ménak megéllapitasa volt a kiindulastol a

32. hétig. Egyetlen natalizumabbal kezelt betegnél sem talaltak Gd+ lézidkat a vizsgalat megkezdését
kovetden, fuggetleniil a betegség stadiumatél (RRSM vagy szekunder progressziv SM), az alkalmazas
maodjatdl vagy a kiindulaskor jelen 1év6 Gd+ 1€zioktol. Az RRSM-es és szekunder progressziv SM-es
betegpopulacidkban a 300 mg natalizumabot szubkutan alkalmaz6 vizsgalati csoportban 2 beteg
tapasztalt relapszust, szemben a 300 mg natalizumabot intravénas inflzidban kap6 csoport

3 betegével. A kis mintaméretek, valamint a betegek koz6tti és a betegeken belili nagy
valtozékonysdg nem teszi lehetéveé a hatasossagi adatok csoportok kozotti értékelhetd Osszevetését.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A natalizumab farmakokinetikajat szubkutan alkalmazas esetén 2 vizsgalatban értékelték.

A DELIVER egy |. fazist, randomizalt, nyilt elrendezésii, dozistartomany-vizsgalat volt, amely a
szubkutén és intramuszkularisan alkalmazott natalizumab farmakokinetikajat értékelte SM-es (RRSM
vagy szekunder progressziv SM) (n = 76) betegeknél (a REFINE vizsgélat leirdsat 1asd az

5.1 pontban).

Frissitett populécids farmakokinetikai analizist végeztek, amely 11 (szubkutan és intravénéasan
alkalmazott natalizumabbal végzett) vizsgélatot és olyan sorozatos farmakokinetikai mintavétellel
nyert adatokat foglalt magaba, amelyeket egy iparagban szabvanyos vizsgalati modszerrel hataroztak
meg. Az elemzésbe tobb, mint 1286 vizsgalati alanyt vontak be, akik 1-6 mg/ttkg d6zisokat, valamint
150 mg vagy 300 mg-os fix dézisokat kaptak.
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Felszivodas

Szubkutan alkalmazast kovetéen az injekcio beadasanak helyérél a szisztémas keringésbe torténd
felszivadast elsérendi felszivodassal jellemezték egy olyan modell segitségével, amelyben a becsiilt
kesleltetés 3 ora volt. Nem azonositottak kovariansokat.

A natalizumab biohasznosulasa szubkutan alkalmazast koveten 82% volt, amelyet a frissitett
populacios farmakokinetikai analizissel becsultek meg. A 300 mg natalizumab szubkutan beadasat
kovetben a plazma-cstcskoncentracié (Cmax) kordlbelul 1 hét malva alakult Ki (tmax: 5,8 nap,
tartomany: 2-7,9 nap).

Az RMSM-es résztvevok atlagos Cmax-értéke 35,44 mikrogramm/ml volt (tartomany: 22,0
47,8 mikrogramm/ml), ami az iv. adagolast kovetden elért csucsértékek 33%-a.

A tobbszordsen, 4 hetente szubkutan beadott 300 mg-os dozis hasonld Ciougn-Szintet eredményezett
(Cuougn: @ hatéanyag koncentracioja a vérben egyensulyi allapotban, kozvetleniil a kovetkez6 dozis
beadasa el6tt), mint a 4 hetente intravénasan beadott 300 mg-os dozis. Az egyensulyi allapot
kialakul4sanak varhato id6tartama korulbelil 24 hét volt. Mind az intravénasan, mind a szubkutan
(4 hetente) alkalmazott natalizumab esetén a Cyough-értékek hasonlo a4p1-integrin kotést
eredményeztek.

Eloszlas

Az eloszlasi farmakokinetikai paraméterek (CL, Vs és t,,) €s a kovarians csoportok intravénas és
szubkutan alkalmazas esetén is megegyeztek a frissitett populaciés farmakokinetikai analizisben
leirtakkal.

A median eloszlasi térfogat dinamikus egyensulyi allapotban 5,58 | volt (95%-os ClI: 5,27-5,92 I).
Eliminécié

A populécio6s lineéris clearance medianjanak becsilt értéke 6,21 ml/6ra (95%-o0s Cl: 5,60—
6,70 ml/6ra), a becsiilt median felezési id6 pedig 26,8 nap volt. A terminalis felezési ido
95. percentilisének intervalluma 11,6-46,2 nap.

Az 1286 beteggel végzett populacios analizis feltérképezte a kivalasztott valtozék — testtomeg, életkor,
nem, natalizumabellenes antitestek jelenléte és gydgyszerforma — farmakokinetikara gyakorolt
hatasait. Azt talaltak, hogy csak a testtémeg, a natalizumabellenes antitestek jelenléte és a I1. fazisu
vizsgalatokban hasznalt gydgyszerforma befolyasolta a natalizumab viselkedését. A natalizumab
clearance-e a testtdmeggel nem aranyosan, hanem annal kisebb mértékben nétt, azaz a testtomeg
+43%-0s valtozasa a clearance minddssze -38% és 36% kozotti valtozasat eredményezte. A perzisztald
natalizumabellenes antitestek jelenléte a natalizumab clearance-ét megkozelit6leg 2,54-szorosara
emelte, a perzisztalo antitestpozitiv betegeknél megfigyelt csokkent szérum natalizumab-
koncentraciéval megegyezden.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dézistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora-, és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazo nem
klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozashan
kulénods kockéazat nem varhato.

A natalizumab farmakologiai aktivitasaval megegyezden a lymphocytdk megvaltozott mozgasa a
legtobb in vivo vizsgalatban a fehérvérsejtszam emelkedésen és a megemelkedett Iéptdmegen egyarant
szemmel lathatd volt. Ezek a valtozasok reverzibilisek voltak, és ugy tiint, hogy nem jartak semmilyen
negativ toxikoldgiai kbvetkezménnyel.
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Egereken végzett kisérletek soran a melanoma és lymphoblastos leukaemia tumorsejtek ndvekedését
és metasztazisat a natalizumab alkalmazéasa nem fokozta.

Az Ames vagy human kromoszéma aberrécid assay-k soran nem figyeltek meg klasztogén vagy
mutagén natalizumab hatasokat. Az in vitro assay-k soran a natalizumabnak nem volt hatisa az a4-
integrin-pozitiv tumorvonal proliferacidjara vagy citotoxicitasara.

Egy vizsgalatban a huméan dozist meghaladd dozisoknal megfigyelték a néstény tengerimalacok
fertilitasanak csokkenését. A natalizumab nem befolyasolta a himek fertilitasat.

A natalizumab reprodukcidra gyakorolt hatasait 6t, harom tengerimalacokon és két cynomolgus
majmokon végzett vizsgalatban értékelték. Ezek a vizsgéalatok nem bizonyitottak teratogén vagy az
utdd ndvekedésére gyakorolt hatast. Egy tengerimalacokon végzett vizsgalatban kis mértéki
csokkenést figyeltek meg az utédok talélési aranyaban. Egy majmokon végzett vizsgélat soran az
abortuszok szdma a 30 mg/ttkg natalizumab-kezelést kapo csoportnal megduplazodott a nekik
megfeleld kontrollcsoportokhoz képest. Ez annak az eredménye volt, hogy az els6 kohorsz kezelt
csoportjaiban magas volt az abortuszok incidenciaja, azonban a masodik kohorsznal ezt nem figyelték
meg. Egyetlen méas vizsgalatban sem jegyeztek fel az abortuszratara gyakorolt hatast. EQy vemhes
cynomolgus majmokon végzett vizsgalat szerint a natalizumabbal kapcsolatos valtozasok a magzatban
a kovetkezOk voltak: enyhe anaemia, csokkent vérlemezkeszam, a Iép témegének ndvekedése és
csokkent maj- és thymus-tdmeg. Ezek a valtozasok dsszefiiggésben voltak a megemelkedett splenicus
extramedullaris haematopoesissel, thymus atrophiaval és csékkent hepaticus haematopoesissel.

A vérlemezkeszam azoknal az utddoknal is csokkent, akik anyjat az ellésig natalizumabbal kezelték,
bar ezeknél az utddoknal nem talaltak anaemiara utald jeleket. Az dsszes valtozast a human dézisnal
nagyobb dozisoknal figyelték meg, és azok a natalizumab kilrllése utan reverzibilisek voltak.

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

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat

dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat

natrium-klorid

poliszorbat 80 (E 433)

injekciohoz valé viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

2 év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

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

Nem fagyaszthat6!

A fényt6l valo védelem érdekében a fecskendbket tartsa a dobozukban.

Az eldretoltott fecskenddk eredeti csomagolasban legfeljebb 24 6ran at tarolhatok szobahdmérsékleten

(legfeljebb 25 °C). Az eldretdltott fecskendot tilos visszatenni a hiitdszekrénybe! Ne hasznaljon kiilsé
héforrast, pl. példaul forro vizet az eléretoltott fecskend6 felmelegitéséhez.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

1A tipusu tivegbdl késziilt, 1 ml oldatot tartalmazé eldretoltott fecskendé gumidugdval és hore lagyuld
merev tivédovel ellatva. A fecskend6hdz egy 27 G (0,360 mm) atmérdji tii van csatlakoztatva. Az
eléretoltott fecskend6 tiivédd rendszerrel van ellatva, amely automatikusan befedi a tiit a dugattyu
teljes lenyomaésakor.

Csomagolasi egység: két elbretoltott fecskend6 dobozonként.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/346/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

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

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
2021. augusztus

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Tysabri 300 mg koncentratum oldatos infuziéhoz

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

Higitva (lasd 6.6 pont) az oldatos infiizi6 megkdzelitéleg 2,6 mg natalizumabot tartalmaz
milliliterenként.

A natalizumab egy rekombinans humanizalt anti-a4-integrin antitest, amelyet rekombinans DNS
technologiaval egér sejtvonalban allitanak eld.

Ismert hatasu segédanyag

2,3 mmol (52 mg) néatriumot tartalmaz injekcids livegenként (tovabbi informaciokért lasd a
4.4 pontot).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infaziéhoz.

Szintelen, tiszta vagy enyhén opalizal¢ oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok

A Tysabri betegségmddositd kezelésként Gnmagaban javallott nagyon aktiv relapszal4-remittalo
sclerosis multiplexben szenvedé felnéttek kezelésére a kovetkez6 betegesoportokban:

¢ Olyan betegeknél, akiknél legalabb egy teljes és megfelelden lefolytatott betegségmodosito
kezelés (DMT) ellenére nagyon aktiv a betegség (a kivételeket és a kimosasi periédusokkal
kapcsolatos informaciét lasd a 4.4 és 5.1 pontban)

vagy

¢ Olyan betegeknél, akiknél a relapszalo-remittalo sclerosis multiplex gyorsan sulyosbodik, azaz
2 vagy tobb funkciovesztést okozo relapszus fordult el6 egy év alatt, és 1 vagy tébb gadolinium-
dusuléssal jaro 1ézio volt az agyi MRI-n, vagy jelent6s névekedés volt a T2-1éziokban a
legutébbi MRI-hez képest.

4.2  Adagolés és alkalmazas

A kezelés inditasat és folyamatos felligyeletét neuroldgiai kérallapotok diagnézisaban és kezelésében
gyakorlott szakorvos végezheti olyan centrumokban, ahol szlikség esetén MR-vizsgalat végezhetd.

Az ezzel a készitménnyel kezelt betegek szdmara biztositani kell a betegfigyelmeztet6 kartyat, és
tajékoztatni kell ket a gydgyszer alkalmazasaval jard kockazatokrol (lasd még a betegtajékoztatot).
Két éves kezelést kovetben a betegeket ismét tajékoztatni kell a kezelés kockazatairdl, kilonos
tekintettel a PML (progressziv multifokalis leukoencephalopathia) emelkedett kockazatara, valamint
ismertetni kell a betegekkel és gondozdikkal a PML okozta korai jeleket és tlineteket.



Gondoskodni kell a talérzekenysegi reakciok kezeléséhez sziikséges eszkzok és anyagok
hozzéaférhetdségeérdl és MRI elérhetdségérol.

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

Adagolés

A Tysabri 300 mg oldatos infGziéhoz val6 koncentrdtumot intravénas infuzio forméajaban 4 hetente
egyszer alkalmazzak.

A terépia folytatasat felll kell vizsgalni azoknal a betegeknél, akiknél 6 honap utan nem jelentkezik
kedvezo terapias hatas.

A natalizumab két évig tart6 alkalmazaséaval kapcsolatban rendelkezésre allé biztonsagossagi és
hatasossagi adatok kontrollos, kett6s vak vizsgalatokbol szarmaznak. Két év utan a kezelést csak a
potencialis elony €s kockazat ismételt felmérése utan szabad folytatni. A betegeket ismét tdjékoztatni
kell a PML olyan kockazati tényez6ir6l, mint a kezelés id6tartama, a gyogyszerrel valo kezelés el6tti
immunszupressziv terdpia és a John Cunningham-virus (JCV)-ellenes antitestek jelenléte (lasd

4.4 pont).

A kezelés Ujrainditasa

A kezelés Ujrainditasanak hatdsossagat nem bizonyitottak (a biztonsagossagra vonatkoz6
informéciokat lasd a 4.4 pontban).

Kildnleges betegcsoportok

Iddsek

A készitmény alkalmazasa 65 évesnél idésebb betegek szamara nem ajanlott az erre a populaciora
vonatkoz6 adatok hianya miatt.

Vese- és majkarosodas

Nem vegeztek vizsgalatokat a vese-, illetve majkarosodas hatésainak tanulmanyozésara.

Az eliminécié mechanizmusa és a populacios farmakokinetika eredményei alapjan déziskorrekcio nem
tinik sziikségesnek vese-, illetve majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Gyermekek és serdiilok

A gyobgyszer biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
nem igazolték. A jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirdsa a 4.8 és 5.1 pontban talalhato.

Az alkalmazas mddija

A készitmény intravénasan alkalmazandd.
A gyogyszer alkalmazas el6tti higitdsara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
Higitas utan (lasd 6.6 pont) az infazi6t korilbelul 1 6ra alatt kell beadni, és a talérzékenységi reakcio

okozta jelek és tlinetek felismerése érdekében a beteget mind az infuzi6 beadésa alatt, mind az infdzi6
befejezése utan 1 6rén keresztill megfigyelés alatt kell tartani.



Az els6 12 Tysabri-dozis beadasat koveten a betegeket tovabbra is megfigyelés alatt kell tartani az
infuzio beadésa alatt. Ha a betegek nem tapasztaltak inflzidval 6sszefiiggd reakciot, a beadast kovetd
megfigyelési id6 csokkentheté vagy elhagyhato a klinikai allapot megitélése alapjan.

A natalizumab-kezelést 6 honapos vagy annal hosszabb kezelési sziinet utan Gjrakezd6 betegeknél az
infuzio beadésa alatt és az infuzio beadasanak befejezését kovetden 1 dran keresztil monitorozni kell a
talérzékenysegi reakciok jeleit és tuneteit a kezelés Gjrakezdését kovetd elsé 12 intravenas infuzio
beadasa soran.

A Tysabri 300 mg oldatos infGziéhoz val6 koncentradtumot tilos bolus injekcio forméajaban alkalmazni!
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML).

Azon betegek, akiknél az opportunista fert6zések kockazata nagyobb, beleértve az immunhianyos
allapoty betegeket is (beleértve azokat is, akik jelenleg immunszupressziv terapiaban részesilnek,
vagy akik valamilyen el6z6 kezelésb6l kovetkezéen immunhianyos allapotiak (I4sd 4.4 és 4.8 pont)).
Kombinacié mas DMT-vel.

Ismert aktiv daganatok, kivéve a bazalsejtes borrakban szenvedd betegek.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkdvethetoség

A biol6giai készitmények nyomonkdvethetéségének javitasa érdekében az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Progressziv multifocalis leukoencephalopathia (PML)

A gybgyszer alkalmazasat 0sszefliggésbe hoztak a PML fokozott kockazataval, a JC-virus altal
okozott opportunista fertézéssel, amely halalos lehet, vagy sulyos rokkantsagot eredményezhet. A
PML kialakulasanak fokozott kockazata miatt a kezelés elényeit és kockazatait a szakorvosnak és a
betegnek egyénileg Ujra kell mérlegelnie; a betegeket a kezelés ideje alatt rendszeres id6k6zonként
ellendrizni kell, és gondozoikkal egyiitt tajékoztatni kell ket a PML korai jeleirdl és tiineteirdl.

A JC-virus emellett JCV szemcsesejtes neuronopathiat (GCN) is okoz, amit a készitménnyel kezelt
betegeknél jelentettek. A JCV GCN tiinetei hasonlok a PML tlineteihez (azaz cerebellaris szindréma).

Az alabbi kockazati tényezok Osszefiiggésbe hozhatok a PML kockazatanak novekedésével:
e JCV-ellenes antitestek jelenléte.

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

o A kezelés el6tti immunszupressziv terapia.

A JCV-ellenes antitestpozitiv betegeknél nagyobb a PML kialakulasanak kockézata, mint a JCV-
ellenes antitestnegativ betegeknél. A PML mindharom kockézati tényezdjével rendelkezd betegeknél
(vagyis akik JCV antitestpozitivak és tobb mint 2 éve kapjak a készitményt és kordbban
immunszupressziv terapidban részesultek) lényegesen nagyobb a PML kockéazata.



A JCV-ellenes antitestpozitiv natalizumab-kezelésben részesiil6 olyan betegek esetén, akik kordbban
nem részesultek immunszupressziv terapiaban, a JCV-ellenes antitestvalasz mértéke (index) 6sszefligg
a PML kockézatanak mértékével.

A JCV-ellenes antitestpozitiv betegeknél a Tysabri adagjainak beadasa kozott eltelt id6tartam
novelésével (adagolés atlagosan kb. 6 hetente) a PML kockazata feltehet6en alacsonyabb az
engedélyezett adagolési gyakorisdghoz viszonyitva. Az adagok kozott eltelt id6tartam novelése
kortltekintést igényel, mert a hosszabb id6kdzonként torténd adagolas hatdsossagat nem igazoltdk és
az erre vonatkoz6 eldny/kockazat profil jelenleg nem ismert (lasd 5.1 pont). Tovabbi informéaciokért
lasd az ,,0Orvosoknak sz6l16 informacio és kezelési iranyelvek” cimii dokumentumot.

A nagy kockazatnak kitett betegeknél a kezelést csak akkor szabad folytatni, ha az eldnyok
meghaladjak a kockazatokat. Kérjiik, hogy a kiilonb6z6 betegcsoportok PML kockazatanak
becslésekor vegye figyelembe az ,,Orvosoknak sz6l6 informacio és kezelési iranyelvek™ cimii
dokumentumot.

JCV-ellenes antitestek vizsgalata

A JCV-ellenes antitestek vizsgalata kiegészitd informaciot szolgaltat a kezelés kockazatdnak
stratifikdlasdhoz. A szérumban megjelend JCV-ellenes antitest vizsgalata ajanlott a terapia
megkezdése el6tt vagy a gyogyszert kapo, ismeretlen antiteststatuszi betegek esetében.

A JCV-ellenes antitestnegativ betegek esetében egy Ujabb JCV-fertézés, a fluktualo antiteststatusz
vagy az alnegativ teszteredmények kdvetkeztében a PML kockazata tovabbra sem zarhato ki.

A JCV-ellenes antitestnegativ betegeket ajanlatos 6 havonta ismételten megvizsgalni. Az alacsony
indexértékkel rendelkezd, korabban immunszupressziv terapiaban nem részesult betegek ismételt
vizsgalata 6 havonta ajanlott, amint elérték a két éves kezelési iddpontot.

A JCV-ellenes antitest assay (ELISA) nem hasznalhaté a PML diagndézisara.
Plazmaferezis/plazmacsere (PLEX) vagy intravénas immunglobulin (1V1g) alkalmazasa jelentdsen
befolyasolhatja a szérum JCV-ellenes antitestvizsgalat eredményének értelmezését. A betegeknél nem
végezhet6 JCV-ellenes antitestvizsgalat a PLEX-et kovetd 2 héten belul, mivel az eljarés eltavolitja az
antitesteket a szérumbol, vagy 1VIg alkalmazasat kovetd 6 hédnapon belil (azaz 6 honap = az
immunglobulinok felezési idejének 6tszorose).

A JCV-cllenes antitestek vizsgalatara vonatkozo tovabbi informaciokért lasd az ,,Orvosoknak sz6l6
informaci6 és kezelési iranyelvek™ cimli dokumentumot.

A PML sziirése MRI-vel

A kezelés megkezdésehez friss (altalaban 3 honapnal nem régebbi) MR-vizsgalati eredmény
szlikséges dsszehasonlitas céljabol, amelyet legalabb évente meg kell ismételni.

A PML nagy kockazatanak kitett betegek esetén gyakrabban (pl. 3-6 havonta) ismételt MR-
vizsgalatokra van szlikseg, roviditett protokoll alkalmazéasaval. lde tartoznak:

e azok a betegek, akik a PML mindharom kockazati tényezdjével rendelkeznek (azaz JCV-ellenes
antitestpozitivak és tobb mint 2 éve kapjék a készitményt és kordbban immunszupressziv
terapidban részestltek),

vagy

o azok a betegek, akik magas JCV-ellenes antitest-indexértékkel rendelkeznek, mar tébb mint

2 éve kapjak a készitményt és korabban nem részesiltek immunszupressziv terapiaban.

A jelenlegi bizonyitékok alapjan a PML kockézata alacsony, ha az indexérték 0,9 vagy alacsonyabb,
és jelent6sen megnd 1,5 felett olyan betegek esetén, akik mar tébb mint 2 éve kapjak a készitményt
(tovabbi informécidért lasd az ,,Orvosoknak sz616 informacié és kezelési iranyelvek” cimii
dokumentumot).



A betegek immunszupresszans hatdsi DMT-r6l val6 atallitasakor a natalizumab hatasossagat és
biztonsagossagat ért¢keld vizsgalatokat nem végeztek. Nem ismert, hogy az ilyen kezelésrél a
natalizumabra &tallé betegeknél magasabb-e a PML kockézata, ezért ezeket a betegeket gyakrabban
kell monitorozni (ugyanugy, mint az immunszupresszans gyogyszerekr6l natalizumabra 4tallo
betegeket).

A PML differencialdiagnozisat meg kell fontolni barmely olyan Tysabri-t kap6 SM-es betegnél,
akiknél neurologiai tiinetek és/vagy Uj agyi 1ézidk jelentkeznek az MR-felvételeken. Jelentettek olyan
tinetmentes PML eseteket, ahol a diagndzis az MR-vizsgalaton és a cerebrospinalis folyadékbdl
kimutatott JCV DNS-en alapult.

A natalizumab-kezelésben részesiil6 betegeknél a PML kockazatanak kezelésére vonatkozé tovabbi
informéacidért az orvosoknak el kell olvasniuk az ,,Orvosoknak sz616 informdcio és kezelési
iranyelvek” cimii dokumentumot.

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

Az orvosnhak értékelnie kell a beteget, hogy eldontse, a tlinetek valamilyen neurolégiai diszfunkciéra
utalnak-e, és ha igy van, akkor azok jellegzetes SM-tiinetek, vagy esetleg PML-re vagy JCV GCN-re
utalnak. Ha barmilyen kétség meriilne fel, meg kell fontolni tovabbi vizsgélatok elvégzését, igy a
lehetdleg kontrasztanyaggal végzett MR-vizsgalatot (6sszehasonlitva a kezelés el6tti, kiindulasi MRI-
vel), a liquor JC viralis DNS vizsgalatat és a neurologiai vizsgalatok megismétlését az ,,Orvosoknak
sz616 informacio és kezelési iranyelvek”-ben leirtak szerint (Iasd Ajanlés a betegek felvilagositasara).
Amint az orvos kizarta a PML és/vagy a JCV GCN lehetdségét (sziikség esetén a klinikai, képalkoto
és/vagy laboratériumi vizsgalatok megismétlésével, ha a klinikai gyanu fennmarad), folytatni lehet az
adagolast.

Az orvosnak kilénosen figyelnie kell azokra a PML-re vagy JCV GCN-re utalé tiinetekre, amelyeket
a beteg esetleg nem vesz észre (pl. kognitiv, pszichiatriai tiinetek vagy cerebellaris szindréma).

A betegeknek azt kell tanacsolni, hogy tajékoztassak partneriiket vagy apoloikat a kezelésiikrol, mivel
ok észrevehetnek olyan tiineteket, amiket a betegek nem.

PML-ré1 szamoltak be a gyogyszer abbahagyéasa utan olyan betegeknél, akiknél a kezelés leéllitasakor
a vizsgalati eredmények nem utaltak PML-re. A betegeknek és az orvosoknak a Tysabri abbahagyasat
kovetden is kovetniiik kell ugyanazt a monitorozasi protokollt, és koriilbeliil 6 honapon at tovabbra is
figyelniuk kell valamennyi Uj jelre vagy tlinetre, amely PML-re utalhat.

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

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

A natalizumab engedélyezése ota eltelt idészakban natalizumabbal kezelt betegek adatainak
retrospektiv elemzése alapjan a PML diagnozisat kovetd 2 éves tulélés tekintetében nem figyeltek meg
kilonbséget azok kozott, akiknél PLEX-et alkalmaztak és akiknél nem. A PML kezelésével
kapcsolatos tovabbi megfontolasokat lasd az ,,Orvosoknak sz616 informacio és kezelési iranyelvek”
cimii dokumentumban.

PML és IRIS (Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome — az immunrendszer regenerdl6dasa
uténi gyulladésos szindréma)

A készitmeénnyel kezelt PML-es betegek csaknem mindegyikénél kialakul az IRIS a gyogyszeres
kezelés ledllitasa vagy a gyogyszer szervezetbdl térténd eltavolitasa utan. Az IRIS a PML-ben
szenvedo betegeknél vélhetéen az immunfunkcio regeneralodasanak eredménye, ami sulyos
neurologiai szovodményekhez vezethet és halalos lehet. Az IRIS kialakulasat folyamatosan
monitorozni kell és a PML-bél torténd gydgyulas soran a tarsuld gyulladasra megfeleld kezelést kell



alkalmazni (a tovabbi informaciokat lasd az ,,Orvosoknak sz616 informacié és kezelési iranyelvek”
cimii dokumentumban).

Fertozések, beleértve az egyéb opportunista fert6zéseket is

A gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban egyéb opportunista fert6zéseket jelentettek, elsésorban
olyan Crohn-betegségben szenvedd betegeknél, akik vagy immunkompromittaltak voltak, vagy
akiknél jelentds kisérébetegség allt fenn. Ugyanakkor jelenleg nem zarhato ki, hogy a gyogyszer
hasznélataval ezen kisérébetegségek nélkiili betegeknél megnd az egyéb opportunista fertézések
kockazata. Opportunista fert6zéseket olyan SM-es betegeknél is megfigyeltek, akiket monoterapia
forméajaban kezeltek ezzel a gydgyszerrel (lasd 4.8 pont).

A kezelés fokozza a herpes simplex és a varicella zoster virusok okozta encephalitis és meningitis
kialakulasanak kockazatat. A kezelésben részesult sclerosis multiplexes betegeknél sulyos,
életveszélyes és olykor halalos kimenetelii esetekrdl szamoltak be a készitmény forgalomba hozatala
utén (lasd 4.8 pont).

Ha herpes eredetii encephalitis vagy meningitis alakul ki, meg kell szakitani a gyogyszer adasat és
megfeleld kezelést kell alkalmazni a herpes eredetii encephalitis vagy meningitis kezelésére.

Az akut retina necrosis (ARN) a retina ritka, fulminans virusfertézése, amelyet a herpeszvirusok
csaladjéaba tartozé virusok (példaul varicella zoster) okoznak. A készitményt alkalmaz6 betegeknél
ARN-t figyeltek meg, amely potencialisan vaksagot okozhat. A szemtiineteket, példaul csékkent
latasélességet, a szem bevorosodését, illetve szemfajdalmat mutato betegeket ARN iranyaban torténd
retinavizsgalatra kell kiildeni. Ezeknél a betegeknél az ARN klinikai diagndzisanak felallitasa utan
megfontolandé a kezelés leallitasa.

A gyogyszert feliré orvosnak tisztaban kell lennie azzal, hogy a kezelés alatt egyéb opportunista
fertézések is felléphetnek, és hogy a natalizumabbal kezelt betegeknél kialakulo fertézések
differencialdiagnosztikajanak ezekre is ki kell terjednie. Ha opportunista fertézés gyanaja meril fel, az
adagolast fel kell fliggeszteni, amig ezeket a fert6zéseket a tovabbi vizsgalatokkal ki lehet zarni.

Ha a gydgyszert kap0 betegnél opportunista fert6zés alakul ki, az adagolast véglegesen abba kell
hagyni.

Ajanlas a betegek felvildgositasara

Minden, a gydgyszert felirni szandékozo orvos koteles ismerni az ,,Orvosoknak sz6l6 informacid és
kezelési iranyelvek” cim{i dokumentum tartalmat.

Az orvosoknak meg kell beszélniuk a betegeikkel a natalizumab-kezelés elényét és kockéazatat és at
kell nekik adniuk a betegfigyelmeztet6 kartyat. A betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy ha barmilyen
fertdzés alakul ki naluk, tajékoztassak orvosukat, hogy ezzel a gyogyszerrel kezelik dket.

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

Tulérzékenység

A készitménnyel kapcsolatban talérzékenységi reakciokat figyeltek meg, beleértve a sulyos szisztémas
reakciokat is (l4sd 4.8 pont). Ezek a reakciok altaldban az inflzi6 beadéasa alatt vagy az infuzio
befejezését kovetd 1 6raban léptek fel. A talérzékenység kockazata a korai infuzioknal és olyan
betegeknél volt a legnagyobb, akiket a kezdeti rovid expozicio (egy vagy két inf(zio) és hosszabb,
kezelés nélkiili id6szak (harom honap vagy tobb) utan ismételten kezeltek. Mindazonaltal a
talérzékenységi reakciok kockazatat minden beadott infazional mérlegelni kell.



A betegeket az inf(izi6 beadasa alatt és az infuzid befejezését kovetd 1 draban meg kell figyelni (lasd
4.8 pont). Gondoskodni kell a tulérzékenységi reakciok kezeléséhez sziikséges eszkdzok és anyagok
hozzaférhetdségérol.

A talérzékenység elsé tiineteinél vagy jeleinél a készitmény alkalmazéasat fel kell fliggeszteni és
megfeleld terapiat kell inditani.

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

Parhuzamos immunszupressziv terapia

A gyobgyszer biztonsagossagat és hatdsossagat mas immunszupressziv és antineoplasztikus terapiaval
kombinélva nem mutattak ki teljes mértékig. Ezeknek a gydgyszereknek a natalizumabbal toérténd
egyideju alkalmazasa megemelheti a fertézések kockazatat, ideértve az opportunista fertézéseket is, és
ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

A 11, fazisu SM klinikai vizsgalatok soran a relapszusok egyidejii, rovid ideig tart6 kortikoszteroid-
kezelése nem jart a fertézések aranyanak novekedésével. Rovid ideig tarto kortikoszteroid-kezelés
alkalmazhato ezzel a gydgyszerrel kombinacidban.

Koréabbi immunszupressziv vagy immunmoduléns terapia

Azokndl a betegeknél, akik korabban immunszupressziv kezelésben részestltek, a PML kockézata
nagyobb lehet. A betegek immunszupresszans hatasi DMT-r6l val6 atallitdsakor a gyogyszer
hatasossagat és biztonsagossagat értékeld vizsgalatokat nem végeztek. Nem ismert, hogy az ilyen
kezelésrél natalizumabra atallé betegeknél magasabb-e a PML kockézata, ezért ezeket a betegeket
gyakrabban kell monitorozni (ugyanugy, mint az immunszupresszans gyogyszerekrél natalizumabra
atallo betegeket, lasd ,,A PML sziirése MRI-vel”).

Koriiltekint6en kell eljarni azokkal a betegekkel, akik el6z6leg immunszupresszansokat kaptak,
elegendd idot kell hagyni az immunfunkcio6 regeneralodasara. Az orvosnak a kezelés megkezdése elott
minden esetet killon kell értékelnie annak eldontésére, hogy fennall-e az immunhianyos allapot (lasd
4.3 pont).

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

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

Dimetil-fumaratrol valé atéllitaskor a kimosési periodusnak elég hosszinak kell lennie ahhoz, hogy a
kezelés megkezdése el6tt a lymphocytaszam normalizalodjon.

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

A teriflunomid lassan eliminalodik a plazméabdl. Gyorsitott eliminacios eljarés nélkul a teriflunomid
clearance-e a plazmabol néhany hénaptdl 2 évig terjedd idét is igénybe vehet. Javasolt a teriflunomid
alkalmazasi el6irasdban meghatarozott gyorsitott eliminacios eljaras alkalmazasa, vagy pedig a
kimosasi periodus nem lehet 3,5 honapnal révidebb. A betegek teriflunomidrdl erre a gydgyszerre valo
atallitasakor a lehetséges egyidejlii immunhatasok miatt koriiltekint6en kell eljarni.



Az alemtuzumab erds, hosszantarté immunszupresszans hatdssal rendelkezik. Mivel ezeknek a
hatasoknak a tényleges id6tartama nem ismert, a kezelés megkezdése alemtuzumab terapiat kdvetéen
nem javasolt, kivéve, ha az adott beteg esetén az elonyok egyértelmiien meghaladjak a kockazatokat.

Immunogenitas

A betegség exacerbatidja vagy az influzidval kapcsolatos események a natalizumabellenes antitestek
kialakulésat jelezhetik. Ilyen esetekben vizsgalni kell az antitestek jelenlétét, és ha a legalabb 6 hét
mulva elvégzett ellenérzévizsgalat is pozitiv, a kezelést le kell allitani, mivel a perzisztal6 antitestek
Osszefuiggésben vannak a gyogyszer hatékonysaganak jelentds csokkenésével és a tilérzékenységi
reakciok gyakoribb el6fordulasaval (lasd 4.8 pont).

Mivel azoknak a betegeknek, akik kezdetben egy rovid natalizumab-expozicioban részestltek, és
utdna egy hosszabb kezelés nélkiili idészak kovetkezett, az ismételt alkalmazas soran nagyobb az
esélyik a natalizumabellenes antitestek és/vagy tulérzékenység kialakulasara, ezért naluk vizsgalni
kell az antitestek jelenlétét, és ha a legalabb 6 héttel a kezelés utan elvégzett ellen6rzd vizsgalat is
pozitiv, akkor a beteg nem kaphat tovabbi natalizumab-kezelést (lasd 5.1 pont).

Hepatikus események

Spontan sulyos mellékhatasként majkarosodast jelentettek a posztmarketing fazisban (lasd 4.8 pont).
Ilyen majkarosodas a kezelés soran barmikor el6fordulhat, akar az elsé dozis beadasat kovetden is.
Néhany esetben a nemkivanatos reakci6 a kezelés Gjboli megkezdését kovetden ismételten eldfordult.
Néhany betegnél, akiknek a kortorténetében koros majfunkcios laborértékek szerepeltek, a kezelés
soran a kéros majfunkcios értékek kitjulasat tapasztaltak. Sziikség esetén a betegeknél ellendrizni kell
a majfunkcio romlasat, és tajékoztatni kell 6ket, hogy majkarosodasra utalo jelek és tunetek (pl.
hanyas, icterus) esetén forduljanak orvoshoz. Jelentds majkarosodas esetén a kezelés felfliggesztése
szlikséges.

Thrombocytopenia

A natalizumab alkalmazésaval dsszefiiggésben thrombocytopeniérdl, azon belil
immunthrombocytopenias purpurarél (ITP) szamoltak be. A thrombocytopenia késedelmes diagnézisa
és kezelése sulyos és életveszélyes szovodményekkel jarhat. A betegek figyelmét fel kell hivni arra,
hogy azonnal keressék fel orvosukat, ha szokatlan vagy hosszan tarté vérzés, petechiak vagy spontan
véralafutas jeleit tapasztaljak. Thrombocytopenia igazol6dasa esetén meg kell fontolni a natalizumab-
kezelés abbahagyasat.

A kezelés ledllitasa

Ha dontés szuletik a natalizumab-kezelés leéllitasarol, az orvosnak tisztaban kell lennie azzal, hogy
natalizumab a vérben marad, és farmakodindmias hatasai lesznek (pl. emelkedett lymphocytaszam) az
utolso dozist kovetden kb. 12 hétig. Ek6zben mas kezelés inditasa egyidejii natalizumab-expozicioval
jar. Az olyan gydgyszerekkel kapcsolatban, mint amilyen az interferon és a glatiramer-acetat, az ez id6
alatti egyidejli expozici6 a klinikai vizsgalatok alatt nem jart biztonsagossagi kockazattal. SM-es
betegeknél nem all rendelkezésre egyidejii immunszupresszans gyogyszerekkel torténé expoziciora
vonatkozo adat. Ezen gyogyszerek alkalmazésa réviddel a natalizumab adagolasanak abbahagyéasa
utén additiv immunszupressziv hatast eredményezhet. Minden esetet kiilon-kilon gondosan mérlegelni
kell és j6 dontés lehet kimosasi (wash out) periédust hagyni. A klinikai vizsgalatokban a relapszusok
kezelésére alkalmazott rovid idétartamu szteroidkezelés nem fiiggott dssze a fert6zések
megnovekedett szdmaval.

Natriumtartalom

Higitas el6tt ez a gyogyszer 52 mg natriumot tartalmaz injekcids tivegenként, ami megfelel a WHO
altal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 2,6%-anak felnétteknél.
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45 Gydbgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

A natalizumab mas DMT-kkel val6 egyiittes alkalmazésa ellenjavallt (14sd a 4.3 pontban).
Immunizélasok

Egy 60, relapszalé SM-ben szenvedd beteggel végzett randomizalt, nyilt elrendezésii vizsgalatban a
6 honapon at ezzel a készitménnyel kezelt betegek és a kezeletlen kontrollcsoport kdzott nem
tapasztaltak lényeges kilonbséget egy emlékeztet6 antigénre (tetanusz-toxoid) adott humoralis
immunvalaszban és egy neoantigénre (kulcslyuk csigabol nyert hemocianin) is csak Kicsit lassabb és
gyengébb humoralis immunvalasz volt megfigyelhetd. E16 korokozokat tartalmazé vakcindkat nem
vizsgaltak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes kord ndk

Amennyiben a gydgyszerrel valo kezelés soran egy ndbeteg teherbe esik, a kezelés leallitasat meg kell
fontolni. A készitmény terhesség alatt torténé alkalmazasanak eldny-kockazat értékelése soran
figyelembe kell venni a beteg klinikai allapotat, valamint a betegségaktivitas esetleges visszatérését a
gyogyszeres kezelés abbahagyasat kovetoen.

Terhesség

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

A Klinikai vizsgélatok, egy prospektiv terhességi nyilvantartas, posztmarketing esetek, valamint a
rendelkezésre all6 irodalom adatai nem utalnak arra, hogy a natalizumab-expozici6 hatassal lenne a
terhesség kimenetelére.

Az elkészilt prospektiv Tysabri terhességi nyilvantartas 355 ismert kimenetelii terhességet
tartalmazott. 316 élvesziiletést regisztraltak, melybol 29 esetnél jelentettek szletési rendellenességet.
A 29 esetbdl 16-ot sulyos rendellenességként osztalyoztak. A rendellenességek aranya megegyezik
mas, SM betegeket is magaban foglalé terhességi nyilvantartdsokban jelentett rendellenességek
aranyaval. A gyogyszerrel 6sszefiiggo jellegzetes sziiletési rendellenességre nincs bizonyiték.

A natalizumab terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében nem végeztek megfelel és jol
kontrollalt vizsgalatokat.

A forgalomba hozatalt kévetéen thrombocytopenia eseteirél szamoltak be olyan nék csecsemdinél,
akik a terhesség sordn natalizumab-expozicidban reszesiiltek. A terhességlik sordn natalizumabnak
kitett n6k ujsziiléttjeinél javasolt a thrombocytaszam monitorozasa.

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

Szoptatés
A natalizumab kivalasztddik a human anyatejbe. A natalizumab hatéasa az Gjszilott

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

Termékenység

Egy vizsgalatban a huméan ddzist meghalad6 dozisoknal a néstény tengerimalacok fertilitasanak
csokkenéseét figyelték meg. A natalizumab nem befolyasolta a himek fertilitasat.
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Nem valoszinii, hogy az ajanlott adag alkalmazasa esetén a natalizumab befolyasolna az emberi

fertilitast.

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

A Tysabri kismértékben befolyésolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges

képességeket. A gyogyszer alkalmazasat kovetden szédiilés jelentkezhet (Iasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

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

A klinikai vizsgalatokban 6786 (intravénas infzio és szubkutéan injekcié formajaban) natalizumabbal
kezelt betegnél a natalizumab-kezeléssel kapcsolatban leggyakrabban eléfordulo mellékhatasok a
fejfajas (32%), a nasopharyngitis (27%), a faradtsag (23%), a hagyuti fert6zés (16%), a hanyinger
(15%), az izlleti fajdalom (14%) és a szédiilés (11%) voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A Klinikai vizsgalatokbol, a forgalomba hozatali engedélyezést kovetd biztonsagossagi vizsgalatokbdl
és a spontan bejelentésekbdl szarmazd mellékhatasokat az alabbi, 1. tdblazat tartalmazza. A
mellékhatasok a szervrendszereken belil az alabbi kategoridk szerint keriilnek felsorolésra: nagyon
gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka
(> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbdl nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend
stlyossag szerint kerlilnek megadasra.

1. tablazat: Mellékhatasok

MedDRA A mellékhatasok gyakorisaga
szervrendszer Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
Fertézé nasopharyngitis | herpes progressziv herpes ophthalmicus | meningo-
betegségek és fert6zés multifokalis encephalitis
parazitafertézé- | hagyuti fertézés leukoencephalopa- herpetica
sek thia
JCV szemcsesejtes
neuropathia
nekrotizal6
herpeszes
retinopathia
Immunrendszeri talérzékenység | anaphylaxias
betegségek és reakcié
tiinetek
az immunrendszer
regeneralddasa
utani gyulladasos
szindrdma
Vérképzdszervi anaemia thrombocytopenia haemoliticus anaemia
és
nyirokrendszeri immun- magvas
betegségek és thrombocytopenias | vOrosvérsejtek
tiinetek purpura (ITP)
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MedDRA A mellékhatasok gyakorisaga
szervrendszer Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
eosinophilia
Maj- és hyperbilirubinaemia | majsériilés
epebetegségek,
illetve tiinetek
Laboratoriumi emelkedett
és egyéb majenzimszint
vizsgalatok
eredményei gyogyszer-
specifikus
antitest
jelenléte
Sérilés, infazidval
mérgezés és a Osszefliggd
beavatkozassal | reakcid
kapcsolatos
szovédmények
Légzdrendszeri, nehézlégzes
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és
tiinetek
Emésztdrendsze | hanyinger hanyas
ri betegségek és
tiinetek
Altalanos faradtsag laz arcodéma
tiinetek, az
alkalmazas hidegrazas
helyén fellepd
reakciok az infazio
beadasi helyén
fellépd
reakciok
az injekcio
beadasi helyén
fellépo
reakciok
A bér és bor viszketés angioddéma
alatti szovet
betegségei és bérkilités
tlinetei
csalénkiltés
Erbetegségek és Kipirulas
tiinetek
Idegrendszeri szédulés
betegségek és
tlinetek fejfajas
A csont- és izleti fjdalom
izomrendszer,
valamint a
kotdszovet

betegségei és
tiinetei
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Eqyes mellékhatasok leirdsa

Az infGzidval kapcsolatos reakcidk

A 2 évig tartd kontrollos klinikai vizsgalatok soran az SM-es betegeknél az infuzidval kapcsolatos
eseményt a kovetkezOképpen definialtak: olyan mellékhatas, amely az infuzio beadasa kdzben vagy az
infazio befejezését kovetd egy Oraban 1ép fel. Ezek a natalizumabbal kezelt SM-es betegek 23,1%-4anél
(placebo: 18,7%) léptek fel. A natalizumabnal a placebohoz képest gyakrabban jelentett események a
szédilés, hanyinger, urticaria és hidegrazas voltak.

Tulérzékenységi reakciok

A 2 évig tartd kontrollos klinikai vizsgalatok soran az SM-es betegeknél talérzékenységi reakciok a
betegek legfeljebb 4%-anal Iéptek fel. Anaphylaxias/anaphylactoid reakciok az ezt a gydgyszert kapo
betegek kevesebb mint 1%-anal alakultak ki. A talérzékenységi reakcidk altalaban az infGzié beadasa
kdzben vagy az infazio befejezését kovetd 1 Oras periddusban Iéptek fel (I&sd 4.4 pont). A forgalomba
hozatalt kdvetden tulérzékenységi reakciokrol szamoltak be, melyek a gyakrabban eléfordul6 tiinetek
mellett, mint a borkitités és az urticaria, a kovetkezo tiinetek koziil eggyel vagy tobbel is tarsultak:
vérnyomascstkkenés, vérnyomas-emelkedés, mellkasi fajdalom, mellkasi diszkomfortérzés, 1égszomj
és angioddéma.

Immunogenitas

A 2 évig tartd kontrollos klinikai vizsgalatokban az SM-es betegek 10%-anal figyeltek meg
natalizumabellenes antitesteket. Perzisztald natalizumabellenes antitestek (egy pozitiv teszt, amely
reprodukalhaté a legalabb 6 hét mdlva végzett ismételt vizsgalatnal) a betegek kortlbelll 6%-anal
alakultak ki. Az antitestek a betegek tovabbi 4%-anél csak egy alkalommal voltak kimutathatok.

A perzisztal6 antitesteket dsszefliggésbe hoztak a natalizumab hatékonysaganak lényeges
csokkenésével és a tulérzékenységi reakciok megnovekedett incidenciajaval. Az inflziéra adott, a
perzisztald antitestekkel dsszefiiggd tovabbi reakciok a hidegrazas, hanyinger, hanyas és a Kipirulas
voltak (lasd 4.4 pont).

Amennyiben korilbeliil 6 honap kezelés utan perzisztalo antitestek gyantja merdil fel, akar a csokkent
hatasossag, akar az infuzioval kapcsolatos események el6fordulasa kovetkeztében, azok kimutatasa és
megerdsitése az elsé pozitiv teszt utan 6 hét mulva elvégzett Gjabb vizsgalattal torténhet. Mivel a
hatasossag cstkkenhet, illetve a tlérzékenység vagy az inflziéra adott reakciok incidenciaja
novekedhet a perzisztald antitesteket termeld betegeknél, a perzisztalo antitesteket termeld betegeknél
a kezelést le kell llitani.

Fertozések, beleértve a PML-t és az opportunista fertézéseket

A 2 évig tart6 kontrollos klinikai vizsgalatok soran az SM-es betegeknél a fertézések aranya
korulbeltl 1,5 volt betegévenként mind a natalizumabbal, mind a placeboval kezelt betegeknél.

A fert6zések természete altalaban hasonlo volt a natalizumabbal, illetve a placebdval kezelt
betegeknél. Az SM klinikai vizsgalatok soran egy cryptosporidium okozta hasmenés-esetet jelentettek.
Mas klinikai vizsgalatokban tovabbi opportunista fertdzések eseteit jelentették, melyek néhany esetben
halalos kimeneteltiek voltak. A betegek tobbsége nem szakitotta meg a natalizumab terapiat a fertézés
alatt és a megfelel6 kezelés mellett gyogyulas kdvetkezett be.

A Kklinikai vizsgalatok soran herpeszes fert6zések (varicella zoster virus, herpes simplex virus) Kissé
gyakrabban fordultak el6 a natalizumabbal kezelt betegeknél, mint a placeboval kezelteknél. A
forgalomba hozatalt kovetéen natalizumabbal kezelt sclerosis multiplexes betegeknél stlyos,
életveszélyes és olykor halalos kimenetelii, a herpes simplex vagy a varicella zoster virusok okozta
encephalitis és meningitis eseteir6l szamoltak be, amelyek megjelenésekor a natalizumab-kezelés
id6tartama néhany honaptol tobb évig terjedt (lasd 4.4 pont).
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A forgalomba hozatalt kovetéen ARN ritka eseteit figyelték meg a gyogyszert kapd betegeknél.
Néhany eset olyan betegeknél jelentkezett, akik herpeszvirusok okozta kézponti idegrendszeri
fertézésekben (példaul herpeszvirus okozta meningitis és encephalitis) szenvedtek. Az ARN
stlyos — csak az egyik vagy mindkét szemet érint6 — esetei néhany betegnél vaksaghoz vezettek. A
beszamolok szerint ezekben az esetekben a kezelés antiviralis terapiabol és néhany esetben miitéti
beavatkozashol allt (Iasd 4.4 pont).

A Klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt koveté megfigyelések és passziv feliigyelet
soran PML eseteket jelentettek. A PML altalaban sulyos rokkantsagot vagy halalt okoz (lasd 4.4 pont).
Tovabba JCV GCN eseteit is jelentették a forgalomba hozatalt kovetd Tysabri-alkalmazassal
Osszefuiggésben. A JCV GCN tiinetei a PML-éhez hasonlok.

Hepatikus események

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

Anaemia és haemoliticus anaemia

Posztmarketing megfigyeléses vizsgalatok soran anaemia és haemoliticus anaemia ritka, stlyos
eseteirdl szamoltak be a készitménnyel kezelt betegeknél.

Daganatok

A 2 év kezelési id6 alatt nem észleltek kiilonbséget a natalizumabbal, illetve a placeboval kezelt
betegeknél kialakult daganatok incidencia aranyaiban, illetve a daganatok természetében. Ennek
ellenére hosszabb kezelési idotartamot sziikséges megfigyelni, mieldtt a natalizumab barmilyen,
daganatokra gyakorolt hatasat ki lehet zarni (lasd 4.3 pont).

A laborat6riumi eredményekre gyakorolt hatas

SM-es betegeken végzett, 2 évig tartd, kontrollos klinikai vizsgalatok soran a natalizumab-kezelés a
keringd lymphocytak, monocytéak, eosinophilek, basophilek, €s magvas vorosvérsejtek szdmanak
emelkedését okozta. A neutrophilek emelkedését nem tapasztaltak. A kiindulasi értéktdl szamitva a
lymphocytak, monocytak, eosinophilek és basophilek szamanak novekedése 35%-t6l 140%-ig
szorodott az egyes sejttipusokon beliil, de az atlagos sejtszam a normalis hatarokon belul maradt iv.
beadés esetén. A készitménnyel torténd intravénds kezelés alatt a hemoglobin (&tlagos csdkkenés

0,6 g/dl), hematokrit (atlagos csokkenés 2%) és vorosvértestszam (atlagos csokkenés 0,1 x 109/1)
kismértékii csokkenését figyelték meg. Minden hematolOgiai paraméter altalaban a gydgyszer utolsé
dozisat kdvetd 16 héten beliil visszaallt a kezelés elotti értékre, és ezen valtozasok nem jartak klinikai
tiinetekkel. A forgalomba hozatalt kovetoen beszamoltak klinikai tiinetekkel nem jard eosinophiliar6l
is (1500/mm?3 feletti eosinophil sejtszamrol). Ilyen esetekben, ha a terapiat abbahagytik, megsziint az
eosinophilia.

Thrombocytopenia
A forgalomba hozatalt kévet6en thrombocytopenia és immunthrombocytopenias purpura (ITP) nem
gyakori eléfordulasarol szamoltak be.

Gyermekek és serdiilok

A sulyos nemkivanatos eseményeket egy metaanalizisbe bevont 621, SM-es gyermeknél és serdiilonél
értékelték (lasd még 5.1 pont). Ezen adatok korlatain bell Uj biztonsagossagi szignalt nem
azonositottak ebben a betegpopulacidban. A metaanalizisben 1 herpes meningitis esetr6l szamoltak be.
A metaanalizis soran PML-esetet nem azonositottak, ugyanakkor a forgalomba hozatalt kovetéen
natalizumabbal kezelt gyermekeknél és serdiiléknél beszamoltak PML-r6l.
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az aldbbi elérhetdségek valamelyikén keresztiil:

Orszagos Gydgyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet
Postafiok 450

H-1372 Budapest

Honlap: www.ogyei.gov.hu.

4.9 Tuladagolas

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

A natalizumab taladagolasénak nincs ismert ellenszere. Tuladagolas esetén az adagolast meg kell
szakitani és sziikség szerint tamogat6 kezelést kell alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunszupressziv szerek, szelektiv immunszupressziv szerek, ATC kod:
LO4AA23

Farmakodindmias hatasok

A natalizumab egy szelektiv adhézids molekula inhibitor, és a human integrinek a4 alegységéhez
kapcsolédik, amely nagymértékben expresszalodik minden leukocyta felszinén, kivéve a
neutrophilokat. A natalizumab specifikusan az a4 1-integrinhez kotodik, ezaltal megakadalyozza az
interakciét annak rokon receptoraval, a vascularis sejtadhéziés molekula-1-gyel (VCAM-1), az
osteopontin ligandokkal és egy alternativ 6sszekapcsolodas eredményeként képz6dott fibronektin
doménnel, az 6sszeko6td szegmens-1-gyel (CS-1). A natalizumab megakadalyozza az a4p7-integrin
interakcidjat a mucosalis addressin sejtadhéziés molekula-1-gyel (MadCAM-1). Ezen
molekula-interakciok megszakitdsa megakadalyozza a mononukleéris leukocytak endotheliumon
keresztlli migraciojat a gyulladt parenchyma szévetbe. A natalizumab tovabbi hatdsmechanizmuséahoz
tartozhat a sériilt szovetekben folyamatban 1évé gyulladasos reakciok szupresszidja azaltal, hogy
megakadalyozza az o4-et expresszald leukocyték interakcidjat az extracellularis méatrixban és a
parenchyma sejteken talalhaté ligandjaikkal. Igy a natalizumab csékkentheti a sériilt teriileten a
gyulladasos aktivitast, és megakadalyozhatja tovabbi immunsejtek bejutésat a gyulladt szdvetekbe.

SM esetén a 1éziok megjelenését annak tulajdonitjak, hogy az aktivalt T-lymphocytak atlépnek a vér-
agy gaton. A vér-agy gaton keresztili leukocyta-migréacio része, hogy az inflammatorikus sejteken
elhelyezked6 adhézios molekulak interakcidba Iépnek az érfal endothel-sejtjeivel. Az a4B1 és
célpontjainak interakcidja fontos része a patoldgias gyulladasnak az agyban, és ezen interakciok
megszakitasa a gyulladas csokkenéséhez vezet. Rendes korilmeények kozott a VCAM-1 az agy
parenchymaban nem expresszalddik. Azonban proinflammatorikus citokinek jelenlétében az endothel
sejteken, és lehet, hogy a gyulladas helyéhez kozeli gliasejteken a VCAM-1 upregulécidja kdvetkezik
be. Az SM-ben eléforduld kdzponti idegrendszeri gyulladas esetén az 0481 VCAM-1-gyel, CS-1-gyel
¢és osteopontinnal torténd interakcidja az, ami a leukocytédknak az agy parenchymaéjaba torténd erds
kaszkad fennmaradasat medialja. Az 041 és célpontjainak molekuléaris interakcidjanak
megakadalyozasa csokkenti SM-ben az agyban eléforduld gyulladasos aktivitast, és meggatolja a
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gyulladt szévetekbe tovabbi immunsejtek bevonasat, igy csokkentve az SM-lézidk kialakulasat vagy
novekedesét.

Klinikai hatasossag

AFFIRM Klinikai vizsgalat

Monoterapiaként a hatasossagot egy 2 évig tartd, randomizalt, kettés vak, placebokontrollos
vizsgalatban (AFFIRM vizsgélat) értékelték, amelyet olyan relapszalé-remittal6 sclerosis
multiplexben (RRSM) szenvedo betegeken végeztek, akiknél a belépés el6tti egy évben legalabb
egyszer el6fordult klinikai relapszus, és a Kurtzke kibdvitett rokkantsagi allapot skalan (Kurtzke
Expanded Disability Status Scale — EDSS) elért pontszamuk 0 és 5 kdzott volt. Az életkor median
értéke 37 év, a betegség id6tartamanak medianja 5 év volt. A betegeket 2:1 aranyban véletlenszeriien
sorolték be a 300 mg Tysabri-t (n = 627), illetve a placebdt (n = 315) minden 4. héten, legfeljebb

30 infazidt kapd csoportokba. Minden 12 hétben, és relapszus gyanuja esetén neuroldgiai vizsgalatot
végeztek. Evente magneses rezonancias képalkotd (MRI) vizsgalatot végeztek a T1-stlyozott
gadolinium (Gd)-dusulassal jaré 1éziok és a T2-hiperintenziv 1éziok vizsgalatara.

A vizsgalat jellemz06i és az eredmények a 2. tdblazatban kertilnek bemutatasra.

2. tablazat: AFFIRM vizsgalat: Fé jellemzdk és eredmények

Monoterapia; randomizalt, kettds vak, placebokontrollos parhuzamos
Tervezet . N
csoportd, 120 hetes vizsgélat
Vizsgalati személyek RRSM (McDonald Kritérium)
Kezelés Placebo / Natalizumab 300 mg iv. minden 4. héten
Egyéves végpont Relapszusok gyakorisaga
Kétéves végpont EDSS mutatoszdm emelkedése
Mésodlagos végpontok Relapszusok gyakorisagabol eredé valtozok / MRI valtozok
Vizsgélati személyek Placebo Natalizumab
Randomizalva 315 627
1 évet teljesiték 296 609
2 évet teljesiték 285 589
Eletkor években, median (sz¢é1s6
értékek) 37 (19-50) 36 (18-50)
SM el6zmény években, median
(sz81s6 értékek) 6,0 (0-33) 5,0 (0-34)
A diagnozis ota eltelt id6
években, medidn (széls6 értékek) 2,0(0-23) 2,0 (0-24)
Relapszusok az €16z6 1,0 (0-5) 1,0 (0-12)
12 hénapban, median (sz€lsé
értékek)
EDSS kiindulési érték, median
(sz¢1s6 értékek) 2(0-6,0) 2 (0-6,0)
EREDMENYEK
Relapszusok egy évre
vonatkoztatva
Egy év elteltével (elstleges 0,805 0,261
vegpont)
Két év elteltével 0,733 0,235
Egy év Gyakorisag aranya: 0,33 Clgsy 0,26; 0,41
Két év Gyakorisag aranya: 0,32 Clgsy 0,26; 0,40
Relapszusmentes
Egy év elteltével 53% 76%
Két év elteltével 41% 67%
Funkcidvesztés
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2. tdblazat: AFFIRM vizsgalat: Fé jellemzdk és eredmények

Sulyosbodo esetek aranyat
(12 hetes megerésités; elsddleges 29% 17%
kimenetel)

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

Stlyosbodo esetek aranya!

9 0
(24 hetes megerdsités) 23% 11%

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

MRI (0-2 év)
A T2-hiperintenziv 1éziok
szazalékban kifejezett +8.8% -9,4%
térfogatvaltozasanak median ' (p <0,001)
értéke
Uj vagy Gjonnan novekedésnek 19
indult T2—h|per|r]ten2|v |EZ,I0|( 11,0 (p <0,001)
atlagos szama
T1-hipointenziv Iézidk atlagos 16 1,1
szdma ’ (p <0,001)
Gadoliniumdusulassal jaro 1ézidk 12 0,1
atlagos szama ’ (p <0,001)

L A funkciovesztés progresszidjanak definicioja: legalabb 1,0 pont ndvekedés az EDSS mutatészamban, amennyiben a
kiindulasi EDSS > 1,0, és ez 12 vagy 24 héten keresztul fenndll, vagy legalabb 1,5 pont EDSS emelkedés, kiindulasi
EDSS =0 esetén, 12 vagy 24 héten keresztiil.

Azon betegek alcsoportjaban, akiknél a kezelés az RRSM gyors stlyosbhodasa miatt volt javallt
(betegek 2 vagy tobb relapszussal és 1 vagy tébb Gd+ lézidval), a relapszusok egy évre vonatkoztatott
aranya a natalizumabbal kezelt csoportban 0,282 (n = 148), a placeb6t kap6 csoportban 1,455 (n = 61)
volt (p < 0,001). A funkcibvesztés progressziojanak relativ hazardja 0,36 volt (95%-os ClI: 0,17, 0,76),
p = 0,008. Ezek az eredmények post hoc analizisbdl szarmaznak, és értelmezésiik korultekintést
igényel. A betegek vizsgalatba vald bevonasa elétti relapszusainak stlyossagarol nem allnak
rendelkezésre informéaciok.

Tysabri Megfigyelési Program (TOP)

A folyamatban 1év6 Tysabri Megfigyelési Program (Tysabri Observational Program, TOP), egy

4. fazisa, multicentrikus, egykaros vizsgalat (n = 5770) eredményeinek (2015 majusaban elvégzett)
id6kozi analizise azt igazolta, hogy a béta-interferonrdl (n = 3255) vagy glatiramer-acetatrol

(n = 1384) Tysabri-ra atallo betegeknél az éves relapszusrata (annualised relapse rate, ARR) tartosan
és szignifikansan csokkent (p < 0,0001). Az atlagos EDSS pontszamok 5 éven keresztiil stabilak
maradtak. A béta-interferonrdl vagy glatiramer-acetatrol Tysabri-ra atallé betegek esetén megfigyelt
hatasossagi eredményekkel 6sszhangban a fingolimodro6l erre a készitményre atallo betegek (n = 147)
esetén az éves relapszusrata jelentds csokkenését figyelték meg, ami 2 éven keresztill stabil maradt,
illetve a vizsgalat megkezdését6l a 2. évig az atlagos EDSS pontszamok hasonldak voltak. Ezeknek az
adatoknak az értelmezésekor figyelembe kell venni a korlatozott mintaméretet és az alcsoport
révidebb natalizumab-expoziciojat.

Gyermekek és serdiilok

A forgalomba hozatalt kovet6en 621, natalizumabbal kezelt SM-es gyermek és serdiilé (median
életkor 17 év, tartomény: 7-18 év, 91% > 14 év) adatainak felhasznélasaval egy meta-analizist
végeztek. Az elemzésen belill a betegek azon korlatozott alcsoportjanal, akiknek a kezelés eldtti adatai
rendelkezésre alltak (621-b&l 158 beteg), az ARR kezelés elétti 1,466-es értékrdl (95%-o0s Cl: 1,337,
1,604) 0,110-re (95%-o0s CI: 0,094, 0,128) torténd csokkenését igazoltak.

Hosszabb idokozonkent tortend adagolas

Egy el6re meghatarozott, retrospektiv elemzésben, amelyben amerikai egyesiilt allamokbeli, JCV-
ellenes antitestpozitiv, a Tysabri-t intravénasan kapo6 betegek adatait elemezték (TOUCH regiszter), a
PML kockazatat az engedélyezett adagolasi gyakorisadggal kezelt és az utolsé 18 hdnapos expozicio
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alapjan meghatarozott, hosszabb id6kdzonként torténd adagolas (extended interval dosing — EID;
adagolas atlagosan kb. 6 hetente) alkalmazasaval kezelt betegek kozott hasonlitottak dssze. Az EID-
vel kezelt betegek tobbségét (85%) legaldbb 1 évig az engedélyezett adagolasi gyakorisaggal kezelték
az EID-re torténd atallitas el6tt. Az id6kozi elemzésben az EID-vel kezelt betegek esetén a PML
kockazata alacsonyabb volt (relativ hazard = 0,06 [95%-0s ClI: 0,01-0,22]). A gyogyszer hatdsossagat
EID adagolas esetén nem igazoltak, ezért az EID el6ny/kockazat profilja nem ismert (lasd 4.4 pont).

A hatasossagot olyan betegeknél modellezték, akiket a legalabb 1 éven &t az engedélyezett adagolasi
gyakorisaggal alkalmazott, intravénas natalizumab-kezelés utan hosszabb idé6k6zonként torténd
adagolasra allitottak &t és akiknél az atallitas el6tti évben nem Iépett fel relapszus. A jelenleg
rendelkezésre 116 farmakokinetikai/farmakodindmias statisztikai modellezés és szimulacio arra utal,
hogy az SM-betegségaktivitas kockazata a hosszabb id6k6zonként torténd adagolasra atallitott betegek
kdzull magasabb lehet azoknal, akiknek a testtdmege meghaladja a 80 kg-ot vagy akik 7 hetente vagy
még ritkabban kapjak a kezelést. Ezen eredmények validalasara még nem végeztek prospektiv klinikai
vizsgélatot.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

SM-es betegeknél a 300 mg do6zist natalizumab ismételt intravénas adagolasat kovetden a megfigyelt
atlagos maximalis szérumkoncentracio 110 + 52 mikrogramm/ml volt. Az egyensulyi natalizumab-
koncentraci6 atlagos minimuma az adagolas idétartama soran 23 mikrogramm/ml és

29 mikrogramm/ml k6z6tt mozgott. Az egyensulyi allapot beallasaig sziikséges id6ét 24 hétre
becsulték. Frissitett populacios farmakokinetikai analizist végeztek, amely 11 vizsgalatot és olyan
sorozatos farmakokinetikai mintavétellel nyert adatokat foglalt magéba, amelyeket egy iparagban
szabvanyos vizsgalati modszerrel hataroztak meg. Az elemzésbe tébb mint 1286 vizsgalati alanyt
vontak be, akik 1-6 mg/ttkg dézisokat, valamint 150 mg vagy 300 mg-os fix d6zisokat kaptak.

Eloszlas
A median eloszlasi térfogat dinamikus egyensulyi allapotban 5,58 | volt (95%-os ClI: 5,27-5,92 I).
Eliminacid

A populdcios lineéris clearance medianjanak becsult értéke 6,21 ml/6ra (95%-o0s Cl: 5,60—
6,70 ml/6ra), a becsiilt median felezési id6 pedig 26,8 nap volt. A terminalis felezési id6
95. percentilisének intervalluma 11,6-46,2 nap.

Az 1286 beteggel végzett populécios analizis feltérképezte a kivalasztott valtozok — testtomeg, életkor,
nem, natalizumabellenes antitestek jelenléte és gyogyszerforma — farmakokinetikara gyakorolt
hatasait. Azt talaltak, hogy csak a testtémeg, a natalizumabellenes antitestek jelenléte és a Il. fazisu
vizsgalatokban hasznalt gyogyszerforma befolyésolta a natalizumab viselkedését. A natalizumab
clearance-e a testtdmeggel nem aranyosan, hanem annal kisebb mértékben nétt, azaz a testtomeg
+43%-0s valtozasa a clearance mindossze -38% és 36% kozotti valtozasat eredmeényezte. A perzisztalo
natalizumabellenes antitestek jelenléte a natalizumab clearance-ét megkozelitéleg 2,54-szorosara
emelte, a perzisztalo antitestpozitiv betegeknél megfigyelt csokkent szérum natalizumab-
koncentracidval megegyezden.

Kildnleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

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

A natalizumab farmakokinetikajat veseelégtelenségben szenvedd betegeknél nem vizsgaltak.
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Méjkarosodas

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

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitési, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora-, és fejlddésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem
klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozéasban
kulonds kockézat nem véarhato.

A natalizumab farmakologiai aktivitdsaval megegyezéen a lymphocytak megvaltozott mozgasa a
legtdbb in vivo vizsgalatban a fehérvérsejtszdm emelkedésen és a megemelkedett 1éptdmegen egyarant
szemmel lathato volt. Ezek a valtozasok reverzibilisek voltak, és tigy tiint, hogy nem jartak semmilyen
negativ toxikoldgiai kdvetkezménnyel.

Egereken végzett kisérletek soran a melanoma és lymphoblastos leukaemia tumorsejtek névekedéset
és metasztazisat a natalizumab alkalmazasa nem fokozta.

Az Ames vagy human kromoszéma aberracid assay-k soran nem figyeltek meg klasztogén vagy
mutagén natalizumab hat&sokat. Az in vitro assay-k soran a natalizumabnak nem volt hatasa az o4-
integrin-pozitiv tumorvonal proliferaciéjara vagy citotoxicitasara.

Egy vizsgalatban a human dézist meghaladé dozisoknal megfigyelték a néstény tengerimalacok
fertilitasanak csokkenését. A natalizumab nem befolyasolta a himek fertilitasat.

A natalizumab reprodukcidra gyakorolt hatasait 6t, harom tengerimalacokon és két cynomolgus
majmokon végzett vizsgalatban értékelték. Ezek a vizsgalatok nem bizonyitottak teratogén vagy az
utod novekedésére gyakorolt hatast. Egy tengerimalacokon végzett vizsgalatban kis mértékii
csokkenést figyeltek meg az utédok talélési aranyaban. Egy majmokon végzett vizsgalat soran az
abortuszok szdma a 30 mg/ttkg natalizumab-kezelést kap6 csoportnal megduplazddott a nekik
megfeleld kontrollcsoportokhoz képest. Ez annak az eredménye volt, hogy az els6 kohorsz kezelt
csoportjaiban magas volt az abortuszok incidenciaja, azonban a masodik kohorsznal ezt nem figyelték
meg. Egyetlen mas vizsgalatban sem jegyeztek fel az abortuszratara gyakorolt hatast. Egy vemhes
cynomolgus majmokon végzett vizsgalat szerint a natalizumabbal kapcsolatos valtozasok a magzatban
a kovetkezOk voltak: enyhe anaemia, csokkent vérlemezkeszam, a 1ép tomegének novekedése és
csokkent maj- és thymus-tdmeg. Ezek a valtozasok dsszefiiggésben voltak a megemelkedett splenicus
extramedullaris haematopoesissel, thymus atrophiaval és csékkent hepaticus haematopoesissel.

A vérlemezkeszam azoknal az utdédoknal is csdkkent, akik anyjat az ellésig natalizumabbal kezelték,
bar ezeknél az utddoknal nem talaltak anaemiara utald jeleket. Az dsszes valtozast a human dézisnal
nagyobb dozisoknal figyelték meg, és azok a natalizumab kilrilése utan reverzibilisek voltak.

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

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat

dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat

natrium-klorid

poliszorbat 80 (E 433)
injekcidhoz val6 viz
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6.2 Inkompatibilitasok

A Tysabri 300 mg koncentrdtum oldatos inflziéhoz kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel
keverheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Bontatlan injekcids liveg

4 év
Higitott oldat

A 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-Kklorid oldatos injekcidval val6 higitas utan azonnali felhasznalés
javasolt. Ha nem hasznaljak fel azonnal, a higitott oldatot 2 °C és 8 °C kozott kell tarolni, és a higitas
utan 8 6ran beliil infuzidban be kell adni. A felbontas utani tarolasi idé betartisa és a felhasznalas
el6tti tarolasi korlilmények biztositasa a felhasznalo feleléssége.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthatd!

A fényt6l valo védelem érdekében az injekcios tiveget tartsa a dobozaban.

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkozoé eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

15 ml koncentratum 1. tipusu tivegbdl késziilt, dugoval (klorbutil gumi) és lepattinthat6 sapkéval
ellatott aluminium kupakkal lezart injekcios tivegben.

Csomagolasi egység: egy injekcids liveg dobozonként.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Alkalmazasi utasitas:
o Higitas és beadas el6tt az injekcids Uveget ellenérizze, hogy nincsenek-e benne szemcsék. Ha
szemcsék észlelhetOk benne és/vagy az injekcios iivegben a folyadék nem szintelen, nem tiszta
vagy enyhén opaleszkald, az injekcids liveget nem szabad felhasznalni.

e Az intravénas (iv.) infuzios oldat elkészitésénél aszeptikus technikat kell alkalmazni. Tavolitsa
el a lepattinthato kupakot az injekcios iivegrol. Szurja be a fecskendd tiijét az injekcios iivegbe,
a gumidug6 kozepén keresztil, és szivjon fel 15 ml oldatos infGziéhoz valé koncentratumot.

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

o A gyobgyszert tilos mas gyogyszerekkel vagy olddszerekkel keverni.

o A beadas el6tt nézze meg a higitott gyogyszert, hogy nem talalhatok-e benne szemcsék vagy

nincs-e elszinezédve. Elszinez6dés vagy idegen szemcsék jelenléte esetén nem szabad
felhasznalni.
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¢ A higitott gyogyszert lehetdség szerint minél hamarabb, de legkésébb a higitast kovetd 8 oran
belil fel kell hasznalni. Ha a higitott gydgyszert 2 °C-8 °C koz6tt taroltak (nem fagyaszthato),
az infuzi6 beadésa el6tt hagyni kell, hogy az oldat szobahdmérséklettire melegedjen.

¢ A higitott oldatot inflzi6é forméajaban, intravénasan kell beadni, 1 6ran keresztul, kériilbeltl
2 ml/perc sebességgel.

¢ Az inflzi6 beadasa utan az intravénas kantlt at kell mosni, injekciéhoz val6 9 mg/ml (0,9%)
natrium-klorid oldattal.

¢ Minden injekcios Uiveget csak egyszer szabad felhasznalni.
o Barmilyen fel nem hasznélt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozd eldirdsok szerint kell végrehajtani.
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Hollandia
8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/06/346/001
9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA
A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2006. junius 27.
A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2016. aprilis 18.
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

2021. augusztus

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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