PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRiIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

TYSABRI 300 mg koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml koncentratu obsahuje natalizamabum 20 mg.

Natalizumab je rekombinantni humanizovana protilatka proti o4-integrinu produkovana linii mySich
bun¢k na zaklade¢ technologie rekombinantni DNA.

Po rozpusténi (viz bod 6.6) obsahuje infuzni roztok ptiblizné 2,6 mg/ml natalizumabu.
TYSABRI obsahuje 2,3 mmol (neboli 52 mg) sodiku v 1 injek¢ni lahvicce 1é¢ivého piipravku. Po
roziedéni ve 100 ml chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) 1é¢ivy pipravek obsahuje 17,7 mmol (neboli

406 mg) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku.

Bezbarvy, Ciry az slabé¢ opalizujici roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

TYSABRI je indikovan v monoterapii jako 1é€ba upravujici onemocnéni u pacientll s vysoce aktivni
relabujici-remitujici roztrousenou skler6zou pro nasledujici skupiny pacientii:

. Dospéli pacienti ve veéku 18 let a starsi s vysokou aktivitou onemocnéni navzdory 1€¢bé
interferonem beta.

Tito pacienti mohou byt definovani jako pacienti, u kterych nebylo dosazeno odpovédi na 1écbu
interferonem beta poté, co podstoupili cely a odpovidajici 1é¢ebny cyklus (obvykle alespori
jeden rok 1écby). Tito pacienti by (podle definice) méli mit v pfedchozim roce béhem 1écby
nejméné 1 relaps a mélo by byt u nich pfi kranialni magnetické rezonanci (MRI) detekovano
nejméne 9 T2 hyperintenznich loZisek, nebo alesponi 1 lozisko detekované pii pouziti vySetieni
s gadoliniem. Pacient ,,bez odpovédi“ muze byt definovan také jako pacient s nezménénym
nebo zvySenym poctem relapst nebo pokracujicimi tézkymi relapsy ve srovnani s predchozim
rokem.

nebo

. Dospéli pacienti ve veéku 18 let a starSi s rychle se vyvijejici tézkou relabujici-remitujici
roztrouSenou sklerézou, definovanou 2 nebo vice relapsy v jednom roce a s 1 nebo vice
gadoliniem zkontrastnénymi lozisky na MRI mozku nebo vyznamnym zvySenim poctu T2

lozisek ve srovnani s pfedchozi nedavnou MRI.

4.2 Davkovani a zpisob podani



Lécbu ptipravkem TYSABRI ma zahajovat a nepfetrzit¢ sledovat specializovany 1ékat se zkuSenostmi
v diagnostice a 1é¢b¢ neurologickych onemocnéni ve stfediscich s rychlym pfistupem k MRI.

Pacienti, kteti jsou 1é¢eni TYSABRI, musi obdrzet vystraznou kartu pacienta a musi byt informovani o
rizicich TYSABRI (viz také Ptibalova informace). Po 2 letech 1€¢by musi byt pacienti znovu
informovani o rizicich TYSABRI, piedevsim o zvySeném riziku progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML), a spolu se svymi oSetfovateli musi byt pouceni o ranych znamkach a
ptiznacich PML.

Je tieba, aby byly k dispozici prosttedky pro zvladnuti hypersenzitivnich reakei a pfistup k MRI.
Pacienti mohou pfejit piimo z interferonu beta nebo glatiramer-acetatu na natalizumab, jestlize nejsou
zadné znamky vyznamnych abnormalit souvisejicich s 1é¢bou, napt. neutropenie. Jestlize se objevi
znamky abnormalit tykajicich se 1écby, musi se vratit k normalu pred zahajenim 1écby natalizumabem.
Nekteti pacient mohli byt vystaveni pisobeni imunosupresivnich 1é€ivych ptipravki (napf.
mitoxantron, cyklofosfamid, azathioprin). Tyto 1éCivé ptipravky mohou zptsobit prodlouzenou
imunosupresi i poté, co bylo podavani zastaveno. Proto musi Iékat potvrdit pfed zahdjenim 1écby
TYSABRI, Ze tito pacienti nemaji naruSenou imunitu (viz také bod 4.4).

Dévkovéni

Dospeli

Pripravek TYSABRI 300 mg se podava intraven6zni infuzi jednou za 4 tydny.

PokraCovani 1écby se musi pecliveé znovu zvazit u pacientd, ktefi za 6 mésict nevykazuji zadny
terapeuticky prospéch.

Udaje o bezpeénosti a uéinnosti natalizumabu po 2 letech byly vypracovany na zakladé
kontrolovanych, dvojité zaslepenych studii. Po 2 letech je tieba zvazit pokracujici 1écbu pouze po
prehodnoceni potencialniho prospéchu a rizika. Pacienti musi byt znovu informovani o rizikovych
faktorech PML, jako je trvani 1écby, uzivani imunosupresivnich 1é¢iv pted uzivanim TYSABRI a
pritomnost anti-JCV protilatek (viz bod 4.4).

Opétovné podavani

Ucinnost op&tovného podavani nebyla stanovena, bezpenost viz bod 4.4.

Starsi pacienti

Podéavani TYSABRI pacientiim star$im 65 let se vzhledem k chybé&jicim udajim u této populace
nedoporucuje.

Porucha funkce jater a ledvin

Nebyly provadény studie pro prozkoumani u¢inki na poruchu funkce ledvin nebo jater.
Mechanismus eliminace a vysledky z popula¢ni farmakokinetiky naznacuji, ze u pacientti s poruchou
funkce jater nebo ledvin by Uprava davky nebyla nezbytna.

Pediatricka populace

Podavani TYSABRI u déti a dospivajicich mladsich 18 let je kontraindikovano (viz bod 4.3).



Zpisob podani

Intravenodzni pouziti

Navod k nafedéni 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

Po nafedéni (viz bod 6.6) se infuze musi podavat pfiblizn¢ jednu hodinu a pacienti se musi sledovat
beéhem infuze a 1 hodinu po dokonceni infuze, zdali se neobjevi znamky a piiznaky hypersenzitivnich
reakci.

TYSABRI se nesmi podavat injekéné jako bolus.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na natalizumab nebo na kteroukoliv pomocnou latku.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML).

Pacienti se zvySenym rizikem oportunnich infekci véetné pacientl s naruSenou imunitou (véetné
pacienti podstupujicich imunosupresivni terapie nebo téch, u nichz doslo k naruseni imunity
predchozimi terapiemi, napf. mitoxantronem nebo cyklofosfamidem, viz rovnéz body 4.4 a 4.8).
Kombinace s interferony beta nebo glatiramer-acetatem.

Znama aktivni maligni onemocnéni s vyjimkou pacientil s bazocelularnim karcinomem ktize.

Déti a dospivajici ve véku do 18 let.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

Pouziti TYSABRI byva spojovano se zvySenym rizikem PML, oportunni infekci vyvolanou JC virem,
ktera mtize byt fatalni nebo mize vést k tézké invalidité. Vzhledem ke zvySenému riziku vzniku PML
musi specializovany 1ékar a pacient individudln€ znovu posoudit vyhody a rizika 1écby TYSABRI.
Pacient spolu se svym oSetfovatelem musi byt poucen o ranych znamkéach a ptiznacich PML.

Kazdy z nasledujicich nezavislych rizikovych faktora se poji se zvySenym rizikem PML.

e Trvani lécby, zvlaste trva-1i déle nez 2 roky. Existuji jen omezené zkuSenosti u pacientd, ktefi
byli TYSABRI 1éceni déle nez 4 roky, a proto nelze riziko PML u téchto pacientli v soucasné
dobé¢ stanovit.

e Uzivani imunosupresivnich 1é¢iv pred uzivanim TYSABRI.

e Pritomnost anti-JCV protilatek.

Status anti-JCV protilatek urcuje rizné tirovné rizika PML u pacientti 1é¢enych TYSABRI. Pacienti s
pozitivnimi anti-JCV protilatkami jsou vystaveni vy$Simu riziku vzniku PML ve srovnéni s pacienty s
negativnimi anti-JCV protilatkami. U pacientti, kteti maji vSechny tfi rizikové faktory pro vznik PML
(tj. déle nez 2 roky jim byla podavana 1é¢ba TYSABRI a dfive jim byla podavana imunosupre sivni
1é¢ba a maji pozitivni anti-JCV protilatky), je nejvyssi riziko vzniku PML u piiblizné 9 z 1000
1é¢enych pacientd. Pacienti musi byt informovani o tomto zvy$eném riziku vzniku PML diive, nez se
bude po 2 letech pokracovat v 1é¢be.

Pro stratifikaci rizika pted 1é¢bou TYSABRI nebo v pribéhu 1é¢by miiZe testovani anti-JCV protilatek
poskytnout podpurné informace.

Pted zahgjenim 1écby TYSABRI musi byt k dispozici souc¢asné (obvykle max. 3 mésice staré) MRI
jako referen¢ni obraz a toto vySetfeni se musi opakované provadét kazdy rok, aby se tento referencni



obraz aktualizoval. Pacienti musi byt sledovani v pravidelnych intervalech po celou dobu 1écby. Po 2
letech 1é¢by musi byt pacient znovu informovan o riziku vzniku PML pfi uzivani TYSABRI.

JestliZe se priznaky, které mohou svéd¢it pro PML, objevi, dalsi podavani je nutné pozastavit,
dokud nebude PML vylou€ena.

Klinicky 1ékai by mél pacienta zhodnotit a urcit, zda-li jde o ptiznaky svédcici pro neurologickou
dysfunkci, a pokud tomu tak bude, zda-li jsou tyto pfiznaky typické pro RS nebo piipadné ukazuji na
PML. Existuji-li jakékoliv pochybnosti, pak je nutno zvazit dalsi hodnoceni, véetné zobrazeni MRI,
prednostné s kontrastem (porovnavané s MRI pted [écbou), vySetieni mozkomisniho moku (CSF) na
ptitomnost DNA JC viru a opakovana neurologicka vysetfeni, jak je popsano v Informacich pro l1ékaie
a pokynech k 1é¢b¢ (viz Pouceni pro vzdélavani). Jakmile klinik vylou¢i PML (v pfipad€ nutnosti
zopakovanim klinickych, zobrazovacich a/nebo laboratornich vysetieni, pokud klinické podezreni
pretrvava), lze podavani natalizumabu obnovit.

Lékar musi predevsim sledovat piiznaky ukazujici na PML, kterych si pacient nemusi v§imnout (napf.
kognitivni nebo psychiatrické ptiznaky). Pacientim by se rovnéz mélo doporucit, aby o své 1ébé
informovali svého partnera nebo oSetiovatele, kteti si mohou povSimnout priznaku, jez si pacient
neuvédomuje.

Jestlize se u pacienta vyvine PML, podavani TYSABRI musi byt trvale ukonceno.

Po rekonstituci imunitniho systému byl u pacientl s naruSenou imunitou s PML pozorovan zlepSeny
vysledek.

PML a IRIS (imunorestituéni zanétlivy syndrom)

IRIS se vyskytuje témét u vSech pacientii s PML 1écenych TYSABRI po vysazeni TYSABRI nebo
jeho eliminaci z ob€hu, napt. plazmaferézou (viz bod 5.2). IRIS je povazovan za diisledek obnovy
funkce imunitniho systému u pacientti s PML, coz miize vést k zdvaznym neurologickym
komplikacim a mtize koncit umrtim. Musi se sledovat vyvoj IRIS, k némuz doslo béhem nékolika dni
az tydnti po vymeéné plasmy u pacientii s PML lécenych TYSABRI, a v pritbéhu zotaveni po PML se
musi provadét vhodna 1écba souvisejiciho zanétu (viz dalsi informace v Informacich pro 1€kaie a
pokynech k 1é€b¢).

Jiné oportunni infekce

Pti pouzivani TYSABRI byly hlaSeny jiné oportunni infekce, zvlasté u pacientti s Crohnovou nemoci,
u nichz doslo k naruseni imunity nebo u nichz existovala vyznamna komorbidita. ZvySené riziko
jinych oportunnich infekci pti pouzivani TYSABRI u pacientt bez téchto komorbidit nelze

v soucasnosti vyloucit. Oportunni infekce byly rovnéz zjistény u pacientl s roztrousenou skler6zou
lécenych TYSABRI jako monoterapii (viz bod 4.8).

Leékafti predepisujici toto 1écivo by méli vzit na védomi moZnost, Ze se béhem 1écby TYSABRI mohou
objevit jiné oportunni infekce a méli by je zahrnout do diferencialni diagnézy infekci, k nimz dochazi
u pacientil 1écenych TYSABRI. Jestlize je podezieni na oportunni infekcei, davkovani TYSABRI je
tfeba pozastavit, dokud nebude mozné diky dal§im hodnocenim takové infekce vyloucit.

Jestlize se u pacienta uzivajiciho TYSABRI vyvine oportunni infekce, podavani TY SABRI musi byt
trvale ukonceno.

Pouceni pro vzdélavani

Vsichni lékari, ktefi hodlaji TYSABRI piedepisovat, se musi obeznamit s Informacemi pro lékare a
pokyny k 1é¢bé.



Lékari musi projednat vyhody a rizika lécby TYSABRI s pacientem a pfedat mu vystraznou kartu
pacienta. Pacienti musi byt pouceni, Ze v ptipad¢, Ze se u nich vyskytne jakakoli infekce, musi svého
lékate informovat, Ze jsou 1é¢eni TYSABRI.

Lékati by pacienty méli informovat o tom, ze je dilezité davky uzivat bez preruseni, zejména v
prabéhu pocatenich mésicti 1é¢by (viz Hypersenzitivita).

Hypersenzitivita

S ptipravkem TYSABRI byly spojovany hypersenzitivni reakce véetné zavaznych systémovych reakei
(viz bod 4.8). K t€émto reakcim obvykle doslo béhem infuze nebo az do 1 hodiny po dokonéeni infuze.
Riziko hypersenzitivity bylo nejvyssi u pocatecnich infuzi a u pacientli pti opétovné expozici
TYSABRI nasledujici po pocatecni kratké expozici (jedna nebo dvé infuze) a dlouhodobém obdobi
(tf1 mésice nebo déle) bez 1é¢by. Riziko hypersenzitivnich reakci by vSak mélo byt zvazovano pro
kazdou podavanou infuzi.

Pacienti se maji sledovat béhem infuze nebo az 1 hodiny po dokon¢eni infuze (viz bod 4.8). Je tfeba,
aby byly k dispozici prostiedky pro zvladnuti hypersenzitivnich reakei.

Pfi prvnich ptiznacich nebo znamkach hypersenzitivity preruste podavani TYSABRI a zahajte
ptislusnou terapii.

Pacienti, u nichz se objevila hypersenzitivni reakce, musi byt trvale vyfazeni z 1écby TYSABRI.

Soucasna ¢i predchozi 1é¢ba imunosupresivy

Bezpecnost a u€¢innost TYSABRI v kombinaci s jinymi imunosupresivnimi a antineoplastickymi
terapiemi nebyla pln€ posuzovana. Soubézné pouzivani téchto 1é¢iv s TYSABRI je kontraindikované,
protoze muze zvysit riziko infekce vcetné infekei oportunnich (viz bod 4.3).

U pacientli s anamnézou 1é¢by imunosupresivnimi 1€Civy je zvysené riziko vzniku PML. Je tfeba
vénovat péc¢i pacientiim, kteti dfive uzivali imunosupresiva, aby méli dostatek ¢asu na obnoveni
imunitnich funkci. Lékaii musi vyhodnotit kazdy jednotlivy ptipad, aby rozhodli, zda-li je dikaz o
naruseni imunity pied zahajenim 1é¢by TYSABRI (viz bod 4.3).

V klinickych studiich RS faze 3 nebyla konkomitantni 1é¢ba relapsi s kratkodobym podavanim
kortikosteroidil spojena se zvySenou mirou infekce. V kombinaci s TYSABRI lze pouzivat kratké kary
kortikosteroidy.

Imunogenicita

ZhorSeni choroby nebo ptihody spojené s infuzi mohou signalizovat vyvoj antinatalizumabovych
protilatek. V téchto piipadech je tieba vyhodnotit pfitomnost protilatek, a zlstavaji-li pozitivni pfi
prikaznim testu po 6 tydnech, je nutné 1é€bu zastavit, nebot’ perzistentni protilatky se poji

s podstatnym snizenim ucinnosti TYSABRI a zvySenym vyskytem hypersenzitivnich reakci (viz bod
4.8).

U pacientt, ktefi po pocatecni kratké expozici TY SABRI méli dlouhé obdobi bez 1é¢by, je vétsi riziko
hypersenzitivnich reakci, po opétovném nasazeni piipravku. Proto je u téchto pacientl tfeba zjistit
piitomnost protilatek a jsou- li tyto pozitivni i pii potvrzujicim testu po 6 tydnech, v 1é¢bé nelze
pokracovat.

Jaterni ptihody

V obdobi po uvedeni pfipravku na trh byly hlaseny spontanni zavazné nezadouci a¢inky poskozeni
jater. Toto poskozeni jater mize vzniknout kdykoli béhem 1écby, dokonce i po uziti prvni davky. V
né¢kolika ptipadech doslo k opétovnému vyskytu téchto reakei poté, co byl ptipravek TYSABRI znovu
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nasazen. U nékterych pacientd, kteti maji v pfedchozi zdravotni anamnéze abnormalni vysledky
jaternich testd, doslo pfi uzivani piipravku TYSABRI k opétovnému zhorSeni vysledkt jaternich testd.
Pacienti by méli byt podle potieby monitorovani, zdali u nich nedoslo k jaterni dysfunkci, a pouceni o
tom, aby v pfipad¢ vyskytu znamek ¢i priznak jaterni poruchy, jako je Zloutenka ¢i zvraceni,
kontaktovali svého 1ékate. V pfipad¢ zavazné poruchy funkce jater by mél byt pripravek TYSABRI
vysazen.

Ukoncéeni 1é¢by TYSABRI

Jestlize se rozhodne o ukonceni 1é¢by natalizumabem, 1ékai si musi byt védom toho, Ze natalizumab
zustava v krvi a ma farmakodynamické ucinky (napf. zvyseny pocet lymfocyti) piiblizn€ po dobu 12
tydnti od posledni davky. Zahajeni dalsi 1écby béhem tohoto obdobi povede k soub€zné expozici
natalizumabu. U léCivych piipravkd, jako jsou naptiklad interferon a glatiramer-acetat, nebyla
soubézna expozice této doby trvani v klinickych studiich spojovana s bezpecnostnimi riziky. U
pacientll s RS nejsou k dispozici Zadné udaje ohledné soub&zné expozice imunosupresivnim 1é¢ivam.
Podavani téchto 1é¢ivych pripravkl brzy po vysazeni natalizumabu mtize vést k aditivnimu
imunosupresivnimu u¢inku. Jednotlivé ptipady je tfeba peclivé zvazovat a mlize byt vhodna wash-out
perioda (vymyvaci obdobi) natalizumabu. Kratkodobé uzivani steroida k 1écbé relapsti nebylo

v klinickych studiich spojovano se zvySenymi infekcemi.

Obsah sodiku v TYSABRI

TYSABRI obsahuje 2,3 mmol (neboli 52 mg) sodiku v 1 injekéni lahvicce 1é¢ivého pripravku. Po
roziedéni ve 100 ml chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) 1éCivy piipravek obsahuje 17,7 mmol (neboli
406 mg) sodiku. To je tfeba vzit v ivahu u pacientl na kontrolované sodikové dieté.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ptipravek TYSABRI je kontraindikovan v kombinaci s interferony beta nebo glatiramer-acetatem (viz
bod 4.3).

Imunizace

V randomizované oteviené studii u 60 pacientl s relabujici RS se neprojevil zadny vyznamny rozdil

v humoralni imunitni odpovédi na pamét'ovy (recall) antigen (tetanicky toxoid) a jen o néco pomale;jsi
a redukovana humoralni imunitni odpovéd’ na neoantigen (keyhole limpet hemocyanin) byla
pozorovana u pacienti, kteti byli piipravkem TYSABRI léCeni po dobu 6 mésicti, v porovnani

s nelé&enou kontrolni skupinou. Zivé vakciny nebyly hodnoceny.

4.6  Fertilitita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Adekvatni tidaje o podavani natalizumabu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie se zvitaty
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz 5.3). Potenciélni riziko pro ¢loveéka neni zndmé. Natalizumab by
nem¢él byt podavan v t€hotenstvi, pokud si klinicky stav Zeny nevyzaduje 1écbu TYSABRI.

Jestlize Zena ot€hotni v dobé, kdy TYSABRI uziva, mélo by se zvazit ukonceni podavani TYSABRI.
Kojeni

TYSABRI se vylu¢uje do lidského mateiského mléka.Uginky TYSABRI na novorozence/kojence
nejsou znamé. Béhem lécby TYSABRI by se mélo kojeni prerusit.

Fertilita



Snizeni fertility samic morcat bylo pozorovano v jedné studii v davkach presahujicich humanni davkys;
natalizumab neovliviioval fertilitu samcti. Nepovazuje se za pravdépodobné, ze by podavani
natalizumabu v maximalni doporucené davce ovlivnilo fertilitu u lidi.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Na zékladé¢ farmakologického mechanismu plsobeni natalizumabu mé podavani TYSABRI nulovy
nebo jen zanedbatelny ucinek na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

V placebem kontrolovanych studiich na 1 617 pacientech s RS lécenych natalizumabem po dobu 2 let
(placebo: 1 135) se nezadouci ucinky vedouci k zastaveni 1écby vyskytly u 5,8 % pacientt 1é¢enych
natalizumabem (placebo: 4,8 %). B&hem vice nez dvouleté doby trvani studii udavalo 43,5 %
pacientil 1¢é€enych natalizumabem nezadouci reakce na 1é¢ivo (placebo: 39.6 %)1.

Nejvyssi vyskyt nezadoucich Géinkt identifikovanych v placebem kontrolovanych studiich u pacienti
s roztrousenou sklerdzou pfi podavani natalizumabu v doporucené davce je dan zévratémi, nauzeou,
koptivkou a ztuhlosti v souvislosti s infuzemi.

Seznam nezadoucich tcinki
Nezéadouci reakce hlasené v souvislosti s natalizumabem s incidenci vyskytu o 0,5 % vétsi nez bylo
hlaseno u placeba, jsou uvedeny dale.

Reakce jsou uvadény jako preferované terminy MedDRA podle tfidy primarnich organovych systémi
podle databaze MedDRA. Frekvence vyskytu byla definovdna nasledovné:

Casté (>1/100 az <1/10); Méné asté (>1/1 000 az <1/100).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci t€inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

! Nezadouci u¢inek posuzovany ve vztahu k 16¢bé zkousejicim lékafem.

8



Infekce a infestace

Casté Infekce mocového traktu
Nasofaryngitida

Poruchy imunitniho systému

Casté Kopftivka

Méng casté Hypersenzitivita

Poruchy nervového systému

Casté Bolesti hlavy
Zavraté
Méné casté Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

Gastrointestinalni poruchy
Casté Zvraceni
Nevolnost

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Casté Artralgie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté Ztuhlost

Pyrexie

Unava

Popis vybranych nezadoucich u¢inku

Infuzni reakce

Ve dvouletych kontrolovanych klinickych studiich s pacienty trpicimi RS byla ptihoda spojena

s infuzi definovana jako nezadouci ptihoda, ktera se vyskytla v pribéhu infuze nebo béhem 1 hodiny
od ukonceni infuze. K tomu doslo u 23,1 % RS pacientl 1é€enych natalizumabem (placebo: 18.7 %).
Ptihody, které byly ¢astéji hlaSeny u natalizumabu neZ u placeba, zahrnovaly zavraté, nauseu,
koptivku a ztuhlost.

Hypersenzitivni reakce

Ve dvouletych kontrolovanych studiich s pacienty trpicimi RS se hypersenzitivni reakce vyskytovaly
azu 4 % pacientti. Anafylaktické/anafylaktoidni reakce se vyskytly u méné nez 1 % pacientti
uzivajicich TYSABRI. K hypersenzitivnim reakcim obvykle doslo béhem infuze nebo do 1 hodiny po
dokonceni infuze (Viz bod 4.4). Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny hypersenzitivni reakce,
které se vyskytly s jednim nebo nékolika nasledujicimi souvisejicimi ptiznaky: hypotenze, hypertenze,
bolesti hrudniku, hrudni dyskomfort, dyspnoe a angioedém, spolu s dal§imi obvyklej§imi ptfiznaky
jako je vyrazka a koptivka.

Imunogenicita

U 10 % pacientil byly ve dvouletych kontrolovanych klinickych studiich pacientt trpicich RS
detekovany antinatalizumabové protilatky. Perzistentni antinatalizumabové protilatky (jeden pozitivni
test reprodukovatelny pii opakovaném testovani za nejméné 6 tydnit) se vyvinuly ptiblizn€ u 6 %
pacientl. Protilatky byly detekovany pouze v jednom ptipadé€ u dalSich 4 % pacientt. Perzistentni
protilatky byly spojovany s podstatnym poklesem ucinnosti TYSABRI a zvySenym vyskytem
hypersenzitivnich reakci. Dodate¢né reakce souvisejici s infuzi a spojované s perzistentnimi
protilatkami zahrnovaly ztuhnuti, nauseu, zvraceni a zrudnuti kize (viz bod 4.4).
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Jestlize je pfiblizn€ po 6 mésicich 1é€by podezieni na perzistentni protilatky, bud’ vzhledem k snizené
ucinnosti nebo vyskytu ptihod pojicich se s infuzi, mohou se zjistit a potvrdit naslednym testem 6
tydnti po prvnim pozitivnim testu. ProtoZe se u pacientl s perzistentnimi protilatkami mtize snizit
ucinnost nebo se zvysit incidence hypersenzitivnich reakei nebo reakci spojenych s infuzi, 1é¢ba by
méla byt ukoncena u pacientd, u nichz se vyvinou perzistentni protilatky.

Infekce véetné PML a oportunni infekce

Ve dvouletych kontrolovanych studiich s pacienty trpicimi RS byla mira infekce pfiblizné 1,5 na
pacienta a rok jak u pacientil IéCenych natalizumabem, tak u pacientti Ié¢enych placebem. Povaha
infekcei byla obecné podobna u pacientti IéCenych natalizumabem a placebem. V klinickych studiich
RS byl hlasen ptipad prajmu vyvolaného prvoky cryptosporidium. V jinych klinickych studiich byly
hlaseny dalsi oportunni infekce, pficemz nékteré z nich byly fatalni. Pfi klinickych studiich se
herpetické infekce (virus Varicella-Zoster, virus Herpes-simplex) vyskytly o néco ¢astéji u pacientli
lécenych natalizumabem nez u pacientd lécenych placebem. Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaSeny
zavazné pripady vcetné€ jednoho fatalniho ptipadu herpetické encefalitidy. Viz bod 4.4.

VétSina pacientll nepterusila 1écbu natalizumabem b&hem infekci a pti vhodné 1é¢bé doslo k naprave.
Byly hlaseny ptipady PML v klinickych studiich, postmarketingovych observacnich studiich a
postmarketingové pasivni surveillanci. PML obvykle vede k té¢zkému postiZzeni nebo smrti (viz bod
4.4).

Jaterni prihody

V obdobi po uvedeni pfipravku na trh byly hlaseny spontanni piipady zdvaznych poruch funkce jater,
zvySena hladina jaternich enzymt a hyperbilirubinémie (viz. bod 4.4).

Maligni nadorova onemocnéni

Béhem vice nez dvouleté doby 1écby nebyly pozorovany zadné rozdily v mirach vyskytu nebo povaze
malignich nadorovych onemocnéni mezi pacienty lé¢enymi natalizumabem a pacienty léCenymi
placebem. Ovsem ptedtim, nez bude mozno vyloucit jakykoliv vliv natalizumabu na maligni nddorova
onemocnéni, bude nutné provadét sledovani béhem delsich obdobi 1é¢by. Viz bod 4.3.

Ucinky na laboratorni testy

Lécba TYSABRI byla spojovana se zvySenim poc¢tu lymfocytti, monocytll, eosinofilii, bazofilt a
jadernych ¢ervenych krvinek (erytroblastd) v krevnim obéhu. ZvySené koncentrace neutrofilti nebyly
pozorovany. Zvyseni lymfocyt, monocyt, eosinofilil a bazofili vii¢i vychozimu stavu se pohybovalo
v rozmezi 35 % az 140 % pro individualni typy krvinek, ale primérny pocet krvinek zustaval

v normalnich rozmezich. Béhem 1écby TYSABRI byla pozorovana mala snizeni hladiny hemoglobinu
(pramérny pokles 0,6 g/dl), hematokritu (primérny pokles 2 %) a poétu ¢ervenych krvinek (primérny
pokles 0,1 x 106/1). VSechny zmény hematologickych proménnych se vratily na hodnoty pied 1é¢bou,
obvykle béhem 16 tydnl od posledni davky TYSABRI a zmény nebyly spojovany s klinickymi
ptiznaky.

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina: Selektivni imunosupresivni latka, ATC kod: LO4AA23.

Farmakodynamické uéinky

Natalizumab je selektivni inhibitor adhezni molekuly a vaze se na a4-podjednotku humannich
integrintl, ktera ma vysokou expresi na povrchu vSech leukocytd s vyjimkou neutrofil. Specificky se
natalizumab vaze na a4f1 integrin blokujici interakci s jeho analogickym receptorem, vaskularni
bunéénou adhezni molekulou - 1 (VCAM-1), a ligandy osteopontinu a alternativné spojenou doménou
fibronektinu, spojovaciho segmentu - 1 (CS-1). Natalizumab blokuje interakci a4p7 integrinu

s mukosalni adresinovou bunéénou adhezni molekulou - 1 (MadCAM-1). Naruseni téchto
molekularnich interakci brani transmigraci mononuklearnich leukocytii endotelem do zanicené
parenchymalni tkané. Dal$i mechanismus plsobeni natalizumabu muize spocivat v potlaceni
probihajicich zanétlivych reakci v nemocnych tkanich inhibici interakce leukocytii s expresi 04 s jejich
ligandy v extracelularni matrici a na parenchymalnich bunkach. Natalizumab sam o sobé mtize
zpasobovat potlaceni zanétlivé aktivity pfitomné v misté¢ onemocnéni a potla¢ovat dalsi doplinovani
imunnich bun¢k do zanicenych tkani.

U RS se ma za to, ze 1éze vznikaji, kdyz aktivované T lymfocyty piekro¢i hematoencefalickou bariéru
(blood-brain barrier = BBB). Migrace leukocyti pfes BBB vyvolava interakci mezi adheznimi
molekulami na zanicenych burikach a endotelovych buiikach cévni stény. Interakce mezi 04p1 a jeho
cili je dilezitou slozkou patologického zanétu v mozku a naruseni téchto interakci vede ke snizenému
zanétu. Za normalni podminek nevykazuje VCAM-1 expresi v parenchymu mozku. OvSem za
ptitomnosti prozanétlivych cytokinti je VCAM-1 piesmérovan na endotelové buniky a mozna na glialni
bunky v blizkosti mist zdnétu. V ramci zanétu centralniho nervového systému (CNS) pii RS je to
interakce 04p1 s VCAM-1, CS-1 a osteopontinem, kterd zprostfedkovava pevnou adhezi a
transmigraci leukocytli do mozkového parenchymu a miize prodluzovat zanétlivou kaskadu v tkani
CNS. Blokada molekularnich interakci 041 s jeho cili snizuje zanétlivou aktivitu pfitomnou v mozku
pfi RS a inhibuje dalsi doplnovani imunitnich bun¢k do zanicené tkan¢, ¢imz snizuje tvorbu nebo
zvétSovani 1ézi RS.

Klinick4 uéinnost

Uginnost jako monoterapie se vyhodnocovala v jediné randomizované, dvojité slepé, placebem
kontrolované studii trvajici dva roky (studie AFFIRM) u pacientt s relabujici-remitujici RS, ktefi
zaznamenali nejméné 1 klinicky relaps za rok pied zafazenim a méli skore 0 az 5 na Kurtzkeho skale
Expanded Disability Status Scale [Rozsifena skala stavu postizeni] (EDSS). Median véku byl 37 let
a median trvani onemocnéni 5 let. Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 pro uzivani TYSABRI
300 mg (n = 627) nebo placeba (n = 315) kazdé 4 tydny az po 30 infuzi. Neurologicka vySetieni se
provadéla kazdych 12 tydni a v dobé podezieni na relaps. Vysetieni MRI pro T1-vazené 1éze
zvyraznéné gadoliniem (Gd) a T2-hyperintenzivni 1éze se provadéla kazdorocné.

Hlavni rysy a vysledky jsou uvedeny v tabulce nize.
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Studie AFFIRM: Hlavni rysy a vysledky

Monoterapie; randomizovand, dvojité zaslepena, placebem

Forma kontrolovana paralelni studie trvajici 120 tydnt
Subjekty RRMS (McDonaldova kritéria)
Lécba Placebo / natalizumab 300 mg intravenozné kazdé 4 tydny
Endpoint po roce Mira relapsi
Endpoint bod po dvou letech Progrese na EDSS

Sekundarni endpointy Proménné odvozené z miry relapsti / proménné odvozené z MRI
Subjekty Placebo Natalizumab
Randomizovano 315 627
Na konci 1 roku 296 609
Na konci 2 let 285 589
Vek v letech, median (rozpéti) 37 (19-50) 36 (18-50)

Anamnéza RS v letech, median

(rozpéti) 6,0 (0-33) 5,0 (0-34)
Doba od diagnozy v letech,
median (rozpéti) 2,0(0-23) 2,0(0-24)
Relapsy v piedchozich 12
mesicich,median (rozpéti) 1,0 (0-5) 1,0 (0-12)
Vych?zrl hodnota, median EDSS 2 (0-6.,0) 2 (0-6,0)
(rozpéti)
VYSLEDKY
Ro¢ni mira relapsi
Po jednom roce (prlma}rm 0.805 0.261
endpoint)
Po dvou letech 0,733 0,235
Jeden rok Pomér miry 0,33 Clyso, 0,26 ; 0,41
Dva roky Pomér miry 0,32 Clgs o, 0,26 ; 0,40
Bez relapst
Po jednom roce 53 % 76 %
Po dvou letech 41 % 67 %
Postizeni
r sl ’ 7
Podil progresi (1g-tydenn1 29 9 17 %
prukaznost)
Rizikovy pomér 0,58, Clgs ., 0,43; 0,73, p<0,001
r sl ’ 7
Podil progresi’ (24-tydenni 239 1%

prikaznost)

Rizikovy pomér 0,46, Clys+, 0,33; 0,64, p<0,001

MRI (0-2 roky)

Median zmény v objemu T2 18.8 % -9,4 %
hyperintenzivni 1éze (v %) ’ (p<0,001)
Primérny pocet novych nebo
nové se zvétSujicich T2 11,0 1.9
hyperintenzivnich 1ézi (p=0,001)
Priimérny pocet T1 46 1,1
hypointenzivnich 1ézi ’ (p<0,001)
Primérny pocet 1ézi 12 0,1
zkontrastnénych Gd ’ (p<0,001)

"Progrese postizeni byla definovéana jako min. zvyseni o 1,0 bodu na EDSS od zakladni hodnoty EDSS
>=1,0 setrvavajici po dobu 12 nebo 24 tydnd nebo min. zvyseni o 1,5 bodu na EDSS od zakladni
hodnoty EDSS =0 setrvavajici po dobu 12 nebo 24 tydnti.
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V dil¢i skupiné pacientti indikovanych pro 1é¢bu rychle se vyvijejici relabujici-remitujici RS (pacientt
se 2 nebo vice relapsy a 1 nebo vice 1ézemi Gd+) byla rocni mira relapst 0,282 u skupiny 1écené
TYSABRI (n= 148) a 1,455 u skupiny s placebem (n=61) (p <0,001). Rizikovy pomér u progrese
postiZeni byl 0,36 (95 % CI1: 0,17, 0,76) p=0,008. Tyto vysledky byly ziskany z post hoc analyzy a je
nutno brét je s obezietnosti. Zadné informace o tiZi relapsi pred zafazenim pacientii do studie nejsou k
dispozici.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po opakovaném intravendznim podéni davky 300 mg natalizumabu pacientiim s RS byla maximalni
pozorovana sérova koncentrace 110 + 52 pg/ml. Stfedni primémé koncentrace béhem ustaleného stavu
v prubéhu obdobi davkovani se pohybovaly v rozmezi od 23 pg/ml do 29 pg/ml. Predpovidana doba pro
ustaleny stav byla priblizn€ 36 tydnd.

Analyza populacni farmakokinetiky byla provedena na vzorcich od vice nez 1100 pacientti s RS, ktefi uzivaji
davky natalizumabu v rozmezi od 3 do 6 mg/kg. Z nich uzivalo 581 pacientll pevnou davku 300 mg jako
monoterapii. Primérna + SD clearance ve stalém stavu byla 13,1 £ 5,0 ml/hod. pfi primémém =+ SD polocasu
16 + 4 dnt. Analyza zkoumala farmakokinetické ucinky v souvislosti s vybranymi faktory véetné t€lesné
hmotnosti, véku, pohlavi, funkce jater a ledvin a pfitomnosti antinatalizumabovych protilatek. Zjistilo se, ze
dispozici s natalizumabem ovlivituje pouze télesna hmotnost a ptitomnost antinatalizumabovych protilatek.
Dale se zjistilo, Ze t€lesnd hmotnost ovliviluje clearanci méné nez pomémym zpuisobem, to znamena, ze 43 %
zména v télesné hmotnosti vedla ke zméné v clearanci o 31 az 34 %. Zména v clearanci nebyla klinicky
signifikantni. Pfitomnost perzistentnich antinatalizumabovych protilatek zvysila clearanci natalizumabu
pfiblizné trojnasobné ve shod¢ se snizenymi koncentracemi natalizumabu v séru zjisténou u pacientti
perzistentn¢ pozitivnich na protilatky (viz bod 4.8).

Farmakokinetika natalizumabu u pediatrickych pacientt s RS nebo u pacienti s renalni ¢i hepatalni
insuficienci nebyla studovana.

Utinek vymeény plasmy na clearanci a farmakodynamiku natalizumabu se vyhodnocoval ve studii s 12
pacienty s RS. Cca 70-80 % natalizumabu celkem bylo odstranéno po 3 vyménach plasmy (v 5-
kterych se provadélo méreni béhem podobného obdobi pozorovani po vysazeni natalizumabu. Dopad
vymeény plasmy na obnoveni migrace lymfocytt a, konecné, jeji klinicky vyznam neni znam.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Ve shod¢ s farmakologickou aktivitou natalizumabu se pozménéné cestovani lymfocytl projevilo jako
zvySeni poctu bilych krvinek spolecné se zvysenim hmotnosti sleziny ve vétsin€ studii in vivo. Tyto
zmény byly reverzibilni a neukazalo se, Ze maji nezadouci toxikologické dusledky.

Ve studiich provadénych na mysich se podavanim natalizumabu nezvysil rist a metastazy
melanomovych a lymfoblastovych leukemickych bunék.

V Amesové testu nebo testech humannich chromozomalnich aberaci nebyly pozorovany zadné
klastogenni nebo mutagenni ucinky natalizumabu. Natalizumab nevykazoval zadné ucinky na testy in
vitro proliferace nebo cytotoxicity karcinogenni linie pozitivni na a4-integrin.

Snizeni fertility samic morcat bylo pozorovano v jedné studii v davkach piesahujicich humanni davky;
natalizumab neovliviioval fertilitu samct.

Uginek natalizumabu na reprodukci byl hodnocen v 5 studiich, 3 na mor&atech a 2 na opicich
cynomolgus. Tyto studie nepfinesly zadny diikaz o teratogennich G¢incich nebo Gc¢incich na rast
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potomstva. V jedné studii s morcaty bylo zaznamenano malé snizeni pieziti mlad’at. Ve studii na
opicich se zdvojnasobil pocet potratii ve skupinach 1é¢enych natalizumabem v davce 30 mg/kg v
porovnani s odpovidajicimi kontrolnimi skupinami. Bylo to v disledku vysoké incidence potratti

v 1é¢enych skupinach v prvni kohorte, ktera nebyla v druhé kohorté pozorovana. V zadné dalsi studii
nebyly zaznamenany G¢inky na miru potratti. Studie s bfezimi opicemi cynomolgus prokazala zmény
na plodu souvisejicich s natalizumabem, které zahrnovaly mirnou anémii, snizeny pocet desticek,
zvy$enou hmotnost sleziny a snizenou hmotnost jater a thymu. Tyto zmény byly spojovany se
zvy$enou extramedularni hematopoézou ve slezing, atrofii thymu a sniZzenou jaterni hematopoézou. U
potomktl narozenym samicim 1é¢enym natalizumabem do porodu doslo ke sniZeni poctu desticek,
avSak anémie u nich nebyla prokazana. VSechny zmény byly pozorovany v davkach piekracujicich
humanni davku a po odbourani natalizumabu se vratily do ptivodniho stavu.

U opic druhu cynomolgus 1é¢enych natalizumabem do porodu byly zjistény nizké koncentrace
natalizumabu v matetském mléce nékterych zvirat.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného

Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodné¢ho

Chlorid sodny

Polysorbat 80 (E433)

Voda na injekci.

6.2 Inkompatibility

TYSABRI nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢
6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti
4 roky

Naredény roztok

Po nafedéni chloridem sodnym 0,9 % se doporucuje ptipravek neprodlen¢ pouzit. Pokud se nepouzije
okamzité, nafedény roztok se musi uchovavat pii teploté 2°C — 8°C a musi byt podan infuzi do 8 hodin
od nafedéni. Za ¢as a podminky uchovani pfed pouzitim odpovida uzivatel.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Koncentrat

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).

Chrarite pred mrazem.

Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani nafedéného 1écivého piipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

15 ml koncentratu v injek¢ni lahvicee (sklo typu I) se zatkou (brombutylovy kaucuk), t€snénim

(hlinik) a odnimatelnym vickem.
Velikost baleni je jedna injek¢ni lahvicka v krabicce.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
Navod k pouziti:

1. Prohlédnéte injekéni lahvicku TYSABRI pied nafedénim a podavanim, zdali neobsahuje
Castice. Jestlize v injek¢ni lahvicce zpozorujete Castice a/nebo roztok neni bezbarvy, ¢iry nebo
slabé opalizujici, injekéni lahvicka se nesmi pouzit.

2. Pii ptipraveé roztoku TYSABRI k intraven6zni (i.v.) infuzi pouzijte asepticky postup. Z injekcni
lahvicky odstrante odnimatelné vicko. Zasuiite injekéni jehlu do injekeni lahvicky stfedem
pryzové zatky a odsajte 15 ml koncentratu infuzniho roztoku.

3. Pridejte 15 ml koncentratu infuzniho roztoku ke 100 ml injekéniho roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %). Jemné obrat’te roztok TYSABRI, aby se dokonale promichal. Neprotiepavejte.

4, TYSABRI nesmi byt misen s zadnymi jinymi 1é¢ivymi piipravky nebo rozpoustédly.

5. Pfed podanim vizualné prohlédnéte naredény 1éCivy pripravek, zdali neobsahuje Castice.
Nepouzivejte jej, pokud zméni barvu nebo jsou-li viditelné cizi Castice.

6. Natedény lécivy ptipravek pouzivejte co nejdiive, a to nejdéle do 8 hodin od natedéni. Jestlize
se nafedény lécivy piipravek uchovava pii 2°C az 8°C (chrante pfed mrazem), nechte roztok
ohtat pted infuzi na pokojovou teplotu.

7. Natedény roztok je tfeba podavat intravenozni infuzi déle nez 1 hodinu rychlosti pfiblizné
2 ml/minutu.

8. Po dokonceni infuze proplachnéte intravendzni vstup 100 ml injek¢éniho roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %).
9. Kazda injekeni lahvicka je pouze k jednorazovému pouziti.

10.  Vsechen nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Elan Pharma International Ltd., Monksland, Athlone, County Westmeath, Irsko
8. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/06/346/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 27. ¢ervna 2006
Datum prvniho prodlouzeni: 17. ¢ervna 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU
06/2011

Podrobné informace o tomto 1é€ivém pripravku jsou uveiejnény na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI
ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY REGISTRACE
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Biogen Idec Inc

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
NC 27709-4627

USA

Nazev a adresa vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

Biogen Idec Denmark Manufacturing ApS
Biogen Idec Allé 1

DK-3400 Hillered

Déansko

B. PODMINKY REGISTRACE

. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI, KLADENE NA DRZITELE
ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vydej 1€¢ivého pripravku je vazan na l¢kaisky piedpis s omezenim (viz Piloha I: Souhrn tdaji o
pripravku, bod 4.2).

. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

Na zaklad¢ toho, jak jsou pacienti 1é¢eni TYSABRI v soucasné dob¢ sledovani na narodni
urovni, drzitel rozhodnuti o registraci projedna a domluvi s narodnimi kompetentnimi organy
odpovidajici opatfeni, aby bylo dosazeno $ir§iho monitorovani (napft. registry, sledovaci studie
po uvedeni na trh). Drzitel rozhodnuti o registraci zavede schvalena opatfeni pro monitorovani
v ¢asovém ramci dohodnutém s narodnimi kompetentnimi orgény.

Drzitel rozhodnuti o registraci musi po projednani a domluvée s narodnimi kompetentnimi organy ve
vSech clenskych zemich, kde je TYSABRI uveden na trh, zajistit, aby vsichni lékari, kteri TYSABRI
hodlaji predepisovat, obdrzeli balicek pro lékare, obsahujici nasledujici ¢asti:

o Souhrn udaju o ptipravku a Piibalovou informaci

Informace o TYSABRI pro 1ékare

Vystraznou kartu pacienta

Formuléie o zahajeni 1éCby a o pokraCovani v 1é¢bé

Informace o TYSABRI pro 1ékafe musi obsahovat nasledujici kli¢ové prvky:

e 7Ze 1é¢bu ptipravkem TYSABRI mé zahajovat a nepietrzité sledovat specializovany 1ékaf se
zkusenostmi v diagnostice a 1écbé neurologickych onemocnéni ve stiediscich se v€asnym
ptistupem k MRI.

e Informace o tom, ze pti 1é¢bé TYSABRI se mohou vyskytnout atypické/oportunni infekce,
predev§sim PML, v¢etn¢:

0 Informace, Ze se riziko PML zvySuje s prodluzujicim se trvanim 1é¢by a Ze 1éCba delsi nez
24 mésict v sob¢ nese dalsi riziko
o  Dalsich faktort, které se poji se zvySenym rizikem vzniku PML
= Uzivani imunosupresivnich 1é¢iv pfed uzivanim TYSABRI
* Pfitomnost anti-JCV protilatek
0 Stratifikace rizika vzniku PML na zaklad¢ tii identifikovanych rizikovych faktori
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Diagnozy PML vcetné rozliSeni mezi PML a relapsem RS

Algoritmu lécby PML

Moznosti jinych oportunnich infekei

Doporuceni, aby pacientiim bylo provedeno vySetfeni MRI v nasledujicich terminech:

- Do 3 mésict od zahgjeni 1écby TYSABRI

- Jednou ro¢né po dobu 1écby TYSABRI

- Pfi prvni znamce jakychkoliv pfiznakl indikujicich moznost PML

0 Informace, Ze je pacienty nutno informovat o vyhodach a rizicich TYSABRI a predat jim:
- Vytisk formulate o zahéjeni 1écby
- Vystraznou kartu pacienta vcetné zékladniho textu schvaleného Vyborem pro

humanni 1é¢ivé pripravky (CHMP)

o Informace, ze ma-li lécba pokracovat po dobu delsi nez 24 mésict, je pacienty nutno
informovat o zvySeném riziku PML a poskytnout jim vytisk formulafe o pokra¢ovani
v lécbe

0 Informace o nutnosti informovat narodni kompetentni organ o vSech ptipadech PML

© © O O

o Informace o nasledujicich nezadoucich tcincich:
0 Reakce na infuzi
0 Hypersenzitivni reakce
0 Tvorba protilatek

o Informace o jakémkoliv registracnim ¢i jiném monitorovacim systému zaloZeném v ¢lenském
staté a o tom, jak do n¢&j zafazovat pacienty

Formular o zahdjeni 1écby musi obsahovat nasledujici prvky:

e Ze formulaf o zahajeni 16¢by ma za cil poskytnout pacientiim informace o PML a IRIS

e Informace o PML a IRIS vcetné rizika vzniku PML v prubéhu lécby TYSABRI stratifikovaného
na zaklad¢ predchozi 1écby imunosupresivnimi [é¢ivy a infekce virem JC

e Potvrzeni, ze 1ékar prodiskutoval rizika PML a riziko IRIS v pfipad¢, Ze je 1écba pferusena na

zakladé podezieni o vyskytu PML

Potvrzeni, Ze pacient chépe rizika PML a Ze obdrzel vytisk formulafe a vystraznou kartu pacienta

Pacientovy tdaje, podpis a datum

Jméno lI¢kare predepisujiciho toto 1é€ivo, podpis a datum

Datum zahéajeni 1écby

Formulat o pokracovani v 1écbeé musi obsahovat prvky z formuléie o zahajeni 1écby a navic i
prohlaseni, Ze se rizika PML zvySuji s prodluzujicim se trvanim 1é¢by a Ze 1écba delSi nez 24 mésict v
sobé nese dalsi riziko.

. DALSI PODMINKY

System farmakovigilance

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby byl zaveden funk¢ni systém farmakovigilance,
uvedeny v modulu 1.8.1 schvalené registrace, ptedtim, nez bude 1é¢ivy pfipravek uveden na trh, a dale
po celou dobu, kdy bude ptipravek na trhu.

Plan vizeni rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci se zavazuje, ze uskutecni studie a dalsi ¢innosti v oblasti
farmakovigilance uvedené podrobné v planu farmakovigilance tak, jak byly schvaleny ve verzi 11
planu fizeni rizik (RMP) uvedeném v modulu 1.8.2 schvalené registrace a v pfistich aktualizacich
planu fizeni rizik schvalenych Vyborem pro humanni 1é¢ivé ptipravky (CHMP).
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V souladu s pokynem Vyboru pro humanni 1é¢ivé ptipravky k systémuim fizeni rizik pro humanni
1é¢ivé ptipravky ma byt aktualizovany pléan fizeni rizik piedlozen soucasné s piisti periodicky
aktualizovanou zpravou o bezpecnosti (PSUR).

Dale ma byt aktualizovany plan fizeni rizik predlozen:
e jestlize byly obdrzeny nové informace, které mohou mit dopad na soucasné specifikace
bezpecnosti,
e plan farmakovigilance nebo na ¢innosti k minimalizaci rizik;
e do 60 dni po dosazeni dulezitého milniku (tykajiciho se farmakovigilance nebo minimalizace
rizik);
e na zadost Evropské agentury pro 1écCivé piipravky.
Drzitel rozhodnuti o registraci bude predkladat Periodicky aktualizovanou zpravu o bezpecnosti

(PSUR) v 6mésicnich intervalech, pokud Vybor pro humanni 1é¢ivé piipravky (CHMP) neschvali jiny
postup.

19



PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

TYSABRI 300 mg koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku
natalizumabum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka koncentratu obsahuje natalizumabum 300 mg (20 mg/ml). Po nafedéni
obsahuje infuzni roztok cca 2,6 mg/ml natalizumabu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného, heptahydrat hydrogenfosforecnanu sodného, chlorid
sodny; polysorbat 80 (E433) a voda na injekci.

Dalsi informace viz Pfibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

koncentrat pro piipravu infuzniho roztoku
1 x 15 ml injekéni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani.
Pted infuzi nafed’te.
Po nafedéni neprotiepavejte.

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C). Chrante pfed mrazem. Uchovavejte injek¢ni lahvicku
v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Elan Pharma International Ltd.
Monksland

Athlone

County Westmeath

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/06/346/001

13. CiSLO SARZE

(€8
7214

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni pfijato.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

OZNACENI NA INJEKCNI LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

TYSABRI 300 mg koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku
natalizumabum
Intraven6zni podani.

2.  ZPUSOB PODANI

Pred infuzi nated’te. Po nafedéni neprotiepavejte.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

4. CISLO SARZE

(e
7214

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

15 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

TYSABRI 300 mg koncentrat pro pripravu infuzniho roztoku
natalizumabum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ zacnete tento pripravek uZivat.

Kromé této ptibalové informace obdrzite vystraznou kartu pacienta, ktera obsahuje dilezité
bezpecnostni informace, které¢ musite znat pfedtim, nez budete uzivat TYSABRI (vyslovuje se jako
» 1 Y-SAB-RY*) a behem lécby TYSABRI.

- Ponechte si ptibalovou informaci a vystraznou kartu pacienta pro ptipad, Ze si ji budete
potiebovat ptecist znovu.

- Je dilezité, abyste tuto vystraznou kartu méli u sebe beéhem 1é¢by a po dobu Sesti mésicti od
posledni davky TYSABRI, nebot’ nezadouci ti¢inky se mohou vyskytnou i po ukoncéeni 1é¢by.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1€kare.

- Pokud se kterykoli z téchto nezadoucich ucinkti vyskytne v zdvazné mite, nebo pokud si
vsimnete jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci,
prosim, sdélte to svému 1ékati nebo zdravotni sestie.

V pribalové informaci naleznete:

1. Co je TYSABRI a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete TYSABRI uZivat
3. Jak se TYSABRI pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak TYSABRI uchovavat

6.

Dalsi informace

1. COJE TYSABRI A K CEMU SE POUZIVA

V TYSABRI je 1éCivou latkou natalizumab, bilkovina podobna Vasim vlastnim protilatkam.
TYSABRI se pouziva k 1é¢b¢ roztrousené sklerozy (RS). RS zpisobuje v mozku zanét, ktery
poskozuje nervové bunky. TYSABRI brani buitkkam, které zptisobuji zanét, v cesté¢ do Vaseho mozku.
Tim se sniZzuje nervové posSkozeni zptsobené RS.

Co je roztrousena skler6za?

Priznaky RS se u kazdého pacienta lisi a mlzete mit né¢které nebo zadné z nich. Ptiznaky mohou
zahrnovat: problémy s chiizi, necitlivost v obliceji, na rukou nebo nohou, problémy s vidénim véci,
unavu, pocit ztraty rovnovahy nebo zavraté, problémy s udrzenim moci a stolice, obtize s pfemyslenim
a soustfedénim, deprese, akutni ¢i chronickou bolest, sexualni problémy a ztuhlost a svalové kiece.
Kdyz ptiznaky propuknou, nazyva se to relaps (rovnéz se oznacuje jako nové vzplanuti nebo zachvat).
Kdyz dojde k relapsu, miizete zaznamenat piiznaky nadhle béhem nékolika hodin nebo jak pomalu
postupuji béhem nékolika dnil. Ptiznaky se poté obvykle budou postupné zlepSovat (tomu se fika
remise).

V klinickych studiich TYSABRI snizoval pfiblizné na polovinu postup omezujicich nésledkii RS, a
také asi o dve tetiny snizil ¢etnost zdchvati RS. TYSABRI vSak nemiiZe napravit poskozeni, které jiz
bylo zptisobeno RS. Kdyz dostavate TY SABRI, mozna si Zadného zlepSeni nepovSimnete, ale
TYSABRI miize pfesto pracovat na tom, aby zabranil zhorSeni Vasi RS.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE TYSABRI UZIVAT
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Predtim, nez zacnete 1éCbu TYSABRI, je dilezité, abyste se svym lékafem projednali vyhody, které
ocekavate od této 1écby, a rizika, ktera jsou s ni spojena.

Nepouzivejte TYSABRI
. Jestlize jste alergicky/a (ptecitlivély/d) na natalizumab nebo na kteroukoliv dalsi slozku
TYSABRI (dalsi slozky viz bod 6).

o Pokud Vam lékat oznamil, ze trpite PML (progresivni multifokalni leukoencefalopatii). PML je
vzéacna infekce mozku.

. Pokud Vam lékart fekne, Ze mate zdvazny problém se svym imunitnim systémem (kvtli
takovému onemocnéni, jako je napiiklad HIV nebo proto, Ze uzivate nebo jste uzival(a) nektera
lé¢iva, napt. mitoxantron nebo cyklofosfamid).

. Jestlize uzivate interferon beta nebo glatiramer-acetat. Tyto 1éky jsou na RS a nelze je uzivat s
TYSABRI (viz dale Vzajemné pisobeni s dal§imi 1é¢ivymi piipravky).

. Jestlize mate aktivni nddorové onemocnéni (jestlize neptijde o typ nadorového onemocnéni kiize
nazyvaného bazocelularni karcinom).

. Jste-li mladsi nez 18 let.
Zvl1astni opatrnosti pii pouziti TYSABRI je zapoti'ebi

Infekce

Objevily se ptipady vzacné infekce mozku nazyvané PML (progresivni multifokalni
leukoencefalopatie), které se vyskytly u pacientt, kterym byl TYSABRI podavan. PML miize
zpusobit tézké postizeni nebo tumrti.

PML se poji s nekontrolovanym zvysenim JC viru v mozku, i kdyz pfi¢ina tohoto zvyseni u
nekterych pacientt 1é¢enych TYSABRI neni znama. JC virus je bézny virus, kterym se nakazi mnoho
lidi, ale obvykle nevyvolava zjevné onemocnéni.

Riziko PML pii 1é¢bé TYSABRI je vyssi:

e Cim déle jste 1éceni — zv14asté pokud jste jiz 16¢eni déle neZ dva roky. Neni zndmo, zda se
riziko vzniku PML nadale zvysuje, zlistava stejné nebo klesa, pokud jste 1éceni TYSABRI
déle nez tfi roky.

e Pokud jste predtim uzivali 1ék zvany imunosupresivum. Tyto 1éky snizuji ¢innost Vaseho
imunitniho systému.

e Mate-li v krvi protilatky proti JC viru. Tyto protilatky jsou znamkou toho, ze jste se
nakazili JC virem.

Vas lékat miize pred zacatkem 1écby TY SABRI provést krevni test, aby zkontroloval, zda mate
protilatky proti JC viru. Riziko PML je u pacientt, ktefi maji protilatky proti JC viru, vyssi nez u
pacientt, ktefi protilatky proti JC viru nemaji. Nemate-li protilatky proti JC viru, mize Vas 1ékaf test
pravidelné opakovat, aby zkontroloval, zda se néco nezmeénilo.

Mate-li vSechna ti'i vySe popsana rizika, je moZnost vzniku PML vys$i. Mél(a) byste si promluvit
se svym lékaiem, zda je TYSABRI pro Vas tou nejvhodnéjsi lé¢bou diive, nezZ zacnete TYSABRI
uzivat, a jakmile jste TYSABRI uZival(a) po dobu del$i nez dva roky.

Ptiznaky PML mohou byt podobné relapsu RS (napf. slabost nebo zrakové zmény). Proto pokud jste

presvédcen(a) o tom, Ze se Vase RS zhorSuje nebo zaznamenate-li jakékoliv nové piiznaky, je velmi
dalezité, abyste to co nejdiive oznamil(a) svému lékati.
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U pacienti s PML se pravdépodobné po 1écbé PML vyskytne reakce zvana IRIS (imunorestitucni
zanétlivy syndrom), protoze je TYSABRI z téla vylouceno. IRIS mtize vést ke zhorSeni Vaseho
stavu v¢etn¢ zhorSeni funkce mozku.

Promluvte si se svym partnerem nebo oSetiujici osobou a informujte ho o své 1écbé. Mohou se
vyskytnout ptiznaky, které si sam (sama) mozna neuvédomujete, jako jsou zmény nalady nebo
chovani, vypadky paméti nebo potize s feci a komunikaci, které¢ Vas 1ékat mozna bude muset dale
vysetfit, aby vyloucil PML.

Tyto informace najdete rovnéz ve vystrazné karté pacienta, kterou Vam dal Vas 1€kar. Je dulezité,
abyste tuto vystraznou kartu méli stale u sebe a ukazali ji svému partnerovi nebo oSetiujici osobé.

Pti uzivani TYSABRI se mohou vyskytnout zavazné infekce. Jakmile se u Vas beéhem uzivani
TYSABRI projevi infekce nebo se objevi ptiznaky jako nevysvétlend horecka, tézky prijem, viekla
zavrat’ / bolest hlavy / ztuhnuti $ije, ztrata hmotnosti nebo skleslost ¢i jiné pfiznaky potencialné
souvisejici s infekci, obratte se co nejdiive na svého l¢kate a ukazte mu vystraznou kartu pacienta a
tuto ptibalovou informaci.

Tyto informace najdete rovnéz ve vystrazné karté pacienta, kterou Vam dal Vas 1¢kar. Je dalezité,
abyste tuto vystraznou kartu méli stale u sebe.

Alergické reakce
Nékolik pacientli mélo na TYSABRI alergickou reakci. Vas l¢kat bude kontrolovat, zdali se béhem
infuze a jednu hodinu po infuzi neobjevi alergicka reakce.

Bude TYSABRI vzdy ptisobit?

U nékolika pacientq, ktefi uzivaji TYSABRI, mlze ptfirozena obrana téla postupem casu zabranit
spravnému pusobeni TYSABRI (t€lo si vytvoii protilatky proti TYSABRI). Pomoci krevnich test
mize Iékat rozhodnout, zda u Vas TYSABRI ucinkuje spravné ¢i nikoli, a pokud to bude nutné,
ukon¢i 1é¢bu TYSABRI.

Vzajemné pisobeni s dal§imi 1é¢ivymi pripravky
Prosim, informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné dobg, a to i
o lécich, které jsou dostupné bez 1ékatského predpisu.

TYSABRI nesmite uzivat, jste-li v souc¢asné dob¢ 1é¢en(a) interferony beta nebo glatiramer-acetatem.

Mozna nebudete moci uzivat TYSABRI, pokud v soucasnosti dostavate nebo jste diive dostaval(a)
1éky, které ovliviuji Vas imunitni systém, napt. mitoxantron nebo cyklofosfamid.

Téhotenstvi a kojeni

Neméla byste TYSABRI uzivat, pokud budete t¢hotna, pokud jste to neprojednala se svym lékarem.
Pokud jste téhotna nebo se domnivate, Ze t¢hotna mizete byt, ¢i planujete-li ot€hotnéni, rozhodné se
porad’te se svym lékafem.

Béhem kojeni TYSABRI nepouzivejte. Méla byste se poradit se svym Iékafem, zda-1i se mate
rozhodnout pro kojeni nebo uzivani TYSABRI.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neocekava se, Zze TYSABRI bude mit u¢inek na Vasi schopnost fidit motorova vozidla nebo
obsluhovat stroje. Pokud mate obavy, projednejte je se svym lékafem.

Diilezita informace o nékterych slozkach TYSABRI

Po roziedéni k pouziti obsahuje tento 1é¢ivy ptipravek 17,7 mmol (neboli 406 mg) sodiku v 1 davce.
To je tfeba vzit v tvahu u pacientl na kontrolované sodikové diete.
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3 JAKSE TYSABRI POUZiVA
TYSABRI Vam poda 1ékai se zkuSenostmi s lécbou RS.

Vzdy uzivejte TYSABRI piesné podle pokyni svého 1¢kate. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékarem.

Davka pro dospélé je 300 mg jednou za 4 tydny.

Predtim, nez Vam bude TYSABRI podan, se musi nafedit. Podava se do zily infuzi, obvykle do paze.
Trva to ptiblizn€ 1 hodinu.

Informace pro lékafe a zdravotnické pracovniky o tom, jak pfipravovat a podavat TYSABRI, jsou
uvedeny na konci této piibalové informace.

Je dulezité pokracovat s uzivanim svého 1é¢iva, dokud budete Vy i 1ékar presvédceni, ze vam to
pomaha. NepieruSované uzivani davek TYSABRI je dulezité, zejména béhem nekolika prvnich
mésicl 1é¢by. Je to proto, Ze u pacienttl, kteti dostali jednu ¢i dvé davky TYSABRI a poté 1é¢bu na tti
nebo vice mésicu prerusili, byla daleko vétsi pravdépodobnost vzniku alergické reakce po opétovném
zahajeni 1éCby.

Pokud davku TYSABRI vynechate
Pokud vynechate svoji obvyklou davku TYSABRI, zatid'te se svym Iékaiem, abyste ji dostali co
nejdiive. Pak mizete pokracovat v dostavani své davky TYSABRI kazdé 4 tydny.

Mate-li jakékoli dalsi otazky k TYSABRI, zeptejte se svého I€kare.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny léky, miize mit i TYSABRI nezddouci u€inky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inki vyskytne v zavazné mifte, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte to co nejdiive
svému lékari, zdravotni sestie nebo lékarnikovi.

Jak postupovat, pokud se Vase RS zhorsi nebo si vSimnete novych priznaku

Byly hlaseny ptipady vzacné infekce mozku nazyvané PML (progresivni multifokalni
leukoencefalopatie), které se vyskytly u pacientil, kterym byl TYSABRI podavan. PML obvykle
vede k tézkému postizeni nebo smrti.

Ptiznaky PML mohou byt podobné relapsu RS.

. Proto pokud jste ptesvédcen(a) o tom, ze se Vase RS zhorsuje, nebo zaznamenate-li jakékoliv
nové piiznaky, je dulezité, abyste to co nejdfive oznamil(a) svému lékari.
o Promluvte si o své 1écbé se svym partnerem nebo oSetiujici osobou. Mohou si povSimnout

priznaku, které si sam (sama) mozna neuvédomujete, jako jsou zmeény nalady nebo chovani,
vypadky paméti nebo potize s fe¢i a komunikaci, které Vas lékat mozna bude muset dale
vysetiit, aby vylouc¢il PML.

o Ukazte vystraznou kartu a tuto pfibalovou informaci kazdému lékafi, ktery se podili na Vasi
1é¢be, nejen svému neurologovi.

Pii uzivani TYSABRI se mohou vyskytnout zavazné infekce. Mezi ptiznaky infekce patfi:
- nevysvétlitelnad horecka

- silny prijem

- dychavic¢nost

29



- dlouhotrvajici zavrat’
- bolest hlavy

- ztuhnuti Sije

- pokles hmotnosti

- skleslost.

Neprodlen¢ informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru, pokud zaznamenate:

Ptiznaku alergie na TYSABRI béhem infuze ¢i kratce po ni:
Svédiva vyrazka (koptivka)

o Otok v oblasti obliceje, rtil, nebo jazyka

o Dychaci obtize

. Bolesti nebo obtize na hrudniku

o Zvyseni nebo snizeni krevniho tlaku (zjisti to Vas 1ékat nebo zdravotni sestra, pokud sledu;ji
Vas krevni tlak).

Znamky moznych jaternich poruch:

. Zloutnuti kiize nebo o¢niho bélma

. Neobvykle tmava moc.

TYSABRI mize mit i dalsi nezadouci ucinky.
Seznam nezadoucich u€inkli uvedenych dale podle toho, jak ¢asto byly hlaseny v klinickych studiich:

asté nezadouci ucinky, které mohou postihnout 1 az 10 uZzivateld ze 100:
Infekce mocovych cest
Boleni v krku a usmrkany nebo ucpany nos
Ttes
Svediva vyrazka (koptivka)
Bolest hlavy
Zavrate
Pocit nevolnosti (pocit na zvraceni)
Nevolnost (zvraceni)
Bolest kloubti
Horecka
Unava.

e 6 o o6 o o o o o o .O(

Méné casté nezadouci ucinky, které mohou postihnout 1 az 10 uzivateld z 1000:
o Zavazna alergie (precitlivélost).

o Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML), vzacna infekce mozku
Vzicné nezadouci ucinky, které mohou postihnout 1 az 10 uzivatelt z 10 000:

o Neobvyklé infekce (tzv. ,,oportunni infekce®)

° Jakmile se domnivate, Ze mate infekci, obrat’te se co nejdiive na svého lékare.
o Ukazte vystraznou kartu a tuto ptibalovou informaci kazdému lékafi, ktery se podili na Vasi
1€¢bé, nejen svému neurologovi.

Tuto informaci rovnéz naleznete ve vystrazné karté pacienta, kterou Vam dal Vas 1¢ékar.

5. JAK TYSABRI UCHOVAVAT

30



Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Neoteviena injekéni lahvicka:

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).

Chrarite pted mrazem.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

TYSABRI nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na Stitku a na krabicce.

Nai'edény roztok:
Po natedéni se doporucuje piipravek neprodlené pouzit. Pokud se nepouzije okamzité, naredény
roztok se musi uchovéavat pfi teploté 2°C — 8°C a infuze musi byt podana do 8 hodin od naredéni.

TYSABRI nesmite pouzit, pokud uvidite v roztoku ¢astice a/nebo roztok v injekéni lahvi¢ce zméni
barvu.

6. DALSIi INFORMACE

Co TYSABRI obsahuje
Jedna 15 ml injekéni lahvicka koncentratu obsahuje 300 mg natalizumabu (20 mg/ml).

Pomocnymi latkami jsou:

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Chlorid sodny

Polysorbat 80 (E433)

Voda na injekci.

Jak TYSABRI vypada a co obsahuje toto baleni
TYSABRI je Ciry, bezbarvy az slabé zakaleny roztok. Jedna krabicka obsahuje jednu sklenénou
injek¢ni stiikacku.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Elan Pharma International Ltd.
Monksland

Athlone

County Westmeath

Irsko

Vyrobce

Biogen Idec Denmark Manufacturing ApS
Biogen Idec Allé 1

DK-3400 Hillered

Déansko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci. Tato
informace je uvedena na konci pfibalové informace.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Biogen Idec Belgium N.V./S.A. Biogen Idec Belgium N.V./S.A.
Tél/Tel: +322 219 12 18 Tél/Tel: +322 219 12 18
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bbarapus
TII EBO®APMA
Ten.: +359 2 962 12 00

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

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

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

Eesti
Richter Gedeon Eesti filiaal
Tel: +372 742 0200

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

Espaifia
Biogen Idec Iberia SL
Tel: +34 91 310 7110

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

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

Island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Biogen-Dompé s.r.l.
Tel: +39 02 583 831

Kvnpog
Genesis Pharma Cyprus Ltd
TnA: +357 22 769946

Latvija
Gedeon Richter Plc.
Tel: +37 16 784 5338

Magyarorszag
Gedeon Richter Plc.
Tel: +36 1 505 7032

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

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

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

Osterreich
Biogen Idec Austria GmbH
Tel: +43 1 484 46 13

Polska
Gedeon Richter Polska Sp.z.0.0.
Tel.: +48 22 755 96 48

Portugal

Biogen Idec Portugal Sociedade Farmacéutica
Unipessoal, Lda

Tel: +351 21 318 8450

Romania
MEDISON PHARMA SRL
Tel: +40 31 7104035

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

Slovenska republika
Biogen Idec (Slovak Republic) s.r.o.
Tel: +421 2 324 101 88

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

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

United Kingdom
Biogen Idec Limited
Tel: +44 (0) 1628 50 1000



Lietuva
Gedeon Richter Plc.
Tel. +37 05 268 5392

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena 06/2011

Podrobné informace o tomto 1éCivu jsou uverejnény na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé pripravky: http://www.ema.europa.eu /

Nasledujici informace je urcena pouze pro zdravotnické pracovniky:

1.

10.

Prohlédnéte injekéni lahvicku TYSABRI pred nafedénim a podavanim, zdali neobsahuje
Castice. Jestlize v injekeni lahvicce zpozorujete Castice a/nebo roztok neni bezbarvy, ¢iry nebo
slabé opalizujici, injekéni lahvicka se nesmi pouzit.

Pii ptiprave roztoku TYSABRI k intraveno6zni (i.v.) infuzi pouzijte asepticky postup. Z injekéni
lahvicky odstrante odnimatelné vicko. Zasunte injekéni jehlu do injekéni lahvicky stfedem

pryzové zatky a odsajte 15 ml koncentratu infuzniho roztoku.

Pridejte 15 ml koncentratu infuzniho roztoku ke 100 ml injek¢éniho roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %). Jemné obrat’te roztok TYSABRI, aby se dokonale promichal. Neprotfepavejte.

TYSABRI nesmi byt misen s zadnymi jinymi lé¢ivymi pfipravky nebo rozpoustédly.

Pied podanim vizualné prohlédnéte natedény lécCivy piipravek, zdali neobsahuje Castice.
Nepouzivejte jej, pokud zméni barvu nebo jsou-li viditelné cizi ¢astice.

Natedény lécivy ptipravek pouzivejte co nejdiive, a to nejdéle do 8 hodin od natedéni. Jestlize
se nafedény lécivy pripravek uchovava pti 2°C az 8°C (chraite pied mrazem), nechte roztok

ohtat pted infuzi na pokojovou teplotu.

Naredény roztok se ma podavat intravenozni infuzi déle nez 1 hodinu rychlosti pfiblizné
2 ml/minutu.

Po dokonceni infuze proplachnéte intravendzni vstup 100 ml injekéniho roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Kazda injekéni lahvicka je pouze k jednorazovému pouziti.

Vsechen nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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PRILOHA IV

DUVODY PROK JEDNO DALSI PRODLOUZENI
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Diivody pro jedno dalsi prodlouzeni

Na zaklad¢ udaji, které byly dany k dispozici po udéleni poc¢ate¢niho rozhodnuti o registraci je Vybor
pro humanni 1é¢ivé ptipravky (CHMP) pfesvédcen, Ze rovnovaha mezi prospéchem a rizikem Tysabri
zUstava pozitivni, ale je také pfesvédcen, ze je tfeba jeho bezpecnostni profil ditkladné monitorovat

z nasledujicich divodu:

V soucasnosti dostupné informace z postmarketingovych zkuSenosti (probihajici observacni studie,
registry a probihajici klinické studie) neposkytuji kompletni obraz diikazi o tom, jak se rizikové
faktory mohou vzajemné kombinovat a ovliviiovat rovnovahu mezi prospéchem a rizikem u
dlouhodobé¢ exponovanych pacient.

Proto na zakladé bezpecnostniho profilu Tysabri, jenz si vyzaduje podavani 6mési¢nich PSUR, dosel
CHMP k zavéru, ze drzitel rohodnuti o registraci musi za 5 let podat zadost o jedno dalsi prodlouzeni.
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ANNEX 127a

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU, JEZ MAJi BYT ZAVEDENY V CLENSKYCH ZEMICH
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e PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU, KTERE MAJI BYT ZAVEDENY V CLENSKYCH ZEMICH

Narodni kompetentni ufady ve vSech ¢lenskych zemich prodiskutuji a dohodnou s drzitelem
rozhodnuti o registraci odpovidajici opatfeni, aby bylo dosazeno §ir§itho monitorovani pacientt
1écenych TYSABRI (napf. registry, studie postmarketingové surveillance), a musi zajistit, aby drzitel
rozhodnuti o registraci zavedl schvalena opateni v dohodnutém ¢asovém ramci.

Clenské staty prodiskutuji a dohodnou s drzitelem rozhodnuti o registraci bali¢ek pro lékate a zajisti,
aby:

Drzitel rozhodnuti o registraci poskytl vsem lékarum, kteii hodlaji TYSABRI predepisovat, balicek pro
lékare, obsahujici nasledujici casti:

Souhrn udajt o ptipravku a Piibalovou informaci
Informace o TYSABRI pro lékare

Vystraznou kartu pacienta

Formulafe o zahajeni 1éCby a o pokracovani v 16¢bé

Informace o TYSABRI pro 1ékafe musi obsahovat nasledujici klicové body:
o Ze lé¢bu pripravkem TYSABRI ma zahajovat a nepfetrzité sledovat specializovany lékaf se
zkuSenostmi v diagnostice a 1écbé neurologickych onemocnéni v centrech se véasnym piistupem
k MRIL
e Informace o tom, Ze pii 1écbé TYSABRI se mohou vyskytnout atypické/oportunni infekce,
predevsim PML, véetné:
0 Informace, Ze se riziko PML zvySuje s prodluzujicim se trvanim 1é¢by a Ze 1é¢ba delsi nez
24 mésict v sob¢ nese dalsi riziko
Dalsich faktord, které se poji se zvySenym rizikem vzniku PML
e Uzivani imunosupresivnich lé¢iv pied uzivanim TYSABRI
e Pfitomnost anti-JCV protilatek
Stratifikace rizika vzniku PML na zakladé¢ tii identifikovanych rizikovych faktori
Diagnozy PML vcetné rozliSeni mezi PML a relapsem RS
Algoritmus lécby PML
Moznosti jinych oportunnich infekei
Doporuceni, aby pacientim bylo provedeno vysetfeni MRI v nésledujicich terminech:
- Do 3 mésicii od zahajeni 1écby TYSABRI
- Jednou rocné po dobu lécby TYSABRI
- Pi prvni znamce jakychkoliv priznakt indikujicich moznost PML
0 Informace, Ze je pacienty nutno informovat o prospéchu a rizicich TYSABRI a piedat jim:
- Vytisk formulate o zahajeni 1écby
- Vystraznou kartu pacienta vcetné zékladniho textu schvaleného Vyborem pro
humanni 1é¢ivé ptipravky (CHMP)
0 Informace, Ze ma-li 1écba pokracovat po dobu delsi nez 24 mésict, je pacienty nutno
informovat o zvySeném riziku PML a poskytnout jim vytisk formulafe o pokra¢ovani
v lécbe
0 Informace o nutnosti informovat narodni kompetentni organ o vSech ptipadech PML

o

© © © O ©

J Informace o nésledujicich nezadoucich ucincich:
o  Reakce na infuzi
0 Hypersenzitivni reakce
0 Tvorba protilatek

o Informace o jakémkoliv registracnim ¢i jiném monitorovacim systému zaloZeném v ¢lenském
staté a o tom, jak do n¢&j zatazovat pacienty
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Formulat o zah4jeni 1é¢by musi obsahovat nésledujici body:

Ze formulaf o zahajeni 16&by ma za cil poskytnout pacientiim informace o PML a IRIS

Informace o PML a IRIS vcetné rizika vzniku PML v pritbéhu 1écby TYSABRI stratifikovaného
na zaklad¢ predchozi 1écby imunosupresivnimi lé¢ivy a infekce virem JC

Potvrzeni, ze 1ékat prodiskutoval rizika PML a riziko IRIS v piipadé, Ze je 1écba pieruSena na
zakladé podezieni o vyskytu PML

Potvrzeni, Ze pacient chape rizika PML a ze obdrzel vytisk formulafe a vystraznou kartu pacienta
Pacientovy udaje, podpis a datum

Jméno lékare predepisujiciho toto 1é¢ivo, podpis a datum

Datum zahajeni 1écby

Formular o pokracovani v 1é¢bé musi obsahovat prvky z formulate o zahajeni 1écby a navic i
prohlaseni, ze se rizika PML zvySuji s prodluzujicim se trvanim 1é¢by a ze 1écba delsi nez 24 mésict v
sob¢ nese dalsi riziko.
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