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‘ Informacja dla fachowego personelu medycznego

Dotyczy: Dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka dla produktu leczniczego
TYSABRI (natalizumab) (s.c. & i.v,), ktérych celem jest minimalizacja ryzyka
wystqpienia postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML).

Materialy Edukacyjne (w zalaczeniu):

1. Informacje dla lekarza dotyczace postepowania z pacjentami ze
stwardnieniem rozsianym leczonymi produktem leczniczym TYSABRI
(Informacje dla lekarza) (wersja 22, zatwierdzona przez Urzad Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych —
25.04.2024)

2. Lista kontrolna przed podaniem produktu w warunkach pozaszpitalnych
oraz Dodatkowe informacje dla fachowego personelu medycznego
(zatwierdzone przez Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw
Medycznych i Produktéw Biobéjezych, 25.04.2024)

3. Formularze leczenia (zatwierdzone przez Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych: rozpoczecia i
kontynuacji — 12.04.2021, zakoriczenia — 12.04.2021)

4. Karta ostrzegawcza pacjenta (zatwierdzona przez Urzad Rejestracji
Produkiéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych —
12.04.2021)

Szanowni Panstwo,

w zalaczeniu przekazujemy Materiaty Edukacyjne dla produktu leczniczego TYSABRI,
zatwierdzone przez Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobdjezych (URPL), stanowiace dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka, uznane
przez Buropejska Agencjg Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA) za niezbedne
uzupelnienie informacji zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) i Ulotce
dla Pacjenta (UdP), ktére maja na celu zapewnienie dodatniego bilansu korzysci i ryzyka
stosowania produktu TYSABRI.

Cel

Materialy Edukacyjne dla produktu TYSABRI maja na celu minimalizacje ryzyka
wystapienia postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. progressive multifocal
leukoencephalopatiy, PML).

Podstawowym celem Materiatéw Edukacyjnych jest zapobieganie lub minimalizowanie
wystepowania PML, ktéra obecnie stanowi najistotniejsze dziatanie niepozadane wystepujace
u pacjentéw leczonych produktem TYSABRI, oraz dostarczenie praktycznych zalecefi dla
lekarzy, ktore nie sa dostepne w ChPL.
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Celem tych materialow jest informowanie lekarzy i pacjentdw o mozliwoéci wystgpienia
PML podczas leczenia produktem TYSABRI oraz o sposobach postgpowania. Lekarze
powinni uwzglednié powyzsze dzialanie niepozadane podezas diagnostyki réZnicowej
wszystkich zakazen wystepujacych u pacjentéw, ktorym podawany jest produkt TYSABRI.
Zglaszano rowniez przypadki wystapienia PML u pacjentdw w ciagu 6 miesigcy od podania
ostatniej dawki produktu TYSABRI. Pacjentéw, ich partneréw i opiekundw nalezy
poinformowaé o objawach, ktore mogg wskazywac¢ na wezesne stadium PML i podkreslic
mozliwo$¢ ich wystapienia podczas leczenia produktem TYSABRI, a takze przez okolo 6
miesiecy po podaniu jego ostatniej dawki.

Wymagane dzialania

Przed przepisaniem produktu TYSABRI nalezy zapoznac si¢ z trescia Informacji dla lekarza
w wersji 22. Ryzyko wystapienia PML po podaniu produkiu TYSABRI nalezy oméwié z
pacjentem, wykorzystujac zataczona Kartg ostrzegawcza pacjenta i formularze rozpoczgcia,
kontynuacji i zakonczenia leczenia, ktére nalezy nastgpnie wypehnié i dostarczyé pacjentowi
w celu uzyskania dalszych informacji. Warunkiem wstepnym podania produktu TYSABRI
150 mg, roztwor do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce, podskérnie w warunkach
pozaszpitalnych, np. w domu, jest wypenienie przez osoby naleZace do fachowego personelu
medycznego Listy kontrolnej przed podaniem produktu w warunkach pozaszpitalnych. Zaleca
sie udostepnienie Listy kontrolnej przed podaniem produktu w warunkach pozaszpitalnych i
Dodatkowych informacji dla fachowego personelu medycznego pracownikom ochrony
zdrowia podajacym produkt TYSABRI podskémie w warunkach pozaszpitalnych.
Dodatkowe kopie Materiatéw Edukacyjnych mozna zaméwic pod adresem:
informacja.medyczna@biogen.com

Zalaczone Materialy Edukacyjne nie zastgpuja informacji dostgpnej w ChPL, ktora nalezy
przeczytaé i zrozumie¢ przed przepisaniem produktu TYSABRI. Nalezy réwniez
poinformowa¢ pacjentéw, aby przed zastosowaniem produkiu TYSABRI doktadnie
przeczytali UdP oraz Karte ostrzegawcza pacjenta. ChPL i UdP sa dostepne na stronie:
http://www.ema.europa.eu.

Aktualizacja Informacji dla lekarza (wersja 22)

a. Gldéwna aktualizacja polega na dodaniu do Informacji dla lekarza informacji na temat
podskomego podawania produktu TYSABRI 150 mg, roztwor do wstrzykiwan w
amputko-strzykawce, w warunkach pozaszpitalnych, zawartej w nowej wersji ChPL
zatwierdzonej w styczniu 2024 r,

b. Pozostaly zakres aktualizacji obejmuje:

i. wyniki zakoficzonego badania 101MS329 (NOVA), czgs¢ 1, zgodnie z
ustaleniami z EMA z lutego 2022 r.;

ii. zmiany zwigzane ze zaktualizowanymi wytycznymi dotyczacymi $wiadomosci w
zakresie zakazeri oportunistycznych (w tym PML) podczas podawania produktu
TYSABRI przez rozne grupy fachowego personelu medycznego;

iii, zaktualizowane wytyczne dotyczace monitorowania leczenia metoda rezonansu
magnetycznego (ang. Magnetic Resonance Imaging, MRI), w tym natgZzenia pola
magnetycznego i stosowania Srodka kontrastowego zawierajacego gadolin,

iv. zmiany redakcyjne majace na celu poprawg klarownosci tekstu i jego dokladnosci
merytoryczne;.
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Nowe Materialy edukacyjne

Nowe materialy w postaci Listy kontrolnej przed podaniem produktu w warunkach
pozaszpitalnych oraz Dodatkowych informacji dla fachowego personelu medycznego zostaly
opracowane dla 0séb z fachowego personelu medycznego podajacych produkt TYSABRI 150
mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, podskérnie w warunkach
pozaszpitalnych.,

Dane kontaktowe w celu uzyskania dalszych informacji

W przypadku jakichkolwiek dalszych pytar lub checi otrzymywania dodatkowych informacji
lub materialéw prosimy o kontakt z firma Biogen Poland Sp. Z 0.0.:
informacja.medyczna(@biogen.com

Z powazaniem

Iwona Adamek

Dyrekior Medyczny

Email: iwona.adamel{@biogen.com
Tel kom.: +48 504 110 092
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Informacje dla lekarza*

dotyczgce postepowania
z pacjentami ze stwardnieniem
rozsianym leczonymi produktem

TYSABRI™ (i.v. & s.c.)
Wersja 22: listopad 2023

*Leczenie produktem TYSABRI™ nalezy rozpoczaé i kontynuowaé
pod kontrola lekarzy specjalistow, majacych dos$wiadczenie
w rozpoznawaniu i leczeniu choréb neurologicznych.
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1.  WSTEP

Niniejszy dokument zostat opracowany dla lekarzy rozpoczynajgcych i nadzorujgcych
leczenie pacjentéw produktem TYSABRI™ (natalizumab), zgodnie z warunkami pozwolef na
dopuszczenie do obrotu, w celu zapewnienia jego bezpiecznego i skutecznego stosowania.
Dokument zawiera informacje, ktore nalezy wykorzysta¢ tgcznie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego produktu TYSABRI (ChPL) (Zatgcznik 1) oraz formularzem rozpoczecia,
formularzem kontynuacji i formularzem zakonczenia leczenia (Zatacznik 4). Niniejszy
dokument zawiera opis dodatkowych $rodkéw ograniczania ryzyka. W pierwszej kolejnosci
nalezy zapoznac sie z trescig ChPL.

Pakiet dla lekarzy zawiera réwniez egzemplarz Ulotki dotaczonej do opakowania (ulotka)
oraz Karte Ostrzegawczg Pacjenta (Zatgcznik 2 i Zatgeznik 3).

Zaleca sig, aby lekarze rozpoczynajacy i nadzorujacy leczenie produktem TYSABRI
udostegpniali odpowiednie fragmenty tego dokumentu radiologom uczestniczacym

w rozpoznaniu réznicowym postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii

(ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML).

Zaleca sie, aby lekarze rozpoczynajacy i nadzorujacy leczenie produktem TYSABRI
udostepniali Zalgeznik 5 do Informacji dla lekarza osobom nalezgcym do fachowego
personelu medycznego, ktére beda podawaty produkt TY SABRI we wstrzyknieciu
podskérnym w warunkach pozaszpitalnych. Zatgcznik 5 zawiera Liste kontrolng przed
podaniem produktu w warunkach pozaszpitalnych, ktérg osoby nalezace do fachowego
personelu medycznego powinny wypeic dla kazdego pacjenta, przed kazdym podaniem
produktu. W Zatgczniku 5 zawarte sg takze Dodatkowe informacje dotyczace czynnikéw
ryzyka wystapienia PML oraz monitorowania i rozpoznania PML, aby umozliwié osebom
nalezgcym do fachowego personelu medycznego lepsze zrozumienie i utatwi¢ korzystanie z
Listy kontrolnej. Biorgc pod uwagg, ze potrzeby edukacyjne oséb nalezacych do fachowego
personelu medycznego moga si¢ rézni¢, moga one weryfikowaé dodatkowe punkty
dokumentacji wedtlug wlasnego uznania.

W dokumencie zwrécono uwage przede wszystkim na PML, ktéra obecnie pozostaje
najwazniejszym i najciezszym dzialaniem niepozgdanym wystepujacym u pacjentéw
leczonych produktem TYSABRI.

2. POSTEPUJACA WIELOOGNISKOWA LEUKOENCEFALOPATIA

Lekarze rozpoczynajacy i nadzorujacy leczenie produktem TYSABRI, radiolodzy
uczestniczacy w rozpoznaniu réznicowym PML oraz osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinni zwrdci¢ uwage na zwiekszone ryzyko wystapienia zakazen
oportunistycznych, w tym PML, podczas leczenia produktem TYSABRI. Zakazenie
oportunistyczne to zakazenie wywolane przez mikroorganizmy, ktore na ogét nie powoduja
choroby lub wywotujg jedynie tagodng lub samoograniczajgcg si¢ chorobe, na przyktad:
kandydoze przetyku, zakazenia mykobakteriami oraz rozsiane zakazenia wirusowe.
Zakazenia oportunistyczne wystepuja u os6b z ostabionym ukiadem odpornosciowym,

Przypadki PML byly zglaszane wsrod pacjentéw leczonych produktem TYSABRI i
maksymalnie 6 miesigcy od podania ostatniej dawki leku. Pacjentéw i ich opiekunéw nalezy
poinformowac o objawach, ktére mogg swiadczy¢ o wezesnych stadiach PML, a ponadto
nalezy im poradzié, ze powinni zachowa¢ czujno$¢ w odniesieniu do tych objawéw podczas

Data zatwierdzenia: 25.04.2024
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leczenia i przez 6 miesigcy od jego przerwania (patrz punkt 3.2, Zatgcznik 3 i Zatacznik 4).

W przypadku podejrzenia zakazenia oportunistycznego konieczne jest odstawienie produktu
TYSABRI do czasu wykluczenia obecno$ci zakazenia na podstawie wynikéw dalszych
badan.

2.1. Etiologia i epidemiologia

PML to choroba wirusowa osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) o postepujacym
przebiegu, wywolywana przez wirus Johna Cunninghama (JCV). Jej przypadki stwierdza sie
rowniez w trakcie leczenia immunosupresyjnego (IS) pacjentéw z chorobami autoagresji

i biorcow przeszczepdw narzadow.

PML obejmuje istotg biala w regionie podkorowym i jest wywolywana przez reaktywacje
JCV, bgdacego ludzkim poliomawirusem (Wollebo 2015). Uwaza sie, ze do poczatkowego
zakazenia JCV dochodzi we wezesnym dziecifistwie, po czym wirus utrzymuje sie glownie
w nerkach. Zakazenie wirusem archetypowym nie powoduje choroby. Jednak przypuszcza
sig, ze mutacje w regionie niekodujacym, a nast¢pnie w regionie kodujgcym kapsyd kwasu
deoksyrybonukleinowego (DNA) wirusa, prowadzg do powstania jego postaci patogennej,
ktora moze przedostawa¢ si¢ do mézgu i powodowaé zakazenie OUN. W polaczeniu

z uposledzeniem odpornoéci moze dojs¢ do reaktywacji tego wirusa neurotroficznego,

co powoduje rozwdj PML,

W badaniu seroprewalencji z wykorzystaniem testu na obecno$é przeciwciat anty-JCV

w surowicy (STRATIFY JCV™) wykonanego u ponad 6000 pacjentéw z SM wykazano, ze
wystepowanie przeciwcial anty-JCV wynosi okoto 55%. Jak wynika z badania przekrojowego
z udzialem pacjentéw z SM, wystepowanie przeciwciat anty-JCV w Unii Europejskiej (UE)
wynosi od 48,8% do 69,5%, niezaleznie od otrzymywanego leczenia (Bozic 2014). W
populacji pacjentéw z SM wystgpowanie przeciwcial anty-JCV wzrastato z wiekiem i byto
rzadsze u kobiet niz u me¢zczyzn we wszystkich badanych grupach. Wyniki te sa zgodne z
wynikami publikowanymi w pismiennictwie dotyczacymi zdrowych os6b dorostych, przy
zastosowaniu podobnej metodologii badan (Bozic 2014). Wystepowanie przeciwciat anty-
JCV wydawato sig na ogél niezalezne od znanych czynnikéw ryzyka, takich jak wezesniejsze
stosowanie lekéw IS, wezesniejsza ekspozycja na produkt TYSABRI lub czas trwania
ekspozycji na produkt TYSABRI.

2.2 Patologia

Replikacja wirusa JC w mézgu powoduje zapalenie oligodendrocytéw, prowadzac

do rozleglego zniszczenia ostonek mielinowych. W istocie bialej, w regionie podkorowym,
pojawiaja si¢ zmiany mikroskopowe, ktére powigkszajac sig tworza charakterystyczne
zmiany w obrazie uzyskanym metoda rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance
imaging, MRI).

Poza oligodendrocytami, JCV moze takze zakaza¢ komorki ziarniste mézdzku i powodowaé
neuronopati¢ komoérek ziarnistych (ang. granule cell neuronopathy, GCN) zalezng od JCV.
JCV GCN jest zwigzana z mutacjg zakonczenia C genu VP1 JCV kodujacego najwazniejsze
biatko kapsydu. JCV GCN moze wystepowaé w postaci izolowanej lub jednoczesnie z PML.
Bardzo rzadko zgtaszano przypadki JCV GCN u pacjentoéw otrzymujacych produkt
TYSABRI (Agnihotri 2014; Schippling 2013).

Data zatwierdzenia: 25.04.2024
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2.3. PML u pacjentéw leczonych produktem TYSABRI

PML jest niezbyt czesto wystepujacym, ale ciezkim zakazeniem zwigzanym ze stosowaniem
produktu TYSABRI. Podczas poszerzonych badan poprzedzajacych dopuszczenie do obrotu
odnotowano 2 przypadki PML u pacjentéw z SM, a w wyniku pelnej oceny bezpieczenstwa
stosowania wykryto jeszeze 1 dodatkowy przypadek PML u pacjenta z chorobg
Lesniowskiego-Crohna, uczestniczgcego w badaniu klinicznym (Yousry 2006). Po
wprowadzeniu leku do obrotu pacjenci ze stwierdzonym PML sg monitorowani przez 24
miesigce od zdiagnozowania PML. Do 7 sierpnia 2021 r. wéréd 873 pacjentow leczonych
produktem TYSABRI, u ktérych potwierdzono PML, odsetek przezy¢ wynidst 76% (662
pacjentéw zyje), a umieralno$¢ wyniosta 24% (211 pacjentéw zmarto).

Sugeruje sie, ze za zwigzek miedzy leczeniem natalizumabem a PML odpowiadajg dwa
ogoblne mechanizmy. Pierwszy z nich polega na blokowaniu integryny a4 i zmniejszaniu
migracji limfocytéw, co prowadzi do oslabienia nadzoru immunologicznego, a to z kolei
umozliwia aktywacj¢ utajonego zakazenia w ukladzie nerwowym. Drugi proponowany
mechanizm wiaze si¢ z faktem, ze delecja integryny o4 zwiazana jest uwalnianiem wigkszej
liczby limfocytéw B i niedojrzalych komaérek progenitorowych ze szpiku kostnego. Obie te
populacje komoérek moga stanowi¢ rezerwuar utajonego zakazenia JCV (Chalkias 2014;
Frohman 2014; Monaco 1996; Warnke 2011).

2.4. Czynniki ryzyka PML

Wszystkie dane dostgpne w celu scharakteryzowania ryzyka PML dotycza podania drogg
dozylng. W odniesieniu do innych sposobéw podania, po uwzglednieniu podobnych profili
farmakodynamiki, przyjmuje si¢ takie samo ryzyko PML oraz takie same istotne czynniki
ryzyka. Do czynnikow ryzyka wystapienia PML podczas terapii produktem TYSABRI
naleza:

e Obecnosé przeciweial anty-JCV we krwi lub w surowicy. Zakazenie JCV prowadzi
do wytwarzania przeciwcial anty-JCV, ktore sa wykrywalne w krwi lub w surowicy.
Pacjenci z obecnoscig przeciwceiat anty-JCV charakteryzujg sig podwyzszonym
ryzykiem wystapienia PML w poréwnaniu z pacjentami bez tych przeciwciat.
Niemniej jednak PML wystepuje tylko u niewielkiej liczby pacjentéw anty-JCV
dodatnich, gdyz obecno$¢ tych przeciwcial stanowi zaledwie jeden z elementow
koniecznych do wystgpienia opisywanej choroby. Test na obecnos¢ przeciwciat anty-
JCV (STRATIFY JCV™ DXSELECT™) posiada bardzo duza warto$é predylekcyjna
w ocenie ryzyka wystgpienia PML, zwlaszcza kiedy dodatni wynik badania jest
oceniany w polaczeniu z pozostalymi czynnikami ryzyka, ktére opisano ponizej.

o (Czas trwania leczenia. Ryzyko PML wzrasta wraz z wydiuzeniem czasu terapii
produktem TYSABRI, zwlaszcza po 2 latach.

e Weczesniejsza terapia z zastosowaniem lekéw immunosupresyjnych. U pacjentow,
ktorzy przed rozpoczeciem leczenia produktem TYSABRI przyjmowali leki
immunosupresyjne, réwniez wystepuje wigksze ryzyko PML.

*DXSELECT jest znakiem towarowym DiaSorin S.p.A.
U pacjentow z wszystkimi 3 czynnikami ryzyka wystapienia PML (tzn. pacjenci z obecnoscia
przeciwciat anty-JCV, leczeni produktem TYSABRI przez ponad 2 lata oraz otrzymujacy

wezesniej leki immunosupresyjne) wystepuje wigksze ryzyko PML. U pacjentdéw leczonych
produktem TYSABRI z dodatnim wynikiem na obecnos¢ przeciwcial anty-JCV, ktérzy nie
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stosowali wezesniej lekow IS, poziom odpowiedzi zwigzanej z przeciwciatami anty-JCV
(wskaznik) koreluje z poziomem ryzyka wystapienia PML (tj. ryzyko jest wieksze u
pacjentow z wysokim wskaznikiem przeciwcial w poréwnaniu z pacjentami z niskimi
wskaznikiem). Z dostgpnych dowodéw wynika, ze ryzyko wystapienia PML jest mate przy
wskazniku <0,9 1 znaczgco zwigksza si¢ przy wartosciach powyzej 1,5 u pacjentéw leczonych
produktem TYSABRI dtuzej niz 2 lata (Ho 2017).

Niezaleznie od obecnosei lub braku czynnikéw ryzyka PML, nalezy zachowaé wzmozona
czujno$¢ kliniczng u wszystkich pacjentéw leczonych produktem TYSABRI oraz przez 6
miesigcy od zakonczenia leczenia.

Algorytm oszacowania ryzyka wystapienia PML (Rycina 1) przedstawia ryzyko PML

wg statusu przeciwciat anty-JCV, wezesdniejszego stosowania lekéw immunosupresyjnych
oraz czasu trwania terapii produktem TYSABRI (w latach), a takze zawiera stratyfikacje tego
ryzyka wg wartosci wskaznika tam, gdzie ma to zastosowanie.

® Pacjenci bez obecnosci przeciwcial anty-JCV: szacunkowe ryzyko wystapienia PML
oparte jest na danych dotyczacych ok. 125 000 pacjentéw przyjmujacych produkt
TYSABRI. Szacowana czestos¢ wystepowania PML u pacjentéw z ujemnym statusem
przeciwciat anty-JCV wynosi 0,1/1000. Pacjenci bez przeciwciat anty-JCV mogg byé
narazeni na ryzyko wystgpienia PML z powoddw, takich jak nowe zakazenie wirusem
JC, zmienny status przeciwcial lub fatszywie ujemny wynik badania.

® Pacjenci z obecnoscig przeciwcial anty-JCV: szacunkowe ryzyko wystapienia PML
okreslono z zastosowaniem tabeli przezywalnosci w oparciu o potaczong kohorte
21 696 pacjentow uczestniczacych w badaniach STRATIFY-2, TOP, TYGRIS
i STRATA. Ryzyko oszacowano w ujgciu prospektywnym, w odstepach rocznych:
na przyklad ocena ryzyka odpowiadajaca 25- do 36-miesigcznej ekspozycji na produkt
TYSABRI stanowi oceng ryzyka wystapienia PML oszacowang na kolejny rok dla
pacjentow leczonych produktem TYSABRI przez 24 miesigce. Czas trwania leczenia
kazdego pacjenta jest brany pod uwagg z uwzgl¢dnieniem pacjentéw wypadajacych
z leczenia (np. przerwanie leczenia). Wyzszy wskaznik przeciwcial anty-JCV jest
powigzany z wigkszym ryzykiem wystgpienia PML.

® Pacjenci z obecnosciq przeciwciatl anty-JCV, ktorzy stosowali wezesniej leki
immunosupresyjne: u tych pacjentdw wystepuje zwigkszone ryzyko wystapienia PML,
poniewaz wczesniejsze stosowanie lekéw immunosupresyjnych stanowi znany
niezalezny czynnik ryzyka PML. Oceny ryzyka wystapienia PML dla tej populacji
pacjentow oparte sg na danych pochodzacych z badania klinicznego z produktem
TYSABRI, w ktérym wczesniej stosowane leki immunosupresyjne obejmowaty
5 nastgpujgcych terapii: mitoksantronem, metotreksatem, azatiopryna,
cyklofosfamidem i mykofenolanem mofetylu. Doktadny mechanizm zwiekszania
ryzyka PML przez wczesniejsze stosowanie tych 5 lekéw podczas leczenia produktem
TYSABRI jest nieznany. Dostepne dane dotyczace pacjentdw wezesniej stosujgcych
leki immunosupresyjne nie wykazuja zwigzku miedzy wyzszym wskaznikiem a
ryzykiem PML. Nieznane jest biologiczne uzasadnienie tego efektu. Dalsza
stratyfikacj¢ ryzyka PML na podstawie przedzialu wskaznika przeciwciat anty-JCV w
przypadku pacjentow, ktérzy wezedniej nie stosowali lekéw immunosupresyjnych,
uzyskano poprzez potaczenie ogdlnego ryzyka rocznego z rozktadem wskaznika
przeciwcial.
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Rycina 1: Algorytm oszacowania ryzyka wystapienia PML

Status przeciwciaf anty-JCV

Ujemny statusiprreciweial

0,1 / 1000 pacjentéw

Dodatni status przeciwciat

Oszacowanie ryzyka PML na 1000 pacjentéw

Ekspozycja Pacjenci niestosujacy wezesniej IS
na Brak Wskaznik Wskaznik Wskaznik Pacjenci stosujacy
natalizumab wartosci przeciwcial przeciweial przeciwcial wezesniej IS
wskaznika <09 >09<1,5 >1,3 : z
1-12 m-cy 0,1 0,1 0,1 0,2 03
13-24 m-cy 0,6 0,1 0.3 0,9 0
25-36 m-cy 2 0,2 0.8 3 B s . .
37-48 m-cy 4 0.4 2 7 PEaaE
49-60 m-cy 5 0,5 2 8 ) 8 B
61-72 m-cy 6 0,6 3 10 6

IS = lek immunosupresyjny; JCV = wirus Johna Cunninghama; PML = postepujaca wicloogniskowa
leukoencefalopatia.

Przedstawiono skutki ekspozycji wylacznie do 72 miesigey, poniewaz dane dotyczgce okresu leczenia diuzszego
niz 6 lat sg niewystarczajace.

Dodatkowo, niektérzy lekarze mogg uznaé za przydatng krzywa Kaplana-Meiera (KM),
bedaca wizualng reprezentacja skumulowanego ryzyka PML na przestrzeni czasu, z
wykorzystaniem analizy czasu do zdarzenia (Rycina 2). Na krzywej KM ocena ryzyka PML
dla danego punktu czasowego reprezentuje catkowite skumulowane ryzyko do tego punktu
czasowego (np. w punkcie czasowym 48 miesigcy ocena ryzyka na krzywej KM reprezentuje
catkowite ryzyko do 48. miesiaca, a nie ryzyko migdzy 24. a 48. miesiacem).

Podobnie, jak w przypadku Ryciny 1, dane do tych analiz otrzymano z polgczonej kohorty

21 696 pacjentéw uczestniczacych w badaniach STRATIFY-2, TOP, TYGRIS i STRATA

i wzieto pod uwage czas trwania leczenia kazdego pacjenta z uwzglgdnieniem pacjentow
wypadajacych z leczenia (np. przerwanie leczenia).
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Rycina 2: Skumulowane ryzyko wystapienia PML u pacjentéw z obecnoscia przeciwcial
anty-JCV w zaleznosci od czasu leczenia (liczby infuzji), uwzgledniajgce wezesSniejsze
stosowanie i niestosowanie lekéw IS

um— 11

95% przedzialy ulnoct dia pacjenrtow bez IS
4 — PO S i
5% ity uinoscl dia pacjennidw po IS i':

Skumulowane rzyko PML {%:}
w
4

<

0 12 24 36 48 60 72

Liczba Infuzji
Liezba bw 2 ryzykiem {a) —
BezlS 13,616 16,130 12825 9,755 6880 4379 2277
Pals 3,080 261 2,201 1,693 1,159 720 366
- Somctaresn numins lictha dxiw PML (b} -~ T — SR
BezIs 0 2 10 ] &2 89 100
Pols [ 1 2 8 2] 2 32

IS = lek immunosupresyjny; JCV = wirus Johna Cunninghama; PML = postepujaca wieloogniskowa
leukoencefalopatia.

Uwaga: liczba przypadkéw PML po 72 infuzjach: bez wcze$niejszego leczenia IS = 11, po wezesniejszym
leczeniu IS = 4.

W przypadku pacjentéw z brakujacymi danymi dotyczacymi statusu przeciweial anty-JCV i/lub wcze$niejszego
stosowania lekow IS stosuje si¢ metodg wielokrotnej imputacii celem uzupelnienia danych dotyczacych statusu.
(a) Srednia liczba pacjentow uczestniczacych w badaniu, u ktérych nie wystapilo zdarzenie na koniec
okreslonego czasu po wielokrotnej imputaci.

(b) Skumulowana liczba przypadkéw PML na koniec okreslonego czasu.

Zr6dto: TYSABRIMS/PRAC-ART20/POOLED/FTTPML-KM-PRIORIS-MI5-V2-SAS

2.5. Wydluzenie okresu miedzy dawkami w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia
PML

Nalezy zauwazy¢, ze standardowy schemat dawkowania (SID, ang. Standard Interval Dosing)
produktu TYSABRI to dawka 300 mg podawana raz na 4 tygodnie (QW4).

Przeprowadzona w Stanach Zjednoczonych analiza, dotyczaca pacjentéw dodatnich pod
wzgledem przeciwciat anty-JCV otrzymujacych produkt TYSABRI (program: TOUCH
Prescribing Program), potwierdza znaczace zmniejszenie ryzyka powigzanego wystapienia
PML u pacjentéw z obecnoscig przeciwciat anty-JCV leczonych produktem TYSABRI

z zastosowaniem okresu migdzy dawkami, wynoszacego srednio okoto 6 tygodni (QW6), tzw.
wydtuzony okres migdzy dawkami (EID, ang. Extended Interval Dosing), w poréwnaniu

z zatwierdzonym schematem dawkowania, co 4 tygodnie (patrz punkt 5.1 ChPL (Wiasciwosci
farmakodynamiczne)). Zgodnie z punktem 4.4 ChPL (Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci dotyczgce stosowania) w przypadku stosowania schematu dawkowania

z wydtuzonym odstgpem migdzy dawkami nalezy zachowaé ostroznosé, poniewaz nie
ustalono skutecznosci stosowania takiego schematu dawkowania i zwigzany z nim stosunek
korzysci do ryzyka nie jest znany.
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Badanie 101MS329 (NOVA, nr EudraCT: 2018-002145-11), Czgs¢ 1 wykazato, ze profil
bezpieczenstwa produktu TYSABRI 300 mg i.v. w grupie otrzymujgcej go co 6 tygodni byt
podobny do profilu bezpieczenistwa produktu TYSABRI 300 mg i.v. w grupie otrzymujace;j
go co 4 tygodnie. W trakcie tego badania nie zidentyfikowano zadnych nowych informacji
dotyczacych bezpieczenstwa, co potwierdzalo fakt, ze plan badania nie przewidywat
gromadzenia informacji na temat rzadkich zdarzef, takich jak PML. Warto zauwazy¢, ze w
grupie ze schematem dawkowania Q6W zgtoszono jeden przypadek bezobjawowej PML. W
tym przypadku wystepowaty znane dodatkowe czynniki ryzyka (wskaznik przeciwcial anty-
JCV >1,5 i >2 lat leczenia produktem TYSABRI) [Foley 2022].

Wszystkie dostepne dotychczas informacje na temat skutecznoscei i bezpieczenstwa
dawkowania EID pochodzg z oceny podania drogg dozylng. Brak dostepnych danych
dotyczgcych bezpieczenstwa lub skutecznosci dawkowania EID po podaniu podskérnym
i z tego wzgledu nie oceniono ani korzy$ci, ani ryzyka dawkowania EID po podaniu
podskérnym.

Podsumowanie wynikéw z danvch rzeczywistych dotyczaeyeh wydluionego okresu
miedzy dawkami

W 2017 r. w Stanach Zjednoczonych przeprowadzono okreslona wstepnie, retrospektywna
analize pacjentow z obecnoscia przeciwciat anty-JCV otrzymujgcych produkt TYSABRI, aby
poréwnac ryzyko wystgpienia PML u pacjentéw otrzymujgcych lek wedlug standardowego
schematu dawkowania (SID) i pacjentow otrzymujgcych lek z wydtuzonym okresem mig¢dzy
dawkami (EID). Przeprowadzono trzy odrebne analizy poréwnujace EID ze standardowym
schematem dawkowania. Kazda analiza reprezentowata inny scenariusz kliniczny wydtuzania
przerw migdzy dawkami. W analizach tych zastosowano rozne kryteria (definicje) wiaczenia
dla pacjentow podlegajacych dawkowaniu EID na podstawie liczby dawek otrzymanych

w okreslonych okresach w celu przetestowania roznych hipotez dotyczacych wplywu
dawkowania EID na ryzyko PML (Ryerson 2019). Przypadki PML podczas dawkowaniu EID
obserwowano jedynie w odniesieniu do definic]i pierwszej i drugiej.

Pierwsza definicja identyfikuje EID na podstawie ostatnich 18 miesigcy ekspozycji na
produkt TYSABRI. Analizy wykazaly, ze wigkszo$¢ pacjentow objetych schematem EID
otrzymywala lek wedtug schematu dawkowania SID w ciggu pierwszych 18 miesigcy
ekspozycji na produkt TYSABRI. W ciagu ostatnich 18 miesigcy leczenia produktem
TYSABRI mediana liczby dawek u pacjentéw objetych schematem EID wyniosta 13 lub ok.
jednej dawki, co 42 dni (6 tygodni). Druga definicja okresla okresy EID > 6 miesigcy,
wystepujace w dowolnym czasie podczas historii leczenia, przy czym u wigkszosci
wiaczonych pacjentdéw schemat EID zaczgto stosowac po >1 roku stosowania schematu SID
(mediana to 25 wlewow). Wyniki estymacji metodg Kaplana-Meiera (KM) czasu do
wystgpienia PML i prawdopodobienstwa wystgpienia PML dla schematu EID w poréwnaniu
do schematu SID przedstawiono na Rycinie 3. Z analiz wynika, ze u pacjentéw z obecnoscia
przeciwciat anty-JCV leczenie wedtug schematu EID po okresie otrzymywania produktu
wedtug schematu SID wigze si¢ z mniejszym ryzykiem wystgpienia PML niz w przypadku
leczenia wedtug schematu SID. Na podstawie tego zbioru danych nie mozna uzyska¢ danych
dotyczacych skutecznosci, co uniemozliwia wyciagnigcie wnioskéw dotyczacych stosunku
korzysci do ryzyka dla schematu EID. Chociaz wedtug tej analizy ryzyko wystapienia PML
u pacjentéw objetych schematem EID moze by¢ mniejsze, nalezy ich monitorowac pod katem
PML zgodnie z tymi samymi wytycznymi, co w przypadku pacjentéw otrzymujgcych lek
wedtug schematu SID.
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Rycina 3: Analiza skumulowanego ryzyka wystapienia PML poprzez estymacje metodg
Kaplana-Meiera dla schematu EID wedlug pierwszej (A) i drugiej (B) definicji

HR {95% Cl} z enalizy regresji Coxa*:
0,12 (0,05; 0,28); p < 0,0001

4 Zmniejszenie ryzyka PML o 88% (EID wzglgden: SID)
Warto$é p z testu log-rank: <0,0001

HR (95% Ci) z analizy regresji Coxa®;
" 0,08 (0,01; 0,22); p < 0,0001
Zmniejszenie ryzyka PML o 84% (EID wzgledem SID)
Wartoéé p z testu log-rank: <0,0001
== Grupa SID-1
301 ... Grupa EID-1

— Grupa SID-2
301 .- GrupaEID-2

i} 12 % 48 60 72 & 8% 108 120 ] 2 24 36 18 60 72 B4 96 108 120
Ekspozycja na natalizumab (miesiace) Ekspozycja na natalizumab (miesigee)

Skumulowane ryzyko PML (na 1000
pacjentow)
8
Skumulowane ryzyko PML (na 1000
pacjentow)

Liczba pacjentow objetych ryzykiemt Liczba pacjentdw objetych ryzykiemt
GrupaSID 13132 13132 10596 7850 5989 4236 2775 1823 1205 734 296 Grupa SID 15424 13104 8083 56290 4134 2829 1756 1117 718 440 172
Gropa EID 1988 1988 1817 1502 1225 958 700 515 3 247 13 Grupa EID 3331 3285 2949 2463 1990 1494 1063 756 535 342 145
Skumulowana liczba preypadkow PMLE Skumulowann liczba przypadkéw PMLt
Grupa SID 1] 0 3 2 45 4 82 87 89 Grupa SIT 0 0 6 1 22 43 58 63 68 7 7N
Grupa EID ] o 0 0 ] 0 I 3 3 3 3 Grupa EID 0 0 0 1 2 2 H] 7 10 12 12

CI = przedzial ufnosci; EID = podawanie leku z wydhizonym okresem migdzy dawkami; HR = ryzyko
wzgledne; PML = postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia; SID = podawanie leku ze standardowym
okresem miedzy dawkami.

* W modelu Coxa uzytym do poréwnania schematéw EID i SID jako zmienne towarzyszace uwzgledniono
wiek, plec, wezesniejsze stosowanie lekéw immunosupresyjnych, grupe EID/SID i rok kalendarzowy na
poczatku leczenia produktem TYSABRI.

T Liczba pacjentéw nadal uczestniczgcych w badaniu, u ktérych nie wystapita choroba PML na koniec
okreslonego czasu.

I Skumulowana liczba przypadkéw PML na koniec okre$lonego czasu,

Wyniki danych modelowania skutecznoéci

Przeprowadzono modelowanie skutecznosci u pacjentéw, ktorzy zmienili dawkowanie na
schemat z wigkszym odstepem migdzy dawkami po uplywie >1 roku stosowania
zatwierdzonego schematu dawkowania tego produktu leczniczego podawanego dozylnie

1 uktorych w ciggu roku poprzedzajgcego t¢ zmiang nie wystapit nawrét. Dostepne obecnie
wyniki farmakokinetyczno-farmakodynamicznego modelowania statystycznego oraz
symulacje wskazujg, ze ryzyko nawrotu aktywnosci SM u pacjent6éw, ktérzy przeszli na
schemat dawkowania z wydtuzonym odstegpem migdzy dawkami, moze byé wicksze, jesli
odstgp pomigdzy podaniem kolejnych dawek wynosi >7 tygodni. Nie przeprowadzono
zadnych prospektywnych badan klinicznych, ktére moglyby potwierdzié te hipotezy.

2.6. Zalecane monitorowanie pacjentow
2.6.1. Badania na obecnos$¢ przeciwcial anty-JCV

Badania surowicy na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV dostarczajg dodatkowych informacii
umozliwiajgcych szacowanie ryzyka u pacjentéw poddanych terapii produktem TYSABRI.
Zaleca sig wykonywanie badafi na obecnos¢ przeciwcial anty-JCV w surowicy przed
rozpoczgciem leczenia produktem TYSABRI. Pacjenci bez przeciwcial anty-JCV moga byé
narazeni na ryzyko wystapienia PML z powoddw takich jak nowe zakazenie wirusem JC,
zmienny status przeciwciat lub fatszywie ujemny wynik badania. Zaleca sie¢ powtarzanie testu
u pacjentéw z ujemnym wynikiem co 6 miesigcy. Zaleca sie powtarzanie testu u pacjentow

z niskim wskazZnikiem, kt6rzy wezesniej nie stosowali lekéw IS, co 6 miesiecy po uplywie

2 lat od rozpoczegcia leczenia, co pozwoli na podjecie decyzji co do odpowiedniego
monitorowania pacjenta w drodze badan MRI.

W badaniu klinicznym STRATIFY-1 u okoto 11% pacjentéw kazdego roku nastepowata
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zmiana serostatusu z ujemnego na dodatni pod wzgledem przeciwciat anty-JCV. W danych
klinicznych Unilabs, dotyczacych czasu trwania z mediang 12 miesigcy, poinformowano, ze
zmiana serostatusu z ujemnego na dodatni (pod wzgledem przeciwciat) nastgpita u okoto
12-16% — przy stosowaniu oznaczenia drugiej generacji. W badaniu klinicznym
STRATIFY-2 zmiana serostatusu z dodatniego na ujemny pod wzgledem przeciwcial
anty-JCV nastgpowata co roku u okoto 6% pacjentow.

Pacjenté6w z dodatnim wynikiem badania na obecno$¢ przeciwcial anty-JCV w
dowolnym czasie, nalezy uwazacé za pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia
PML, niezaleznie od wezeéniejszych i pozniejszych wynikow.

Badania nalezy prowadzi¢ z zastosowaniem wylacznie odpowiednich, zwalidowanych metod
np. STRATIFY JCV™ DXSELECT™ (Lee 2013). Test na obecnosé przeciwceiat anty-JCV nie
powinien by¢ uzywany do rozpoznawania PML. Stosowanie plazmaferezy/wymiany osocza
(PLEX) lub dozylne podawanie immunoglobulin (IVIg) moze wplyna¢ na znaczgcg
interpretacje wyniku testu pod katem przeciwciat anty-JCV w surowicy. Nie nalezy
wykonywac testu na obecno$¢ przeciweiat anty-JCV przez 2 tygodnie po PLEX ze wzgledu
na usuniecie przeciwciat z surowicy krwi ani przez 6 miesiecy od leczenia IVIg

(tj. 6 miesiecy = 5x okreso6w potowicznego rozpadu immunoglobulin).

2.6.2. Zalecane monitorowanie za pomocg badain MRI w celu wezesnego wykrycia PML

Jak wynika z praktyki klinicznej, badania MRI stanowig przydatne narzedzie

w monitorowaniu pacjentéw z SM. Badania te moga pomdéc w réznicowaniu zmian PML od
ptytek demielinizacyjnych u pacjentoéw, u ktérych pojawiajg si¢ nowe neurologiczne objawy
przedmiotowe lub podmiotowe po rozpoczeciu leczenia. Czgsta obserwacja w drodze badan
MRI u pacjentéw z duzym ryzykiem PML moze pozwoli¢ na wczesniejsze wykrycie PML

i uzyskanie lepszych wynikéw klinicznych (Prosperini 2016; Scarpazza 2019; Wattjes 2015).
Rekomendacje dotyczgce badan MRI przedstawione sg w skrocie ponizej.

1. Przed rozpoczeciem leczenia produktem TYSABRI zaleca sie uzyskanie wynikow
niedawnego petnego badania MRI (wykonanego w ciggu ostatnich 3 miesigcy), ktore
postuzy do celéw referencyjnych (Tabela 1). Kolejne badania MRI nalezy
wykonywaé, co najmniej raz w roku. Lekarze powinni dokonywac oceny wynikow
wykonywanych co roku, petnych badain MRI u wszystkich pacjentéw otrzymujacych
produkt TYSABRI pod katem PML.

2. W przypadku pacjentéw z wigkszym ryzykiem wystapienia PML, nalezy rozwazy¢
czestsze badania MRI, co 3-6 miesigey, z zastosowaniem skréconej sekwencji (Tabela
1). Do grupy tej zalicza sie:

e pacjentow z 3 czynnikami ryzyka PML (tj. obecno$¢ przeciwciat anty-JCV oraz
leczenie produktem TYSABRI od ponad 2 lat oraz wczesniejsze stosowanie lekow IS)
lub

e pacjentéw z wysokim wskaznikiem przeciwciat anty-JCV, ktorzy sg leczeni
produktem TYSABRI od ponad 2 lat i ktorzy wczesniej nie stosowali lekow IS.

3. Badanie MRI nalezy wykonaé po pierwszych objawach wskazujacych na mozliwosé
wystapienia PML.

7 dostepnych dowodoéw wynika, ze ryzyko wystapienia PML jest mate przy wskazniku <0,9

i znaczgco ro$nie przy wartosciach powyzej 1,5 u pacjentow leczonych produktem TYSABRI
przez diuzej niz 2 lata. Przy podejmowaniu decyzji dotyczgcych monitorowania w drodze
badan MRI, nalezy bra¢ te informacje pod uwagg; w przypadku pacjentdw ze wskaznikiem
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pomigdzy 0,9 a 1,5, ostateczna decyzja nalezy do lekarza.

Podsumowanie zalecanego monitorowania przedstawiono na Rycinie 4.

Rycina 4: Rekomendacje dotyczace monitorowania pacjentow

Status przeciwcial anty-1CV

I Ujemny I

I Dodatni ’

Czas trwania
leczenia 52 lat

Czas trwania
leczenia »2 lat

[
Bez wczedniejszego

Wezeéniejszd stosowanie
stosowania lekdw lekéw
immunosupresyjnych immunosupresyinych

Niski
wskafnik

Wysoki
wskainik

= Coroczne badanie MRI * Corotzne badanle = Loroczne badanie MRI * Coroczne badanie MRE mézgu

mézgu MRI mézgu mézgu

* Badanla na obecnodé * Badania na abecnodé * MRI 2 zestosowanlem skrdcanej
przeciwciat anty-ICV co 6me przeciwciat anty-JCV co 6m- sekwenc]I (T2, FLAIR and DWI) co 3-6m-
134 <y °y

DWI = obrazowanie zalezne od dyfuzji; FLAIR = sekwencja wytlumiajaca sygnat ptynu mézgowo-
rdzeniowego; JCV = wirus Johna Cunninghama; MRI = obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego.

Tabela 1: Protokoly MRI

Natezenie pola > 1,5 T, grubo$é przekroju < 5 mm bez przerw i z badaniem calego mézgu.
Obrazy w plaszczyZnie osiowej od linii podspoidtowe;.

Pelny protokél MRI! Skrécony protoké! MRI

2D FLAIR lub 3D FLAIR

w plaszczyznie strzatkowej i osiowej
FSE z wazeniem ggstoscig protonowsg
(PD) / T2 w plaszczyZnie osiowe]
DWI-ADC w plaszczyznie osiowej
SE Iub 3D — z wazeniem T1 przed

2D FLAIR w plaszczyznie
strzatkowej i osiowej lub 3D
FLAIR w plaszczyZnie strzatkowej
z rekonstrukcja w plaszczyznie
strzatkowej i czotowe;j

FSE z wazeniem gestoscia

podaniem i po podaniu $rodka protonowa (PD) / T2
kontrastowego w plaszczyznie w plaszczyZnie osiowej
osiowej* e DWI-ADC w plaszczy’nie
e Podanie Gd 0,1 mmol/kg przez osiowej
30 sekund
e S-minutowy odstep po podaniu srodka
kontrastowego

! Wyjsciowe i coroczne rutynowe badania wszystkich pacjentéw.

2 Monitorowanie bezpieczernistwa u pacjentow ze zwickszonym ryzykiem.

2D = 2-wymiarowe; 3D = 3-wymiarowe; ADC = wzgledny wspdtczynnik dyfuzji; DWI = obrazowanie zalezne
od dyfuzji; FLAIR = sekwencja wytlumiajaca sygnal plynu moézgowo-rdzeniowego; FSE = sekwencja szybkiego
echa spinowego; Gd = gadolin; MRI = obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego; SE = echo spinowe.
*Nie zaleca sie stosowania gadolinowych $rodkéw kontrastowych w badaniach przesiewowych w
kierunku PML. Zaleca sig stosowanie Srodkéw kontrastowych na bazie gadolinu w celu dalszej oceny

Data zatwierdzenia: 25.04.2024



Wersja 22 Listopad 2023

zmian podejrzanych o PML w standardowym monitorowaniu lub przesiewowym MRI, w celu
monitorowania PML oraz wykrywania i monitorowania zespolu zapalnego rekonstytucji
immunologicznej PML [Wattjes 2021].

W przypadku wykrycia zmian w badaniu MRI wskazujgcych na PML, protokot MRI nalezy
poszerzy¢ o obrazy T1-zalezne z podaniem $rodka kontrastujacego w celu wykrycia zmian
zapalnych i, potencjalnie, PML i PML-zesp6t rekonstytucji immunologicznej (IRIS),
zwlaszcza w trakcie obserwacji. Zaleca sie takze, aby lekarz prowadzacy, kierujacy pacjenta
na kontrolne badanie MRI, poinformowal radiologa, ze, w ramach diagnostyki réznicowej,
pod uwage brane jest PML lub inne oportunistyczne zakazenie.

2.7. Rozpoznanie PML

Opublikowane przez Amerykanska Akademi¢ Neurologii wspdlne oswiadczenie dotyczace
kryteriéw diagnostycznych PML wymaga wynikow badan klinicznych, radiograficznych

i wirusologicznych lub typowych wynikéw badan histopatologicznych i obecnosci wirusa JC
(Berger 2013). Te kryteria eliminuja potrzebg wykonania biopsji mézgu, natomiast wymagaja
zgodnych wynik6w badan klinicznych i obrazowania MRI oraz wykrycia DNA wirusa JC

w plynie mézgowo-rdzeniowym (CSF) za pomoca reakeji tancuchowej polimerazy (PCR) do
ostatecznej diagnozy PML. Jednak, na podstawie alternatywnego systemu klasyfikacji, lekarz
moze uzna¢ diagnoze PML za potwierdzong u pacjentdw cierpigcych na SM leczonych
produktem TYSABRI pomimo braku objawéw klinicznych (Dong-Si 2014) (patrz

punkt 2.7.4.).

Wiasciwy organ krajowy powinien by¢ informowany o wszelkich przypadkach PML

i wstawia¢ informacje o kazdym rejestrze lub innym systemie monitorowania utworzonym
w panstwie cztonkowskim, w tym powinien zawiera¢ szczegbtowe informacje, jak zgtaszacé
pacjentow.
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2.7.1. Zasady ogélne

Wszystkich pacjentéw leczonych produktem TYSABRI nalezy objaé regularng obserwacija
kliniczna, aby umozliwi¢ wezesne wykrycie zaburzef neurologicznych. W przypadku
wystapienia jakichkolwiek nowych objaw6w neurologicznych u pacjentéw leczonych
produktem TYSABRI, zawsze nalezy uwzgledni¢ PML w diagnostyce réznicowej.

Pacjentom, ich partnerom/partnerkom oraz opiekunom nalezy réwniez przekazaé informacje
na temat wezesnych podmiotowych objawéw PML (patrz punkt 3.2, Zatacznik 3 i Zalgcznik
4), a takze uprzedzic ich, ze objawy moga wystgpi¢ podczas terapii produktem TYSABRI
oraz w okresie ok. 6 miesigcy po zastosowaniu ostatniej dawki produktu TYSABRI
(przypadki PML byly takze zgtaszane u pacjentéw do 6. miesiecy od podania ostatniej dawki
produktu TYSABRI, u ktérych nie stwierdzano objawéw moggcych sugerowaé PML w
momencie zakonczenia leczenia).

We wszystkich przypadkach, gdy wskazane sa dodatkowe badania zmiany stanu
neurologicznego lub gdy wyniki MRI wskazuja na zmiany w mo6zgu, leczenie produktem
TYSABRI musi zosta¢ przerwane i nie moze by¢ wznawiane do chwili calkowitego i
jednoznacznego wykluczenia patologicznych zmian niezwigzanych ze stwardnieniem
rozsianym. W oparciu o wlasciwos$ci farmakodynamiczne produktu, nie nalezy
spodziewac sig, aby przerwanie leczenia produktem TYSABRI na krétki czas (kilka dni
lub tygodni) zmniejszyto skutecznosé leczenia (patrz punkt 2.5.). Podawanie produktu
TYSABRI nalezy wznowi¢ dopiero wowczas, gdy calkowicie i jednoznacznie zostanie
wykluczone rozpoznanie PML (jesli nadal istnieje podejrzenie PML, nalezy powtorzy¢
badania kliniczne, MRI i badania laboratoryjne).

Decyzje o wstrzymaniu podawania produktu TYSABRI mozna podjaé na podstawie
poczatkowego obrazu klinicznego, wynikéw badania MRI, rozwoju objawow
przedmiotowych i podmiotowych i/lub odpowiedzi na leczenie kortykosteroidami.

W przypadku potwierdzenia PML produkt TYSABRI nalezy na stale przerwad.
2.7.2. Ocena kliniczna

Jakiekolwiek nowe lub nawracajace objawy neurologiczne powinny stanowié¢ wskazanie do
starannej oceny w celu ustalenia lezgcej u ich podstawy patologii. U pacjentéw z SM, u
ktorych aktywno$¢ choroby zostata ustabilizowana produktem TYSABRI, tego typu zmiany
stanowig podstawg kliniczng podejrzenia PML (lub innego zakazenia oportunistycznego).
Nalezy zwréci€ uwage, Ze wystapienie nowych neurologicznych objawéw nie jest wymagane
do zdiagnozowania PML (w przypadku obecnosci innych dowodéw potwierdzajgcych).
Zgtaszano przypadki bezobjawowego PML. U bezobjawowych pacjentéw zaréwno z duzym,
jak i matym ryzykiem, wszelkie nowe podejrzewane zmiany stwierdzone podczas badania
MRI powinny by¢ starannie zbadane, szczegolnie, jezeli zastosowano skrocony protokét MRI
(patrz punkt 2.7.3.). Tabela 2 przedstawia cechy kliniczne, ktére mogg poméc rozréznié
zmiany spowodowane stwardnieniem rozsianym od PML. Nalezy zauwazy¢, ze tabela nie jest
wyczerpujgca, a objawy wystepujace w tych schorzeniach pokrywaja sie. Lekarze powinni
mie¢ Swiadomosé, ze obraz kliniczny PML lub innych zakazen oportunistycznych moze
by¢ trudny do odré6znienia od obrazu klinicznego stwardnienia rozsianego, szczegélnie
we wezesnym stadium rozwoju PML. Wazne jest odnotowanie wystgpowania w przesztosci
oraz cech wezesniejszych lub obecnych objawéw podmiotowych i przedmiotowych, gdyz
utatwi to postgpowanie z pacjentami.
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Tabela 2: Cechy Kkliniczne stwardnienia rozsianego i PML

Cechy sugerujgce:

SM ! PML?
Poczatek Ostry Podostry
Zmienno$¢ w czasie » W ciagu godzin lub dni * W ciggu tygodni
» Zwykle ulega stabilizacji + Postepujaca

+ Ustgpuje spontanicznie, nawet
bez leczenia

Objawy kliniczne * Podwdjne widzenie o Afazja
« Parestezje e Zmiany behawioralne lub kognitywne
» Niedowtad koriczyn dolnych oraz neuropsychologiczne
« Zapalenie nerwu wzrokowego o Niedobory widzenia zwiazane z tylnym
* Mielopatia obszarem skrzyzowania nerwéw
wzrokowych

o 7Znaczaca stabosc¢

o Niedowlad polowiczy

e Zaburzenia czucia

e Zawroty glowy

e Drgawki

e Atakasja (w przypadku GCN)

GCN = neuronopatia komérek ziarnistych; MRI = obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego;

SM = stwardnienie rozsiane; PML = postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia.

Uwaga: PML moze si¢ przejawia¢ innymi cechami klinicznymi, ktérych nie podano w tej tabeli. PML
mozna wykryé za pomocg badania MRI przed wystgpieniem cech klinicznych. Pewne cechy kliniczne SM
i PML mog3 sie pokrywac.

Pismiennictwo: (Kappos 2011)

Jesli podejrzewa si¢ PML na podstawie diagnostyki réznicowej, nalezy jak najszybciej
przeprowadzi¢ dodatkowe badania obejmujgce badanie MRI (Tabela 3) i naktucie ledZzwiowe
oraz badanie CSF. Podawanie produktu TYSABRI nalezy wstrzyma¢ do czasu wykluczenia
PML (lub innego zakazenia oportunistycznego).

Objawy neuronopatii komoérek ziarnistych (ang. granule cel neuronopathy, GCN) zaleznej od
wirusa JC (JCV GCN) sa podobne do objawéw PML (tj. zespdt mozdzkowy). W przypadku
JCV GCN kolejne badania MRI mézgu uwidaczniaja cigzka, postepujacy atrofie mézdzku na
przestrzeni kilku miesigcy i stwierdza si¢ DNA JCV w plynie mozgowo-rdzeniowym. Nalezy
czasowo przerwac leczenie produktem TYSABRI, jesli podejrzewana jest choroba JCV GCN
i (lub) PML, a na state przerwac leczenie, jesli potwierdzono rozpoznanie choroby JCV GCN
i (lub) PML.

2.7.3. Roéznicowanie miedzy PML i rzutem stwardnienia rozsianego w badaniu MRI

Zaproponowano pelny protokét MRI (Tabela 1), najlepiej z zastosowaniem $rodka
kontrastowego i bez tego $rodka, w ramach obserwacji pacjentéw otrzymujacych produkt
TYSABRI w celu uzyskania jak najlepszej jakosci obrazéw, ulatwiajacych podejmowanie
decyzji klinicznych (Yousry 2006, Yousry 2012). Sekwencja wytlumiajaca sygnat ptynu
moézgowo-rdzeniowego (FLAIR) jest najbardziej czulg sekwencjg stosowang do wykrywania
PML (Wattjes 2015). Sekwencje dyfuzyjne rezonansu magnetycznego mogg by¢ rowniez
przydatne w rozrdznianiu nowych zmian od przewlektych zmian zwigzanych z SM oraz
zmian w stosunku do wynikéw poprzedniego badania (Wattjes 2015). Nalezy wybraé
parametry sekwencji MRI dla kazdego skanera w celu uzyskania dobrego odwzorowania
uktadu anatomicznego OUN i wizualizacji zmian wywotanych przez stwardnienie rozsiane.
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Konsekwentne stosowanie standardowego

w obrazie MRI (Tabela 3).

Tabela 3: Cechy widoczne w obrazie MRI

Przedstawiono cechy do uwzglednienia w roz

Listopad 2023

protokotu MRI pomoze wykryé wezesne zmiany

poznaniu réznicowym stwardnienia rozsianego

i PML
Cecha SM PML
Lokalizacja Zmiany ogniskowe, polozone Zmiany asymetryczne, ogniskowe lub

okotokomorowo lub gleboko w istocie
bialej. Zmiany moga wystgpowaé we
wszystkich obszarach mézgu, szczegélnie w
nerwach wzrokowych oraz rdzeniu
kregowym.

wieloogniskowe. Podkorowe lub rozproszone
zmiany w istocie bialej, korowe w istocic szarej
i gleboko w istocie szarej, pniu mézgu,
srodkowym konarze mézdzku. Zmiany
zwigzane z PML nie sg zlokalizowane w rdzeniu
kregowym ani nerwach wzrokowych.

Ksztatt i granice
zmian

Zmiany owalne lub w ksztalcie plomienia;
ostre krawedzie, czesto obrzek wokét zmian.

Nieregularny ksztalt, wypustki w ksztateie
paledw w kierunku kory. Nieostra granica
skierowana w strong istoty biatej, ostra granica
w kierunku istoty szarej.

Sposdb Poczatkowo zmiany powigkszaj sie w ciggu | Zmiany stopniowo powigkszaja sie.
rozprzesirzenia kilku dni lub tygodni, a nastepnie
sig zmniejszaja w ciagu kilku miesigcy.
Efekt masy Duze ostre zmiany moga wykazywaé efekt Brak efektu masy.
masy.
Obrazy T2- Jednorodna hiperintensywnos¢ sygnatu z Rozproszona hiperintensywnos¢, czesto z
zalezne otaczajacym obrzekiem., kropkowanymi, mikrotorbielowatymi zmianami.
Grudki wokot podstawowych zmian (,,droga
mleczna”.
Obrazy T1- Zmiany ostre: hipointensywne lub Izointensywne do hipointensywnych na
zaleine izointensywne. Rosngea z czasem poczatku, z intensywnogcia sygnatu
intensywnosé sygnatu, zmniejszajaca si¢ z upltywem czasu.
Obrazy FLAIR Hiperintensywne, wyrazZnie zarysowane. Hiperintensywne. FLAIR jest najbardziej czula

sekwencja do rozpoznawania PML.

Wzmocnienie
pokontrastowe w
zmianach ostrych

Jednorodne zmiany z grudkowym,
pierscieniowatym lub majacym ksztalt
otwartego pier§cienia wzmocnieniem,
dopasowujacym sig do ksztattu zmiany.
Zmiany ustepujg w ciggu 1-2 miesiecy.

W momencie pojawienia sig¢ zmian obserwuje
si¢ wzmocnienie o wygladzie nigjednolitym [ub
grudkowym. Wzmocnienie nie dopasowuje sig
do ksztattu zmiany. Zwigkszone wzmocnienie w
przypadku IRIS.

postepujacego SM,

DWI Zmiany ostre s3 hiperintensywne. Zmiany Ostre zmiany maja hiperintensywny charakter.
przewlekie maja izointensywny charakter. Pomaga to w wykrywaniu nowych zmian PML
w obrebie przewlekle zajetych obszaréw w
przypadku makroglobulinemii Waldenstréma.,
Bez restrykcji na ADC,
Atrofia Rozproszona atrofia w przypadku Rozmigknienie i rozproszona atrofia mézgu w

rezultacie PML-IRIS w zajetych obszarach.

ADC = wzgledny wsp6lezynnik dyfuzji; DWI = obrazowanie zalezne od dyfuzji; FLAIR = sekwencja
wytlumiajgca sygnat plynu mézgowo-rdzeniowego; IRIS = zespot zapalnej rekonstrukcji immunologicznej;

MRI = obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego; SM

= stwardnienie rozsiane; PML = postepujaca

wieloogniskowa leukoencefalopatia. Pismiennictwo: [Kappos 2011; Wattjes i Barkhof 2014; Yousry 2012.
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2.7.4. Badania laboratoryjne

Wykrycie DNA wirusa JCV (za pomocg PCR) w CSF potwierdza rozpoznanie PML u
pacjentéw z odpowiednimi i powigzanymi wynikami badania MRI. Ujemny wynik badania
PCR w kierunku obecnosci wirusa JCV nie wyklucza jednak rozpoznania PML, szczegolnie
ze obecno$¢ zmian o malej objetoscei jest powigzana z matg liczbg kopii wirusa (Wijburg
2018). Jesli DNA wirusa JCV nie zostanie wykryte w ptynie mézgowo-rdzeniowym

i podejrzenie kliniczne PML lub na podstawie badania MRI pozostaje pomimo negatywnych
wynikéw (tj. braku wykrycia) pod katem DNA wirusa JC metodg PCR uzyskanych

w laboratorium referencyjnym, zaleca si¢ przeprowadzenie ponownego nakiucia
ledzwiowego. W przypadku niestwierdzenia obecnosci DNA wirusa JC w powtornym
badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego nalezy rozwazy¢ wykonanie biopsji mézgu w celu
wykrycia wirusa JC, szczegdlnie wtedy, gdy oznaczenia w plynie mézgowo-rdzeniowym
wykonywano testem o granicy wykrywalnosci (LoD) wyzszej niz granica 11 kopii/ml.

Badania nalezy przeprowadzi¢ w oparciu o ilo$ciowg analize w czasie rzeczywistym metoda
PCR, aby zwigkszy¢ czuto$¢ i swoisto$é oznaczen. Zaleca sig rowniez zastosowanie metody
o granicy wykrywalnosci (LoD) nie wigkszej niz 11 kopii/ml. Ten poziom czutosci jest
diagnostycznie istotny, poniewaz PML stwierdzano u pacjentéw z malg liczbg kopii w ptynie
moézgowo-rdzeniowym.

Prébki ptynu mézgowo-rdzeniowego nalezy zbadaé jak najszybciej, w celu umozliwienia
diagnozy PML. Firma Biogen nie jest upowazniona do przyznawania certyfikatow
laboratoriom. Jednakze, firma Biogen jest §wiadoma istnienia laboratorium centralnego
(Unilabs, Kopenhaga, Dania), ktére wykonuje badania CSF na obecnos¢ DNA wirusa JC
metodg PCR w czasie rzeczywistym.

Analiza plynu mézgowo-rdzeniowego na obecnosé wirusa JC nie jest wykonywana w Polsce.

Materiat diagnostyczny moze by¢ pobrany na terenie catej Polski w oddziatach
neurologicznych, gdzie pacjenci leczeni sg lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMD,
ang. Disease Modifying Drugs) i wysylany do centralnego laboratorium:

Unilabs A/S
Nygaardsvej 32
2100 Copenhagen
Denmark (Dania)

Informacje na temat procedur dotyczacych pobierania prébek i postepowania z nimi oraz

transportu do laboratorium centralnego sg udzielane przez Biogen Poland Sp. z 0.0.,
tel. +48 22 351 51 00.
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2.8. Postepowanie w przypadku PML

Rekonstrukcja immunologiczna

Dostepne dane sugeruja, ze wezesne rozpoznanie PML jest istotne dla optymalnych
rezultatow klinicznych (Clifford 2015; Kappos 2019).

Wymiang osocza (PLEX) i (lub) immunoadsorpcje (IA) zgtoszono jako metody szybkiego
usuwania produktu TYSABRI z organizmu w celu przyspieszenia odzyskania funkcji
immunologicznej przez OUN. Jednak na podstawie analizy retrospektywnej pacjentow
leczonych produktem TYSABRI nie zaobserwowano zadnych réznic po 2-letnim okresie
przezycia od rozpoznania PML migdzy pacjentami, ktorzy otrzymywali PLEX, a pacjentami,
ktorzy nie otrzymywali (Kappos 2019). Lekarze powinni starannie rozwazy¢ stosowanie
metody PLEX w celu leczenia PLM. Jesli metoda PLEX bedzie stosowana, pacjentow nalezy
scisle monitorowac pod katem zespotu IRIS (patrz punkt 2.8.1.), ktéry wystepuje u niemalze
wszystkich pacjentow poddanych leczeniu metodg PLEX, przy czym jego rozwdj jest bardziej
gwattowny niz u pacjentéw niepoddawanych leczeniu metodg PLEX (Carruthers i Berger
2014; Clifford 2010).

Leki przeciwwirusowe i inne leki adjuwantowe

Jak dotad, zadne badania kliniczne nie wykazaty korzystnego wplywu lekow
przeciwwirusowych na leczenie PML. Doniesienia z praktyki klinicznej, dotyczace wptywu
stosowania lekow przeciwwirusowych, takich jak meflochina, mitrazapina i filgrastym, na
PML, wskazuja na mieszany charakter tego wplywu i sa niewystarczajgce do zalecenia
jakiegokolwiek podejscia do leczenia (Kappos 2019; Williamson i Berger 2017).

2.8.1. Leczenie zespolu rekonstrukeji immunologicznej (IRIS)

Zespot IRIS wystepuje u niemal wszystkich pacjentéw, u ktérych PML wystgpuje w zwiazku
z leczeniem produktem TYSABRI, po wstrzymaniu lub zakoficzeniu podawania tego
produktu leczniczego. Uwaza sig, ze zespot IRIS jest wynikiem przywrécenia funkceji
odpornosciowej u pacjentdw z PML, co moze prowadzi¢ do powaznych powikian
neurologicznych i spowodowa¢ zgon pacjenta. Nalezy monitorowaé pacjentéw pod katem
rozwoju zespotu IRIS i stosowac odpowiednie leczenie powigzanych stanéw zapalnych
podczas odzyskiwania zdrowia po PML.

Wystepowanie IRIS na ogdt podejrzewa sig, gdy pacjenci z PML zglaszajg objawy
pogorszenia stanu klinicznego, ktorym zazwyczaj, cho¢ nie zawsze, towarzyszy wzmocnienie
zmian PML w badaniu MRI mézgu. Pogorszenie stanu klinicznego jest wynikiem miejscowej
reakcji zapalnej, w tym obrzeku, i objawia si¢ nasileniem objawdw neurologicznych, takich
jak niedowtad potowiczy, ataksja, zaburzenia mowy, zaburzenia widzenia, zmiany
poznawcze/behawioralne i napady padaczkowe (objawy zaleza od miejsca rozwoju IRIS).
IRIS moze mie¢ powazne nastgpstwa, w tym $pigczke i zgon pacjenta. Mimo iz nalezy
spodziewac sig spadku ilodci wirusa JC w ptynie mézgowo-rdzeniowym, mozliwe jest
rowniez, ze z powodu ztamania bariery krew-mézg i uwolnienia JCV z komérek ulegajacych
rozpadowi podczas IRIS, ilos¢ wirusa w ptynie mézgowo-rdzeniowym moze wzrosngg.

Moze zaj$¢ konieczno$¢ leczenia czynnej reakcji immunologicznej, aby zapobiec mozliwym
uszkodzeniom wywotanym przez IRIS (Elson i Thaker 2009), ale moze to zagraza¢ zyciu,
a zatem wymagac leczenia na oddziale intensywnej opieki medycznej. Dlatego po zabiegu
PLEX lub IA okresowe monitorowanie kliniczne pacjentéw, w tym badanie MRI, moze byé
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korzystne we wczesnym wykrywaniu IRIS.

Diagnozowanie i leczenie zespotu IRIS jest kwestig kontrowersyjna i nie ma jednoznacznego
stanowiska, co do jego leczenia. Jednak ostatnio opublikowano dane, z ktérych wynika, ze
kortykosteroidy mogg by¢ przydatne w leczeniu IRIS, szczegdlnie u pacjentéw z ciezkim lub
zagrazajgcym zyciu IRIS (Clifford 2015). W literaturze donoszono o nast¢pujacych
schematach sterydowych w celu leczenia IRIS:
1. Prednizon podawany doustnie w dawce 1,5 mg/kg mc/dobe przez 2 tyg., a nastepnie
w dawkach zmniejszanych przez 2 miesigce.
2. Metyloprednizolon podawany dozylnie (1 g/dobg przez 3 lub 5 dni), a nastepnie
doustnie w dawkach zmniejszanych przez 2 miesiagce (Williamson i Berger 2017).

Jesli nastepuje dalsze pogorszenie podczas stopniowego zmniejszania dawki sterydow i
uznaje si¢, ze jest ono spowodowane trwajacymi lub nowymi reakcjami zapalnymi, moze
zaj$¢ konieczno$¢ podania kolejnego cyklu leczenia wiekszymi dawkami sterydéw.
Profilaktyczne leczenie sterydami nie jest obecnie zalecane (Antoniol 2012; Scarpazza 2017).

2.9. Rokowania w przypadku PML

Poprawa przezycia w przypadku choroby PML po leczeniu produktem TYSABRI wiazata si¢
z miodszym wiekiem w momencie diagnozy PML, mniejszg niepelnosprawnoscig
funkcjonalng przed diagnoza PML, nizszym mianem wirusa JC w momencie diagnozy PML
oraz bardziej lokalnym charakterem zmian w badaniu MRI w momencie diagnozy (Dong-Si
2015). Ponadto zgtaszano dtuzsze przezycie i mniejsza niepelnosprawnos¢ funkcjonalng

u pacjentéw bezobjawowych w momencie diagnozy PML niz u pacjentéw objawowych

w momencie diagnozy PML (Dong-Si 2014; Prosperini 2016). Informacje na temat
rezultatéw zwigzanych z metodg PLEX, patrz punkt 2.8.

Poréwnanie danych dotyezacych klinicznie bezobjawowego i objawowego PML

Zglaszano przypadki bezobjawowego PML, ktore poczatkowo podejrzewano na podstawie
wynikoéw badan MRI, a ktére pdzniej zostaty potwierdzone dodatnim wynikiem badania na
obecnos¢ DNA wirusa JC w plynie mézgowo-rdzeniowym.

U pacjentéw bezobjawowych okres od podejrzenia do rozpoznania PML byt krétszy niz

u pacjentow objawowych (mediana czasu wynoszaca odpowiednio 11 dni w poréwnaniu do
30 dni). Dodatkowo u pacjentéw bezobjawowych w badaniu MRI uwidocznionych byto
wiecej zlokalizowanych zmian zwigzanych z PML w pordwnaniu z pacjentami objawowymi.
Do 7 sierpnia 2021 r. odsetek zmian PML w MRI w jednym placie byl wigkszy w momencie
rozpoznania niz u pacjentéw objawowych (54,2 % w poréwnaniu z 34,0 %). Z kolei u 22,9 %
pacjentéw bezobjawowych w badaniu MRI wystepowaly rozlegle zmiany zwigzane z PML w
poréwnaniu z 39,9 % pacjentéw objawowych.

Do 7 sierpnia 2021 r. u pacjentéw bezobjawowych z PML wskaznik przezycia byt wyzszy w
poréwnaniu z pacjentami objawowymi (odpowiednio 92,4 % w poréwnaniu do 73,2 %).

2.10. Rozpoznanie PML po przerwaniu leczenia produktem TYSABRI
Przypadki PML zglaszano po przerwaniu leczenia produktem TYSABRI. Pacjenci i lekarze
powinni zwracac szczegdlng uwage na wszelkie nowe objawy podmiotowe i przedmiotowe,

mogace wskazywa¢ na PML przez okoto 6 miesigcy od przerwania leczenia, uwzgledniajac
zmiang na inne leki modyfikujace przebieg SM, ktore wiaza sie z ryzykiem wystapienia PML.
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Do dnia 7 sierpnia 2021 roku zgtoszono tacznie 112 potwierdzonych przypadkéw PML

u pacjentow, u ktérych poczatek PML (. data wystgpienia pierwszych potwierdzonych
klinicznie lub radiologicznie objawdw) nastapit po ponad 4 tygodniach (30 dniach)

od ostatniego wlewu produktu TYSABRI. Sposrod tych 112 przypadkéw, w ktérych czas
od ostatniego wlewu do poczagtku PML jest znany, w wigkszosci (91/112; 81,0 %) poczatek
PML wystapil w ciggu 3 miesigcy (90 dni) od ostatniego wlewu, a u 20 (18 %) pacjentow
poczatek PML wystapit w ciggu 4 do 6 miesigecy (91 do 180 dni) od ostatniego wlewu.

U jednego pacjenta poczatek PML wystapil po okoto 8 miesigcach od ostatniego wlewu.

W tym przypadku leczenie produktem TYSABRI zostato przerwane, poniewaz wskaznik
przeciwciat anty-JCV wynosit > 1,5, pacjent byt leczony produktem TYSABRI przez ponad
2 lata i pacjenta przestawiono na inny produkt leczniczy modyfikujacy przebieg SM zwiazany
z ryzykiem wystgpienia PML (okoto 4 miesiace przed poczgtkiem PML).

3. WYTYCZNE DOTYCZACE EDUKACJI PACJENTOW

Ze wzgledu na wspomniane zwigkszenie ryzyka wystapienia PML w miare postepu leczenia,
korzysci i ryzyko zwigzane z terapig produktem TYSABRI wymagaja indywidualnego
rozwazenia przez lekarza specjaliste 1 pacjenta. Nalezy ponownie poinformowac pacjenta

o ryzyku wystapienia PML zwigzanym z terapig produktem TYSABRI po 24 miesigcach
leczenia. Pacjentdw i ich partneréw lub opiekunéw nalezy réwniez pouczy¢ o wezesnych
przedmiotowych i podmiotowych objawach PML. Pacjentow, ktorzy przerywaja terapie
produktem TYSABRI, nalezy takze poinformowaé, ze zglaszano przypadki PML w okresie
6 miesigcy od przyjecia ostatniej dawki produktu TYSABRI. Ten sam protokét
monitorowania nalezy kontynuowa¢ przez ok. 6 miesigcy od przerwania leczenia produktem
TYSABRI.

Pacjentow nalezy takze informowac o zwigkszonym ryzyku zakazen oportunistycznych.
Zalacznik 4 zawiera wzory formularza rozpoczecia, formularza kontynuacji i formularza
zakonczenia leczenia.

Lista kontrolna przed podaniem produktu w warunkach pozaszpitalnych i zawarte w niej
Drzewo decyzyjne, do stosowania przez osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego, podajgce produkt TYSABRI we wstrzyknigciu podskérnym w warunkach
pozaszpitalnych (np. w domu), znajduja si¢ w Zalgczniku 5 wraz z Dodatkowymi
informacjami dla fachowego personelu medycznego.

Dane pacjentéw leczonych produktem TYSABRI bgda gromadzone w Rejestrze pacjentow
leczonych produktem TYSABRI.

3.1. Informowanie pacjentéw o korzy$ciach i ryzyku

Ulotka dla pacjenta zawarta w kazdym opakowaniu produktu TYSABRI, przedstawia
zar6wno korzysci, jak i ryzyko. Jezyk, w jakim ulotka zostata stworzona jest tatwy do
zrozumienia dla pacjentéw. Ulotke dla pacjenta wigczono do niniejszego pakietu
informacyjnego (Zatagcznik 2), aby lekarze mogli si¢ z nig zapoznaé przed udzieleniem
pacjentom wyjasnien dotyczacych leczenia produktem TYSABRI.

Lekarze powinni poinformowaé pacjentéw o tym, jak wazne jest kontynuowanie leczenia bez
Zastosowania przerwy, zwlaszcza w pierwszych miesigcach terapii.

Lekarz powinien oméwié z pacjentka w ciazy lub planujaca cigze stosowanie produktu
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TYSABRI, biorac pod uwage stan kliniczny pacjentki. Oméwienie oceny korzysci i ryzyka
zwigzanego ze stosowaniem leku powinno takze uwzglgdniaé mozliwy nawrét choroby po
zaprzestaniu stosowania produktu TYSABRI i kontrolowanie noworodka, u ktérego mogg
wystapi¢ zaburzenia hematologiczne zwiazane z ekspozycja na produkt TYSABRI w trzecim
trymestrze cigzy.

Ponadto, Zatacznik 4 zawiera zaakceptowane wzory formularza rozpoczecia leczenia,
formularza kontynuacji leczenia po 24 miesigcach terapii oraz formularza zakoficzenia
leczenia, opisujgce ryzyko wystgpienia PML w zwigzku z terapia produktem TYSABRI oraz
znaczenie monitorowania pod katem PML. Formularze te nalezy podpisaé, przekazaé
pacjentom oraz oméwic je z nimi przed rozpoczeciem leczenia, po udzieleniu porad

po 24 miesigcach terapii oraz po zakoficzeniu leczenia, dzigki czemu zostang oni w petni
poinformowani o ryzyku wystgpienia PML. Lekarz powinien zachowaé po 1 egzemplarzu
tych formularzy, a po 1 egzemplarzu nalezy wreczyé pacjentowi.

3.2. Karta ostrzegawcza pacjenta

Kartg ostrzegawczg pacjenta nalezy wyda¢ wszystkim pacjentom, aby ja wypelnili,
a nastgpnie mieli stale przy sobie.

Nalezy rowniez zapozna¢ partneréw/partnerki i opiekunéw pacjentéw z informacjami
zawartymi w Karcie ostrzegawcze] pacjenta. Karta ostrzegawcza zawiera zalecenie dotyczace
zachowania Karty przez pacjenta przez 6 miesi¢cy od podania ostatniej dawki produktu
TYSABRI, poniewaz objawy podmiotowe i przedmiotowe wskazujgce na zakazenia
oportunistyczne, w tym PML (np. zmiany nastroju, zmiany zachowania, zaburzenia pamigci,
oslabienie ruchowe, zaburzenia mowy lub trudno$ci w kontaktach z otoczeniem), mogg
wystapi¢ w okresie do 6 miesigcy od zakonczenia leczenia. Pacjenci i ich partnerzy/partnerki
oraz opiekunowie powinni zgtasza¢ wszelkie podejrzane neurologiczne zmiany, jakie
zaobserwujg w tym okresie.

Karta zawiera miejsce na umieszczenie danych kontaktowych, umozliwiajacych zgtaszanie
probleméw. Lekarz leczacy pacjenta powinien uzupetnié dane tej czesci Karty przed jej
wydaniem.

Karty ostrzegawcze pacjenta (patrz Zatacznik 3) sg zawarte w Pakiecie dla lekarza.
Dodatkowe Karty mozna zamowié w firmie Biogen Poland Sp. z o.o.

Informacja medyczna: Biogen Poland Sp. z 0.0., ul. Prosta 18, 00-850 Warszawa, tel.: +48 22
351 51 31.

Prosimy o zgtaszanie dziatan niepozgdanych wystepujacych u pacjentéw leczonych
produktem Tysabri.

Wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane nalezy zgtasza¢ za posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych
Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

lub bezposrednio do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Biogen Poland Sp. z 0.0.

ul. Prosta 18

00-850 Warszawa

tel. 22 351 51 31

faks 22 351 51 01

e-mail: safetypl@biogen.com

Zgtoszenie dziatania niepozgdanego mozna dokona¢ poprzez wypetnienie elektronicznego
formularza https://smz.ezdrowie.gov.pl

3.3. Formularze dotyczace leczenia

Formularze dotyczace leczenia (patrz Zalacznik 4) sg zawarte w Pakiecie dla lekarza.
Dodatkowe formularze mozna zamoéwi¢ w firmie Biogen Poland Sp. z o.0.

Informacja medyczna: Biogen Poland Sp. z 0. 0., ul. Prosta 18, 00-850 Warszawa, tel.: +48 22
351.51 3L

3.4. Lista kontrolna przed podaniem produktu w warunkach pozaszpitalnych

Lista kontrolna przed podaniem produktu w warunkach pozaszpitalnych i zawarte w niej
Drzewo decyzyjne (patrz Zatacznik 5) przeznaczone sg do stosowania przez osoby nalezace
do fachowego personelu medycznego, podajgce produkt TYSABRI we wstrzyknieciu
podskornym w warunkach pozaszpitalnych (np. w domu). Ten materiat edukacyjny
opracowano po to, aby ulatwi¢ osobom nalezacym do fachowego personelu medycznego
identyfikowanie pacjentdw z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi PML przed
kazdym podaniem leku. Zawiera on takze wskazdéwki dotyczace kontaktowania sig z
lekarzem specjalista w przypadku podejrzenia PML. W Zataczniku 5 zawarte sg takze
Dodatkowe informacje dla fachowego personelu medycznego dotyczace czynnikéw ryzyka
wystapienia PML oraz monitorowania i rozpoznania PML, aby umozliwi¢ osobom nalezagcym
do fachowego personelu medycznego lepsze zrozumienie i utatwi¢ korzystanie z Listy
kontrolne;j.

Podawanie produktu TYSABRI we wstrzyknieciu podskémym w warunkach pozaszpitalnych
nie zastepuje potrzeby regularnego kontaktu z lekarzem specjalista oraz monitorowania
klinicznego pacjenta przez lekarza specjalistg. Lekarz specjalista odpowiada za okreslenie,
czy pacjent speinia kryteria podania produktu TYSABRI we wstrzyknigciu podskérmnym w
warunkach pozaszpitalnych w regularnych odstepach czasu oraz za zapewnienie
odpowiedniego monitorowania PML (w tym monitorowania pod kgtem czynnikéw ryzyka i
badan przesiewowych metodg MRI) zaréwno w warunkach pozaszpitalnych, jak w osrodku
klinicznym, zgodnie z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego
(ChPL) dotyczacej produktu TYSABRI we wstrzyknigciu podskornym.

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny mie¢ dostep do lekéw
przyjmowanych aktualnie przez pacjenta, aby mogly wypemi¢ czgs¢ dotyczaca Koncyliacji
lekowej w Liscie kontrolnej podczas kazdej wizyty w warunkach pozaszpitalnych, przed
podaniem produktu TYSABRI s.c.

Dodatkowe Listy kontrolne przed podaniem produktu w warunkach pozaszpitalnych mozna
zamOwic¢ u lokalnego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego w miejscowym oddziale
firmy. Dane kontaktowe podane sg w Pakiecie dla lekarza.
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5. ZAY.ACZNIKI

ZAY ACZNIK 1. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO (ChPL)

Tysabri 300 mg — koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji
Tysabri 150 mg — roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Data zatwierdzenia: 25.04.2024
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ZALACZNIK 2. ULOTKA DOLACZONA DO OPAKOWANIA: INFORMACJA
DLA PACJENTA (ulotka)

Tysabri 300 mg — koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji
Tysabri 150 mg — roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Data zatwierdzenia: 25.04.2024
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ZAYVACZNIK 3. KARTA OSTRZEGAWCZA PACJENTA

Data zatwierdzenia: 25.04.2024
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ZAYL.ACZNIK 4. FORMULARZ ROZPOCZECIA, FORMULARZ
KONTYNUACJI I FORMULARZ ZAKONCZENIA LECZENIA

Data zatwierdzenia: 25.04.2024
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ZALACZNIK 5. LISTA KONTROLNA PRZED PODANIEM PRODUKTU
W WARUNKACH POZASZPITALNYCH I DODATKOWE
INFORMACJE DLA FACHOWEGO PERSONELU
MEDYCZNEGO

Data zatwierdzenia: 25.04.2024



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tysabri 150 mg, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml roztworu zawiera 150 mg natalizumabu.

Natalizumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwcialem przeciwko integrynie a4
wytwarzanym w mysich liniach komérkowych metodg rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan

Roztwor bezbarwny do lekko zéltego, lekko opalizujacy do opalizujacego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Tysabri jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw w monoterapii do modyfikacji
przebiegu choroby w ustgpujaco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego (ang. relapsing
remitting multiple sclerosis, RRMS) o duzej aktywnosci w nastgpujacych grupach pacjentow:

° pacjenci z wysoce aktywna chorobg mimo petnego i wiasciwego cyklu leczenia co najmniej
jednym produktem leczniczym modyfikujacym jej przebieg (ang. disease modifying therapy,
DMT) (informacje dotyczace odstepstw od tej zasady oraz przerw w leczeniu, majacych na celu
eliminacjg leku z organizmu, patrz punkty 4.4 i 5.1)

lub

° pacjenci z szybko rozwijajaca sie, cigzka RRMS, definiowana jako 2 lub wigcej rzut6w
powodujacych niesprawno$¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajacych
wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazowaniu metoda rezonansu magnetycznego (ang.
Magnetic Resonance Imaging, MRI) mozgu lub znaczace zwigkszenie liczby zmian T2 w
poréwnaniu z wezesniejszym, ostatnio wykonanym badaniem MRI.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie nalezy rozpocza¢ i kontynuowaé bez przerwy pod kontrola lekarzy majacych doswiadczenie
W rozpoznawaniu i leczeniu choréb neurologicznych, w oérodkach z bezposrednim dostepem do
obrazowania metodg rezonansu magnetycznego. Leczenie bedzie podawane przez fachowy personel
medyczny, a pacjentow nalezy monitorowac pod katem wezesnych objawéw przedmiotowych i
podmiotowych postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML). Pacjenci leczeni tym produktem leczniczym musza otrzymac karte
ostrzegawczg pacjenta i zosta¢ poinformowani o zagrozeniach zwiazanych z leczeniem tym
produktem leczniczym (patrz réwniez: ulotka dla pacjenta). Po 2 latach leczenia pacjentow nalezy
ponownie poinformowa¢ o zagrozeniach, szczeg6lnie o zwigkszonym ryzyku PML, oraz poinstruowaé
pacjentéw i ich opiekunéw o wczesnych objawach przedmiotowych i podmiotowych PML.

Nalezy zapewni¢ Srodki do leczenia reakcji nadwrazliwoéci i dostep do badania MRI. Dane dotyczace
postaci leku podawanej podskdrnie u pacjent6w, ktérzy nie przyjmowali wezesniej produktu Tysabri,
sg ograniczone (patrz punkt 4.4).



Niektorzy pacjenci mogli otrzymywacé w przesztosci immunosupresyjne produkty lecznicze (np.
mitoksantron, cyklofosfamid, azatiopryne). Te produkty lecznicze moga wywolywa¢ przediuzony stan
immunosupresji nawet po zaprzestaniu ich podawania. Z tego wzgledu, przed rozpoczeciem leczenia,
lekarz musi potwierdzi¢ brak upo$ledzenia odpornosci u tych pacjentéw (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Zalecana dawka do podania podskornego to 300 mg co 4 tygodnie. Poniewaz kazda amputko-
strzykawka zawiera 150 mg natalizumabu, pacjentowi nalezy poda¢ dwie amputko-strzykawki.

Kontynuacje leczenia nalezy ostroznie ponownie rozwazy¢ u pacjentow, u ktorych korzysei
terapeutyczne nie trwaly dhuzej niz 6 miesiecy.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznoéei natalizumabu (w infuzji dozylnej) po

2 latach uzyskano z kontrolowanych badan prowadzonych metodg podwdjnie $lepej proby.
Kontynuacje leczenia duzej niz 2 lata mozna rozwaza¢ jedynie po dokonaniu ponownej oceny
potencjalnych korzyéci i ryzyka. Pacjentéw nalezy ponownie poinformowac o czynnikach ryzyka
PML, takich jak czas trwania leczenia, stosowanie lekdw immunosupresyjnych przed otrzymaniem
produktu leczniczego i obecno$é przeciwciat przeciwko wirusowi Johna Cunninghama (JCV) (patrz
punkt 4.4).

Ponowne podanie

Nie ustalono skuteczno$ci po ponownym podaniu produktu (bezpieczenstwo stosowania, patrz
punkt 4.4).

Kazda zmiana drogi podania produktu leczniczego powinna by¢ dokonywana po 4 tygodniach od
podania poprzedniej dawki.

Populacije specjalne

Pacjenci w podesziym wieku

Stosowanie tego produktu leczniczego nie jest zalecane u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat, gdyz
brak danych dotyczacych tej populacji.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i wagtroby
Nie przeprowadzono badan oceniajacych wplyw zaburzajagcy czynno$¢ nerek lub watroby.

Mechanizm eliminacji i wyniki populacyjnych badan farmakokinetyki sugeruja, ze zmiana dawki
u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby nie bytaby konieczna.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznodci tego produktu leczniczego u dzieci
i mtodziezy w wieku do 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8 i 5.1.

Sposdb podawania

Produkt Tysabri 150 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, powinien by¢ podawany
przez osobe nalezaca do fachowego personelu medycznego wylacznie we wstrzyknigciu podskérnym.
Produkt nie jest przeznaczony do podawania we wlewie dozylnym (i.v.).



Nalezy poda¢ dwie amputko-strzykawki we wstrzyknieciu (faczna dawka 300 mg), jedng po drugiej
bez wigkszego odstgpu czasu miedzy wstrzyknieciami. Drugie wstrzyknigcie nalezy wykonaé nie
poZniej niz 30 minut po pierwszym.

Wstrzyknigcia podskémne nalezy wykonywaé w udo, brzuch lub tylng czgéé ramienia. Nie
wstrzykiwac leku w miejsce, gdzie skora jest podrazniona, bolesna, zaczerwieniona lub wystepuje
siniak, zakazenie czy blizna. Podczas wyjmowania amputko-strzykawki z miejsca wstrzykniecia
nalezy pusci¢ tlok i wyciagnac igle prosto ze skéry. Puszezenie thoka umozliwi ostoniecie igly ostong
zabezpieczajacy igle. Drugie wstrzyknigcie nalezy wykona¢ w odlegtosci wigkszej niz 3 em od
miejsca wykonania pierwszego wstrzykniecia (patrz instrukcje podawania na koricu ulotki dolaczonej
do opakowania).

Podajac pierwsze 6 dawek natalizumabu, pacjentéw, ktérzy nie przyjmowali wczedniej natalizumabu,
nalezy obserwowaé podczas wstrzyknigcia oraz przez 1 godzine po Jjego wykonaniu pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objaw6w reakcji zwiagzanych ze wstrzyknieciem, w tym
nadwrazliwosci. W przypadku pacjentéw aktualnie leczonych natalizumabem, ktérzy otrzymali juz co
najmniej 6 dawek, niezaleznie od drogi podania pierwszych 6 dawek natalizumabu, 1-godzinng
obserwacjg po wstrzyknigciu mozna skréci¢ lub jej zaniecha¢ dla kolejnych wstrzyknig¢ podskornych
na podstawie oceny klinicznej, jesli u pacjentéw nie wystepowaly zadne reakcje zwiazane ze
wstrzyknieciem/wlewem.

Mozna rozwazy¢ podawanie natalizumabu we wstrzyknigciach przez osobg nalezaca do fachowego
personelu medycznego w warunkach pozaszpitalnych (np. w domu) u pacjentéw, ktérzy wczesniej
dobrze tolerowali co najmniej 6 dawek natalizumabu, tj. u ktérych nie wystapily reakcje
nadwrazliwosci. Decyzj¢ o podawaniu pacjentowi produktu leczniczego we wstrzyknigciach

w warunkach pozaszpitalnych nalezy podja¢ po przeprowadzeniu oceny przez lekarza specjaliste i na
Jego zalecenie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zwracaé uwage na
wezesne objawy podmiotowe i przedmiotowe PML (dalsze informacje na temat PML i wytyczne
edukacyjne, patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Postgpujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML).

Pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem zakazen oportunistycznych, w tym pacjenci z uposledzeniem
odpornosci (obejmujacym pacjentéw aktualnie leczonych lekami immunosupresyjnymi lub

z uposledzong odpornoscia spowodowang poprzednio stosowang terapia) (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Leczenie skojarzone z innymi produktami leczniczymi modyfikujacymi przebieg choroby.

Potwierdzone aktywne ztosliwe procesy nowotworowe, z wyjatkiem pacjentéw z rakiem
podstawnokomérkowym skory.

4.4  Specjalne ostrzeZenia i §rodki ostroino$ci dotyczace stosowania

Identyfikowalnosé

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu,



Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

Stosowanie tego produktu leczniczego wiazato sig ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia PML —
oportunistycznego zakazenia wywolywanego przez wirusa JC, ktére moze doprowadzi¢ do zgonu
lub ciezkiej niesprawnosci. Z uwagi na zwigkszone ryzyko PML, lekarz specjalista i pacjent powinni
ponownie indywidualnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko leczenia. Pacjenci powinni by¢ regularnie
monitorowani przez caly czas trwania leczenia. Pacjentom i ich opiekunom nalezy wyjasni¢, na jakie
wczesne objawy przedmiotowe i podmiotowe PML powinni zwraca¢ uwage. Wirus JC powoduje
takze neuronopati¢ komérek ziarnistych (ang. granule cell neuronopathy, GCN), kt6rg zglaszano u
pacjentéw leczonych tym produktem leczniczym. Objawy JCV GCN sa podobne do objawéw PML
(tj. zespot mézdzkowy).

Nastepujace czynniki ryzyka sa zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem PML:
o Obecnos¢ przeciwciat anty-JCV.

° Czas trwania leczenia, szczegélnie diuzej niz 2 lata. Po 2 latach wszystkich pacjentéw nalezy
ponownie poinformowaé o ryzyku wystapienia PML zwigzanym z leczeniem tym produktem
leczniczym.

° Stosowanie lekéw immunosupresyjnych przed rozpoczgciem leczenia tym produktem
leczniczym.

Pacjenci z dodatnim wynikiem na obecno$c¢ przeciwciatl anty-JCV majg zwigkszone ryzyko
wystgpienia PML w poréwnaniu z pacjentami bez przeciwciat anty-JCV. U pacjentéw, u ktérych
wystepujg wszystkie trzy czynniki ryzyka PML (tj. dodatni wynik na obecnos¢ przeciwceiat anty-JCV
oraz leczenie tym produktem leczniczym ponad 2 lata oraz wczesniejsze stosowanie lekow
immunosupresyjnych), ryzyko PML jest znaczaco wigksze.

U pacjentéw leczonych natalizumabem z dodatnim wynikiem na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV,
ktorzy nie przyjmowali wezesniej lekow immunosupresyjnych, poziom odpowiedzi zwigzanej z
przeciwciatami anty-JCV (wskaznik) koreluje z poziomem ryzyka wystapienia PML.

U pacjentéw z dodatnim wynikiem na obecnosé przeciwciat anty-JCV wydhluzenie odstepu migdzy
dawkami natalizumabu (§redni odstep miedzy dawkami okoto 6 tygodni) koreluje z mniejszym
ryzykiem PML w poréwnaniu z dawkowaniem zatwierdzonym. W przypadku stosowania schematu
dawkowania z wydtuzonym odstepem miedzy dawkami nalezy zachowa¢ ostroznos¢, poniewaz
skuteczno$é stosowania takiego schematu dawkowania nie zostala okreslona oraz powigzany z nim
stosunek korzyéci do ryzyka jest obecnie nieznany (patrz punkt 5.1). Zmniejszenie ryzyka wystapienia
PML jest oparte na danych odnoszacych si¢ do podania droga dozyIng. Brak danych klinicznych
dotyczacych bezpieczenistwa stosowania i skutecznosci takiego schematu z wydhuzonym odstgpem
miedzy dawkami dla podania droga podskérna. W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji
na ten temat, patrz: Informacje dla lekarza dotyczace postgpowania z pacjentami ze stwardnieniem
rozsianym leczonymi produktem Tysabri (Informacje dla lekarza).

Pacjenci, u ktérych ryzyko tego leczenia ocenia si¢ jako duze, moga je kontynuowac tylko wtedy,
jezeli korzysci przewazaja nad ryzykiem. Oszacowanie ryzyka PML w roznych grupach pacjentow

przedstawiono w dokumencie: Informacje dla lekarza.

Badanie na obecno$é przeciwciat anty-JCV

Badanie na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV pomoze w oszacowaniu ryzyka leczenia tym produktem
leczniczym. Zaleca sie przeprowadzenie testu na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV w surowicy przed
rozpoczeciem leczenia oraz u pacjentéw przyjmujacych ten produkt leczniczy o nieznanym statusie
tych przeciwciat. U pacjentéw z ujemnym mianem przeciwcial anty-JCV moze jednak nadal
wystepowaé ryzyko PML z powod6w takich jak nowa infekcja JCV, wahania poziomu przeciwciat lub
falszywie ujemny wynik badania. Zaleca si¢ powtarzanie testu u pacjentéw z ujemnym mianem
przeciwcial anty-JCV co 6 miesigcy. U pacjentéw z niskim wskaznikiem przeciwciat, ktérzy nie
przyjmowali wczedniej lekéw immunosupresyjnych, zaleca sig po dwdch latach leczenia powtarzanie
testu co 6 miesiecy.



Test (ELISA) na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV nie moze postuzyé do zdiagnozowania PML.
Plazmafereza (wymiana osocza, PLEX) oraz dozylne podanie immunoglobulin (iv. Ig) moga znaczaco
wplywaé na interpretacj¢ wyniku badania surowicy na obecno$¢ przeciwcial anty-JCV. Nie nalezy
bada¢ pacjenta na obecno$¢ przeciwcial anty-JCV przez 2 tygodnie od plazmaferezy ze wzgledu na
usunigcie przeciwciat z surowicy lub przez 6 miesiecy od dozylnego podania immunoglobulin

(6 miesigcy = 5 okresow pottrwania immunoglobulin).

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji na temat badan na obecnosé przeciwciat, patrz;
Informacje dla lekarza.

Przesiewowe badania MRI w kierunku PML

Przed rozpocz¢eiem leczenia tym produktem leczniczym wymagane jest niedawno wykonane (zwykle

z okresu ostatnich 3 miesigcy) badanie MRI, jako obraz odniesienia, a nastgpnie powtarzanie tego

badania co najmniej raz w roku. W przypadku pacjentow z wigkszym ryzykiem wystapienia PML

nalezy rozwazy¢ czgstsze badania MRI (np. co 3-6 miesigcy), z zastosowaniem skréconej sekwencji.

Do takich pacjentéw nalezg:

° pacjenci z wszystkimi trzema czynnikami ryzyka PML (tj. z obecnocia przeciwciat anty-JCV
oraz stosujacy leczenie tym produktem leczniczym od ponad 2 lat oraz wezesniej stosujacy leki
immunosupresyjne),

lub

° pacjenci z wysokim wskaznikiem przeciwciat anty-JCV, leczeni tym produktem leczniczym od
ponad 2 lat i ktérzy wezesniej nie otrzymywali lekéw immunosupresyjnych.

Z dostepnych danych wynika, ze ryzyko rozwoju PML jest niskie przy wskazniku <0,9 i znaczaco
wazrasta dla wartosci powyzej 1,5 u pacjentéw leczonych tym produktem leczniczym przez dhuzej niz
2 lata (wigcej informacji, patrz: Informacje dla lekarza).

Nie przeprowadzono badar oceniajgcych skuteczno$é oraz bezpieczenstwo stosowania tego produktu
leczniczego, kiedy zastapiono nim leczenie produktami leczniczymi o dziataniu immunosupresyjnym
modyfikujacymi przebieg choroby. Nie wiadomo, czy u pacjentéw, u ktérych zmieniono leczenie z
produktéw leczniczych o dziataniu immunosupresyjnym modyfikujacych przebieg choroby na to
leczenie, wystgpuje zwigkszone ryzyko PML. Dlatego tych pacjentéw nalezy monitorowaé czeséciej
(to znaczy z czestodcia podobna, jak w przypadku pacjentow, u ktérych zmieniono leczenie z
immunosupresyjnych produktéw leczniczych na ten produkt leczniczy).

PML nalezy bra¢ pod uwage w diagnostyce réznicowej u kazdego pacjenta z SM stosujacego
natalizumab, jesli wystapia objawy neurologiczne i (lub) nowe zmiany w mézgu, uwidocznione w
badaniu MRI. Zgtaszano przypadki bezobjawowego PML stwierdzonego na podstawie MRI i
dodatniego wyniku badania na obecnos¢ wirusa JC w plynie mézgowo-rdzeniowym.

Dalsze rekomendacje dla lekarzy dotyczace zarzadzania ryzykiem wystapienia PML u pacjentow
leczonych natalizumabem znalezé mozna w dokumencie: Informacie dla lekarza.

W przypadku podejrzenia PML lub JCV GCN nalezy wstrzyma¢é dalsze podawanie leku do
czasu wykluczenia PML.

Lekarz specjalista powinien oceni¢ stan pacjenta i okresli¢, czy objawy wskazuja na dysfunkcje
neurologiczng. W potwierdzonych przypadkach lekarz powinien stwierdzi¢, czy objawy sa typowe dla
stwardnienia rozsianego, czy wskazuja na mozliwe rozpoznanie PML lub JCV GCN. W razie
watpliwosci nalezy rozwazy¢ dalsza diagnostyke, w tym badanie MRI, najlepiej z podaniem kontrastu
(dla poréwnania z wynikiem wyjs$ciowego MRI sprzed leczenia), badanie plynu
mozgowo-rdzeniowego w kierunku DNA wirusa JC oraz powtéme badanie neurologiczne, tak jak
opisano w Informacjach dla lekarza (patrz: Wskazowki edukacyjne). Po wykluczeniu przez lekarza



PML i (lub) JCV GCN (jesli to konieczne, przez powtdrzenie badan klinicznych, obrazowych i
laboratoryjnych, gdy nadal istnieje podejrzenie kliniczne) mozna wznowi¢ leczenie.

Lekarz powinien by¢ szczegdlnie wyczulony na objawy sugerujgce PML lub JCV GCN, ktorych
pacjent moze nie dostrzega¢ (np. objawy zaburzenia funkcji poznawczych, objawy psychiatryczne
lub zesp6t mézdzkowy). Pacjentom nalezy réwniez doradzic, aby poinformowali o swoim leczeniu
partnera lub opiekunéw, gdyz moga oni zauwazy¢ objawy, ktérych obecnoscei pacjent nie jest
Swiadomy.

Zgtaszano przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) nastepujacej po
zaprzestaniu leczenia tym produktem leczniczym u pacjentow, ktérzy w momencie przerwania
leczenia nie wykazywali objawow sugerujacych na PML. Pacjenci i lekarze przez okolo 6 miesiecy po
zaprzestaniu leczenia produktem Tysabri powinni kontynuowaé monitorowanie zgodnie z przyjetym
protokotem i nadal zwracaé uwage na kazdy nowy przedmiotowy czy podmiotowy objaw sugerujgcy
PML.

Jesli u pacjenta rozwinie si¢ PML, podawanie tego produktu leczniczego trzeba przerwac na stale.

Po normalizacji czynno$ci uktadu immunologicznego u pacjentéw z upoéledzeniem odpornosci
i z PML obserwowano poprawe stanu zdrowia.

Na podstawie retrospektywnej analizy danych od pacjentéw leczonych natalizumabem uzyskanych od
czasu jego dopuszczenia do obrotu, nie stwierdzono réznicy pod wzgledem odsetka 2-letniego
przezycia po rozpoznaniu PML miedzy pacjentami, u ktorych zastosowano i u ktérych nie
zastosowano PLEX. Wiecej informacji na temat leczenia PML zawiera dokument: Informacje dla
lekarza.

PML i IRIS (zespdt zapalnej rekonstytucii immunologicznei)

Zesp6t IRIS wystepuje u prawie wszystkich pacjentéw z PML leczonych tym produktem leczniczym
po odstawieniu lub usunieciu tego produktu leczniczego z ustroju. Uwaza sig, ze zespo6! IRIS jest
wynikiem przywrécenia czynnoéci ukfadu immunologicznego u pacjentéw z PML, co moze
prowadzi¢ do powaznych powiklar neurologicznych oraz do zgonu. Nalezy obserwowa¢ rozwoj
zespolu IRIS oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie towarzyszacego zapalenia w trakcie powrotu do
zdrowia po PML (wigce] informacji, patrz: Informacje dla lekarza).

Zakazenia, w tym inne zakazenie oportunistyczne

Podczas stosowania tego produktu leczniczego wystepowaty inne zakazenia oportunistyczne, gtdwnie
u pacjentéw z chorobg Crohna i z uposledzeniem odpornosci lub z istotng choroba wspélistniejaca.
Aktualnie nie mozna jednak wykluczyé zwigkszonego ryzyka wystapienia innych zakazen
oportunistycznych podczas stosowania tego produktu leczniczego u pacjentéw bez tych
wspdlistniejacych choréb. Zakazenia oportunistyczne wykryto réwniez u pacjentow ze stwardnieniem
rozsianym, u ktérych stosowano ten produkt leczniczy w monoterapii (patrz punkt 4.8).

To leczenie zwigksza ryzyko wystapienia zapalenia mézgu i zapalenia opon m6zgowo-rdzeniowych
spowodowanych wirusem opryszczki pospolitej i wirusem ospy wietrznej-potpasca. Po wprowadzeniu
produktu do obrotu u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym stosujacych to leczenie (patrz punkt 4.8)
odnotowano takie ciezkie, zagrazajace zyciu i niekiedy $miertelne przypadki. Jesli wystapi
opryszczkowe zapalenie mozgu lub zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych, nalezy przerwac
podawanie produktu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie opryszczkowego zapalenia mozgu lub opon
moézgowo-rdzeniowych.

Ostra martwica siatkowki (ang. acufe retinal necrosis, ARN) to rzadko wystepujace, piorunujgce
zakazenie wirusowe siatkéwki, wywolywane przez wirusy z grupy herpes (np. wirus ospy wietrznej
i p6ipasca). ARN obserwowano u pacjentéw przyjmujgcych ten produkt leczniczy. ARN moze
prowadzi¢ do §lepoty. Pacjentow zglaszajacych objawy, takie jak zmniejszona ostro$¢ widzenia,



zaczerwienienie i bol oka, nalezy skierowac na badanie siatkowki w kierunku ARN. W przypadku
klinicznego potwierdzenia ARN u tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia tym
produktem leczniczym.

Lekarze przepisujacy lek powinni mie¢ §wiadomo$é mozliwosci wystapienia innych zakazen
oportunistycznych podezas leczenia i powinni uwzglednié je w rozpoznaniu réznicowym zakazen
wystgpujacych u pacjentéw leczonych produktem Tysabri. W razie podejrzewania zakazenia
oportunistycznego nalezy wstrzymac podawanie produktu leczniczego do czasu przeprowadzenia
dalszych badan i wykluczenia takiego zakazenia.

Jesli u pacjenta otrzymujacego ten produkt leczniczy rozwinie si¢ zakazenie oportunistyczne,
podawanie tego produktu leczniczego musi zosta¢ przerwane na stale.

Wskazowki edukacyine

Wszyscy lekarze, kt6rzy zamierzaja przepisywac ten produkt leczniczy musza zapoznaé sig
z Informacjami dla lekarza.

Lekarze musza przedyskutowac z pacjentami korzysci i ryzyko zwiazane z leczeniem natalizumabem i
wyda¢ pacjentom kartg ostrzegawcza pacjenta. Pacjentow nalezy poinstruowaé, ze jesli wystapia
zakazenia, powinni powiadomic¢ lekarza, iz sa leczeni tym produktem leczniczym.

Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani przez lekarza, jak wazme jest nieprzerywanie przyjmowania
leku, szczegolnie w pierwszych miesiacach leczenia (patrz punkt: nadwrazliwosc).

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego podajace natalizumab we wstrzyknieciu
podskornym w warunkach pozaszpitalnych np. w domu pacjenta, powinny przed kazdym takim
zabiegiem wypehi¢ dla kazdego pacjenta Liste kontrolng przed podaniem produktu w warunkach
pozaszpitalnych.

Nadwrazliwo$é

Podawanie tego produktu leczniczego wiazalo si¢ z wystapieniem reakcji nadwrazliwosci, w tym
cigzkich reakceji systemowych w przypadku podania we wlewie dozylnym (patrz punkt 4.8).

Reakcje te wystepowaly zwykle w trakcie podawania lub do 1 godziny po jego zakonczeniu. Ryzyko
nadwrazliwosci bylo wigksze podczas poczatkowych infuzji oraz u pacjentéw, ktérzy zostali poddani
powtornemu leczeniu po poczatkowym krétkotrwatym podawaniu (jedna lub dwie infuzje) i duzszym
okresie bez leczenia (trzy miesiace lub wigcej). Nalezy jednak uwzglednia¢ mozliwosé wystapienia
reakcji nadwrazliwo$ci podczas kazdego podania.

Nalezy obserwowac pacjentéw w trakcie wstrzyknie¢ podskérnych i przez 1 godzine po ich
wykonaniu (patrz punkty 4.2 i 4.8). Nalezy zapewni¢ dostepnosé srodkéw potrzebnych do leczenia
reakcji nadwrazliwosci.

Nalezy przerwa¢ podawanie tego produktu leczniczego i rozpoczaé odpowiednie leczenie, jesli
wystapig pierwsze objawy przedmiotowe lub podmiotowe nadwrazliwosci.

Leczenie natalizumabem musi zosta¢ przerwane na state u pacjentow, u ktérych wystapita reakcja
nadwrazliwosci.

Dane dotyczgce postaci leku podawanej podskoérnie u pacjentow, ktérzy nie przyjmowali wczesniej
produktu Tysabri, s3 ograniczone (patrz punkt 5.1).



Skojarzone podawanie lekéw immunosupresyjnych

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$é tego produktu leczniczego w skojarzeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi i przeciwnowotworowymi nie zostaly w pelni ustalone. Jednoczesne stosowanie
tych lekéw z tym produktem leczniczym moze zwigkszac ryzyko zakazen, w tym zakazen
oportunistycznych, i z tego wzgledu jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

W badaniach klinicznych III fazy, dotyczgcych stosowania natalizumabu w infuzji dozylnej w
stwardnieniu rozsianym, leczenie skojarzone nawrotéw krétkimi cyklami stosowania
kortykosteroidow nie byto zwigzane z wicksza czgstoscia zakazen. Mozna stosowaé krétkie cykle
kortykosteroidéw w potgczeniu z tym produktem leczniczym.

Wezeéniejsze leczenie immunosupresyine lub immunomodulujace

Pacjenci, u ktorych stosowano w przeszlosci immunosupresyjne produkty lecznicze, naleza do grupy
zwickszonego ryzyka PML.

Nie przeprowadzono badan oceniajgcych skutecznos¢ oraz bezpieczefistwo stosowania tego produktu
leczniczego po zastapieniu nim produktdéw leczniczych o dziatanin immunosupresyjnym
modyfikujacych przebieg choroby. Nie wiadomo, czy u pacjentéw, u ktérych zmieniono leczenie

z produktow leczniczych o dziataniu immunosupresyjnym modyfikujacych przebieg choroby na ten
produkt leczniczy, wystepuje zwigkszone ryzyko PML. Dlatego tych pacjentow nalezy monitorowaé
czesciej (to znaczy z czestoscig podobna jak w przypadku pacjentéw, u ktérych zmieniono
immunosupresyjne produkty lecznicze na ten produkt leczniczy, patrz: Przesiewowe badania MRI w
kierunku PML).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentéw leczonych wezesniej produktami immunosupresyjnymi, aby
zapewni¢ wystarczajacy czas do powrotu prawidtowe]j odpowiedzi immunologicznej. Przed
rozpoczeciem leczenia lekarze musza oceni¢ indywidualnie u kazdego pacjenta stan upo$ledzenia
odpornosci (patrz punkt 4.3).

Zmieniajac leczenie z innego produktu leczniczego o dziataniu immunosupresyjnym modyfikujacego
przebieg choroby na ten produkt leczniczy nalezy wziaé pod uwage okres pottrwania oraz sposob
dzialania stosowanego dotychczas produktu leczniczego, aby unikna¢ addytywnych skutkéw dziatania
na uktad odpornosciowy oraz jednoczes$nie zminimalizowaé ryzyko reaktywacji choroby. Przed
rozpoczeciem leczenia zaleca sig wykonanie pelnej morfologii krwi (w tym oznaczenia limfocytow),
aby upewnic sie, ze dziatanie na ukfad odpornosciowy poprzedniego leczenia (np. cytopenia) ustapito.

Pacjentéw mozna przestawi¢ bezposrednio z leczenia interferonem-beta lub octanem glatirameru na
podawanie natalizumabu, jesli nie wystapily istotne zaburzenia zwigzane z leczeniem, np. neutropenia
ani limfopenia.

W przypadku zmiany leczenia z fumaranu dimetylu, przerwa w leczeniu, majaca na celu eliminacje
leku z organizmu, powinna by¢ na tyle dtuga, aby przed rozpoczgciem leczenia liczba limfocytow
wrocita do normy.

Po zakonczeniu leczenia fingolimodem liczba limfocytéw stopniowo wraca do normy w okresie 1 do
2 miesiecy. Przerwa w leczeniu, majaca na celu eliminacje¢ leku z organizmu, powinna by¢ na tyle
dtuga, aby przed rozpoczgciem leczenia liczba limfocytéw wrocita do normy.

Teriflunomid jest wolno eliminowany z osocza. Je$li nie zastosuje si¢ procedury przyspieszone;
eliminacji, klirens osoczowy teriflunomidu wynosi od kilku miesiecy do 2 lat. Zalecane jest
zastosowanie procedury przyspieszonej eliminacji, opisanej w Charakterystyce Produktu Leczniczego
teriflunomidu lub, alternatywnie, przerwy w leczeniu, majacej na celu eliminacjg leku z organizmu,
nie krotszej niz 3,5 miesiaca. Ze wzgledu na potencjalne jednoczesne dziatanie obu produktéw na
uktad odpornosciowy, nalezy zachowaé ostrozmos¢ podczas zmiany leczenia z teriflunomidu na ten
produkt leczniczy.



Alemtuzumab wykazuje rozlegte i diugotrwale dziatanic immunosupresyjne. Poniewaz rzeczywisty
czas trwania tego dzialania nie jest znany, nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia tym produktem
leczniczym po zakoriczeniu leczenia alemtuzumabem, chyba ze korzysci wynikajace z leczenia dla
indywidualnego pacjenta jednoznacznie przewyzszaja ryzyko.

Immunogenno$é

Zaostrzenia choroby lub zdarzenia zwigzane ze wstrzyknieciem moga wskazywac na rozwoj
przeciwcial przeciw natalizumabowi. W takiej sytuacji nalezy ocenié obecnoé¢ przeciwciat

i w przypadku dodatniego wyniku testu potwierdzajacego po co najmniej 6 tygodniach, leczenie
nalezy przerwaé, poniewaz obecno$¢ przetrwalych przeciwciat wiaze sie ze znacznym zmniejszeniem
skutecznodci tego produktu leczniczego i zwigkszona czgstodcig wystepowania reakcji nadwrazliwosci
(patrz punkt 4.8).

Poniewaz u pacjentéw, ktérzy poczatkowo zostali poddani krétkotrwatemu dziataniu tego produktu
leczniczego, a nastepnie przez dhuzszy czas nie byli nim leczeni, wystepuje wieksze ryzyko
wytworzenia si¢ przeciwciat przeciwko natalizumabowi i (lub) rozwoju nadwrazliwosci po ponownym
podaniu dawki, nalezy zbada¢ ich na obecno$¢ przeciwcial. Jezeli wynik dodatni utrzyma sie w tescie
potwierdzajacym po co najmniej 6 tygodniach, pacjent nie powinien otrzymywaé dalszego leczenia
natalizumabem (patrz punkt 5.1).

Oddzialywania na watrobe

Po wprowadzeniu produktu na rynek zglaszano spontanicznie cigzkie dziatania niepozadane dotyczace
uszkodzenia watroby (patrz punkt 4.8). Uszkodzenia te moga wystapi¢ w kazdym momencie leczenia,
nawet po przyjeciu pierwszej dawki. W niektérych przypadkach dziatania te powtérzyly sie, gdy
leczenie zostalo wznowione. U niektdrych pacjentéw z nieprawidtowymi wynikami testow
watrobowych w wywiadzie, podczas leczenia zaobserwowano pogorszenie wynikow tych testow.
Pacjenci powinni by¢ odpowiednio monitorowani pod katem zaburzenia czynnosci watroby i
poinstruowani o koniecznosci skontaktowania sie ze swoim lekarzem, gdy zaobserwija objawy
przedmiotowe lub podmiotowe sugerujace uszkodzenie watroby, takie jak zoitaczka lub wymioty. W
razie znacznego uszkodzenia watroby, nalezy zaprzesta¢ podawania tego produktu leczniczego.

Maloplytkowo$é

Podczas stosowania natalizumabu zglaszano przypadki matoplytkowoéci, w tym immunologiczna
plamice matoptytkowa (ang. immune thrombocytopenic purpura, ITP). Opéznienie w rozpoznaniu
i leczeniu matoptytkowosci moze mie¢ powazne i zagrazajace Zyciu nastepstwa. Pacjentow nalezy
poinstruowac, aby natychmiast zgtosili si¢ do lekarza, jesli wystapia u nich jakiekolwiek objawy
nietypowego lub dhugotrwatego krwawienia, wybroczyny lub samoistne siniaczenie. W razie
stwierdzenia matoptytkowosci nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem natalizumab.

Przerywanie leczenia

W przypadku podjecia decyzji o przerwaniu podawania natalizumabu lekarz musi mie¢ $wiadomogé,
ze natalizumab utrzymuje si¢ we krwi i jego dziatania farmakodynamiczne (np. zwiekszenie ilogci
limfocytéw) trwaja przez okoto 12 tygodni po podaniu ostatniej dawki. Rozpoczecie w tym okresie
leczenia innymi lekami bedzie w rzeczywistosci stanowito leczenie skojarzone z natalizumabem.

W badaniach klinicznych podawanie produktéw leczniczych, takich jak interferon i octan glatirameru,
w tym okresie nie wigzalo si¢ z mniejszym bezpieczenistwem. Dane dotyczace Jjednoczesnej
ekspozycji na leki immunosupresyjne u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym nie sg dostepne.
Zastosowanie tych produktéw leczniczych wezesnie po przerwaniu leczenia natalizumabem moze
spowodowac addycje dziatania immunosupresyjnego. Nalezy to starannie rozwazy¢ w poszczegdlnych
przypadkach; wskazane moze by¢ zachowanie okresu przerwy, w celu eliminacji natalizumabu

z ustroju. Stosowanie w badaniach klinicznych krétkich cykli steroidéw do leczenia nawrotéw nie
wiagzato sie z wicksza liczba zakazen.



Zawarto$é sodu

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke (300 mg natalizumabu), to znaczy lek uznaje
sie za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Natalizumab jest przeciwwskazany w skojarzeniu z innymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby
(patrz punkt 4.3).

Szczepienia

W randomizowanym otwartym badaniu 60 pacjentéw z nawracajacym stwardnieniem rozsianym,
ktérzy otrzymywali ten produkt leczniczy przez 6 miesigcy, nie bylo znaczacej réznicy w poréwnaniu
do nieleczonej grupy kontrolnej w zakresie odpowiedzi humoralnej na antygen przypominajacy
(szczepionka tezcowa) i obserwowano jedynie nieznacznie wolnigjszg i zmnigjszong odpowiedz
humoralng na neoantygen (ang. keyhole limpet haemocyanin). Nie badano zywych szczepionek.

4.6  Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Jesli kobieta leczona tym produktem leczniczym zajdzie w ciazeg, nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia. Ocena stosunku korzysci do ryzyka stosowania tego produktu leczniczego w okresie ciazy
powinna uwzgledniac stan kliniczny pacjentki oraz mozliwy nawrot aktywnosei choroby po
odstawieniu tego produktu leczniczego.

Cigza
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Dane pochodzace z badan klinicznych, prospektywnego rejestru cigz, przypadkéw po wprowadzeniu
produktu do obrotu oraz dostgpnego piSmiennictwa nie wskazuja, aby ekspozycja na ten produkt
leczniczy miata wplyw na wynik cigzy.

Zamkniety prospektywny rejestr cigz dotyczacy produktu Tysabri obejmowat 355 przypadkow ciaz z
dostepnym wynikiem ciazy. Liczba zywych urodzen wynosita 316, z czego w 29 przypadkach
zgloszono zaburzenia rozwojowe. Szesnascie z tych 29 przypadkow uznano za cigzkie zaburzenia
rozwojowe. Czgstosé wystepowania zaburzen odpowiada czgstosci wystepowania zglaszanej w innych
rejestrach cigz u kobiet z SM. Nie ma dowodow wskazujacych na konkretny wzorzec zaburzer
rozwojowych zwigzanych z tym produktem leczniczym.

Brak odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan dotyczacych stosowania natalizumabu u kobiet w
ciazy.

Po wprowadzeniu do obrotu zglaszano matoptytkowo$¢ i niedokrwistos¢ u niemowlat, ktérych matki
przyjmowaly natalizumab w okresie ciazy. Zaleca si¢ monitorowanie liczby ptytek krwi i stgzenia
hemoglobiny u noworodkéw, ktorych matki leczono natalizumabem w okresie cigzy.

Ten lek moze by¢ stosowany w okresie ciazy tylko w razie wyraznej potrzeby. Jezeli kobieta zajdzie
w cigze podczas przyjmowania natalizumabu, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania natalizumabu.

Karmienie piersia

Natalizumab przenika do mleka ludzkiego. Wplyw natalizumabu na organizm noworodkéw/dzieci jest
nieznany. Podczas leczenia natalizumabem nalezy przerwac karmienie piersia.
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Plodnosé

W jednym badaniu wykazano zmniejszenie plodnosci samic $winek morskich, ktérym podawano
dawki przekraczajace dawki stosowane u ludzi; natalizumab nie wptywat na plodno$é samcéw. Przy
stosowaniu zalecanej maksymalnej dawki leku mato prawdopodobne jest, aby natalizumab wplywat
na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Tysabri wywiera niewielki wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Po podaniu natalizumabu moga wystapi¢ zawroty gtowy (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Zaobserwowany profil bezpieczefistwa stosowania natalizumabu podskérnie byt zgodny ze zZnanym
profilem bezpieczenstwa natalizumabu podawanego dozylnie, z wyjatkiem bélu w miejscu
wstrzykni¢cia. W przypadku pacjentéw przyjmujacych natalizumab 300 mg co 4 tygodnie podskérnie
ogdlna czgstos¢ wystgpowania bolu w miejscu wstrzyknigcia wynosita 4% (3/71), co odpowiada
kategorii ,,czesto”.

W badaniach kontrolowanych placebo obejmujacych 1617 pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
leczonych natalizumabem (w infuzji dozylnej) przez maksymalnie 2 lata (placebo: 1135), dziatania
niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia wystapily u 5,8% pacjentéw leczonych
natalizumabem (placebo: 4,8%). W okresie 2 lat trwania badan dziatania niepozadane leku zglosito
43,5% pacjentow leczonych natalizumabem (placebo: 39,6%).

W badaniach klinicznych obejmujacych 6786 pacjentéw leczonych natalizumabem (podawanym w
infuzji dozylnej i wstrzyknigciu podskémym) najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwiazanymi
ze stosowaniem natalizumabu byty: bél glowy (32%), zapalenie blony §luzowej nosa i gardta (27%),
zmgczenie (23%), zakazenie drog moczowych (16%), nudnosci (15%), bél stawéw (14%) oraz
zawroty glowy (11%).

Tabelaryczne zestawienie dziatar niepozadanych

W Tabeli | ponizej przedstawiono dziatania niepozadane pochodzace z badan klinicznych, badan
dotyczacych bezpieczefistwa stosowania po dopuszezeniu do obrotu oraz zgloszen spontanicznych.
Dziatania wymienione sa pod nastgpujacymi nagtéwkami w ramach systemu klasyfikacji uktad6w i
narzgdow: bardzo czgsto (= 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100),
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie moze byé
okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosei
wystepowania dziatania niepozadane s3 wymienione zgodunie ze zmniejszajacym sie nasileniem,
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Tabela 1: Dzialanie niepozadane

System Czesto$é dziatan niepozadanych
klasyfikacji Bardzo Czegsto Niezbyt czesto Rzadko Czesto§é nieznana
ukiadéw i czgsto
narzadow
MedDRA
Zakazenia i Zapalenie Zakazenie Postepujaca Poélpasiec oczny Zapalenie opon
zarazenia blony herpeswirusem | wieloogniskowa mozgowo-rdzeniowych
pasozytnicze $luzowej leukoencefalopatia i mdézgu wywolane
nosa i przez herpeswirusy
gardta Neurgnopatia komorek
Zakazenie ziarnistych wywotana
drég eV .
moczowych Ma}rtwmga herpetyczna
retinopatia
Zaburzenia ukfadu Nadwrazliwo$¢ | Reakcja
immunologicznego anafilaktyczna
Zespdl zapalnej
rekonstytucji
immunologicznej
Zaburzenia krwi i Niedokrwisto$¢ | Matoplytkowosé Niedokrwistosé
uktadu chionnego Immunologiczna hemolityczna
plamica Jadrzaste krwinki
matoplytkowa (ITP) czerwone
Eozynofilia
Zaburzenia Hiperbilirubinemia | Uszkodzenie watroby
waqtroby i drog
zotciowych
Badania Zwigkszenie
diagnostyczne aktywnogci
enzymow
watrobowych
Obecnosé
przeciwciat
swoistych dla
leku
Urazy, zatrucia i Reakcja
powiktania po Zzwigzana z
zabiegach infuzja
Zaburzenia uktadu Duszno$¢
oddechowego,
klatki piersiowej i
Srodpiersia
Zaburzenia Nudnosci Wymioty
zotgdka i jelit
Zaburzenia ogdlne | Zmegczenie Gorgezka Obrzek twarzy
i stany w miejscu Dreszcze
podania Reakcja w
miejscu podania
infuzji
Reakcja w
miejscu
wstrzyknigcia
Zaburzenia skéry i Swigd Obrzegk
thanki podskornej Wysypka naczynioruchowy
Pokrzywka
Zaburzenia Uderzenia
naczyniowe goraca
Zaburzenia ukfadu | Zawroty
nerwowego glowy
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System
klasyfikacji
ukladdéw i
narzadéw
MedDRA

Czestod¢ dzialan niepozgdanych

Bardzo
czgsto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Czestosé nieznana

Zaburzenia
migsniowo-
szkieletowe |
thanki tgcznej

Bol stawow

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje nadwrazliwosci

Reakcje nadwrazliwosci zwykle wystgpowaly w ciggu godziny po podskérnych wstrzyknieciach.
Liczba pacjentéw poddanych analizie w badaniach DELIVER i REFINE byta mala (patrz
odpowiednio punkty 5.1).

W dwuletnich kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujgcych pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym przyjmujacych dozylnie natalizumab reakcje nadwrazliwosci wystapily maksymalnie u 4%
pacjentéw. Reakcje anafilaktyczne/anafilaktoidalne wystepowaly u mniej niz 1% pacjentow
otrzymujacych ten produkt leczniczy. Reakcje nadwrazliwosci zwykle wystepowaly w trakcie infuzji
lub w okresie 1 godziny po jej zakoficzeniu (patrz punkt 4.4). Po wprowadzeniu produktu do obrotu
donoszono o reakcjach nadwrazliwosci, ktére wystepowaly z jednym lub wigcej sposrod
nastepujgcych objawdw towarzyszacych: hipotonia, nadcisnieniem tetniczym, bolem w klatce
piersiowej, uczuciem dyskomfortu w klatce piersiowej, dusznoscia i obrzekiem naczynioruchowym,
oprocz bardziej typowych objawéw, takich jak wysypka i pokrzywka.

Immunogennosé

U 10% pacjentow przeciwciata przeciw natalizumabowi wykryto w dwuletnich kontrolowanych
badaniach klinicznych obejmujacych pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym przyjmujacych dozylnie
natalizumab. Przetrwale przeciwciata przeciwko natalizumabowi (jeden dodatni wynik testu
odtwarzalny podczas ponownego testu co najmniej 6 tygodni pézniej) rozwinely sie u 6% pacjentow.
Przeciwciata wykryto w jednym tylko oznaczeniu dodatkowo u 4% pacjentdéw. Obecnosé
przetrwalych przeciwciat wiazata sie z istotnym zmniejszeniem skutecznodci natalizumabu i
zwigkszong ilodcig reakeji nadwrazliwoscei. Dodatkowe reakcje zwigzane z infuzjg u pacjentéw z
przetrwatymi przeciwciatami obejmowaty drzenia, nudnosci, wymioty i uderzenia goraca (patrz
punkt 4.4). W 32-tygodniowym badaniu DELIVER z udzialem pacjentéw z SM, ktérzy nie
przyjmowali wczesniej natalizumabu, przetrwate przeciwciala przeciwko natalizumabowi rozwingly
si¢ u jednego (4%) z 26 pacjentéw, ktérzy przyjmowali natalizumab podskérnie. Przeciwciala wykryto
Jjednorazowo u kolejnych 5 pacjentow (19%). W 60-tygodniowym badaniu REFINE z udziatem
pacjentéw z SM u zadnego z pacjentow, ktérzy zmienili leczenie z dozylnego podawania
natalizumabu na podawanie podskéme (136 pacjentow), nie stwierdzono wykrywalnego stezenia
przeciwcial przeciwko lekowi (ADA) podczas badania (patrz punkt 5.1).

Jesli po okolo 6 miesiacach leczenia podejrzewa sie obecnosé przetrwalych przeciwciat, na podstawie
zmniejszonej skutecznosci lub wystepowania zdarzen zwigzanych z infuzjg produktu, mozna je
o0znaczy¢ i potwierdzi¢, wykonujgc drugi test 6 tygodni po uzyskaniu pierwszego dodatniego wyniku
oznaczenia. Biorac pod uwage mozliwo$é zmniejszenia skutecznosci leku i zwickszenia czestosci
reakcji nadwrazliwosci lub reakcji zwigzanych z infuzja u pacjentéw z przetrwatymi przeciwciatami
leczenie nalezy przerwad.

ZLakazenia, w tym postepujgea wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML) i zakazenia oportunistyczne

W dwuletnich kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujacych pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym czesto$¢ zakazen wynosita okoto 1,5 na pacjentorok w grupie pacjentéw leczonych
natalizumabem (dozylnie) oraz otrzymujgcych placebo. Rodzaj zakazen byl w zasadzie podobny w
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grupach natalizumabu i placebo. W badaniu klinicznym pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
zgloszono przypadek biegunki spowodowanej Cryptosporidium. W innych badaniach klinicznych
obserwowano przypadki innych zakazen oportunistycznych, z ktérych czgé¢ byla zakoriczona zgonem.
Wiekszos¢ pacjentéw nie przerwata leczenia natalizumabem w trakcie zakazenia i po zastosowaniu
odpowiedniego leczenia zakazenie to ustapito.

W badaniach klinicznych (podanie dozylne) zakazenia herpeswirusem (wirus Varicella zoster, wirus
Herpes simplex) wystgpily nieznacznie czgéciej u pacjentéw leczonych natalizumabem niz u
pacjentéw przyjmujacych placebo. U pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym przyjmujgcych
natalizumab po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano przypadki powaznych, groznych dla
zycia, a niekiedy $miertelnych zdarzen spowodowanych wirusem opryszczki pospolitej i wirusem
ospy wietrznej-poipasca. Okres leczenia natalizumabem przed wystapieniem choroby wynosit od
kilku miesiecy do kilku lat (patrz punkt 4.4).

Po wprowadzeniu do obrotu, u pacjentéw przyjmujacych ten produkt leczniczy zglaszano rzadkie
przypadki ARN. Niektore z nich dotyczyly pacjentéw z zakazeniem osrodkowego uktadu nerwowego
(CNS) herpeswirusami (np. zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych i moézgu wywotanym przez
herpeswirusy). Cigzkie przypadki ARN, dotyczace jednego lub obu oczu, u niektérych pacjentow
spowodowaly $lepote. Leczenie, ktore zastosowano w tych przypadkach, obejmowato leczenie
przeciwwirusowe oraz, niekiedy, leczenie operacyjne (patrz punkt 4.4).

Zglaszano przypadki PML w badaniach klinicznych, w badaniach obserwacyjnych po wprowadzeniu
produktu do obrotu i w ramach biernej obserwacji po wprowadzeniu produktu do obrotu. PML zwykle
prowadzi do ciezkiej niesprawnosci lub zgonu (patrz punkt 4.4). Zgtaszano takze przypadki JCV GCN
po wprowadzeniu tego produktu leczniczego do obrotu. Objawy JCV GCN sg podobne do objawow
PML.

Oddzialywania na watrobe

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszane byly spontaniczne cigzkie przypadki uszkodzen
watroby, zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, hiperbilirubinemia (patrz punkt 4.4).

Niedokrwistosé i niedokrwistosé hemolityczna

U pacjentéw leczonych natalizumabem w obserwacyjnych badaniach po wprowadzeniu produktu do
obrotu zglaszano rzadkie, cigzkie przypadki niedokrwistosci i niedokrwistosci hemolityczne;.

Nowotwory ztosliwe

Po dwéch latach leczenia nie obserwowano roznic w czestosci wystepowania ani rodzaju nowotworéw
Zlogliwych pomiedzy pacjentami przyjmujacymi natalizumab a grupa przyjmujaca placebo. Jednakze
wymagana jest obserwacja pacjentow przyjmujacych lek przez dluzszy czas, aby wykluczy¢ wplyw
natalizumabu na wystepowanie nowotworéw ztosliwych (patrz punkt 4.3).

Wohw na wyniki bada#n laboratoryinych

W dwuletnim kontrolowanym badaniu klinicznym obejmujgcym pacjentéw z SM, leczenie
natalizumabem wiazalo sie ze zwiekszeniem liczby krazacych limfocytéw, monocytow, eozynofilow,
bazofiléw i jadrowych postaci krwinek czerwonych. Nie obserwowano zwigkszenia liczby
neutrofilow. Zwickszenie liczby limfocytéw, monocytéw, eozynofiléw i bazofiléw, w poréwnaniu do
stanu wyjsciowego, miescito si¢ w zakresie od 35% do 140% dla poszczeg6lnych rodzajéow komorek,
jednak srednie liczby komorek pozostaly w zakresie prawidtowym po podaniu dozylnym. Podczas
leczenia tym produktem leczniczym wykazano niewielkie zmniejszenie st¢Zzenia hemoglobiny (srednie
zmniejszenie o 0,6 g/dl), hematokrytu (§rednie zmniejszenie o 2%) i erytrocytow (Srednie
zmniejszenie 0 0,1 x 10%1). Wszystkie zmiany w parametrach hematologicznych powrdcily do
wartosci sprzed leczenia zwykle w okresie 16 tygodni po zastosowaniu ostatniej dawki tego produktu
leczniczego. Ponadto, zmianom nie towarzyszyly objawy kliniczne. Istniejg doniesienia z okresu po
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wprowadzeniu produktu do obrotu o wystgpieniu eozynofilii (liczba eozynofilow >1 500/m®) bez
objawo6w klinicznych. W przypadkach, w ktérych przerywano leczenie, liczba eozynofilow powracala
do normy.

Maloplytkowosé

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano niezbyt czgsto matoplytkowosé i immunologiczng
plamice matoptytkowa (ITP).

Dzieci i mlodziez

Wystepowanie cigzkich dzialan niepozadanych oceniono u 621 dzieci i miodziezy z SM, wlgczonych
do metaanalizy (patrz réwniez punkt 5.1). Opierajgc sig na tych danych, nie zidentyfikowano nowych
sygnatéw dotyczacych bezpieczeristwa w tej grupie pacjentéw. W metaanalizie odnotowano jeden
przypadek opryszczkowego zapalenia opon mozgowych. Nie stwierdzono przypadkéw PMIL

W metaanalizie, jednak po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki PML u dzieci i
miodziezy leczonych natalizumabem.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne Jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem;

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Nie przeprowadzono odpowiednich badan dotyczacych bezpieczeristwa stosowania leku w dawkach
wigkszych niz 300 mg. Nie okreglono maksymalnej ilosci natalizumabu, ktéra mozna bezpiecznie
podac.

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania natalizumabu. Leczenie obejmuje przerwanie
stosowania produktu leczniczego i w razie potrzeby terapi¢ wspomagajaca.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC:
L0O4AA23.

Dziatanie farmakodynamiczne

Natalizumab jest selektywnym inhibitorem czasteczek adhezyjnych wigzacym si¢ z podjednostka ad
integryny ludzkiej, ktéra ulega znacznej ekspresji na powierzchni wszystkich leukocytow,

z wyjatkiem neutrofili. Natalizumab wigZe sie swoiscie z integryna a4f1, blokujac interakcje zjej
receptorem, czasteczkg adhezji migdzykomérkowej naczyn 1 (VCAM-1) i ligandami — osteopontyng
oraz alternatywnie uformowang domena fibronektyny — segmentem taczacym 1 (CS-1). Natalizumab
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blokuje interakcje integryny a4p7 z adresyng - czasteczka adhezyjng blon $luzowych 1 (MadCAM-1).
Zaklocenie tych interakcji molekularnych zapobiega przenikaniu limfocytéw jednojadrowych przez
érodblonek do zapalnej tkanki $rodmigzszowej. Dalszy mechanizm dziatania natalizumabu moze
obejmowa¢ supresje reakcji zapalnych toczacych sig w zmienionych chorobowo tkankach w wyniku
hamowania interakcji pomiedzy leukocytami wykazujgcymi ekspresje o4 z ich ligandami w macierzy
pozakomérkowej i komérkach $rédmigzszowych. W ten sposob natalizumab moze dziata¢ supresyjnie
na proces zapalny trwajacy w miejscu objetym chorobg i hamowac dalsza rekrutacje komorek
zapalnych w tkance objetej zapaleniem.

Uwaza sie, ze zmiany w stwardnieniu rozsianym wystepuja po przeniknigciu aktywowanych
limfocytow T przez barierg krew-mézg. Migracja leukocytéw przez barierg krew-mozg obejmuje
interakcje pomiedzy czasteczkami adhezyjnymi na powierzchni komérek zapalnych i komodrek
érédblonka $ciany naczynia. Interakcja pomigdzy integryng a4p1 i jej czasteczkami docelowymi
stanowi wazny skladnik patologicznego procesu zapalnego w mozgu i przerwanie tych interakeji
prowadzi do zmniejszenia zapalenia. W prawidtowych warunkach czgsteczka VCAM-1 nie wystgpuje
w przestrzeni §rodmigzszowej moézgu. Jednakze w obecnosci cytokin prozapalnych dochodzi do
nadmiernej ekspresji VCAM-1 na komoérkach érédblonka i prawdopodobnie na komérkach glejowych
znajdujacych sie w poblizu miejsca zapalenia. W przypadku zapalenia oérodkowego uktadu
nerwowego (OUN) w przebiegu stwardnienia rozsianego interakcje pomiedzy «4pl i VCAM-1, CS-1
i osteopontyna poérednicza w silnym przyleganiu i migracji leukocytow do przestrzeni
érédmiazszowej mozgu, mogac w ten sposob podtrzymywaé kaskade zapalng w OUN. Zablokowanie
interakeji molekularnych pomigdzy a4p1 i elementami docelowymi zmniejsza aktywnos¢ zapalng w
mozgu u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym i hamuje dalsza rekrutacje komorek
odpornosciowych do tkanki zapalnej, zmniejszajac w ten sposob tworzenie lub powigkszanie sie
ognisk chorobowych w stwardnieniu rozsianym.

Szacuje sig, ze EC50 natalizumabu wigZacego si¢ z integryng a4p1 wynosi 2,04 mg/l w oparciu

o populacyjny model farmakokinetyczny i farmakodynamiczny. Nie stwierdzono roéznicy w wiagzaniu
z integryna o4B1 po podawaniu natalizumabu 300 mg co 4 tygodnie podskornie lub dozylnie. Srednia
PD (wysycenie alfa-4 na limfocytach jednojadrzastych) dla schematéw podawania dozylnego Q6W

i Q4W byla podobna, z réznica procentowa sredniego wysycenia alfa-4 w zakresie od 9% do 16%.

Skuteczno$é kliniczna

Z uwagi na podobiefistwa w zakresie farmakokinetyki i farmakodynamiki migdzy podaniem dozylnym
a podaniem podskormnym przedstawiono dane dotyczace skutecznosci odnoszace si¢ do infuzji dozylnej,
jak réwniez dane od pacjentow przyjmujacych lek we wstrzyknieciach podskémych.

Badanie kliniczne AFFIRM

Skuteczno$¢ monoterapii podawanej w infuzji dozylnej byla przedmiotem oceny w jednym
dwuletnim, randomizowanym badaniu z zastosowaniem metody podwdjnie $lepej proby,
kontrolowanym placebo (badanie AFFIRM) obejmujacym pacjentow z RRMS, u ktérych wystapit co
najmniej 1 kliniczny nawr6t w roku poprzedzajacym wigczenie do badania oraz ktorzy osiagneli
punktacj¢ 0 do 5 w Rozszerzonej Skali Niesprawnosci (ang. Expanded Disability Status Scale,EDSS)
wedtug Kurtzkego. Mediana wieku wynosita 37 lat, mediana trwania choroby — 5 lat. Pacjenci byli
randomizowani w stosunku 2:1 do grupy leczenia natalizumabem 300 mg (n = 627) lub placebo

(n = 315) podawanych co 4 tygodnie do maksymalnie 30 infuzji. Oceny neurologiczne byly
wykonywane co 12 tygodni oraz w przypadku podejrzewania nawrotu. Kazdego roku wykonywano
badania MRI w poszukiwaniu zmian w obrazach T1-zaleznych po wzmocnieniu gadolinem (Gd) oraz
zmian hiperintensywnych w obrazach T2-zaleznych.

Cechy i wyniki badania przedstawiono w tabeli 2.
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Tabela 2. Badanie kliniczne AFFIRM: Gléwne cechy i wyniki

Monoterapia; randomizowane badanie kliniczne z

Schemat podwdjnie §lepa proba, kontrolowane placebo, w grupach
rownoleglych przez 120 tygodni

Pacjenci RRMS (kryteria McDonalda)

Leczenie Placebo / Natalizumab 300 mg dozylnie, co 4 tygodnie

Punkt koficowy po jednym roku Czgsto$é nawrotdw

Punkt kotficowy po dwdéch latach

Postep choroby na skali EDSS

Drugorzedowe punkty konicowe

Zmienne pochodne od czgstosci nawrotow

/ zmienne pochodne od MRI
Pacjenci Placebo Natalizumab
Zrandomizowani 315 627
Ktorzy ukoriczyli 1 rok badania 296 609
Ktérzy ukoriczyli 2 lata badania 285 589
Wiek w latach, mediana (zakres) 37 (19-50) 36 (18-50)
Historia stwardnienia rozsianego w
latach, mediana (zakres) 6,0 (0-33) S{0-34)
Czas od rozpoznania w latach,
mefiaslaiees) 2,0 (0-23) 2,0 (0-24)
Nawroty w poprzednich 12
miesigcach: mediana (zakres) 1,0 (0-5) 1,0 (0-12)
Wartos$¢ wyjsciowa na skali EDSS,
mediana (zakres) 2(0-6,0) 210-90)
WYNIKI
Czestos¢ nawrotow w stosunku
rocznym
Po jednym roku
(gtéwny punkt koncowy) Dyeee G26l
Po dwéch latach 0,733 0,235
Jeden rok Wskaznik czgstosci 0,33 Closy, 0,26; 0,41
Dwa lata Wskaznik czestosei 0,32 Closy, 0,26; 0,40
QOdsetek pacjentéw bez nawrotow
Po jednym roku 53% 76%
Po dwoch latach 41% 67%
Niesprawno$é
Odsetek pacjentow, u ktorych
: . 1
nastgpita progresja choroby 29% 17%

(potwierdzenie po 12 tygodniach;
wynik pierwotny)

Wspdtczynnik ryzyka 0,58, Closy, 0,43; 0,73, p<0,001

Odsetek pacjentéw, u ktorych
nastapita progresja choroby'
(potwierdzenie po 24 tygodniach)

23% 11%

Wspolczynnik ryzyka 0,46, Closy 0,33; 0,64, p<0,001

MRI (0-2 lata)

Mediana % zmiany objetosci zmian
hiperintensywnych w obrazach T2-
zaleznych

-9,4%

0,
e (p<0,001)
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Tabela 2. Badanie kliniczne AFFIRM: Gléwne cechy i wyniki

Srednia liczba nowych lub nowo
powiekszonych zmian 11.0 1,9
hiperintensywnych w obrazach ? (p<0,001)
T2-zaleznych
Srednia liczba zmian 11
hiperintensywnych w obrazac'h T1- 4,6 (p<0,001)
zaleznych
Srednia liczba zmian ulegajgcych 44 0,1
wzmocnieniu przez Gd ’ (p<0,001)

! Progresja niesprawnosci zostata zdefiniowana jako wzrost o co najmniej 1,0 punkt na skali EDSS od wartodci
wyjéciowej EDSS >=1,0 utrzymujgey si¢ przez 12 lub 24 tygodnie lub wzrost o co najmniej 1,5 punkiu na skali EDSS od

wartosci wyjsciowej EDSS =0 utrzymujacy sig przez 12 lub 24 tygodnie.

W podgrupie pacjentéw, u ktérych istniato wskazanie do leczenia szybko nasilajacej sig RRMS
(pacjenci z 2 lub wigcej nawrotami oraz 1 lub wigksza liczba zmian ulegajacych wzmocnieniu przez
Gd), usredniona w stosunku rocznym czesto$¢ nawrotéw wynosita 0,282 w grupie leczonej
natalizumabem (n= 148) i 1,455 w grupie placebo (n=61) (p <0,001). Wspétczynnik ryzyka dla
progresji niesprawnosci wynosit 0,36 (95% CI: 0,17; 0,76) p=0,008. Wyniki te uzyskano z analizy
post hoc i nalezy je interpretowaé ostroznie. Nie sg dostepne zadne informacje o nasileniu nawrotow
przed wlgczeniem pacjentéw do badania.

Badanie obserwacyine produktu leczniczego Tysabri (ang. Tysabri Observational Program, TOP)

Analiza czastkowa danych (do maja 2015 roku), pochodzacych z trwajacego wieloosrodkowego,
jednoramiennego badania obserwacyjnego (Tysabri Observational Program, TOP) IV fazy, (n = 5770)
wykazala trwale, znaczace zmniejszenie usrednionej w stosunku rocznym czgstosci nawrotéw

(p< 0,0001) u pacjentéw, u ktérych zmieniono leczenie z interferonu-beta (n = 3255) lub octanu
glatirameru (n = 1384) na produkt Tysabri. Srednia punktacja w skali EDSS pozostawata stabilna
przez 5 lat. Zgodnie z obserwacjami dotyczacymi skutecznosci u pacjentow zmieniajacych interferon-
beta lub octan glatirameru na produkt Tysabri, u pacjentéw, u ktérych zmieniono leczenie z
fingolimodu (n = 147) na ten produkt leczniczy, obserwowano znaczgce zmnigjszenie usrednionej w
stosunku rocznym czestosci nawrotéw (ang. annualized relapse rate, ARR), ktéra pozostata stabilna
przez 2 lata, oraz podobng $rednig punktacje w skali EDSS w okresie od rozpoczecia do 2. roku
leczenia. Interpretujac te dane nalezy uwzglgdni¢ jednak ograniczong wielkos¢ grupy oraz krétsza
ekspozycje na natalizumab w tej podgrupie pacjentow.

Dzieci i mlodziez

Po wprowadzeniu produktu do obrotu przeprowadzono metaanaliz¢ dotyczaca danych pochodzacych
od 621 pacjentéw, dzieci i miodziezy z SM, otrzymujgcych natalizumab ($rednia wieku 17 Iat,
przedziat wiekowy od 7 do 18 lat, 91% w wieku >14 lat). W obrebie przeprowadzonej analizy u
niewielkiej podgrupy pacjentéw z dostepnymi danymi sprzed leczenia (158 z 621 pacjentow)
wykazano zmniejszenie wskaznika ARR z 1,466 (95% CI 1,337; 1,604) przed leczeniem na 0,110
(95% CI 0,094; 0,128).

Schemat z wydluzonym odstepem miedzy dawkami

We wstepnie zdefiniowanej, retrospektywnej analizie pochodzacych ze Stanow Zjednoczonych
pacjentéw z dodatnim wynikiem na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV leczonych produktem Tysabri
podawanym dozylnie (TOUCH Prescribing Program) poréwnywano ryzyko PML zidentyfikowane

w ciggu ostatnich 18 miesiecy ekspozycji miedzy pacjentami leczonymi wg zatwierdzonego schematu
dawkowania a pacjentami leczonymi w schemacie z wydtuzonym odstgpem migdzy dawkami (ang.
extended interval dosing, FID, przy czym srednie odstepy migdzy dawkami wynosily okoto

6 tygodni). Wiekszos¢ (85%) pacjentoéw leczonych wg schematu EID otrzymywata zatwierdzone
dawkowanie przez >1 rok przed zmiana dawkowania na schemat EID. W analizie wykazano klinicznie
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i statystycznie istotne mniejsze ryzyko PML u pacjentéw leczonych w schemacie EID (wspotczynnik
ryzyka = 0,06, wspélczynnik ryzyka = 0,01 do 0,22, 95% CI). Nie ustalono skutecznosci podawania
tego produktu leczniczego w schemacie dawkowania EID, zatem stosunek korzysci do ryzyka terapii
w schemacie EID jest nieznany (patrz punkt 4.4),

Przeprowadzono modelowanie skutecznoéci u pacjentéw, ktérzy zmienili dawkowanie na schemat

z wigkszym odstepem miedzy dawkami po uplywie >1 roku stosowania zatwierdzonego schematu
dawkowania tego produktu leczniczego podawanego dozylnie i u ktérych w ciggu roku
poprzedzajacego te zmiang nie wystapit nawrot. Dostepne obecnie wyniki farmakokinetyczno-
farmakodynamicznego modelowania statystycznego oraz symulacje wskazuja, ze ryzyko nawroty
aktywnos$ci SM u pacjentéw, ktérzy przeszli na schemat dawkowania z wydluzonym odstepem
migdzy dawkami, moze by¢é wicksze, Jesli odstep pomigdzy podaniem kolejnych dawek wynosi

=7 tygodni. Nie zakoniczono zadnych prospektywnych badan klinicznych, ktére moglyby potwierdzi¢
te hipotezy.

Brak danych klinicznych dotyczacych bezpieczefistwa stosowania i skutecznodei takiego schematu z
wydtuzonym odstepem miedzy dawkami dla podania drogg podskérna.

Badanie kliniczne REFINE (postaé leku do podawania podskérnego, populacia, kidra otrzymata
leczenie wstepne natalizumabem W infuzji dozylnej] przez minimum 12 miesiecy)

Stosowanie leku w postaci przeznaczonej do podawania podskérnego oceniono w prowadzonym przez
okres 60 tygodni w grupach réwnoleglych randomizowanym, zaslepionym badaniu 11 fazy (REFINE)
bezpieczenstwa stosowania, tolerancji i skutecznosci kilku schematow dawkowania natalizumabu
(300 mg dozylnie co 4 tygodnie, 300 mg podskdrnie co 4 tygodnie, 300 mg dozylnie co 12 tygodni,
300 mg podskornie co 12 tygodni, 150 mg dozylnie co 12 tygodni i 150 mg podskémie co 12 tygodni)
u dorostych pacjentéw (n = 290) z RRMS. Pacjenci otrzymywali natalizumab przez co najmniej

12 miesigcy i przez co najmniej 12 miesigcy przed randomizacja nie wystapit u nich nawrot, Gléwnym
celem tego badania bylo sprawdzenie wplywu kilku schematéw dawkowania natalizumabu na
aktywno$¢ choroby oraz bezpieczenstwo pacjentéw z RRMS. Gl6wnym punktem konicowym w tym
badaniu byla laczna liczba pojedynczych aktywnych zmian (ang. combined unigue active, CUA) w
MRI (suma nowych zmian Gd+ w MRI oraz nowych lub nowo powiekszajacych sie zmian
hiperintensywnych w obrazach T2-zaleznych niepowigzanych z Gd+ w obrazach T1-zaleznych).
Srednia liczba CUA w grupie przyjmujacej 300 mg podskémie co 4 tygodnie byta mata (0,02) i
poréwnywalna do tej w grupie przyjmujacej 300 mg dozylnie co 4 tygodnie (0,23). Liczba CUA w
kazdej grupie otrzymujacej leczenie co 12 tygodni byta znaczaco wigksza od tej w kazdej grupie
otrzymujgcej leczenie co 4 tygodnie, co byto przyczyna przedwcezesnego zakonczenia leczenia w
kazdej grupie otrzymujacej leczenie co 12 tygodni. Ze wzgledu na eksploracyjny charakter tego
badania, nie dokonano zadnych formalnych poréwnar pod wzgledem skutecznodci.

Badanie kiiniczne DELIVER (postaé leku do podawania podskdrnego, populacia, ktéra wezeSnief nie
przyimowata natalizumabu)

Skutecznos¢ i bezpieczenistwo stosowania natalizumabu W postaci przeznaczonej do podawania
podskérmego oceniano w populacji pacjentéw z SM, ktérzy wezesniej nie przyjmowali natalizumabu,
w randomizowanym, otwartym badaniu I fazy (DELIVER) majacym na celu ustalenie dawki
optymalnej. Dwunastu pacjentéw z RRMS oraz 14 pacjentéw z wtdrnym postepujacym stwardnienie
rozsianym zostato wlaczonych do grup otrzymujacych leczenie podskornie. Gléwnym celem badania
byto poréwnanie farmakokinetyki (PK) i farmakodynamiki (PD) pojedynczej 300 mg dawki
natalizumabu podanej podskérnie lub domig$niowo z 300 mg dawka natalizumabu podang w infuzji
dozylnej u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym (SM). Cele drugorzedowe obejmowaly badanie
bezpieczeristwa stosowania, tolerancji i immunogennosci wielokrotnych dawek natalizumabu
podawanych podskérnie lub domigéniowo. Eksploracyjnym punktem koncowym tego badania byta
m.in. liczba nowych zmian Gd+ w MRI moézgu od poczatku badania do 32. tygodnia. Po punkcie
poczatkowym nie stwierdzono zadnych zmian Gd+ u Zadnego z pacjentow przyjmujacych
natalizumab bez wzgledu na stadium choroby (RRMS lub wtérne postepujace SM), przydzielona
droge podania czy obecnos¢ zmian Gd+ w punkcie poczatkowym. W populacjach z RRMS i wtdrnym
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postepujacym SM u 2 pacjentéw w grupie otrzymujacej natalizumab 300 mg podskérnie wystgpit
nawrét wobec 3 pacjentéw w grupie otrzymujacej natalizumab 300 mg w infuzji dozylnej. Mate
wielko$ci préby oraz zmienno$¢ wewnatrz- i miedzyosobnicza uniemozliwiaja dokonanie
miarodajnych poréwnan danych dotyczacych skutecznodci miedzy grupami.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka natalizumabu po podaniu podskérnym byla badana w 2 badaniach. Badanie
DELIVER byto randomizowanym, otwartym badaniem I fazy, majacym ma celu ustalenie dawki
optymalnej, oceniajgcym farmakokinetyke natalizumabu podawanego podskérnie i domig$niowo
pacjentom z SM (RRMS lub wtornym postepujacym SM) (n = 76) (opis badania REFINE, patrz
punkt 5.1).

Przeprowadzono aktualizacje populacyjnej analizy farmakokinetycznej uwzgledniajacej 11 badan (z
zastosowaniem natalizumabu podawanego podskomie i dozylnie), jak rowniez dane z seryjnych,
standardowo stosowanych oznaczen farmakokinetycznych. Objeta ona ponad 1286 pacjentow
otrzymujacych dawki od 1 do 6 mg/kg oraz state dawki 150/300 mg.

Wchlanianie

Wehlanianie z miejsca wstrzykniecia do krazenia ogélnoustrojowego po podaniu podskémym opisano
za pomocg wchlaniania pierwszego rzgdu z szacowanym na podstawie modelu 3-godzinnym
opoznieniem. Nie zidentyfikowano zadnych wspotzmiennych.

Biodostepnoé¢ natalizumabu po podaniu podskérnym, oszacowana na podstawie uaktualnionej
populacyjnej analizy farmakokinetycznej, wynosita 84%. Po podskémym podaniu natalizumabu
300 mg szezytowe wartosci (Cmax) uzyskano po okolo 1 tygodniu (tmax: 5,8 dni; przedziat od 2 do
7,9 dni.

W przypadku pacjentéw z RRMS Srednia wartoé¢ Cmax wynosita 35,44 pg/ml (przedziat od 22,0 do
47,8 pg/ml), co stanowi 33% szczytowych warto$ci uzyskanych po podaniu dozylnym.

Wielokrotne dawki 300 mg podawane podskérnie co 4 tygodnie skutkowaly uzyskaniem Ceougn ktore
bylo poréwnywalne do tego uzyskanego po dozylnym podaniu dawki 300 mg co 4 tygodnie.
Przewidziany czas do uzyskania stanu stacjonarnego wynosit okoto 24 tygodni. W przypadku zaréwno
dozylnego, jak i podskornego podania natalizumabu (co 4 tygodnie) uzyskane wartosci Cuough
skutkowaly poréwnywalnym wigzaniem z integryna a4pl.

Dystrybucja

Zaréwno podanie droga dozylna, jak i podanie droga podskoérng charakteryzowato sig takimi samymi
parametrami PK dotyczacymi losow leku w organizmie (CL, Vi oraz ty;) i takimi samymi zbiorami
wspélzmiennych w uaktualnionej populacyjnej analizie farmakokinetycznej.

Mediana objetosci dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosita 5,58 1(5,25-5,92 1, 95% przedziat
ufnodci).

Szacunkowa mediana klirensu liniowego w populacji wynosita 6,21 ml/h (5,60-6,70 ml/h, 95%
przedziat ufnosci), a szacowana mediana okresu péltrwania wynosita 26,8 dnia. Przedziat
95 percentyla korficowego okresu péitrwania wynosit od 11,6 do 46,2 dnia.

W populacji 1286 pacjentéw zbadano takze wplyw na farmakokinetyke leku wybranych
wspGtzmiennych, w tym masy ciata, wieku, plei, obecnosci przeciwciat przeciwko natalizumabowi
oraz postaci leku. Wykazano, ze na dyspozycje leku wplywaty jedynie masa ciata, obecnosé
przeciwcial przeciwko natalizumabowi oraz postaé leku zastosowana w badaniach II fazy. Klirens
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natalizumabu zwigkszat si¢ mniej niz proporcjonalnie do masy ciala, tak ze zmiana masy ciata o +/-
43% powodowata zmiane klirensu zaledwie od 38% do 36%. Obecnos¢ przetrwalych przeciwciat
przeciwko natalizumabowi zwigkszata klirens natalizumabu okolo 2,54-krotnie, co jest zgodne ze
zmniejszonymi stgzeniami natalizumabu w surowicy obserwowanymi u pacjentéw z przetrwatym
dodatnim oznaczeniem przeciwcial.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badar toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworezosei
oraz toksycznego wplywu na rozréd i rozwéj potomstwa, nie ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla
czlowieka.

Zgodnie z aktywnodcig farmakologiczng natalizumabu obserwowano zmiang migracji limfocytow,
poniewaz zwieksza sig liczba krwinek bialych; podobnie w wiekszo$ci badan in vivo obserwowano
zwigkszenie masy Sledziony. Opisane zmiany byly przemijajace i nie mialy niepozgdanych nastepstw
toksykologicznych.

W badaniach wykonanych na myszach podawanie natalizamabu nie zwiekszalo wzrostu i przerzutéw
komorek czerniaka ztosliwego ani guzéw w biataczce limfoblastycznej.

Nie obserwowano dziatania klastogennego ani mutagennego natalizumabu w tescie Amesa, ani w
teScie aberracji chromosoméw ludzkich. Natalizumab nie wptywat in vitro na testy proliferacji
komérek guza z dodatnia integryna a4 ani na testy toksycznoécei komorkowe;,

W jednym badaniu wykazano zmniejszenie plodno$ci samic §winek morskich, ktorym podawano
dawki przekraczajace dawki stosowane u ludzi; natalizumab nie wplywat na plodnosé samcéw.

Wplyw natalizumabu na plodno$¢ oceniano w 5 badaniach: 3 badaniach $winek morskich

i 2 badaniach matp Cyromolgus. Badania te nie wykazaly dowoddw na dzialanie teratogenne

oraz wplyw na wzrost potomstwa. W jednym badaniu $§winek morskich stwierdzono zmniejszone
przezycie mtodego. W badaniu prowadzonym u malp liczba poronien byla dwukrotnie wieksza

w grupie leczonej natalizumabem w dawce 30 mg/kg w poréwnaniu do odpowiednio dobranej grupy
kontrolnej. Taka wysoka czestosé poronieni w leczonych grupach uzyskana w pierwszej kohorcie nie
byla obserwowana w drugiej kohorcie. W zadnym innym badaniu nie wykazano wplywu na czestosé
poronien. Badanie prowadzone u cigzarnych matp Cynomolgus wykazato zmiany u ptodu zwigzane ze
stosowaniem natalizumabu, obejmujace tagodna niedokrwisto$¢, zmniejszenie liczby plytek krwi,
zwigkszenie masy sledziony oraz zmniejszenie masy watroby i grasicy. Zmiany te byly zwigzane ze
zwigkszong pozaszpikowa hematopoeza $ledzionowa, atrofia grasicy i zmniejszona hematopoeza
watrobowa. Ponadto liczba plytek krwi byla zmniejszona u potomstwa matek leczonych
natalizumabem do okresu porodu, jednak u tych mlodych nie wykazano niedokrwistosci. Wszystkie
Zmiany obserwowano po dawkach przekraczajacych dawki stosowane u ludzi. Zmiany ustgpowaty po
wydaleniu natalizumabu z organizmu.

U malp Cynomolgus leczonych natalizumabem do czasu porodu wykryto niewielkie stezenia leku
w mleku niektorych samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu fosforan jednozasadowy, jednowodny

Sodu fosforan dwuzasadowy, siedmiowodny

Sodu chlorek

Polisorbat 80 (E 433)
Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie wolno miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie
wykonywano badar dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podezas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac strzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Amputko-strzykawki (ang. pre-filled syringes, PFS) mozna przechowywac w ich oryginalnych

opakowaniach przez maksymalnie 24 godziny w temperaturze pokojowej (do 25°C). Nie wolno

ponownie umieszcza¢ PFS w lodéwce. Nie uzywac zewnetrznych Zrodet ciepta, takich jak goraca

woda, do ogrzania PFS.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazda PFS sklada sie ze szklanej (szklo typu 1A) ampulko-strzykawki z gumowym korkiem oraz

termoplastyczna, sztywna nasadka na igle, i zawiera 1 ml roztworu. Do strzykawki przymocowana jest

igla o rozmiarze 27 G. Kazda PFS jest wyposazona w system ostony zabezpieczajacej igle, ktory

automatycznie zakryje odstonietg igle po catkowitym wcisnigciu ttoka.

Opakowanie zawiera dwie PFS w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne $rodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/346/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 czerwea 2006
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 kwietnia 2016
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01/2024

Szczegbtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tysabri 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml koncentratu zawiera 20 mg natalizumabu.
Po rozcieficzeniu (patrz punkt 6.6) roztwoér do infuzji zawiera okoto 2,6 mg/ml natalizumabu.

Natalizumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem przeciwko integrynie a4
wytwarzanym w mysich liniach komérkowych metoda rekombinacji DNA.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda fiolka zawiera 2,3 mmola (czyli 52 mg) sodu (wiecej informacji, patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Roztwor bezbarwny, przezroczysty do lekko opalizujacego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Produkt Tysabri jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw w monoterapii do modyfikacji
przebiegu choroby w ustgpujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego (ang. relapsing
remitting multiple sclerosis, RRMS) o duzej aktywnosci w nastgpujacych grupach pacjentow:

° Pacjenci z wysoce aktywna choroba mimo pelnego i wlasciwego cyklu leczenia co najmniej
jednym produktem leczniczym modyfikujacym jej przebieg (ang. disease modifying therapy,
DMT) (informacje dotyczace odstepstw od tej zasady oraz przerw w leczeniu, majacych na celu
eliminacj¢ leku z organizmu, patrz punkty 4.4 i 5.1)

lub

o Pacjenci z szybko rozwijajaca si¢, cigzkg RRMS, definiowang jako 2 lub wiecej rzutow
powodujacych niesprawnos¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wigcej zmian ulegajacych
wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazowaniu metoda rezonansu magnetycznego (ang.
Magnetic Resonance Imaging, MRI) mézgu lub znaczace zwigkszenie liczby zmian T2 w
porownaniu z wezedniejszym, ostatnio wykonanym badaniem MRI.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Leczenie nalezy rozpoczac i kontynuowaé bez przerwy pod kontrola lekarzy majacych doswiadczenie

w rozpoznawaniu i leczeniu chordb neurologicznych, w osrodkach z bezposrednim dostepem do
obrazowania metoda rezonansu magnetycznego.



Pacjenci leczeni tym produktem leczniczym musza otrzymac karte ostrzegawcza pacjenta i zostaé
poinformowani o zagrozeniach zwigzanych z leczeniem tym produktem leczniczym (patrz rowniez:
ulotka dla pacjenta). Po 2 latach leczenia pacjentéw nalezy ponownie poinformowaé o zagroZeniach,
szezegolnie o zwickszonym ryzyku postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii

(ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML), oraz poinstruowa¢ pacjentéw i ich
opiekunéw o wezesnych objawach przedmiotowych i podmiotowych PML.

Nalezy zapewni¢ srodki do leczenia reakcji nadwrazliwosci i dostep do badania MRI.

Niektérzy pacjenci mogli otrzymywacé w przeszloéci immunosupresyjne produkty lecznicze (np.
mitoksantron, cyklofosfamid, azatiopryne). Te produkty lecznicze mogg wywolywaé przedhuzony stan
immunosupresji nawet po zaprzestaniu ich podawania. Z tego wzgledu, przed rozpoczeciem leczenia,
lekarz musi potwierdzi¢ brak upos$ledzenia odpornosci u tych pacjentéw (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie
Produkt Tysabri 300 mg jest podawany we wlewie dozylnym raz na 4 tygodnie.

Kontynuacj¢ leczenia nalezy ostroznie ponownie rozwazy¢ u pacjentéw, u ktérych korzysci
terapeutyczne nie trwaly dhuzej niz 6 miesiecy.

Dane dotyczace bezpieczefistwa stosowania i skutecznosci natalizumabu po 2 latach uzyskano

z kontrolowanych badari prowadzonych metoda podwéjnie $lepej proby. Kontynuacje leczenia dtuzej
niz 2 lata mozna rozwaza¢ jedynie po dokonaniu ponownej oceny potencjalnych korzysci i ryzyka.
Pacjentow nalezy ponownie poinformowa¢ o czynnikach ryzyka PML, takich jak czas trwania
leczenia, stosowanie lekéw immunosupresyjnych przed otrzymaniem tego produktu leczniczego i
obecnos¢ przeciweial przeciwko wirusowi Johna Cunninghama (JCV) (patrz punkt 4.4).

Ponowne podanie

Nie ustalono skutecznosci po ponownym podaniu produktu (bezpieczenstwo stosowania, patrz
punkt 4.4).

Populacje specjalne

Pacjenci w podesziym wieku

Stosowanie tego produktu leczniczego nie jest zalecane u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat, gdyz
brak danych dotyczacych tej populacii.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby

Nie przeprowadzono badar oceniajgcych wplyw zaburzajgcy czynno$é nerek lub watroby.

Mechanizm eliminacji i wyniki populacyjnych badan farmakokinetyki sugeruja, ze zmiana dawki
u pacjentéw z zaburzeniami czynnoéci nerek i watroby nie bylaby konieczna.

Dzieci i miodziez

Nie okreslono bezpieczefistwa stosowania ani skutecznosci tego produktu leczniczego u dzieci
i mlodziezy w wieku do 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8 15.1.

Sposdb podawania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do podania dozylnego.

Instrukcja dotyczaca rozceieficzenia produktu leczniczego przed podaniem (patrz punkt 6.6).



Po rozcienczeniu (patrz punkt 6.6) roztwor nalezy podawac przez okoto 1 godzine. Nalezy
obserwowac pacjentéw w kierunku objawdw przedmiotowych i podmiotowych nadwrazliwosci
w trakcie infuzji i przez 1 godzing po zakoficzeniu wlewu.

Po pierwszych 12 dawkach dozylnych produktu Tysabri nalezy kontynuowac obserwacj¢ pacjentow w
trakcie wlewu. Jezeli u pacjenta nie wystapia zadne reakcje na wlew, obserwacje po podaniu dawki
mozna skrocié lub zrezygnowac z obserwacji, zaleznie od oceny klinicznej.

Pacjent6éw rozpoczynajacych ponownie leczenie natalizumabem po > 6 miesigcznej przerwie nalezy
obserwowa¢ w kierunku objawow przedmiotowych i podmiotowych reakeji nadwrazliwoséci w trakcie
wlewu i przez 1 godzing po jego zakonczeniu. Dotyczy to pierwszych 12 wlewdw dozylnych po
ponownym rozpoczeciu terapii.

Produktu Tysabri 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, nie wolno podawaé
w szybkim wstrzyknieciu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng [ub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML).

Pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem zakazen oportunistycznych, w tym pacjenci z upo$ledzeniem
odpornoéci (obejmujacym pacjentéw aktualnie leczonych lekami immunosupresyjnymi lub

Z uposledzona odpornoscia spowodowang poprzednio stosowang terapia) (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Leczenie skojarzone z innymi produktami leczniczymi modyfikujacymi przebieg choroby.

Potwierdzone aktywne ztosliwe procesy nowotworowe, z wyjatkiem pacjentéw z rakiem
podstawnokomoérkowym skory.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnosc

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

Stosowanie tego produktu leczniczego wigzato si¢ ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia PML —
oportunistycznego zakazenia wywolywanego przez wirusa JC, ktére moze doprowadzi¢ do zgonu
Tub ciezkiej niesprawnosci. Z uwagi na zwigkszone ryzyko PML, lekarz specjalista i pacjent powinni
ponownie indywidualnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko leczenia. Pacjenci powinni by¢ regularnie
monitorowani przez caly czas trwania leczenia. Pacjentom i ich opiekunom nalezy wyjasnié, na jakie
wezesne objawy przedmiotowe i podmiotowe PML powinni zwraca¢ uwage. Wirus JC powoduje
takze neuronopati¢ komorek ziarnistych (ang. granule cell neuronopathy, GCN), ktorg zglaszano

u pacjentéw leczonych tym produktem leczniczym. Objawy JCV GCN sa podobne do objawéw PML
(tj. zespét mozdzkowy).



Nastgpujace czynniki ryzyka sg zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem PML:

o Obecnos¢ przeciweial anty-JCV.

o Czas trwania leczenia, szczegdlnie diuzej niz 2 lata. Po 2 latach wszystkich pacjentéw nalezy
ponownie poinformowac o ryzyku wystgpienia PML zwigzanym z leczeniem tym produktem
leczniczym.

e Stosowanie lekéw immunosupresyjnych przed rozpoczeciem leczenia tym produktem
leczniczym.

Pacjenci z dodatnim wynikiem na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV maja zwiekszone ryzyko
wystapienia PML w poréwnaniu z pacjentami bez przeciwciat anty-JCV. U pacjentéw, u ktérych
wystepuja wszystkie trzy czynniki ryzyka PML (tj. dodatni wynik na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV
oraz leczenie tym produktem leczniczym ponad 2 lata oraz wczesnigjsze stosowanie lekéw
immunosupresyjnych), ryzyko PML jest znaczaco wigksze.

U pacjent6éw leczonych natalizumabem z dodatnim wynikiem na obecno$é przeciwciat anty-JCV,
ktorzy nie przyjmowali wezeéniej lekéw immunosupresyjnych, poziom odpowiedzi Zwigzanej z
przeciwciatami anty-JCV (wskaznik) koreluje z poziomem ryzyka wystapienia PML.

U pacjentéw z dodatnim wynikiem na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV wydhuzenie odstepu miedzy
dawkami produktu Tysabri (§redni odstep migdzy dawkami okolo 6 tygodni) koreluje z mniejszym
ryzykiem PML w poréwnaniu z dawkowaniem zatwierdzonym. W przypadku stosowania schematu
dawkowania z wydhizonym odstgpem migdzy dawkami nalezy zachowaé ostroznosé, poniewaz
skutecznos¢ stosowania takiego schematu dawkowania nie zostata okrelona oraz powiazany z nim
stosunek korzysci do ryzyka jest obecnie nieznany (patrz punkt 5.1, Podawanie dozylne co 6 tygodni
(Q6W)). W celu uzyskania bardziej szczegtowych informacji, patrz materiaty edukacyjne: Informacje
dla lekarza dotyczace postgpowania z pacjentami ze stwardnieniem rozsianym leczonymi produktem
Tysabri. (Informacje dla lekarza).

Pacjenci, u ktérych ryzyko tego leczenia ocenia si¢ jako duze, moga je kontynuowaé tylko wiedy,
Jezeli korzysci przewazajg nad ryzykiem. Oszacowanie ryzyka PML w réznych grupach pacjentow
przedstawiono w dokumencie: Informacje dla lekarza.

Badanie na obecno$é przeciwciat anty-JCV

Badanie na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV pomoze w oszacowaniu ryzyka leczenia tym produktem
leczniczym. Zaleca si¢ przeprowadzenie testu na obecno$é przeciwciat anty-JCV w surowicy przed
rozpoczgeiem leczenia oraz u pacjentéw przyjmujacych ten produkt leczniczy o nieznanym statusie
tych przeciwcial. U pacjentéw z ujemnym mianem przeciwciat anty-JCV moze jednak nadal
wystgpowac ryzyko PML z powoddw takich jak nowa infekcja JCV, wahania poziomu przeciwciat lub
falszywie ujemny wynik badania. Zaleca si¢ powtarzanie testu u pacjentéw z ujemnym mianem
przeciwcial anty-JCV co 6 miesiecy. U pacjentéw z niskim wskaznikiem przeciwciat, ktérzy nie
przyjmowali wezesniej lekéw immunosupresyjnych, zaleca sie po dwéch latach leczenia powtarzanie
testu co 6 miesiecy.

Test (ELISA) na obecnos$¢ przeciwciat anty-JCV nie moze poshuzy¢ do zdiagnozowania PML.,
Plazmafereza (wymiana osocza, PLEX) oraz dozylne podanie immunoglobulin (iv. Ig) moga ZNaczaco
wplywac na interpretacje wyniku badania surowicy na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV. Nie nalezy
badac pacjenta na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV przez 2 tygodnie od plazmaferezy ze wzgledu na
usunigcie przeciweial z surowicy lub przez 6 miesigey od dozylnego podania immunoglobulin

(6 miesigcy = 5 okresow pottrwania immunoglobulin).

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji na temat badan na obecnosé przeciwecial, patrz
dokument: Informacje dia lekarza.



Przesiewowe badania MRI w kierunku PML

Przed rozpoczeciem leczenia tym produktem leczniczym wymagany jest wynik ostatnio wykonanego

(zwykle z okresu ostatnich 3 miesigcy) badania MRI, jako obraz odniesienia, a nastgpnie powtarzanie

tego badania co najmniej raz w roku. W przypadku pacjentéw z wigkszym ryzykiem wystapienia

PML, nalezy rozwazy¢ czestsze badania MRI (np. co 3-6 miesigcy), z zastosowaniem skroconej

sekwencji. Do takich pacjentow naleza:

o pacjenci z wszystkimi trzema czynnikami ryzyka PML (tj. z obecnoscig przeciwciat anty-JCV
oraz stosujacy leczenie tym produktem leczniczym od ponad 2 lat oraz wczesniej stosujacy leki
immunosupresyjne),

lub

° pacjenci z wysokim wskaznikiem przeciwciat anty-JCV, leczeni tym produktem leczniczym od
ponad 2 lat i ktérzy wezeéniej nie otrzymywali lekéw immunosupresyjnych.

Z dostepnych danych wynika, ze ryzyko rozwoju PML jest male przy wskazniku <0,9 i znaczaco
zwieksza sie dla wartosci powyzej 1,5 u pacjentow leczonych tym produktem leczniczym przez dhuzej
niz 2 lata (wiecej informacji patrz: Informacje dla lekarza).

Nie przeprowadzono badai oceniajacych skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania natalizumabu,
kiedy zastgpiono nim leczenie produktami leczniczymi o dziataniu immunosupresyjnym
modyfikujacymi przebieg choroby. Nie wiadomo, czy u pacjentéw, u kiérych zmieniono leczenie z
produktéw leczniczych o dziataniu immunosupresyjnym modyfikujacych przebieg choroby na to
leczenie, wystepuje zwiekszone ryzyko PML. Dlatego tych pacjentéw nalezy monitorowac czesciej
(to znaczy z czestosciag podobna, jak w przypadku pacjentéw, u ktorych zmieniono leczenie z
immunosupresyjnych produktéw leczniczych na natalizumab).

PML nalezy braé pod uwage w diagnostyce roznicowej u kazdego pacjenta z SM stosujacego produkt
Tysabri, jesli wystapia objawy neurologiczne i (lub) nowe zmiany w mozgu, uwidocznione w badaniu
MRI. Zglaszano przypadki bezobjawowego PML stwierdzonego na podstawie MRI i dodatniego
wyniku badania na obecno$¢ wirusa JC w plynie mézgowo-rdzeniowym.

Dalsze rekomendacje dla lekarzy dotyczace zarzadzania ryzykiem wystgpienia PML u pacjentow
leczonych natalizumabem znalezé mozna w dokumencie: Informacje dla lekarza.

W przypadku podejrzenia PML lub JCV GCN nalezy wstrzyma¢ dalsze podawanie leku do
czasu wykluczenia PML.

Lekarz powinien oceni¢ stan pacjenta i okresli¢, czy objawy wskazuja na dysfunkeje neurologiczng.
W potwierdzonych przypadkach lekarz powinien stwierdzi¢, czy objawy sa typowe dla stwardnienia
rozsianego, czy wskazuja na mozliwe rozpoznanie PML lub JCV GCN. W razie watpliwosci nalezy
rozwazy¢ dalsza diagnostyke, w tym badanie MRI, najlepiej z podaniem kontrastu (dla poréwnania z
wynikiem wyjéciowego MRI sprzed leczenia), badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego w Kierunku
DNA wirusa JC oraz powtérne badanie neurologiczne, tak jak opisano w Informacjach dla lekarza
(patrz: Wskaz6éwki edukacyjne). Po wykluczeniu przez lekarza PML i (lub) JCV GCN (jesli to
konieczne, przez powtérzenie badan klinicznych, obrazowych i laboratoryjnych, gdy nadal istnieje
podejrzenie kliniczne) mozna wznowi¢ leczenie.

Lekarz powinien byé szczeg6lnie wyczulony na objawy sugerujace PML lub JCV GCN, ktérych
pacjent moze nie dostrzega¢ (np. objawy zaburzenia funkcji poznawczych, objawy psychiatryczne
lub zespdt mézdzkowy). Pacjentom nalezy rowniez doradzi€, aby poinformowali o swoim leczeniu
partnera lub opiekunéw, gdyz moga oni zauwazy¢ objawy, ktérych obecnosci pacjent nie jest
Swiadomy.

Zgtaszano przypadki postgpujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) nastgpujacej po
zaprzestaniu leczenia tym produktem leczniczym u pacjentéw, ktérzy w momencie przerwania
leczenia nie wykazywali objawow sugerujacych PML. Pacjenci i lekarze przez okoto 6 miesigcy po
zaprzestaniu leczenia produktem Tysabri powinni kontynuowaé monitorowanie zgodnie z przyjetym



protokotem i nadal zwraca¢ uwagg na kazdy nowy przedmiotowy czy podmiotowy objaw sugerujacy
PML.

Jedli u pacjenta rozwinie sie PML, podawanie natalizumabu trzeba przerwac na stale.

Po normalizacji czynnosci uktadu immunologicznego u pacjentéw z uposledzeniem odpornosci
i z PML obserwowano poprawe stanu.

Na podstawie retrospektywnej analizy danych od pacjentéw leczonych natalizumabem uzyskanych od
czasu jego dopuszczenia do obrotu, nie stwierdzono réznicy pod wzgledem odsetka 2-letniego
przezycia po rozpoznaniu PML miedzy pacjentami, u ktérych zastosowano i u ktérych nie
zastosowano PLEX. Wiecej informacji na temat leczenia PML zawiera dokument: Informacje dla
lekarza.

PML i IRIS (zespdt zapalnej rekonstytucii immunologiczne])

Zesp6t IRIS wystepuje u prawie wszystkich pacjentéw z PML leczonych tym produktem leczniczym
po odstawieniu lub usunieciu tego produktu leczniczego z ustroju. Uwaza sie, ze zesp6t IRIS jest
wynikiem przywrécenia czynnosci uktadu immunologicznego u pacjentdw z PML, co moze
prowadzi¢ do powaznych powiktai neurologicznych oraz do zgonu. Nalezy obserwowaé 1ozwoj
zespolu IRIS oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie towarzyszacego zapalenia w trakcie powrotu do
zdrowia po PML (wigcej informacji, patrz dokument: Informacje dla lekarza).

Zakazenia, w tym inne zakazenie oportunistyczne

Podczas stosowania tego produktu leczniczego wystepowaly inne zakazenia oportunistyczne, gléwnie
u pacjentéw z chorobg Crohna i z upo$ledzeniem odpornosci lub z istotna chorobg wspotistniejaca.
Aktualnie nie mozna jednak wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka wystapienia innych zakazer
oportunistycznych podczas stosowania tego produktu leczniczego u pacjentéw bez tych
wspolistniejacych choréb. Zakazenia oportunistyczne wykryto réwniez u pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym, u ktérych stosowano ten produkt leczniczy w monoterapii (patrz punkt 4.8).

To leczenie zwigksza ryzyko wystapienia zapalenia mézgu i zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych
spowodowanych wirusem opryszczki pospolitej i wirusem ospy wietrznej-polpasca. Po wprowadzeniu
produktu do obrotu u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym stosujacych to leczenie (patrz punkt 4.8)
odnotowano takie cigzkie, zagrazajace zyciu i niekiedy émiertelne przypadki. Jesli wystapi
opryszczkowe zapalenie mézgu lub zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, nalezy przerwaé
podawanie produktu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie opryszczkowego zapalenia mézgu lub opon
mézgowo-rdzeniowych.

Ostra martwica siatkowki (ang. acute retinal necrosis, ARN) to rzadko wystepujace, piorunujace
zakazenie wirusowe siatkdwki, wywolywane przez wirusy z grupy herpes (np. wirus ospy wietrznej
i pépasca). ARN obserwowano u pacjentéw przyjmujacych ten produkt leczniczy. ARN moze
prowadzi¢ do slepoty. Pacjentéw zgtaszajacych objawy, takie jak zmniejszona ostroéé widzenia,
zaczerwienienie i bol oka, nalezy skierowaé na badanie siatkéwki w kierunku ARN. W przypadku
klinicznego potwierdzenia ARN u tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia tym
produktem leczniczym.

Lekarze przepisujacy lek powinni mie¢ $wiadomosé mozliwoéci wystapienia innych zakazen
oportunistycznych podczas leczenia i powinni uwzglednié je w rozpoznaniu rozmicowym zakazef
wystepujacych u pacjentéw leczonych natalizumabem. W razie podejrzewania zakazenia
oportunistycznego nalezy wstrzyma¢ podawanie tego produktu leczniczego do czasu przeprowadzenia
dalszych badan i wykluczenia takiego zakazenia.

Jesli u pacjenta otrzymujgcego ten produkt leczniczy rozwinie si¢ zakazenie oportunistyczne,
podawanie tego produktu leczniczego musi zostaé przerwane na stale.



Wskazowki edukacyine

Wszyscy lekarze, ktorzy zamierzaja przepisywac ten produkt leczniczy musza zapoznaé sig
z Informacjami dla lekarza.

Lekarze musza przedyskutowac z pacjentami korzyéci i ryzyko zwigzane z leczeniem natalizumabem i
wydac¢ pacjentom karte ostrzegawcza pacjenta. Pacjentow naleZy poinstruowac, ze jesli wystapia
zakazenia, powinni powiadomi¢ lekarza, iz sq leczeni tym produktem leczniczym.

Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani przez lekarza, jak wazne jest nieprzerywanie przyjmowania
leku, szczegdlnie w pierwszych miesigcach leczenia (patrz punkt: nadwrazliwosc).

Nadwrazliwosé

Podawanie tego produktu leczniczego wiazato sie z wystapieniem reakcji nadwrazliwosei, w tym
ciezkich reakcji systemowych (patrz punkt 4.8). Reakcje te wystgpowaly zwykle w trakcie infuzji lub
do 1 godziny po jej zakonczeniu. Ryzyko nadwrazliwosci byto wieksze podczas poczatkowych infuzji
oraz u pacjentéw, ktérzy zostali poddani powtérnemu leczeniu po poczatkowym krétkotrwatym
podawaniu (jedna lub dwie infuzje) i dluzszym okresie bez leczenia (frzy miesiace lub wiecej). Nalezy
jednak uwzgledni¢ mozliwos¢ wystapienia reakcji nadwrazliwosci podczas kazdej infuzji.

Nalezy obserwowac pacjentow w trakcie infuzji i przez 1 godzing po jej zakonczeniu (patrz
punkt 4.8). Nalezy zapewni¢ dostgpnos¢ srodkéw potrzebnych do leczenia reakcji nadwrazliwosci.

Nalezy przerwaé podawanie tego produktu i rozpocza¢ odpowiednie leczenie, jesli wystapia pierwsze
objawy przedmiotowe lub podmiotowe nadwrazliwosci.

Leczenie natalizumabem musi zosta¢ przerwane na stale u pacjentéw, u ktérych wystapita reakcja
nadwrazliwosci.

Skojarzone podawanie lekéw immunosupresyjnych

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ tego produktu leczniczego w skojarzeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi i przeciwnowotworowymi nie zostaty w peini ustalone. Jednoczesne stosowanie
tych lekéw z tym produktem leczniczym moze zwigkszaé ryzyko zakazen, w tym zakazen
oportunistycznych, i z tego wzgledu jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

W badaniach klinicznych III fazy, dotyczacych stosowania natalizumabu w infuzji dozylnej w
stwardnieniu rozsianym, leczenie skojarzone nawrotéw kortykosteroidami podawanymi w krétkich
cyklach nie byto zwigzane z wieksza czestoscig zakazen. Kortykosteroidy w potaczeniu z tym
produktem leczniczym mozna stosowac w krotkich cyklach.

Wczedniejsze leczenie immunosupresyjne lub immunomodulujace

Pacjenci, u ktérych stosowano w przesztodci immunosupresyjne produkty lecznicze, naleza do grupy
zwiekszonego ryzyka PML.

Nie przeprowadzono badan oceniajacych skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania tego produktu
leczniczego po zastapieniu nim produktéw leczniczych o dziataniu immunosupresyjnym
modyfikujacych przebieg choroby. Nie wiadomo, czy u pacjentow, u ktérych zmieniono leczenie

z produktéw leczniczych o dziataniu immunosupresyjnym modyfikujacych przebieg choroby na ten
produkt leczniczy, wystepuje zwigkszone ryzyko PML. Dlatego tych pacjentéw nalezy monitorowaé
cze$ciej (to znaczy z czestoscia podobna, jak w przypadku pacjentéw, u ktérych zmieniono
immunosupresyjne produkty lecznicze na ten produkt leczniczy, patrz: Przesiewowe badania MRI w
kierunku PML).



Nalezy zachowa¢ ostrozno$c u pacjentéw leczonych wezesniej produktami immunosupresyjnymi, aby
zapewniC wystarczajgcy czas do powrotu prawidlowej odpowiedzi immunologicznej. Przed
rozpoczgciem leczenia lekarze musza ocenié indywidualnie u kazdego pacjenta stan uposledzenia
odpornosci (patrz punkt 4.3).

Zmieniajac leczenie z innego produktu leczniczego o dziataniu immunosupresyjnym modyfikujacego
przebieg choroby na ten produkt leczniczy nalezy wziaé pod uwage okres poltrwania oraz sposéb
dziatania stosowanego dotychczas produktu leczniczego, aby unikng¢ addytywnych skutkéw dziatania
na ukfad odporno$ciowy oraz jednoczesnie zminimalizowaé ryzyko reaktywacji choroby. Przed
rozpoczgciem leczenia zaleca sig wykonanie petnej morfologii krwi (w tym oznaczenia limfocytow),
aby upewnic sig, ze dzialanie na uktad odpomosciowy poprzedniego leczenia ustgpito (np. cytopenia).

Pacjentéw mozna przestawi¢ bezposrednio z leczenia interferonem-beta lub octanem glatirameru na
podawanie natalizumabu, jesli nie wystapily istotne zaburzenia zwiazane z leczeniem, np. neutropenia
ani limfopenia.

W przypadku zmiany leczenia z fumaranu dimetylu, przerwa w leczeniu, majaca na celu eliminacje
leku z organizmu, powinna by¢ na tyle duga, aby przed rozpoczeciem leczenia liczba limfocytow
wrdcita do normy.

Po zakoriczeniu leczenia fingolimodem liczba limfocytéw stopniowo wraca do normy w okresie 1 do
2 miesigey. Przerwa w leczeniu, majaca na celu eliminacje leku z organizmu, powinna by¢ na tyle
diuga, aby przed rozpoczeciem leczenia liczba limfocytéw wrécita do normy.

Teriflunomid jest wolno eliminowany z osocza. Jesli nie zastosuje si¢ procedury przyspieszonej
eliminacji, klirens osoczowy teriflunomidu wynosi od kilku miesiecy do 2 lat. Zalecane jest
zastosowanie procedury przyspieszonej eliminacji, opisanej w Charakterystyce Produktu Leczniczego
teriflunomidu lub, alternatywnie, przerwy w leczeniu, majgcej na celu eliminacje leku z organizmu,
nie krotszej niz 3,5 miesiaca. Ze wzgledu na potencjalne jednoczesne dziatanie obu produktéw na
ukiad odpomosciowy, nalezy zachowa¢ ostrozno$é podczas zmiany leczenia z teriflunomidu na ten
produkt leczniczy.

Alemtuzumab wykazuje rozlegte i diugotrwate dziatanie immunosupresyjne. Poniewaz rzeczywisty
czas trwania tego dziatania nie jest znany, nie zaleca sig rozpoczynania leczenia tym produktem
leczniczym po zakoficzeniu leczenia alemtuzumabem, chyba ze korzysci wynikajgce z leczenia dla
indywidualnego pacjenta jednoznacznie przewyzszaja ryzyko.

Immunogennosé

Zaostrzenia choroby lub zdarzenia zwigzane z infuzjg produktu moga wskazywaé na rozwaj
przeciwciat przeciw natalizumabowi. W takiej sytuacji nalezy oceni¢ obecnosé przeciwciat

i w przypadku dodatniego wyniku testu potwierdzajacego po co najmniej 6 tygodniach, leczenie
nalezy przerwa¢, poniewaz obecnos¢ przetrwalych przeciwcial wiaze sie ze Znacznym zmniejszeniem
skutecznosci tego produktu leczniczego i zwigkszona czestodcig wystepowania reakcji nadwrazliwosci
(patrz punkt 4.8).

Poniewaz u pacjentéw, ktérzy poczatkowo zostali poddani krétkotrwatemu dziataniu tego produktu
leczniczego, a nastgpnie przez dhuzszy czas nie byli nim leczeni, wystepuje wieksze ryzyko
wytworzenia si¢ przeciwciat przeciwko natalizumabowi i (lub) rozwoju nadwrazliwosci PO ponownym
podaniu dawki, nalezy zbadac ich na obecnosé przeciweiat. Jezeli wynik dodatni utrzyma sie w tescie
potwierdzajacym po co najmniej 6 tygodniach, pacjent nie powinien otrzymywacé dalszego leczenia
natalizumabem (patrz punkt 5.1).

Oddzialywania na watrobe

Po wprowadzeniu produktu na rynek zglaszano spontaniczne ciezkie dzialania niepozgdane dotyczace
uszkodzenia watroby (patrz punkt 4.8). Uszkodzenia te moga wystapi¢ w kazdym momencie leczenia,
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nawet po przyjeciu pierwszej dawki. W niektérych przypadkach dziatania te powtorzyly sie, gdy
leczenie zostalo wznowione. U niektérych pacjentéw z nieprawidlowymi wynikami testow
watrobowych w wywiadzie, podczas leczenia zaobserwowano pogorszenie wynikow tych testow.
Pacjenci powinni by¢ odpowiednio monitorowani pod wzgledem zaburzenia czynnosci watroby i
poinstruowani o konieczno$ci skontaktowania sie ze swoim lekarzem, gdy zaobserwuja objawy
przedmiotowe lub podmiotowe sugerujgce uszkodzenie watroby, takie jak zéttaczka lub wymioty. W
przypadkach znacznego uszkodzenia watroby, nalezy zaprzesta¢ podawania tego produktu
leczniczego.

Matoptytkowos¢

Podczas stosowania natalizumabu zglaszano przypadki matoplytkowosci, w tym immunologiczna
plamice matoptytkowa (ang. immune thrombocytopenic purpura, ITP). Opdznienie w rozpoznaniu i
leczeniu matoplytkowosci moze mie¢ powazne i zagrazajace zyciu nastgpstwa. Pacjentéw nalezy
poinstruowac, aby natychmiast zglosili sig do lekarza, jesli wystapig u nich jakiekolwiek objawy
nietypowego lub dlugotrwalego krwawienia, wybroczyny lub samoistne siniaczenie. W razie
stwierdzenia matoptytkowosci nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem natalizumab.

Przerywanie leczenia

W przypadku podjecia decyzji o przerwaniu podawania natalizamabu lekarz musi mie¢ $wiadomosé,
Ze natalizumab utrzymuje sie we krwi i jego dziatania farmakodynamiczne (np. zwigkszenie ilosci
limfocytéw) trwaja przez okoto 12 tygodni po podaniu ostatniej dawki. Rozpoczgcie w tym okresie
leczenia innymi lekami bedzie w rzeczywistosci stanowilo leczenie skojarzone z natalizumabem.

W badaniach klinicznych podawanie produktéw leczniczych, takich jak interferon i octan glatirameru,
w tym okresie nie wiazalo sie z mniejszym bezpieczenstwem. Dane dotyczace jednoczesnej
ekspozycji na leki immunosupresyjne u pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym nie sg dostepne.
Zastosowanie tych produktow leczniczych wezesnie po przerwaniu leczenia natalizumabem moze
spowodowaé addycje dziatania immunosupresyjnego. Nalezy to starannie rozwazy¢ w poszczegdlnych
przypadkach; wskazane moze by¢ zachowanie okresu przerwy, w celu eliminacji natalizumabu

z ustroju. Stosowanie w badaniach klinicznych krétkich cykli steroidéw do leczenia nawrotéw nie
wiazato si¢ z wieksza liczba zakazen.

Zawartos$¢ sodu

Przed rozcienczeniem, ten produkt leczniczy zawiera 52 mg sodu na fiolke produktu leczniczego, co
odpowiada 2,6% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0séb dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Natalizumab jest przeciwwskazany w skojarzeniu z innymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby
(patrz punkt 4.3).

Szczepienia

W randomizowanym otwartym badaniu 60 pacjentéw z nawracajacym stwardnieniem rozsianym,
ktérzy otrzymywali ten produkt leczniczy przez 6 miesigcy, nie bylo znaczacej réznicy w poréwnaniu
do nieleczonej grupy kontrolnej w zakresie odpowiedzi humoralnej na antygen przypominajacy
(szczepionka tezcowa) i obserwowano jedynie nieznacznie wolniejsza i zmniejszong odpowiedz
humoralng na necantygen (keyhole limpet haemocyanin). Nie badano zywych szczepionek.
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4.6  Wplyw na plodno$¢, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Jesli kobieta leczona tym produktem leczniczym zajdzie w ciaze, nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia. Ocena stosunku korzysci do ryzyka stosowania tego produktu leczniczego w okresie cigzy
powinna uwzgledniac stan kliniczny pacjentki oraz mozliwy nawrét aktywnosci choroby po
odstawieniu tego produktu leczniczego.

Ciaza
Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Dane pochodzace z badan klinicznych, prospektywnego rejestru ciaz, przypadkéw po wprowadzeniu
produktu do obrotu oraz dostepnego pimiennictwa nie wskazuja, aby ekspozycja na natalizumab
miata wplyw na wynik ciazy.

Zamknigty prospektywny rejestr cigz dotyczacy produktu Tysabri obejmowat 355 przypadkéw cigz z
dostepnym wynikiem cigzy. Liczba zywych urodzer wynosita 316, z czego w 29 przypadkach
zgloszono zaburzenia rozwojowe. Szesnascie z tych 29 przypadkéw uznano za ciezkie zaburzenia
rozwojowe. Czgstos¢ wystepowania zaburzen odpowiada czestosci wystepowania zglaszanej w innych
rejestrach cigz u kobiet z SM. Nie ma dowodéw wskazujacych na konkretny wzorzec zaburzen
rozwojowych zwigzanych z tym produktem leczniczym.

Brak odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan dotyczacych stosowania natalizumabu u kobiet w
cigzy.

Po wprowadzeniu do obrotu zglaszano matoplytkowosé i niedokrwistosé u niemowlat, ktérych matki
przyjmowaly natalizumab w okresie cigzy. Zaleca si¢ monitorowanie liczby plytek krwi i stezenia
hemoglobiny u noworodkéw, ktérych matki leczono natalizumabem w okresie ciazy.

Ten lek moze by¢ stosowany w okresie cigzy tylko w razie wyraznej potrzeby. Jezeli kobieta zajdzie
W ciaz¢ podczas przyjmowania natalizumabu, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania natalizumabu.

Karmienie piersia

Natalizumab przenika do mleka ludzkiego. Wplyw natalizumabu na organizm noworodkéw/dzieci jest
nieznany. Podczas leczenia natalizumabem nalezy przerwac karmienie piersia.

Plodnosc

W jednym badaniu wykazano zmniejszenie plodnosci samic $winek morskich, kt6rym podawano
dawki przekraczajace dawki stosowane u ludzi: natalizumab nie wplywat na ptodnosé samcéw. Przy
stosowaniu zalecanej maksymalnej dawki leku mato prawdopodobne jest, aby natalizumab wplywat
na ptodnoé¢ u ludzi.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Tysabri wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn, Po
podaniu tego produktu leczniczego moga wystapic zawroty glowy (patrz punkt 4.8),

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczefistwa

W badaniach kontrolowanych placebo obejmujacych 1617 pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
leczonych natalizumabem przez maksymalnie 2 lata (placebo: 1135), dziatania niepozadane
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prowadzace do przerwania leczenia wystapity u 5,8% pacjentéw leczonych natalizumabem (placebo:
4,8%). W okresie 2 lat trwania badan dziatania niepozgdane leku zglosito 43,5% pacjentéw leczonych
natalizumabem (placebo: 39,6%).

W badaniach klinicznych obejmujacych 6786 pacjentdw leczonych natalizumabem (podawanym we
wlewie dozylnym i wstrzyknigciu podskdmym) najczestszymi dzialaniami niepozadanymi,
zwigzanymi ze stosowaniem natalizumabu, byly: b6l glowy (32%), zapalenie blony $§luzowej nosa

i gardta (27%), zmeczenie (23%), zakazenie drog moczowych (16%), nudnosci (15%), bol stawdw
(14%) oraz zawroty glowy (11%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli 1 ponizej przedstawiono dziatania niepozadane pochodzace z badan klinicznych, badan
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania po dopuszczeniu do obrotu oraz zgloszern spontanicznych.
Dziatania wymieniono pod nastepujgcymi nagtéwkami w ramach systemu klasyfikacji uktadow

i narzadéw: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100),
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢
okre$lona na podstawie dostgpnych danych). W obregbie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Tabela 1: Dzialania niepozadane

System Czgstoé¢ dziatan niepozadanych
klasyfikacji Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé nieznana
ukladéw i czesto
narzadéw
MedDRA
Zakazenia i Zapalenie Zakazenie Postepujaca Pétpasiec oczny | Zapalenie opon
zarazenia blony herpeswirusem | wieloogniskowa moézgowo-rdzeniowych
pasozytnicze Sluzowej leukoencefalopatia i mézgu wywotane
nosa i przez herpeswirusy
gardla Neuronopatia komorek
Zakazenie ziarnistych wywotlana
drog ICV
moczowych Martwicza herpetyczna
retinopatia
Zaburzenia Nadwrazliwo$é¢ | Reakcja
uktadu anafilaktyczna
immunologiczneg Zespdt zapalnej
o rekonstytucji
immunologicznej
Zaburzenia krwi i Niedokrwistos¢ | Maloplytkowosc Niedokrwistosé
uktadu chionnego Immunologiczna hemolityczna
plamica Jadrzaste
matoplytkowa krwinki
(ITP) czerwone
Eozynofilia
Zaburzenia Hiperbilirubine | Uszkodzenie watroby
watroby i drég mia
sdtciowych
Badania Zwigkszenie Immunologiczna
diagnostyczne aktywnosci plamica maloptytkowg
enzymow
watrobowych
Obecnoéé
przeciwcial
swoistych dla
leku
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Urazy, zatruciai | Reakcja
powikfania po zwigzana z
zabiegach infuzjg
Zaburzenia Duszno$é
uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej i
Srodpiersia
Zaburzenia Nudnosci Wymioty
zolgdka i jelit
Zaburzenia Zmeczenie | Gorgezka Obrzgk twarzy
ogélne i stany w Dreszcze
miejscu podania Reakcja w
miejscu podania
infuzji
Reakcja w
miejscu
wstrzykniecia
Zaburzenia skory Swigd Obrz¢k
i thanki Wysypka naczyniorucho
podskdrnej Pokrzywka wy
Zaburzenia Uderzenia
naczyniowe goragca
Zaburzenia Zawroty
uktadu glowy
nerwowego
Zaburzenia Bol stawéw
migsniowo-
szkieletowe i
tkanki fgeznej

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje zwigzane z infuzjg (ang. infusion-related reaction, IRR)

W dwuletnich kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujacych pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym zdarzenie zwigzane z infuzjg zdefiniowano jako dziatanie niepozadane wystepujace

w trakcie infuzji lub w ciagu 1 godziny po jej zakoniczeniu. Zdarzenia te wystepowaly u 23,1%
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym leczonych natalizumabem (placebo: 18,7%). Zdarzenia
wystepujace czgsciej w grupie leczonej natalizumabem w poréwnaniu do grupy placebo obejmowaty
zawroty glowy, nudnosci, pokrzywke i dreszcze.

Reakcie nadwrazliwosci

W dwuletnich kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujacych pacjentow ze stwardnieniem
rozsianym reakcje nadwrazliwosci wystapily maksymalnie u 4% pacjentéw. Reakcje
anafilaktyczne/anafilaktoidalne wystgpowaly u mniej niz 1% pacjentéw otrzymujacych ten produkt
leczniczy. Reakcje nadwrazliwosci zwykle wystepowaty w trakcie infuzji lub w okresie 1 godziny po
jej zakoficzeniu (patrz punkt 4.4). Po wprowadzeniu produktu do obrotu donoszono o reakcjach
nadwrazliwosci, ktére wystgpowaly z jednym lub wigcej sposrod nastepujacych objawéw
towarzyszacych: hipotonig, nadciénieniem tetniczym, bolem w klatce piersiowej, uczuciem
dyskomfortu w klatce piersiowej, dusznoscia i obrzekiem naczynioruchowym, oprocz bardziej
typowych objawow, takich jak wysypka i pokrzywka.

r

Immunogennosé

U 10% pacjentéw przeciwciala przeciw natalizumabowi wykryto w dwuletnich kontrolowanych
badaniach klinicznych obejmujacych pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. Przetrwate przeciwciala
przeciwko natalizumabowi (jeden dodatni wynik testu odtwarzalny podczas ponownego testu co
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najmnicj 6 tygodni p6Zniej) rozwinely sig u 6% pacjentow. Przeciwciata wykryto w jednym tylko
oznaczeniu dodatkowo u 4% pacjentéw. Obecnos¢ przetrwatych przeciwcial wigzata si¢ z istotnym
zmniejszeniem skuteczno$ci natalizumabu i zwigkszong ilodcia reakcji nadwrazliwosci. Dodatkowe
reakcje zwigzane z infuzjg u pacjentow z przetrwaltymi przeciwcialami obgjmowaly drzenia, nudnosci,
wymioty i uderzenia goraca (patrz punkt 4.4).

Jesli po okoto 6 miesigcach leczenia podejrzewa sig obecno$c przetrwaltych przeciwcial, na podstawie
zmniejszonej skutecznoéci lub wystepowania zdarzen zwiazanych z infuzja produktu, mozna je
oznaczy¢ i potwierdzié, wykonujac drugi test 6 tygodni po uzyskaniu pierwszego dodatniego wyniku
oznaczenia. Biorge pod uwage mozliwo$¢ zmniejszenia skutecznodei leku i zwigkszenia czgstoscei
reakcji nadwrazliwosci lub reakcji zwiazanych z infuzja u pacjentéw z przetrwalymi przeciwciatami
leczenie nalezy przerwac.

Zakazenia, w tym postepujgea wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML) i zakazenia oportunistyczne

W dwuletnich kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujacych pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym czestosé zakazen wynosila okoto 1,5 na pacjentorok w grupie pacjentéw leczonych
natalizumabem oraz otrzymujacych placebo. Rodzaj zakazen byt w zasadzie podobny w grupach
natalizumabu i placebo. W badaniu klinicznym pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym zgloszono
przypadek biegunki spowodowanej Cryptosporidium. W innych badaniach klinicznych obserwowano
przypadki innych zakazen oportunistycznych, z ktérych czes¢ byla zakoriczona zgonem. Wigkszosé
pacjentéw nie przerwata leczenia natalizumabem w trakcie zakazenia 1 po zastosowaniu
odpowiedniego leczenia zakazenie to ustgpifo.

W badaniach klinicznych, zakazenia herpeswirusem (wirus Varicella zoster, wirus Herpes simplex)
wystapily nieznacznie czgéciej u pacjentéw leczonych natalizumabem niz u pacjentéw przyjmujacych
placebo. U pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym przyjmujacych natalizumab po wprowadzeniu
produktu do obrotu odnotowano przypadki powaznych, groznych dla zycia, a niekiedy Smiertelnych
zdarzen spowodowanych wirusem opryszezki pospolitej i wirusem ospy wietrznej-poipasca. Okres
leczenia natalizumabem przed wystapieniem choroby wynosit od kilku miesiecy do kilku lat (patrz
punkt 4.4).

Po wprowadzeniu do obrotu, u pacjentow przyjmujacych ten produkt leczniczy zgtaszano rzadkie
przypadki ARN. Niektore z nich dotyczyly pacjentéw z zakazeniem o$rodkowego ukladu nerwowego
(CNS) herpeswirusami (np. zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu wywotanym przez
herpeswirusy). Cigzkie przypadki ARN, dotyczace jednego lub obu oczu, u niektérych pacjentow
spowodowaly §lepote. Leczenie, ktére zastosowano w tych przypadkach, obejmowato leczenie
przeciwwirusowe oraz, niekiedy, leczenie operacyjne (patrz punkt 4.4).

Zglaszano przypadki PML w badaniach klinicznych, w badaniach obserwacyjnych po wprowadzeniu
produktu do obrotu i w ramach biernej obserwacji po wprowadzeniu produktu do obrotu. PML zwykle
prowadzi do cigzkiej niesprawnosci lub zgonu (patrz punkt 4.4). Zglaszano takze przypadki JCV GCN
po wprowadzeniu produktu Tysabri do obrotu. Objawy JCV GCN sg podobne do objawow PML.

Oddziahywania na watrobe

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszane byty spontaniczne ciezkie przypadki uszkodzen
watroby, zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, hiperbilirubinemia (patrz punkt 4.4),

Niedokrwistosé i niedokrwistosé hemolityczna

U pacjentéw leczonych tym produktem leczniczym w obserwacyjnych badaniach po wprowadzeniu
produktu do obrotu zglaszano rzadkie, cigzkie przypadki niedokrwistosci i niedokrwistosci
hemolitycznej.
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Nowoitwory ziosliwe

Po dwéch latach leczenia nie obserwowano réznic w czestosci wystepowania ani rodzaju nowotworéw
ztosliwych pomigdzy pacjentami przyjmujacymi natalizumab a grupa przyjmujaca placebo. Jednakze
wymagana jest obserwacja pacjentow przyjmujacych lek przez dhizszy czas, aby wykluczy¢ wplyw
natalizumabu na wystgpowanie nowotworéw ztosliwych (patrz punkt 4.3).

Wptyw na wyniki bada laboratoryinych

W dwuletnim kontrolowanym badaniu klinicznym obejmujacym pacjentow z SM, leczenie
natalizumabem wigzalo si¢ ze zwickszeniem liczby krazacych limfocytow, monocytow, eozynofiléw,
bazofiléw i jadrowych postaci krwinek czerwonych. Nie obserwowano zwickszenia liczby
neutrofiléw. Zwiekszenie liczby limfocytow, monocytow, eozynofiléw i bazofilow, w poréwnaniu do
stanu wyj$ciowego, miescito sig¢ w zakresie od 35% do 140% dla poszczegélnych rodzajow komérek,
jednak $rednie ilosci komorek pozostaty w zakresie prawidtowym, po podaniu dozylnym. Podczas
leczenia dozylna postacia tego produktu leczniczego wykazano niewielkie zmniejszenie stezenia
hemoglobiny ($rednie zmniejszenie o 0,6 g/dl), hematokrytu ($rednie zmnigjszenie o 2%) i
erytrocytow (Srednie zmniejszenie o 0,1 x 10%1). Wszystkie zmiany w parametrach hematologicznych
powrdeity do wartoéei sprzed leczenia zwykle w okresie 16 tygodni po zastosowaniu ostatniej dawki
tego produktu leczniczego. Ponadto, zmianom nie towarzyszyly objawy kliniczne. Istnieja doniesienia
z do$wiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu o wystapieniu eozynofilii (liczba eozynofilow
> 1500/m*) bez objawéw klinicznych. W przypadkach, w ktorych przerywano leczenie, zwickszona
liczba eozynofiléw powracata do normy:.

Matophitkowosé

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano niezbyt czgsto matoptytkowosé i immunologiczna
plamice¢ matoplytkowsa (ITP).

Dzieci i miodziez

Wystepowanie cigzkich dziataf niepozadanych oceniono u 621 dzieci i miodziezy z SM, wilaczonych
do metaanalizy (patrz réwniez punkt 5.1). Opierajac si¢ na tych danych, nie zidentyfikowano nowych
sygnatéw dotyczacych bezpieczenistwa w tej grupie pacjentéw. W metaanalizie odnotowano jeden
przypadek opryszczkowego zapalenia opon mézgowych. Nie stwierdzono przypadkéw PML

w metaanalizie, jednak po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki PML u dzieci i
miodziezy leczonych natalizumabem.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podgjrzewanych dzialafi
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestraci Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglaszaé réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9 Przedawkowanie

Nie przeprowadzono odpowiednich badar dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku w dawkach
wiekszych niz 300 mg. Nie okreslono maksymalnej ilosci natalizumabu, ktéra mozna bezpiecznie
podac.

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania natalizumabu. Leczenie obejmuje przerwanie
stosowania produktu leczniczego i w razie potrzeby terapie wspomagajaca.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyijne, kod ATC:
LO4AA23.

Dziatanie farmakodynamiczne

Natalizumab jest selektywnym inhibitorem czasteczek adhezyjnych wiazacym si¢ z podjednostkg ad
integryny ludzkiej, ktora ulega znacznej ekspresji na powierzchni wszystkich leukocytow,

z wyjatkiem neutrofili. Natalizumab wiaze si¢ swoiscie z integryna a4p1, blokujac interakcje z jej
receptorem, czasteczkg adhezji miedzykomorkowej naczyfi | (VCAM-1) i ligandami — osteopontyna
oraz alternatywnie uformowana domeng fibronektyny — segmentem faczacym 1 (CS-1). Natalizumab
blokuje interakcje integryny a4p7 z adresyna - czasteczka adhezyjna bton $luzowych 1 (MadCAM-1).
Zakldcenie tych interakeji molekularnych zapobiega przenikaniu limfocytow jednojadrowych przez
$rodblonek do zapalnej tkanki $srédmiazszowej. Dalszy mechanizm dziatania natalizumabu moze
obejmowac supresje reakcji zapalnych toczacych si¢ w zmienionych chorobowo tkankach w wyniku
hamowania interakcji pomigdzy leukocytami wykazujgcymi ekspresje o4 z ich ligandami w macierzy
pozakomdérkowej i komoérkach §rédmigzszowych. W ten sposéb natalizumab moze dziatac supresyjnie
na proces zapalny trwajacy w miejscu objetym chorobg i hamowac dalsza rekrutacje komorek
zapalnych w tkance objetej zapaleniem.

Uwaza sie, Zze zmiany w stwardnieniu rozsianym wystepuja po przeniknigciu aktywowanych
limfocytow T przez bariere krew-modzg. Migracja leukocytow przez bariere krew-mozg obejmuje
interakcje pomiedzy czasteczkami adhezyjnymi na powierzchni komoérek zapalnych i komorek
érodbtonka dciany naczynia. Interakcja pomigdzy integryna a4f1 i jej czasteczkami docelowymi
stanowi wazny skladnik patologicznego procesu zapalnego w moézgu i przerwanie tych interakcji
prowadzi do zmniejszenia zapalenia. W prawidlowych warunkach czasteczka VCAM-1 nie wystepuje
w przestrzeni §rédmigzszowej mézgu. Jednakze w obecnosci cytokin prozapalnych dochodzi do
nadmiernej ekspresji VCAM-1 na komdrkach érodbtonka i prawdopodobnie na komérkach glejowych
znajdujacych sie w poblizu miejsca zapalenia. W przypadku zapalenia o$rodkowego uktadu
nerwowego (OUN) w przebiegu stwardnienia rozsianego interakcje pomiedzy a4p1 i VCAM-1, CS-1
i osteopontyna poérednicza w silnym przyleganiu i migracji leukocytéw do przestrzeni
$rédmigzszowe] mozgu, mogac w ten sposob podtrzymywac kaskade zapalng w OUN. Zablokowanie
interakcji molekularnych pomigdzy a4P1 i elementami docelowymi zmniejsza aktywno$¢ zapalng w
mozgu u pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym i hamuje dalsza rekrutacjg komoérek
odporno$ciowych do tkanki zapalnej, zmniejszajac w ten sposéb tworzenie lub powickszanie sie
ognisk chorobowych w stwardnieniu rozsianym.

Skuteczno$¢ kliniczna

Badanie kiiniczne AFFIRM

Skuteczno$¢ monoterapii byta przedmiotem oceny w jednym dwuletnim, randomizowanym badaniu
z zastosowaniem metody podwojnie §lepej proby, kontrolowanym placebo (badanie AFFIRM)
obejmujacym pacjentéw z RRMS, u ktdrych wystapit co najmniej 1 kliniczny nawrét w roku
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poprzedzajacym wigczenie do badania oraz ktérzy osiagneli punktacje 0 do 5w Rozszerzonej Skali
Niesprawnosci (ang. Expanded Disability Status Scale, EDSS) wedtug Kurtzkego. Mediana wieku
wynosita 37 lat, mediana trwania choroby — 5 lat. Pacjenci byli randomizowani w stosunku 2:1 do
grupy leczenia produktem Tysabri 300 mg (n = 627) lub placebo (n = 315) podawanych co 4 tygodnie
do maksymalnie 30 infuzji. Oceny neurologiczne byly wykonywane co 12 tygodni oraz w przypadku
podejrzewania nawrotu. Kazdego roku wykonywano badania MRI w poszukiwaniu zmian w obrazach
T1-zaleznych po wzmocnieniu gadolinem (Gd) oraz zmian hiperintensywnych w obrazach
T2-zaleznych.

Cechy i wyniki badania przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Badanie kliniczne AFFIRM: Gléwne cechy i wyniki

Monoterapia; randomizowane badanie kliniczne z podwéjnie
Schemat Slepa proba, kontrolowane placebo, w grupach réwnolegtych
przez 120 tygodni
Pacjenci RRMS (kryteria McDonalda)
Leczenie Placebo / Natalizumab 300 mg dozylnie, co 4 tygodnie
Punkt koricowy po jednym roku Czgstos¢ nawrotdw
Punkt koficowy po dwach latach Postep choroby na skali EDSS
; Zmienne pochodne od czestosci nawrotow
Drugorzedowe punkty koricowe / zmiemne pochodne od MRI
Pacjenci Placebo Natalizumab
Zrandomizowani 315 627
Ktoérzy ukoriczyli 1 rok badania 296 609
Ktérzy ukonczyli 2 lata badania 285 589
Wiek w latach, mediana (zakres) 37 (19-50) 36 (18-50)
Historia stwardnienia rozsianego w
latach, mediana (zakres) 6,0(0-33) 201039
Czas od rozpoznania w latach,
mediana (zakres) 40:23) 2,0 024
Nawroty w poprzednich 12
miesigcach: mediana (zakres) 1,0 (0-5) 1,0 (0-12)
Warto$é wyjsciowa na skali EDSS, ] .
mediana (zakres) 2(0-50) 2(0-6,0)
WYNIKI
Czestos¢ nawrotéw w stosunku
rocznym
Po jednym roku
(gtéwny punkt konicowy) 0,805 4,261
Po dwéch latach 0,733 0,235
Jeden rok Wskaznik czestosei 0,33 Closs, 0,26; 0,41
Dwa lata Wskaznik czestosci 0,32 Closy, 0,26; 0,40
Odsetek pacjentéw bez nawrotow
Po jednym roku 53% 76%
Po dwéch latach 41% 67%
Niesprawnosc¢
Odsetek pacjentéw, u ktdrych
nastapita progresja choroby! o .
(potwierdzenie po 12 tygodniach; 29% W%
wynik pierwotny)
Wspétezynnik ryzyka 0,58, Closy, 0,43; 0,73, p<0,001
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Tabela 2. Badanie kliniczne AFFIRM: Gléwne cechy i wyniki

Odsetek pacjentéw, u ktérych
nastapita progresja choroby' 23% 11%
(potwierdzenie po 24 tygodniach)
Wspdtczynnik ryzyka 0,46, Closy 0,33; 0,64, p<0,001
MRI (0-2 lata)
Mediana % zmiany objeto$ci zmian 0.4%
hiperintensywrych w obrazach T2- +8,8% :
: (p<0,001)
zaleznych
Srednia liczba nowych lub nowo
powigkszonych zmian 11.0 1,9
hiperintensywnych w obrazach ? (p<0,001)
T2-zaleznych
Srednia liczba zmian »
hiperintensywnych w obrazach T'1- 4,6 ’
’ T zaleznych (=0,001)
Srednia liczba zmian ulegajacych 19 0,1
wzmocnieniu przez Gd ’ {(p<0,001)

! Progresja niesprawnosci zostata zdefiniowana jako wzrost o co najmniej 1,0 punkt na skali EDSS od wartosci wyjsciowej
EDSS >=1,0 utrzymujacy sig¢ przez 12 lub 24 tygodnie lub wzrost o co najmniej [,5 punktu na skali EDSS od wartosci
wyjsciowej EDSS =0 utrzymujgcy sie przez 12 Jub 24 tygodnie.

W podgrupie pacjentow, u ktorych istniato wskazanie do leczenia szybko nasilajacej sig RRMS
(pacjenci z 2 lub wigcej nawrotami oraz 1 lub wigksza liczbg zmian ulegajacych wzmocnieniu przez
Gd), usredniona w stosunku rocznym czgsto$¢ nawrotow wynosita 0,282 w grupie leczonej
natalizumabem (n= 148) i 1,455 w grupie placebo (n= 61) (p <0,001). Wspdlczynnik ryzyka dla
progresji niesprawnosci wynosit 0,36 (95% CI: 0,17; 0,76) p=0,008. Wyniki te uzyskano z analizy
post hoc 1 nalezy je interpretowac ostroznie. Nie s3 dostepne Zzadne informacje o nasileniu nawrotéw
przed wiaczeniem pacjentow do badania.

Badanie obserwacyine produktu leczniczego Tysabri (ang. Tysabri Observational Program, TOP)

Analiza czastkowa danych (do maja 2015 roku), pochodzacych z trwajacego wieloosrodkowego,
jednoramiennego badania obserwacyjnego (Tysabri Observational Program, TOP) IV fazy, (n = 5770)
wykazata trwale, znaczace zmniejszenie usrednionej w stosunku rocznym czgstosci nawrotow (p

< 0,0001) u pacjentéw, u ktérych zmieniono leczenie z interferonu-beta (n = 3255) lub octanu
glatirameru (n = 1384) na produkt Tysabri. Srednia punktacja w skali EDSS pozostawata stabilna
przez 5 lat. Zgodnie z obserwacjami dotyczgcymi skutecznosei u pacjentéw zmieniajacych interferon-
beta lub octan glatirameru na produkt Tysabri, u pacjentéw, u ktérych zmieniono leczenie z
fingolimodu (n = 147) na ten produkt leczniczy, obserwowano znaczace zmniejszenie usrednionej w
stosunku rocznym czestosci nawrotéw (ang. annualized relapse rate, ARR), ktéra pozostata stabilna
przez 2 lata, oraz podobng srednia punktacje w skali EDSS w okresie od rozpoczecia do 2. roku
leczenia. Interpretujac te dane nalezy uwzgledni¢ jednak ograniczong wielkos¢ grupy oraz krétsza
ekspozycje na natalizumab w tej podgrupie pacjentdw.

Dzieci i mlodziez

Po wprowadzeniu produktu do obrotu przeprowadzono metaanalizg dotyczaca danych pochodzgcych
od 621 pacjentdw, dzieci i mtodziezy z SM, otrzymujacych natalizamab ($rednia wieku 17 lat,
przedziat wiekowy od 7 do 18 lat, 91% w wieku >14 lat). W obrgbie przeprowadzonej analizy u
niewielkiej podgrupy pacjentéw z dostgpnymi danymi sprzed leczenia (158 z 621 pacjentdw)
wykazano zmniejszenie wskaznika ARR z 1,466 (95% CI 1,337; 1,604) przed leczeniem na 0,110
(95% CI 0,094; 0,128).
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Schemat z wydluzonym odstepem miedzy dawkami

We wstepnie zdefiniowanej, retrospektywnej analizie pochodzacych ze Stanow Zjednoczonych
pacjentow z dodatnim wynikiem na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV leczonych produktem Tysabri
podawanym dozylnie (rejestr TOUCH) poréwnywano ryzyko PML zidentyfikowane w ciggu ostatnich
18 miesigcy ekspozycji migdzy pacjentami leczonymi wg zatwierdzonego schematu dawkowania

a pacjentami leczonymi w schemacie z wydtuzonym odstepem miedzy dawkami

(ang. extended interval dosing, EID, przy czym $rednie odstepy migdzy dawkami wynosity okoto

6 tygodni). Wigkszo$¢ (85%) pacjentéw leczonych wg schematu EID otrzymywala zatwierdzone
dawkowanie przez >1 rok przed zmiana dawkowania na schemat EID. W analizie wykazano klinicznie
i statystycznie istotne mniejsze ryzyko PML u pacjentéw leczonych w schemacie EID (wspolczynnik
ryzyka = 0,06, wspotezynnik ryzyka = 0,01 do 0,22, 95% CI).

Przeprowadzono modelowanie skutecznosci u pacjentow, ktérzy zmienili dawkowanie na schemat

z wigkszym odstgpem migdzy dawkami po uptywie >1 roku stosowania zatwierdzonego schematu
dawkowania tego produktu leczniczego podawanego dozylnie i u ktérych w ciggu roku
poprzedzajgcego te zmiang nie wystapil nawrot. Dostepne obecnie wyniki farmakokinetyczno-
farmakodynamicznego modelowania statystycznego oraz symulacje wskazuja, ze ryzyko nawrotu
aktywnosci SM u pacjentéw, ktérzy przeszli na schemat dawkowania z wydiuzonym odstepem
migdzy dawkami, moze by¢ wigksze, jesli odstep pomiedzy podaniem kolejnych dawek wynosi

27 tygodni. Nie zakoriczono zadnych prospektywnych badan klinicznych, ktére moghyby potwierdzi¢
te hipotezy.

Nie ustalono skutecznosci podawania natalizumabu w schemacie dawkowania EID, zatem stosunek
korzysci do ryzyka takiej terapii jest nieznany (patrz Podawanie dozylne co 6 tygodni (Q6W)).

Podawanie dozylne co 6 tygodni (Q6W)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania oceniono w prospektywnym, randomizowanym,
interwencyjnym, kontrolowanym, otwartym, zaslepionym dla badaczy, migdzynarodowym badaniu III
fazy (NOVA, 101MS329) z udziatem pacjentéw z RRMS zakwalifikowanych wedtug kryteriow
McDonalda z 2017 r. otrzymujacych natalizumab dawkowany dozylnie co 6 tygodni. Celem badania
bylo oszacowanie roznicy w skuteczno$ci miedzy schematem dawkowania co 6 tygodni (Q6W) ico 4

tygodnie (Q4W).

W badaniu zrandomizowano 499 pacjentéw w wieku 18-60 lat, z oceng w skali EDSS < 5,5 podczas
badania przesiewowego, ktorzy przez co najmniej 1 rok otrzymywali leczenie natalizumabem
podawanym dozyInie w schemacie Q4W i byli klinicznie stabilni (brak nawrotu w ciagu ostatnich

12 miesigcy, brak zmian ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolinu (Gd) w obrazach T1-
zalezmych podczas badania przesiewowego). W ramach badania oceniano pacjentéw, ktorzy zmienili
schemat dawkowania na Q6W po co najmniej 1 roku leczenia natalizumabem podawanym dozylnie w
schemacie Q4W, w odniesieniu do pacjentéw kontynuujacych leczenie dozylne w schemacie Q4W.

Wyjsciowe podgrupy demograficzne wyréznione ze wzgledu na wiek, ple¢, czas trwania leczenia
natalizumabem, kraj, mase ciata, obecno$é przeciweiat anty-JCV oraz liczbe nawrotéw w ciagu roku
poprzedzajacego podanie pierwszej dawki, liczbe nawrotéw podczas leczenia natalizumabem, liczbe
wezesniejszych terapii DMT oraz rodzaj wezeéniejszych terapii DMT w obu badanych grupach,
leczonych wedtug schematu dawkowania Q6W i Q4W, byly podobne.

Tabela 3. Badanie kliniczne NOVA: Gléwne cechy i wyniki

Monoterapia; prospektywne, randomizowane,
Schemat interwencyjne, kontrolowane, otwarte, za$lepione dla
badaczy, migdzynarodowe badanie ITIb fazy

Pacjenci RRMS (kryteria McDonalda)




Tabela 3. Badanie kliniczne NOVA: Gléwne cechy i wyniki

Podawanie leku (czg$é 1.) Natalizumab Q4W Natalizumab Q6W
300 mg dozylnie 300 mg dozylnie
Zrandomizowani 248 251
WYNIKI
Populac_:Ja mITT® w czesci 1. w 72, 249 247
tygodniu
Nowe/mowo powickszone (N/NP)
zmiany w obrazach T2-zaleznych od
poczatku badania do 72. tygodnia
Pacjenci z liczbg zmian = 0 189 (78,1%) 202 (81,8%)
= 7 (3,6%) 5(2,0%)
= 1 (0,5%) 2 (0,8%)
= 0 0
= 0 0
=5 0 2* (0,8%)
brak danych 45 (18,6%) 36 (14,6%)
Skorygowana $rednia liczba N/NP
zmian hiperintensywnych w obrazach
T2-zaleznych (gtowny punkt
koficowy)* 0,05 0,20
95% CI>* (0,01; 0,22) (0,07; 0,63)
p=0,
Odsetek pacjentéw, u ktdrych
wystapity N/NP zmiany w obrazach 4,1% 4,3%
T2-zaleznych
Odsetek pacjentow, u ktérych
wystgpily zmiany hipointensywne w 0,8% 1,2%
obrazach T1-zaleznych
Odsetek pacjentéw, u ktérych
wystapily zmiany ulegajace 0,4% 0,4%
wzmocnieniu przez Gd
S}(orygowana czesto$¢ nawrotow w 0,00010 0,00013
ciggu roku
Odsetek pacjentéw bez nawrotow** 97,6% 96,9%
Odsetek pacjentéw bez
potwierdzonego pogorszenia wyniku 92% 90%

EDSS po 24 tygodniach
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Tabela 3. Badanie kliniczne NOVA: Gléwne cechy i wyniki

? Populacja mITT obejmujaca wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke
badanego leku (natalizumab SID [schemat ze standardowym odstgpem migdzy dawkami] lub natalizumab EID
[schemat z wydhuzonym odstepem migdzy dawkami]) i mieli co najmniej 1 wynik po rozpoczeciu badania w
nastepujgcych ocenach skutecznosei klinicznej: ocena skutecznosci za pomocg badan MRI, nawroty, skala EDSS,
9-HPT, T25FW, SDMT, TSQM, CGI.

" Oszacowana za pomocy regresji ujemnej dwumianowej, w ktorej klasyfikacjg jest leczenie, a zmiennc towarzyszace
to poczatkowa masa ciata (<80 w por. z >80 kg), czas trwania leczenia natalizumabem w punkcie poczatkowym
(<3 w por. z >3 lata) oraz region {Ameryka Potnocna, Wielka Brytania, Europa i Izrael oraz Australia).

¢ Zaobserwowane zmiany sa uwzglednione w analizie niezaleznie od zdarzen réwnoczesnych, a wartosci brakujace wi

zwigzku ze skutecznoscia lub bezpieczenstwem (6 pacjentow przeszio na schemat dawkowania Q4W, a po jednym|
pacjencie w schematach Q6W i Q4W przerwato leczenie) sg wyliczone na podstawie najgorszego przypadku u
pacjentdw leczonych podczas tej samej wizyty w tej samej leczonej grupie albo w inny sposob przez szereg
imputacji.

* Réznice w liczbie N/NP zmian migdzy dwiema leczonymi grupami spowodowala wysoka liczba zmian
wystepujacych u dwoch pacjentéw w grupie ze schematem dawkowania Q6W —u jednego z tych pacjentow
zmiany wystapily trzy miesiace po przerwaniu leczenia, a u drugiego pacjenta w 72. tygodniu rozpoznano
bezobjawowy przypadek PML.

** Nawroty ~ nawroty kliniczne ocenione na podstawie nowych lub nawracajacych objawow
neurologicznych niezwigzanych z goraczka ani zakazeniem, trwajgcych co najmniej 24 godziny.

52 Wilasciwo$ci farmakokinetyczne

Po wielokrotnym podaniu dozylnym dawki 300 mg natalizumabu u pacjentow ze stwardnieniem
rozsianym $rednie maksymalne obserwowane stezenie w surowicy wynosito 110 + 52 pg/ml. Srednie
minimalne stezenia natalizumabu w stanie stacjonarnym w okresie dawkowania miescity sie w
zakresie od 23 pg/ml do 29 pg/ml w schemacie dawkowania Q4W. W dowolnym momencie érednie
minimalne stgzenia w schemacie Q6W byty o okolo 60% do 70% nizsze niz w przypadku stosowania
schematu Q4W. Przewidywany czas do osiagnigcia stanu stacjonarnego wyniost 24 tygodnie.
Populacyjna analiza farmakokinetyczna uwzglednia 12 badar i obejmuje 1781 pacjentéw
otrzymujacych dawki od 1 do 6 mg/kg oraz state dawki 150/300 mg.

Dystrybucja

Mediana objgtosci dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosita 5,96 1 (4,59-6,38 1, 95% przedzial
ufnosci).

Szacunkowa mediana klirensu liniowego w populacji wynosita 6,1 ml/h (5,75-6,33 mU/h, 95%
przedziat ufnosci), a szacowana mediana okresu péltrwania wynosita 28,2 dnia. Przedziat
95 percentyla koficowego okresu péttrwania wynosit od 11,6 do 46,2 dnia.

W populacji 1781 pacjentéw zbadano takze wplyw na farmakokinetyke leku wybranych
wspolzmiennych, w tym masy ciata, wieku, plei, obecnosei przeciwciat przeciwko natalizumabowi
oraz postaci leku. Wykazano, ze na dyspozycije leku wplywaty Jjedynie masa ciata, obecnogé
przeciwcial przeciwko natalizumabowi oraz postaé leku zastosowana w badaniach I fazy. Klirens
natalizumabu zwigkszat si¢ mniej niz proporcjonalnie do masy ciala - zmiana masy ciala o +/- 43%
powodowata zmiang klirensu zaledwie od 33% do 30%. Obecnosé przetrwatych przeciwciat
przeciwko natalizumabowi zwigkszata klirens natalizumabu okoto 2,45-krotnie, co jest zgodne ze
zmnigjszonymi stezeniami natalizumabu w surowicy obserwowanymi u pacjentéw z przetrwatym
dodatnim oznaczeniem przeciwciat.
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Specialne grupy pacjentsw

Dzieci i miodziez

Nie okreslono wlasciwoséci farmakokinetycznych natalizamabu u dzieci i mlodziezy ze stwardnieniem
rozsianyim.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie przeprowadzono badan wiasciwosci farmakokinetycznych natalizumabu u pacjentéw z
niewydolnoscia nerek.

Zaburzenia czynno$ci wgiroby

Nie przeprowadzono badan wlasciwosci farmakokinetycznych natalizumabu u pacjentéw z
niewydolnoscia watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosei
oraz toksycznego wplywu na rozréd i rozwdj potomstwa, nie ujawniaja szczegodlnego zagrozenia dla
cztowieka.

Zgodnie z aktywnoscia farmakologiczng natalizumabu obserwowano zmiang migracji limfocytéw,
poniewaz zwigksza si¢ ilos¢ krwinek biatych; podobnie w wigkszosci badan ix vivo obserwowano
zwiekszenie masy $ledziony. Opisane zmiany byly odwracalne i nie mialy zadnych niepozadanych
nastepstw toksykologicznych.

W badaniach wykonanych na myszach podawanie natalizumabu nie zwickszato wzrostu i przerzutow
komorek czerniaka zlodliwego i guzéw w biataczce limfoblastycznej.

Nie obserwowano dziatania klastogennego i mutagennego natalizumabu w te$cie Amesa ani w teécie
aberracji chromosoméw ludzkich. Natalizumab nie wptywal in vitro na testy proliferacji komorek
guza z dodatnig integryna a4 lub testy toksycznosci komérkowej.

W jednym badaniu wykazano zmniejszenie ptodnosci samic $winek morskich, ktérym podawano
dawki przekraczajace dawki stosowane u ludzi; natalizumab nie wptywat na ptodnos¢ samcow.

Wplyw natalizumabu na ptodnos¢ oceniano w 5 badaniach: 3 badaniach swinek morskich

i 2 badaniach matp Cynomolgus. Badania te wykazaly brak dowodéw na dzialanie teratogenne

oraz wptyw na wzrost potomstwa. W jednym badaniu $winek morskich stwierdzono zmniejszone
przezycie mtodego. W badaniu prowadzonym u malp liczba poronien byta dwukrotnie wigksza

w grupie leczonej natalizumabem w dawce 30 mg/kg w pordwnaniu do odpowiednio dobranej grupy
kontrolnej. Taka wysoka czesto$¢ poronien w leczonych grupach uzyskana w pierwszej kohorcie nie
byta obserwowana w drugiej kohorcie. W zadnym innym badaniu nie wykazano wplywu na czestosé
poronien. Badanie prowadzone u cigzarnych matp Cynomolgus wykazato zmiany ptodu zwigzane ze
stosowaniem natalizumabu, obejmujace fagodna niedokrwistos¢, zmniejszenie liczby plytek krwi,
zwickszenie masy §ledziony oraz zmniejszenie masy watroby i grasicy. Zmiany te byly zwigzane ze
zwigkszong pozaszpikowa hematopoezg sledzionowa, atrofig grasicy i zmniejszong hematopoezg
watrobowa. Ponadto liczba plytek krwi byla zmniejszona u potomstwa matek leczonych
natalizamabem do okresu porodu, jednak u tych mtodych nie wykazano niedokrwistosci. Wszystkie
zmiany obserwowano po dawkach przekraczajacych dawki stosowane u ludzi. Zmiany ustgpowaty po
wydaleniu natalizumabu z organizmu.

U matp Cynomolgus leczonych natalizumabem do czasu porodu wykryto niewielkie stezenia leku
w mleku niektorych samic.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu fosforan jednozasadowy, jednowodny
Sodu fosforan dwuzasadowy, siedmiowodny
Sodu chlorek

Polisorbat 80 (E 433)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego Tysabri 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, z
innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci
Fiolka nieotwarta
4 lata

Roztwor rozcienczony

Wykazano stabilnos¢ chemiczna i fizyczna rozcienczonego roztworu przez 72 godziny w temperaturze
2 —-8°Cido 30°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia zaleca si¢ zastosowanie leku niezwlocznie po rozcieficzeniu w
9 mg/ml (0,9%) roztworze chlorku sodu. Jesli lek nie zostat uzyty bezposrednio po przygotowaniu,
rozceieficzony roztwér nalezy przechowywaé w temperaturze od 2°C do 8°C i podaé w infuzji w ciggu
24 godzin po rozcieficzeniu. Zapewnienie odpowiednich okreséw i warunkéw przechowywania po
sporzadzeniu roztworu nalezy do obowiazkéw osoby podajacej lek.

6.4  Specjalne $rodki ostroznoéci podczas przechowywania

Przechowywac w lodéwce (2°C do 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolkg w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcieficzeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

15 ml koncentratu w fiolce (szkto typu I) z korkiem (guma chlorobutylowa) i kapslem (aluminiowy)
oraz zrywang nakrywka.

Opakowanie zawiera jedna fiolke w tekturowym pudetku.

6.6  Specjalne $rodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Sposob uzycia:
° Przed rozcienczeniem i podaniem obejrze¢ fiolke, czy ptyn nie zawiera czastek stalych. Nie

wolno uzywac¢ fiolki, jesli widoczne sa czastki state i (lub) plyn w fiolce nie jest bezbarwny,
przezroczysty lub lelko opalizujacy.
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° Podczas przygotowywania roztworu do infuzji dozylnej (iv.) nalezy uzywac aseptycznej
techniki. Zdja¢ zrywang nakrywke z fiolki. Wsuna¢ igle strzykawki do fiolki przez srodkowg
cze$¢ gumowego korka i pobraé¢ 15 ml koncentratu do sporzadzenia roztworu do infuzji.

° Doda¢ 15 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji do 100 ml 0,9% roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwan (9 mg/ml). Delikatnie odwrdci¢ pojemnik z roztworem w celu
catkowitego wymieszania zawarto$ci. Nie wstrzasac.

° Tego produktu leczniczego nie wolno mieszaé z innymi produktami leczniczymi lub
rozcienczalnikami.

° Przed podaniem skontrolowaé wzrokowo rozcienczony produkt leczniczy w kierunku obecnosci
czastek statych lub zmiany zabarwienia. Nie uzywac, jesli wystapita zmiana zabarwienia
Iub obecne sa czastki state.

Rozcienczony produkt leczniczy nalezy uzy¢ tak szybko, jak to mozliwe, i w ciagu 24 godzin od
rozcienczenia. Jedli rozcienczony produkt leczniczy jest przechowywany w temperaturze od
2°C do 8°C (nie zamrazac), odczeka¢ do ogrzania roztworu do temperatury pokojowej przed infuzja.

° Rozcienczony roztwdr nalezy podawaé w infuzji dozylnej przez 1 godzine z szybkoscig okoto
2 ml/min.

° Po zakonczeniu infuzji przeptukac lini¢ dozylna 0,9% (9 mg/ml) roztworem chlorku sodu do

wstrzykiwar.
° Kazda fiolka jest przeznaczona do jednorazowego uzycia.
° Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp
Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/346/001

9, DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 czerwca 2006
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 18 kwietnia 2016
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10.  DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12/2023

Szczegbtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowe;j Europejskiej
Agencji Lek6w http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Tysabri 300 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
natalizumab

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trecig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Oprécz niniejszej ulotki pacjent otrzyma takze karte ostrzegawcza pacjenta, ktora zawiera wazne
informacje dotyczace bezpieczenstwa, o ktérych pacjent powinien wiedzie¢ przed rozpoczeciem i
podczas leczenia lekiem Tysabri.

s Nalezy zachowac te ulotke oraz karte ostrzegawczg pacjenta, aby w razie potrzeby méc ja
ponownie przeczytac. Nalezy nosi¢ ze sobg ulotke i karte ostrzegawcza pacjenta przez caly
okres leczenia i przez sze$¢ miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki tego leku, gdyz dzialania
niepozadane mogg wystapié nawet po zaprzestaniu leczenia.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwréci sie do lekarza.

- Jesliu pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzieé o tym lekarzowi. Patrz punkt 4,

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Tysabri i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Tysabri
Jak przyjmowa¢ lek Tysabri

Motzliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Tysabri

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

S

1. Co to jest lek Tysabri i w jakim celu sie go stosuje

Lek Tysabri stosuje sie do leczenia stwardnienia rozsianego (SM). Zawiera on substancje czynna
natalizumab. Jest ona nazywana przeciwciatem monoklonalnym.

SM powoduje stan zapalny w mézgu, ktéry niszczy komorki nerwowe. Zapalenie powstaje, kiedy
krwinki biate przenikaja do mézgu i rdzenia kregowego. Ten lek powstrzymuje przenikanie krwinek
bialych do mézgu. Zmniejsza to uszkodzenie nerwéw wywolywane przez stwardnienie rozsiane.

Objawy stwardnienia rozsianego
Objawy stwardnienia rozsianego réznia sie u poszczegélnych pacjentow, u jednych moga wystgpié
niektére objawy, u innych moze nie wystapi¢ zaden z nich.

Moga one obejmowa¢: problemy z chodzeniem, dretwienie twarzy, rak lub n6g, zaburzenia widzenia,
zZnuzenie, uczucie utraty réwnowagi lub zawroty gtowy, problemy z pecherzem moczowym i jelitami,
trudnosci w zebraniu mysli i koncentracji, depresje, ostry lub przewlekly bél, problemy seksualne,
sztywnos¢ i skurcze miesni,

Pojawienie si¢ objawéw nazywa si¢ nawrotem (zwanym takze zaostrzeniem lub atakiem).
Wystapienie nawrotu moze wiazaé si¢ z naglym pojawieniem sie objawéw, w ciagu kilku godzin, lub
powolnym nasilaniem sig objawéw przez kilka dni. Nastepnie objawy beda zwykle stopniowo zanikac¢
(stan ten nazywa si¢ remisja).

W jaki sposéb lek Tysabri moze poméc?

W badaniach lek ten zmniejszat o okoto potowe narastanie uposledzenia sprawnosci spowodowane
SM i zmniejszat liczbg atakéw stwardnienia rozsianego o okoto dwie trzecie. W trakeie leczenia tym
lekiem mozna nie zauwazy¢ zadnej poprawy, jednak lek moze nadal dzialaé, zapobiegajac
pogorszeniu przebiegu stwardnienia rozsianego.



2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Tysabri

Przed rozpoczeciem leczenia tym lekiem wazne jest oméwienie z lekarzem mozliwych korzystnych
efektow leczenia oraz zagrozen z nim zwigzanych.

Kiedy nie przyjmowac leku Tysabri:

° Jesli pacjent ma uczulenie na natalizumab lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

° Jeli u pacjenta rozpoznano PML (postepujqca wieloogniskowa leukoencefalopatia). PML jest
niezbyt czesto wystgpujacym zakazeniem mozgu.

° Jesli u pacjenta wystgpuje powazne zaburzenie ukladu odpornoSciowego. Moze to by¢
wywotane choroba (np. zakazeniem HIV) lub spowodowane lekami stosowanymi obecnie lub w
przesztoscei (patrz ponizej).

o Jesli pacjent stosuje leki wplywajgce na czynno$¢ ukladu odpornosciowego, w tym
okres$lone, inne leki przeznaczone do leczenia stwardnienia rozsianego. Nie wolno stosowaé
tych lekéw w potaczeniu z lekiem Tysabri.

° Jedli u pacjenta stwierdzono chorobe nowotworows (chyba ze jest to rodzaj raka skory, zwany
rakiem podstawnokomorkowym).

Ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Tysabri oraz po dwoch latach leczenia tym lekiem nalezy
omowié z lekarzem, czy lek Tysabri jest dla pacjenta najbardziej odpowiednim lekiem.

Mozliwo$é wystapienia zakazenia mézgu (PML)

U niektorych 0séb przyjmujacych ten lek (mniej niz 1 na 100 0séb) wystgpito niezbyt czeste
zakazenie mozgu, tzw. PML (postgpujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia). PML moze prowadzi¢
do ciezkiej niesprawnodci, a nawet zgonu.

e Przed rozpoczeciem leczenia lekarz zleci kazdemu pacjentowi wykonanie badan krwi w
kierunku zakazenia wirusem JC. Wirus JC jest powszechnie wystgpujacym wirusem, ktory
zwykle nie wywohije objawow chorobowych. Jednakze PML wiaze si¢ z namnazaniem wirusa
JC w mézgu. Przyczyna tego stanu u niektorych pacjentéw leczonych lekiem Tysabri jest
niewyjasniona. Lekarz przeprowadzi badanie krwi, Zeby sprawdzi¢ przed rozpoczgciem i w
trakcie leczenia, czy sa obecne w niej przeciwciata przeciw wirusowi JC, co swiadezy o
zakazeniu wirusem JC.

e Lekarz zleci badanie obrazowania metoda rezonansu magnetycznego (MRI), ktére bedzie
powtarzane w trakcie leczenia w celu wykluczenia PML.

o Objawy PML moga by¢ podobne do objaw6w nawrotu SM (patrz punkt 4, Mozliwe dziatania
niepozadane™). PML moze takze wystapi¢ do 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia lekiem
Tysabri.

o W przypadku zauwazenia pogorszenia SM lub jakichkolwiek nowych objawow w trakcie
leczenia lekiem Tysabri lub w ciagu 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia nalezy niezwlocznie
poinformowac¢ lekarza.



e Naleiy powiedzie¢ swojemu partnerowi lub opiekunom, na jakie objawy powinni zwraca¢
uwage (patrz takze punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”). Niektore objawy, takie jak
zmiany nastroju lub zachowania, dezorientacja, trudnoéci z méwieniem i komunikacja, moga
by¢ trudne do rozpoznania przez pacjenta. W razie wystapienia ktéregokolwiek z
wymienionych objawéw moze by¢ konieczne wykonanie dalszych badan. Pacjent powinien
nadal zwraca¢ uwagg na te objawy przez 6 miesiecy po zakonczeniu przyjmowania leku
Tysabri.

o Nalezy zachowac kart¢ ostrzegawcza pacjenta otrzymana od lekarza. Zawiera ona te informacje.
Nalezy jg pokaza¢ swojemu partnerowi lub opiekunom.

Istniejg trzy czynniki zwigkszajgce ryzyko wystapienia PML podczas stosowania leku Tysabri.
Jesli wystepuja dwa lub wiecej, ryzyko to jest nawet wicksze:

o Jesli we krwi wystepujg przeciwciala przeciw wirusowi JC. Swiadcza one o obecnoéei wirusa
we krwi. Przed i w trakcie leczenia lekiem Tysabri bedg wykonywane badania.

® Jesli leczenie lekiem Tysabri jest stosowane dlugo, szczeg6lnie, jesli jest stosowane przez
ponad dwa lata.

e Jesli pacjent w przeszlosci przyjmowat tzw. lek immunosupresyjny, ktéry oslabia aktywnosé
uktadu odpornosciowego organizmu.

Wirus JC powoduje takze inny stan nazywany neuronopatia komoérek ziarnistych (ang. JC virus
granule cel neuronopathy, JCV GCN), ktéry wystepowat u niektérych pacjentow przyjmujacych lek
Tysabri. Objawy JCV GCN sa podobne do objawéw PML.

W przypadku pacjentéw z mniejszym ryzykiem rozwoju PML lekarz moze regularnie powtarzac
badania celem sprawdzenia, czy:

° u pacjenta nadal nie wystepuja przeciwciata przeciwko wirusowi JC;

° upacjenta leczonego przez ponad 2 lata nadal utrzymuje sig nizszy poziom przeciwciat
przeciwko wirusowi JC we krwi.

Jesli u pacjenta wystapi PML

Pacjent moze otrzymac leczenie PML, a leczenie lekiem Tysabri zostanie przerwane. Po usunieciu
leku Tysabri z ustroju u niektérych oséb wystepuje reakcja zwana IRIS lub zapalnym zespolem
rekonstytucji immunologicznej. Moze ona doprowadzié¢ do nasilenia sie choroby, w tym do
pogorszenia czynnosci mozgu.

Nalezy zwracaé uwage na inne zakaZenia
Niektore zakazenia inne niz PML, ktore moga by¢ wywotane przez wirusy, bakterie lub inne
przyczyny, moga by¢ takze powaine.

Jesli pacjent uwaza, ze wystapilo u niego zakazenie, nalezy natychmiast poinformowaé o tym
lekarza lub pielggniarke (patrz takze punkt 4 ,,Mozliwe dzialania niepozgdane”)

Zmiana liczby plytek krwi

Natalizumab moze zmniejsza¢ we krwi liczbe plytek, ktére odpowiadaja za krzepniecie. Moze to
spowodowac stan zwany matoptytkowoscig (patrz punkt 4), gdy krew moze nie krzepna¢
wystarczajaco szybko, aby zatrzymac krwawienie. To z kolei moze prowadzié¢ do powstawania
siniakéw, a takze innych powazniejszych probleméw, takich jak nadmierne krwawienie. Nalezy
natychmiast skontaktowac sig z lekarzem, jesli u pacjenta wystapia siniaki niewyjasnionego
pochodzenia, czerwone lub fioletowe plamy na skorze (zwane wybroczynami), krwawienie ze



skaleczen skoéry, ktore nie ustaje lub saczy sie, dlugotrwate krwawienie z dziaset lub nosa, krew w
moczu lub stolcu, lub wylew krwi w biatkach oczu.

Dzieci i mlodziez
Tego leku nie nalezy podawac dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Tysabri a inne leki
Nalezy powiedziec lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

e Nie wolno podawacé tego leku, jesli pacjent jest obecnie leczony lekami wplywajacymi na
dzialanie ukladu odporno$ciowego, w tym innymi lekami stosowanymi w leczeniu
stwardnienia rozsianego.

e Nie mozna stosowac tego leku, jesli pacjent stosowat wezesniej leki wplywajace na dzialanie
uktadu odpornoéciowego.

Ciaza i karmienie piersig

e Nie stosowa¢ tego leku u kobiet w cigzy bez wczeéniejszego omowienia tego zagadnienia z
lekarzem. Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza o zajSciu w ciaze, podejrzewaniu zaj$cia w
cigzg lub planowaniu cigzy.

¢ Podczas stosowania leku Tysabri nie wolno karmi¢ piersia. Lekarz pomoze pacjentce
zdecydowad, czy powinna zaprzesta¢ karmienia piersia, czy tez stosowania tego leku.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Lekarz rozwazy ryzyko dla
dziecka i korzy$¢ dla matki.

Prowadzenie pojazd6w i obslugiwanie maszyn
Zawroty glowy sa bardzo czgstym dziataniem niepozadanym. W razie ich wystapienia nie wolno
prowadzié¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn.

Lek Tysabri zawiera s6d

Kazda fiolka leku zawiera 2,3 mmola (52 mg) sodu. Po rozcieniczeniu do uzycia ten lek zawiera
17,7 mmola (czyli 406 mg) sodu na jednostke dawkowania. Informacjg te powinni uwzgledni¢
pacjenci stosujacy diete z kontrola spozycia sodu.

3. Jak przyjmowa¢ lek Tysabri

Lek Tysabri w infuzji dozylnej zostanie podany pacjentowi przez lekarza majacego doswiadczenie w
leczeniu stwardnienia rozsianego. Lekarz moze zastapi¢ inny lek stosowany w stwardnieniu rozsianym
bezposrednio lekiem Tysabri, jesli nie wystepuja zadne zaburzenia spowodowane poprzednim
leczeniem.

e Lekarz zleci wykonanie badan krwi na obecno$¢ przeciwciat przeciwko wirusowi JC oraz w
celu wykluczenia innych mozliwych zaburzen.

e  Lekarz zleci wykonanie badania MRI, ktére bedzie powtarzane w trakcie leczenia.
e W celu zmiany leczenia z niektérych lekéw stosowanyeh w leczeniu SM, lekarz moze

zaleci¢ przerwanie leczenia na pewien czas, aby mie¢ pewnos¢, ze wigksza cze$é uprzednio
stosowanego leku zostata usunieta z organizmu.



e Zalecana dawka dla osoby dorostej to 300 mg podawane raz na 4 tygodnie.

e Przed podaniem lek Tysabri musi zosta¢ rozcieficzony. Podaje si¢ go w kropléwee do zyly (w
infuzji dozylnej), zwykle w ramie (zgigcie tokciowe). Podanie trwa okolo 1 godziny.

o Informacje dla personelu medycznego na temat przygotowania i podawania tego leku sa
podane na koricu tej ulotki.

Przerwanie stosowania leku Tysabri

Wazne, aby regularnie przyjmowac lek Tysabri, szczegénie podczas kilku pierwszych miesiecy
leczenia. Nalezy stosowac lek tak dhugo, jak dhugo zdaniem pacjenta i lekarza lek jest pomocny. U
pacjentow, ktérzy otrzymali jedna lub dwie dawki leku Tysabri, a nastepnie przerwali leczenie na trzy
miesigee lub dhuzej, prawdopodobienistwo wystapienia reakcji alergicznej byto wieksze po
wznowieniu leczenia.

Monitorowanie pod katem reakeji alergicznych

U kilku pacjentéw wystapita reakcja alergiczna na ten lek. Lekarz moze monitorowaé pacjenta pod
katem reakcji alergicznych w trakeie infuzji oraz przez 1 godzing po ich wykonaniu. Patrz takze punkt
4, Mozliwe dzialania niepozadane™.

Pominigcie zastosowania leku Tysabri
W razie pominigcia zwyktej dawki leku Tysabri, nalezy ustali¢ z lekarzem najszybszy termin jej
podania. Nastgpnie mozna w dalszym ciggu kontynuowa¢ dawkowanie leku Tysabri co 4 tygodnie.

Czy lek Tysabri bedzie zawsze dzialaé¢?

U niewielkiej liczby pacjentéw przyjmujgcych Tysabri naturalne reakcje obronne organizmu moga
spowodowac, ze lek przestanie z czasem skutecznie dziafa¢, gdyz organizm wytworzyt przeciwciala
przeciwko temu lekowi. Lekarz moze na podstawie badan krwi okresli¢, czy lek dziata whasciwie, i
moze zdecydowad w razie koniecznoéci o zaprzestaniu leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku Tysabri nalezy zwrocié
si¢ do lekarza. Lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z opisem w ulotce dla pacjenta lub wedhug
wskazan lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocic sie do lekarza.

4.  Motzliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy niezwlocznie poinformowa¢ lekarza lub pielggniarke w przypadku wystapienia
ktdrejkolwiek z ponizszych dolegliwosci.

Objawy zakaZenia mézgu
e zmiany osobowosci i zachowania, takie jak splatanie, majaczenie lub utrata przytomnosci
e napady padaczkowe (drgawki)
e bol glowy
e mdtodci/wymioty
e sztywno$¢ karku
e skrajna nadwrazliwo$¢ na jasne $wiatlo
e goraczka
e wysypka (gdziekolwiek na ciele)

Objawy te moga by¢ spowodowane zakazeniem moézgu (zapalenie mézgu lub PML) lub
pokrywajacych go blon (zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych).



Objawy innych powaznych zakazen
e niewyjasniona goraczka
e ciezka biegunka
e zadyszka
e przedhuzajace si¢ zawroty glowy
e bol glowy
e utrata masy ciata
e apatia
e zaburzenia widzenia
bol i zaczerwienienie oka (oczu)

Objawy reakcji alergicznej
e swedzgca wysypka (pokrzywka)
e obrzegk twarzy, warg lub jezyka
e trudnosci w oddychaniu
e bol lub uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej
¢ podwyzszenie lub obnizenie ci$nienia tetniczego krwi (lekarz lub pielegniarka zauwaza to,
mierzac ci$nienie krwi pacjenta)

Wystapienie tych objawéw jest najbardziej prawdopodobne podczas lub wkrotce po infuzji.

Objawy zaburzenia czynnosci watroby
e zazolcenie skory lub biatkéwki oczu
e ciemniejsza niz zazwyczaj barwa moczu.
e nieprawidtowe wyniki préb watrobowych

W razie wystapienia u pacjenta ktéregokolwiek z wyzej wymienionych objawéw lub jesli pacjent
uwaza, ze wystapito u niego zakazenie, nalezy natychmiast poinformowaé o tym lekarza lub
pielegniarke. Kazdemu lekarzowi lub pielegniarce, ktérzy sa zaangazowani w leczenie pacjenta (nie
tylko neurologowi) nalezy pokazaé Karte ostrzegawcza pacjenta oraz t¢ ulotke dla pacjenta.

Inne dzialania niepozgdane
Bardzo czesto (moga wystepowac u wigeej niz 1 na 10 pacjentow)
e zakazenie drog moczowych
e bdl gardia i katar
e bol glowy
o zawroty glowy
nudnosci
bdl stawow
zmeczenie
zawroty glowy, nudnosci, $wiad i dreszcze podczas wstrzyknigcia lub wkrétce po jego
wykonaniu



Czgsto (mogg wystgpowac u 1 na 10 pacjentéw)
* niedokrwisto$¢ (zmniejszenie liczby krwinek czerwonych, ktére moze objawia¢ sie bladoscia
skéry i moze powodowac uczucie dusznosci lub braku energii)
alergia (nadwrazliwo$¢)
dreszcze
swedzaca wysypka (pokrzywka)
wymioty
goraczka
trudnosci w oddychaniu (duszno$c)
zaczerwienie twarzy lub ciata (uderzenia goraca)
zakazenie wirusem opryszezki
dyskomfort w miejscu podania infuzji; moze wystapié siniak, zaczerwienienie, bdl, swedzenie
lub obrzek

Niezbyt czesto (mogg wystgpowad u 1 na 100 pacjentéw)
e cigzka alergia (reakcja anafilaktyczna)
e postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)
stan zapalny po odstawieniu leku
e obrzek twarzy
e zwigkszona liczba krwinek biatych (eozynofilia)
[ ]
-]

zmniejszenie liczby plytek krwi
tatwe siniaczenie (plamica)

Rzadko (mogg wystepowac u 1 na 1000 pacjentow)
e pdipasiec oczny
e cigzka niedokrwisto$¢ (zmniejszenie liczby krwinek czerwonych, ktére moze objawiaé sie
bladoscig skéry i moze powodowaé uczucie dusznosei lub braku energii)
e silny obrzek tkanki podskérnej
e wysokie stezenie bilirubiny we krwi (hiperbilirubinemia), ktére moze wywota¢ takie objawy,
Jak zazékcenie gatek ocznych lub skory, gorgezke 1 zmeczenie

Czgstos$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
e nietypowe zakazenia (tzw. zakazenia oportunistyczne)
e uszkodzenie watroby

W przypadku podejrzewania zakazenia, nalezy jak najszybciej porozmawiaé z lekarzem.
Informacje te znajduja si¢ réwniez w otrzymanej od lekarza karcie ostrzegawezej pacjenta.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio
do Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych:

Al Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 4921 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zgtaszaé réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

5. Jak przechowywaé lek Tysabri

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.



Nie stosowacé tego leku po uptywie terminu waznodci zamieszczonego na etykiecie i tekturowym
pudetku. Termin waznodci oznacza ostatni dzief podanego miesigea.

Fiolka nieotwarta:

Przechowywac w lodéwce.

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ fiolke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Roztwér rozcienczony:

Niezwlocznie po rozciericzeniu zaleca sie zastosowanie leku. Jesli lek nie zostat uzyty bezposrednio
po przygotowaniu, rozcieficzony roztwor nalezy przechowywac w temperaturze 2°C do 8°C i poda¢
w infuzji w ciagu 24 godzin po rozcieficzeniu.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ w plynie czastki state i (lub) w przypadku zmiany
zabarwienia ptynu w fiolce.

6.  Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Tysabri

Substancja czynna leku jest natalizumab. Kazda fiolka z 15 ml koncentratu zawiera 300 mg
natalizumabu (20 mg/ml). Po rozcienczeniu roztwér do infuzji zawiera okoto 2,6 mg/ml natalizumabu.

Pozostate sktadniki to:

Sodu fosforan jednozasadowy, jednowodny

Sodu fosforan dwuzasadowy, siedmiowodny

Sodu chlorek (patrz punkt 2 ,,Lek Tysabri zawiera sod™)
Polisorbat 80 (E 433)

Woda do wstrzykiwan

Jak wyglada lek Tysabri i co zawiera opakowanie
Tysabri jest przezroczysta, bezbarwng lub lekko metng ciecza. Kazde tekturowe pudetko zawiera
jedna szklana fiolke.

Podmiot odpowiedzialny
Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp
Holandia

Wytwérca

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

DK-3400 Hillered

Dania

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.



Belgié/Belgique/Belgicn
Biogen Belgium N.V./S A,
Tél/Tel: +322219 12 18

Brarapus
TI1 EBODAPMA
Ten.: +359 2 962 12 00

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: +420 255 706 200

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

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

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

ElrGda
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

Espaiia
Biogen Spain SL
Tel: +34 91 310 7110

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

Hrvatska
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +358 (0) 1 77573 22

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

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium N.V./S.A.
Tél/Tel: +352 2219 12 18

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

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

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

Norge
Biogen Norway AS
TIf: +47 23 40 01 00

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

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

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica
Unipessoal, Lda

Tel: +351 21 318 8450

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

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

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.0.
Tel: -+421 2 323 340 08

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



Kbnpog Sverige

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd Biogen Sweden AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Biogen Latvia SIA Biogen Idec (Ireland) Limited

Tel: +371 68 688 158 Tel: +44 (0) 1628 50 1000

Data ostatniej aktualizacji ulotki: 12/2023

Inne Zrédia informacji

Szczegblowe informacje o tym leku znajduja sig na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdw:
http://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

1.

10.

11.

Przed rozcieficzeniem i podaniem obejrze¢ fiolke z lekiem Tysabri, czy ptyn nie zawiera czastek
statych. Nie wolno uzywac fiolki, jesli widoczne sg czastki state i(lub) ptyn w fiolce nie jest
bezbarwny, przezroczysty lub lekko opalizujacy.

Podczas przygotowywania leku nalezy uzywac aseptycznej techniki. Zdja¢ zrywana nakrywke z
fiolki. Wsuna¢ igle strzykawki do fiolki przez srodkowa czgé¢ gumowego korka i pobraé 15 ml
koncentratu do sporzadzenia roztworu do infuzji.

Dodaé 15 ml koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji do 100 ml 0,9% (9 mg/ml)
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan. Delikatnie odwréci¢ pojemnik z roztworem Tysabri w
celu catkowitego wymieszania zawartosci. Nie wstrzasacé.

Leku Tysabri nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi ani rozcienczalnikami.
Przed podaniem obejrzeé rozcietficzony produkt leczniczy pod katem obecnosci czastek stalych
lub zmiany zabarwienia. Nie uzywac, jesli wystapita zmiana zabarwienia lub obecne sa czgstki
stale.

Rozcieficzony produkt leczniczy nalezy uzy¢ tak szybko, jak jest to mozliwe, i w ciggu

24 godzin od rozcienczenia. Jesli rozcieficzony produkt leczniczy jest przechowywany w

temperaturze od 2°C do 8°C (nie zamrazac), przed infuzja odczekac¢ do ogrzania roztworn do
temperatury pokojowej.

Rozcienczony roztwor nalezy podawaé w infuzji dozylnej przez 1 godzing z szybkoscia okoto
2 ml/min.

Po zakonczeniu infuzji przephukac lini¢ dozylng 0,9% (9 mg/ml) roztworem chlorku sodu do
wstrzykiwan.

Kazda fiolka jest przeznaczona do jednorazowego uzycia.

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe (Tysabri) 1 numer serii podawanego produktu.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé w
spos6b zgodny z lokalnymi przepisami.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Tysabri 150 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
natalizumab

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Oprécz niniejszej ulotki pacjent otrzyma takze karte ostrzegawcza pacjenta, ktéra zawiera wazne
informacje dotyczace bezpieczefistwa, o ktérych pacjent powinien wiedzie¢ przed rozpoczeciem
i podczas leczenia lekiem Tysabri.

= Nalezy zachowac te ulotke oraz karte ostrzegawcza pacjenta, aby w razie potrzeby méc ja
ponownie przeczyta¢. Nalezy nosi¢ ze sobg ulotke i karte ostrzegawcza pacjenta przez caly
okres leczenia i przez sze$¢ miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki tego leku, gdyz dziatania
niepozadane moga wystapi¢ nawet po zaprzestaniu leczenia.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrécié sie do lekarza.

= Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powicdzieé o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Tysabri i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje waine przed przyjeciem leku Tysabri
Jak przyjmowaé lek Tysabri

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Tysabri

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
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1. Co to jest lek Tysabrii w jakim celu sie go stosuje

Lek Tysabri stosuje sie do leczenia stwardnienia rozsianego (SM). Zawiera on substancje czynna
natalizumab. Jest ona nazywana przeciwciatem monoklonalnym.

SM powoduje stan zapalny w mézgu, ktdry niszczy komérki nerwowe. Zapalenie powstaje, kiedy
krwinki biale przenikajg do mézgu i rdzenia kregowego. Ten lek powstrzymuje przenikanie krwinek
biatych do mézgu. Zmniejsza to uszkodzenie nerwéw wywolywane przez stwardnienie rozsiane.

Objawy stwardnienia rozsianego

Objawy stwardnienia rozsianego réznia sie u poszczegolnych pacjentéw, u jednych moga wystapié
niektore objawy, u innych moze nie wystapi¢ zaden z nich.

Moga one obejmowa¢: problemy z chodzeniem, dretwienie twarzy, rak lub ndg, zaburzenia widzenia
Znuzenie, uczucie utraty réwnowagi lub zawrotu glowy, problemy z pgcherzem moczowym i jelitami,
trudnosci w zebraniu mysli i koncentracji, depresje, ostry lub przewlekly bol, problemy seksualne,
sztywno$¢ i skurcze mieéni.

)

Pojawienie si¢ objawéw nazywa sig nawrotem (zwanym takze zaostrzeniem lub atakiem).
Wystgpienie nawrotu moze wigzaé si¢ z nagtym pojawieniem si¢ objawéw, w ciagu kilku godzin, lub
powolnym nasilaniem si¢ objawéw przez kilka dni. Nastgpnie objawy beda zwykle stopniowo zanika¢
(stan ten nazywa sie remisja).



W jaki sposoéb lek Tysabri moze pomdéc?

W badaniach lek ten zmniejszat o okoto potowe stopniowe upo$ledzenie sprawnosci spowodowane
SM i zmniejszal liczbe atakow stwardnienia rozsianego o okolo dwie trzecie. W trakcie leczenia tym
lekiem mozna nie odczuwaé zadnej poprawy, jednak lek moze nadal dziata¢, zapobiegajac
pogorszeniu przebiegu stwardnienia rozsianego.

2.  Informacje wazne przed przyjeciem leku Tysabri

Przed rozpoczeciem leczenia tym lekiem wazne jest omowienie z lekarzem mozliwych korzystnych
efektow leczenia oraz zagrozen z nim zwigzanych.

Kiedy nie przyjmowaé leku Tysabri:

e Jesli pacjent ma uczulenie na natalizumab lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

e Jedli u pacjenta rozpoznano PML (postepujgea wieloogniskowa leukoencefalopatia). PML jest
niezbyt czesto wystepujacym zakazeniem mozgu.

« Jedli u pacjenta wystepuje powazne zaburzenie ukladu odpornosciowego (moze by¢ wywolane
choroba, np. zakazeniem HIV), lub spowodowane lekami stosowanymi obecnie lub w
przesztosci (patrz ponizej).

e Jesli pacjent stosuje leki wplywajace na czynno$¢ ukladu odpornosciowego, w tym okreslone,
inne leki przeznaczone do leczenia stwardnienia rozsianego. Nie wolno stosowac tych lekéw
w polaczeniu z lekiem Tysabri.

o Jesli u pacjenta stwierdzono chorobe nowotworowg (chyba Ze jest to rodzaj raka skéry, zwany
rakiem podstawnokomérkowym).

Ostrzezenia i srodki ostrozno$ci
Przed rozpoczgciem stosowania tego leku oraz po dwoch latach leczenia tym lekiem nalezy oméwié
z lekarzem, czy lek Tysabri jest dla pacjenta najbardziej odpowiednim lekiem.

Mozliwo$é wystapienia zakazenia mozgu (PML)

U niektérych oséb przyjmujacych ten lek (mniej niz 1 na 100 oséb) wystapito niezbyt czeste
zakazenie mozgu, tzw. PML (postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia). PML moze prowadzi¢
do ciezkiej niesprawno$ci, a nawet zgonu.

e Przed rozpoczeciem leczenia lekarz zleci kazdemu pacjentowi wykonanie badan krwi w
kierunku zakazenia wirusem JC. Wirus JC jest powszechnie wystgpujacym wirusem, ktory
zwykle nie wywoluje objawéw chorobowych. Jednakze PML wigze si¢ z namnazaniem wirusa
JC w mézgu. Przyczyna tego stanu u niektérych pacjentow leczonych lekiem Tysabri jest
niewyjaéniona. Lekarz przeprowadzi badanie krwi, zeby sprawdzi¢ przed rozpoczeciem
i w trakcie leczenia, czy sa obecne w niej przeciwciata przeciw wirusowi JC, co $wiadezy o
zakazeniu wirusem JC.

e Lekarz zleci badanie metodg rezonansu magnetycznego (MRI), ktdore bedzie powtarzane
w trakcie leczenia w celu wykluczenia PML.

e Objawy PML moga by¢ podobne do objawoéw nawrotu SM (patrz punkt 4 , Mozliwe dziatania
niepozadane™). PML moze takze wystgpi¢ do 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia lekiem
Tysabri.



e W przypadku zauwazenia pogorszenia SM lub jakichkolwiek nowych objawéw w trakcie
leczenia lekiem Tysabri lub w ciagu 6 miesigcy po zakoficzeniu leczenia nalezy niezwlocznie
poinformowac¢ lekarza.

° Nalezy powiedzie¢ swojemu partnerowi lub opiekunom, na jakie objawy powinni zwracaé
uwage (patrz takze punkt 4 , Mozliwe dziatania niepozadane”). Niektére objawy, takie jak
zmiany nastroju lub zachowania, dezorientacja, trudnosci z méwieniem i komunikacja, moga
by¢ trudne do rozpoznania przez pacjenta. W razie wystapienia ktéregokolwiek z
wymienionych objawéw moze byé konieczne wykonanie dalszych badan. Pacjent powinien
nadal zwraca¢ uwage na te objawy przez 6 miesiecy po zakoficzeniu przyjmowania leku
Tysabri,

® Nalezy zachowac karte ostrzegawcza pacjenta otrzymana od lekarza. Zawiera ona te informacje.
Nalezy ja pokaza¢ swojemu partnerowi lub opiekunom.

Istniejg trzy czynniki zwigkszajace ryzyko wystapienia PML podczas stosowania leku Tysabri.
Jesli wystepuja dwa lub wigcej z tych czynnikéw, ryzyko to jest nawet wieksze:

o Jesli we krwi wystepujg przeciwciala przeciw wirusowi JC. Swiadcza one o obecno$ci wirusa
we krwi. Przed i w trakcie leczenia lekiem Tysabri beda wykonywane badania.

e Jedli leczenie lekiem Tysabri jest stosowane dlugo, szczegélnie, jesli jest stosowane przez
ponad dwa lata.

® Jedli pacjent w przeszlosci przyjmowal tzw. lek immunosupresyjny, ktory ostabia aktywnosé
ukiadu odpornosciowego organizmu.

Wirus JC powoduje takze inny stan nazywany neuronopatia komérek ziarnistych (ang. JC virus
granule cel neuronopathy, JCV GCN), ktory wystepowat u niektorych pacjentow przyjmujacych ten
lek. Objawy JCV GCN sa podobne do objawéw PML.

W przypadku pacjentéw z mniejszym ryzykiem rozwoju PML lekarz moze regularnie powtarzaé
badania celem sprawdzenia, czy:

® u pacjenta nadal nie wystepuja przeciwciata przeciwko wirusowi JC;

® u pacjenta leczonego przez ponad 2 lata nadal utrzymuje sie nizszy poziom przeciwciat
przeciwko wirusowi JC we krwi.

Jesli u pacjenta wystgpi PML

Pacjent moze otrzyma¢ leczenie PML, a leczenie lekiem Tysabri zostanie przerwane. Po usunieciu
leku Tysabri z ustroju u niektérych osob wystepuje reakeja zwana IRIS lub zapalnym zespotem
rekonstytucji immunologicznej. Moze ona doprowadzi¢ do nasilenia sie choroby, w tym do
pogorszenia czynno$ci mozgu.

Nalezy zwracaé uwage na inne zakazenia
Niektére zakazenia inne niz PML, ktére moga by¢ wywolane przez wirusy, bakterie lub inne
przyczyny, moga by¢ takze powazne.

Jesli pacjent uwaza, Ze wystapito u niego zakazenie, nalezy natychmiast poinformowa¢ o tym
lekarza lub pielegniarke (patrz takze punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane™)

Zmiana liczby plytek krwi

Natalizumab moze zmniejsza¢ we krwi liczbe plytek, ktére odpowiadaja za krzepniecie. Moze to
spowodowacé stan zwany matoplytkowoscia (patrz punkt 4), gdy krew moze nie krzepnad
wystarczajgco szybko, aby zatrzyma¢ krwawienie. To z kolei moze prowadzi¢ do powstawania

3



siniakow, a takze innych powazniejszych probleméw, takich jak nadmierne krwawienie. Nalezy
natychmiast skontaktowad sie z lekarzem, jesli u pacjenta wystapia siniaki niewyjasnionego
pochodzenia, czerwone lub fioletowe plamy na skdrze (zwane wybroczynami), krwawienie ze
skaleczefi skory, ktore nie ustaje lub saczy sie, dlugotrwate krwawienie z dzigset lub nosa, krew w
moczu lub stolcu, lub wylew krwi w biatkach oczu.

Dzieci i mlodziez
Tego leku nie nalezy podawaé dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Tysabri a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktdre pacjent planuje przyjmowac.

° Nie wolno podawaé tego leku, jesli pacjent jest obecnie leczony lekami wplywajacymi na
dzialanie uktadu odporno$ciowego, w tym innymi lekami stosowanymi w leczeniu
stwardnienia rozsianego.

° Nie mozna stosowac tego leku, jesli pacjent stosowat wezesniej leki wplywajace na dziatanie
uktadu odpornosciowego.

Cigza i karmienie piersia

° Nie stosowaé tego leku u kobiet w cigzy bez wczeéniejszego omdéwienia tego zagadnienia z
lekarzem. Nalezy niezwlocznie powiadomic lekarza o zajsciu w cigze, podejrzewaniu zajscia
w cigze lub planowaniu ciazy.

° Podczas stosowania leku Tysabri nie wolno karmié piersia. Lekarz pomoze pacjentce
zdecydowaé, czy powinna zaprzesta¢ karmienia piersia, czy tez stosowania tego leku.

Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mieé
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Lekarz rozwazy ryzyko dla
dziecka i korzy$¢ dla matki.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Zawroty glowy sg bardzo czestym dziataniem niepozadanym. W przypadku ich wystapienia nie wolno
prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé¢ maszyn.

Lek Tysabri zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na 300 mg dawke, to znaczy lek uznaje sie za ,,wolny od
sodu”.

3.  Jak przyjmowa¢ lek Tysabri

Lek Tysabri we wstrzyknieciach zostanie przepisany pacjentowi przez lekarza majgcego
do$wiadczenie w leczeniu stwardnienia rozsianego. Lekarz moze zastapi¢ inny lek stosowany

w stwardnieniu rozsianym bezposrednio lekiem Tysabri, jesli nie wystgpuja zadne objawy zaburzen
spowodowanych poprzednim leczeniem. Lek Tysabri we wstrzyknigciach bedzie podawata pacjentowi
osoba nalezaca do fachowego personelu medycznego.

° Lekarz zleci wykonanie badan krwi na obecnos$¢ przeciwcial przeciwko wirusowi JC oraz
w celu wykluczenia innych mozliwych zaburzen.

o Lekarz zleci wykonanie badania MRI, ktére bedzie powtarzane w trakcie leczenia.



° W celu zmiany leczenia z niektérych lekow stosowanych w leczeniu SM, lekarz moze
zaleci¢ przerwanie leczenia na pewien czas, aby mieé pewnosé, ze wigksza czesé uprzednio
stosowanego leku zostala usunieta z organizmu.

° Jesli pozwoli na to stan pacjenta, lekarz moze porozmawiaé z pacjentem o przyjmowaniu leku
we wstrzyknigciach w warunkach pozaszpitalnych (np. w domu pacjenta),

° Zalecana dawka dla osoby dorostej to 300 mg podawane raz na 4 tygodnie.

° Kazda dawka sklada si¢ z dwéch wstrzyknieé podawanych pod skére, w udo, brzuch lub tylng
czgs¢ ramienia. Podanie trwa do 30 minut,

° Informacje dla personelu medycznego na temat przygotowania i podawania tego leku
we wstrzyknigciu sg podane na koricu tej ulotki.

Przerwanie stosowania leku Tysabri

Wazne, aby regularnie przyjmowac ten lek, szczegélnie podczas kilku pierwszych miesiecy leczenia.,
Nalezy stosowaé lek tak diugo, jak dlugo zdaniem pacjenta i lekarza lek Jest pomocny. U pacjentéw,
ktérzy otrzymali jedna lub dwie dawki leku Tysabri, a nastepnie przerwali leczenie na trzy miesigce
lub dtuzej, prawdopodobieristwo wystgpienia reakcji alergicznej bylo wigksze po wznowieniu
leczenia.

Monitorowanie pod katem reakeji alergicznej

U kilku pacjentéw wystapita reakcja alergiczna na ten lek. Lekarz moze monitorowaé pacjenta pod
katem reakcji alergicznej w trakcie wykonywania wstrzyknig¢ oraz przez | godzing po ich wykonaniu.
Patrz takze punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”.

Pominigcie zastosowania leku Tysabri
W przypadku pominigcia zwyklej dawki leku Tysabri nalezy ustali¢ z lekarzem najszybszy termin jej
podania. Nastgpnie mozna w dalszym ciggu kontynuowa¢ dawkowanie leku Tysabri co 4 tygodnie.

Czy lek Tysabri bedzie zawsze dzialaé?

U niewielkiej liczby pacjentéw przyjmujacych Tysabri naturalne reakcje obronne organizmu moga
spowodowac, ze lek przestanie z czasem skutecznie dziataé, gdyz organizm wytworzy przeciwciala
przeciwko temu lekowi. Lekarz moze na podstawie badan krwi okresli¢, czy lek nie dziata wlasciwie, i
moze zdecydowac w razie koniecznosci o zaprzestaniu leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku Tysabri nalezy zwrocié
si¢ do lekarza. Lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z opisem w ulotce dla pacjenta lub wedug
wskazan lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwréci¢ sie do lekarza.

Na etykiecie amputko-strzykawki, jako skrétu okredlenia , podskérne” uzyto s.c.

4.  Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Nalezy niezwlocznie poinformowa¢ lekarza lub pielggniarke w przypadku wystgpienia
ktérejkolwiek z ponizszych dolegliwosci.



Objawy zakaZenia m6zgu
e zmiany osobowosci i zachowania, takie jak splatanie, majaczenie lub ufrata przytomnosci
¢ napady padaczkowe (drgawki)
e bole glowy
e mdlodci/wymioty
e sztywnos¢ karku
e skrajna nadwrazliwo$¢ na jasne Swiatlo
e goraczka
e wysypka (gdziekolwiek na ciele)
Objawy te moga by¢ spowodowane zakazeniem mozgu (zapalenie mézgu lub PML) lub
pokrywajacych go blon (zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych).

Objawy innych powaznych zakazen
e niewyjasniona goraczka
e ciezka biegunka
e zadyszka
e przediuzajgce sig zawroty glowy
e bol gtowy
e utrata masy ciala
e apatia
e zaburzenia widzenia
s bl i zaczerwienienie oka (oczu)

Objawy reakcji alergicznej
e swedzgca wysypka (pokrzywka)
e obrzek twarzy, warg lub jezyka
e trudnodci w oddychaniu
e bdl lub uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej
e podwyzszenie lub obnizenie ciénienia tgtniczego krwi (lekarz lub pielggniarka zauwaza to,
mierzac ci$nienie krwi pacjenta)

Wystapienie tych objawow jest najbardziej prawdopodobne podczas wstrzykniecia lub wkrétce
po jego wykonaniu.

Objawy zaburzenia czynnosci watroby
o zazoOlcenie skory lub biatkowki oczu
e ciemniejsza niz zazwyczaj barwa moczu.
e nieprawidtowe wyniki préb watrobowych

W razie wystgpienia u pacjenta ktoregokolwiek z wyzej wymienionych objawéw lub jesli pacjent
uwaza, ze wystgpilo u niego zakazenie, nalezy natychmiast poinformowaé o tym lekarza lub
pielegniarke. Kazdemu lekarzowi lub pielegniarce, ktérzy sg zaangazowani w leczenie pacjenta (nie
tylko neurologowi) nalezy pokaza¢ Karte ostrzegawczg pacjenta oraz t¢ ulotke dla pacjenta.

Inne dzialania niepozadane
Bardzo czesto (moga wystepowad u wiecej niz 1 na 10 pacjentéw)
e zakazenie drég moczowych
e bol gardia i katar
e hol glowy
e zawroty glowy
¢ nudnoéci
e bol stawow
® zZingczenie



Czesto (mogg wystgpowac u 1 na 10 pacjentéw)

© niedokrwistos¢ (zmniejszenie liczby krwinek czerwonych, ktére moze objawiaé sie bladoscia
skéry i moze powodowac uczucie dusznosci lub braku energii)

e alergia (nadwrazliwo$c)

e dreszcze

e swedzgca wysypka (pokrzywka)

e wymioty

e goraczka

e trudnosci w oddychaniu (dusznosé)

e zaczerwienie twarzy lub ciata (uderzenia gorgca)

e zakazenie wirusem opryszczki

e dyskomfort w miejscu wstrzyknigcia; moze wystapié bél, siniak, zaczerwienienie, swedzenie
lub obrzgk

Niezbyt czesto (moga wystepowaé u 1 na 100 pacjentéw)
e cigzka alergia (reakcja anafilaktyczna)
e postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)
e stan zapalny po odstawieniu leku
e obrzek twarzy
e zwickszona liczba krwinek biatych (eozynofilia)
e zmniejszenie liczby plytek krwi
e fatwe siniaczenie (plamica)

Rzadko (moga wystepowaé u 1 na 1000 pacjentéw)
e polpasiec oczny
e cigzka niedokrwisto$¢ (zmniejszenie liczby krwinek czerwonych, ktére moze objawiaé sig
bladoécig skéry i moze powodowa¢ uczucie dusznosci lub braku energii)
e silny obrzgk tkanki podskornej
e wysokie stgzenie bilirubiny we krwi (hiperbilirubinemia), ktére moze wywola¢ takie objawy,
Jak zazélcenie gatek ocznych lub skéry, goraczke i zmeczenie

Czgstosé nieznana (czgstosé nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
e nietypowe zakaZenia mézgu i oczu
e uszkodzenie watroby

W przypadku podejrzewania zakazenia, nalezy jak najszybciej porozmawia¢ z lekarzem.
Informacje te znajduja si¢ réwniez w otrzymanej od lekarza karcie ostrzegawczej pacjenta.

Zglaszanie dzialan niepozgdanych

Jedli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczefistwa stosowania leku.



5. Jak przechowywa¢ lek Tysabri
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i tekturowym
pudetku. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce.

Nie zamrazac,

Amputko-strzykawki mozna przechowywaé w ich oryginalnych opakowaniach przez maksymalnie
24 godziny w temperaturze pokojowej (do 25 °C). Nie wolno ponownie umieszcza¢ amputko-
strzykawek w lodowce.

Przechowywaé amputko-strzykawki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ w plynie czastki state i (lub) w razie zmiany zabarwienia
plynu w amputko-strzykawce.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Tysabri

Substancja czynng leku jest natalizumab.
Kazda 1 ml amputko-strzykawka zawiera 150 mg natalizumabu.

Pozostate sktadniki to:

Sodu fosforan jednozasadowy, jednowodny

Sodu fosforan dwuzasadowy, siedmiowodny

Sodu chlorek (patrz punkt 2 ,,Iek Tysabri zawiera s6d”)
Polisorbat 80 (E 433)

Woda do wstrzykiwan

Jak wyglada lek Tysabri i co zawiera opakowanie

Tysabri jest bezbarwnym do lekko z6ltego, lekko opalizujagcym do opalizujgcego plynem.
Kazde tekturowe pudetko zawiera dwie amputko-strzykawki.

Tysabri jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 2 amputko-strzykawki.

Podmiot odpowiedzialny
Biogen Netherlands B.V.,
Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp
Holandia

Wytworcea

FUIJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

DK-3400 Hillersd

Dania

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

W celu uzyskania bardziej szczegdlowych informacji nalezy zwrécic sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.



Belgi¢/Belgique/Belgien
Biogen Belgium N.V./S.A.
Tél/Tel: +322219 12 18

Buarapusi
TI1 EBO®APMA
Ten.: +3592 962 12 00

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: +420 255 706 200

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

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

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

E)\ada
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

Espaiia
Biogen Spain SL
Tel: +34 91 310 7110

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

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

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

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium N.V./S.A.
TélTel: +3522 21912 18

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

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

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

Norge
Biogen Norway AS
TIf: +47 23 40 01 00

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

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

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica
Unipessoal, Lda

Tel: +35121 318 8450

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

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +386 1511 02 90

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: +4212 323 340 08

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



Kobnpog Sverige

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd Biogen Sweden AB

Tnh: +35722 76 57 15 Tel: +46 8 594 113 60

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Biogen Latvia SIA Biogen Idec (Ireland) Limited

Tel: +371 68 688 158 Tel: +44 (0) 1628 50 1000

Data ostatniej aktualizacji ulotki: 01/2024.

Inne Zrédia informacji

Szczegdtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw:
https://www.enia.europa.eu.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Przed kazdym podaniem produktu Tysabri we wstrzyknieciu podskérnym w warunkach
pozaszpitalnych, np. w domu pacjenta, osoba nalezaca do fachowego personelu medycznego powinna
dla kazdego pacjenta wypeic Liste kontrolna, aby upewni¢ sig, czy moina wykona¢ wstrzykniecie.

Zalecana dawke 300 mg nalezy poda¢ za pomoca dwach 150 mg amputko-strzykawek, patrz punkt
3 ponizej.

Instrukcja podania

Kazda ampulko-strzykawka jest wyposazona w system ostony zabezpieczajacej igle, ktory

automatycznie si¢ aktywuje, kiedy tlok bedzie catkowicie wcidniety. Po zwolnieniu tloka ostona
zabezpieczajaca igle zakryje odsloniets igle.

Przed podaniem

Ttok

Pierscien na palec
Amputko-strzykawka (szklana)
Nasadka na igle

Igta

Ostona zabezpieczajaca igle

Po podaniu

1. Wyja¢ opakowanie z dawka leku z lodowki i pozostawic do ogrzania w temperaturze pokojowej
(do 25°C) przed wykonaniem wstrzyknigé. Zalecany czas pozostawienia do ogrzania to 30 minut.

Nalezy zapisa¢ na opakowaniu tekturowym date i godzine wyjecia opakowania z dawka z
lodéwki.

o Nie nalezy uzywaé zewnetrznych Zrddet ciepla, takich jak goraca woda, w celu ogrzania
amputko-strzykawek.
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o Na Zadnym etapie nie dotykaé ani nie zaklada¢ ponownie nasadki na igle. Ma to na celu
uniknigcie przypadkowego uktucia igla.

2. Wyja¢ z tacy obie ampulko-strzykawki z produktem. Sprawdzi¢, czy produkt leczniczy
w kazdej z ampulek jest bezbarwnym do lekko z0ltego, lekko opalizujacym roztworem
niezawierajgcym widocznych czastek statych. W okienku widoczne moga by¢ pecherzyki
powietrza. Jest to normalne i nie bedzie mialo wplywu na dawke.

° Sprawdzi¢ obie amputko-strzykawki. Nie nalezy ich uzywag, jesli:

Iub

ich waznos¢ wygasta zgodnie z data waznoéci na etykiecie amputko-strzykawki (EXP)

byly przechowywane w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez ponad 24 godziny
kolor i przejrzystos¢ nie jest zgodna z powyzszym opisem lub plyn zawiera unoszace sig
na powierzchni czastki stale

obecne sg oznaki uszkodzenia (pekniecia, obtluczenia itp.)

° W razie zauwazenia ktéregokolwick z powyzszych probleméw nalezy natychmiast
skontaktowac sig z apteka.

(O8]

Pemna dawka jest réwnowazna dwém ampuiko-strzykawkom podanym jedna po drugiej w nie

diuzszym odstepie niz 30 minut miedzy wstrzyknieciami.

Nalezy uzyé dwie 150 mg ampuiko-strzykawki

Pelna dawka = 300 mg,

4. Podczas wykonywania wstrzyknigcia nalezy stosowaé aseptyczng technikg (zachowaé czystosé
i jalowosc).
5. Wybra¢ pierwsze miejsce wstrzykniecia podskérnego na udzie, brzuchu lub tylnej czesci ramienia.

‘.
" (|

i

i

e 1 j *.“‘
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° Nie wstrzykiwac leku w miejsce, w ktérym skéra Jest podrazniona, bolesna, zaczerwieniona, lub
w ktorym wystepuje siniak, zakazenie lub blizna.

6. Wykona¢ pierwsze wstrzykniecie.

Wybra¢ miejsce wstrzykniecia i oczyscié skore gazikiem nasaczonym alkoholem.
Pozostawi¢ miejsce wstrzyknigcia do wyschniecia.

Nie nalezy dotykac tego miejsca ani na nie dmucha¢ przed wykonaniem wstrzykniecia.
Zdjac nasadke na igte.

Delikatnie uchwyci¢ plat skory w oczyszczonym miejscu wstrzyknigcia za pomoca kciuka
1 palca wskazujacego, aby utworzylo sie mate uwypuklenie.

Trzymac amputko-strzykawke pod katem 45°-90° do miejsca wstrzyknigcia. Szybko whié
igle prosto w skére do momentu, kiedy cala dlugosé igly bedzie wprowadzona pod skére.
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7. Powoli popchnaé tlok jednym, ciggltym ruchem to momentu, gdy amputko-strzykawka bedzie
zupeinie pusta. Nie wyciagaé ponownie ttoka.

bt

8. Przed wyjeciem ampulko-strzykawki nalezy sprawdzi¢, czy jest ona pusta. Jesli widoczna jest
krew w miejscu wstrzyknigcia, nalezy przycisna¢ wacik lub gazg. Nie masowac skory po
wstrzyknieciu. Wyjmujac amputko-strzykawke z miejsca wstrzyknigcia, nalezy pusci¢ thok
PODCZAS wyciagania igly prosto ze skéry. Po zwolnieniu ttoka ostona zabezpieczajaca igle

zakryje odstoniets igle.

9. Wykona¢ wstrzykniecia jedno po drugim bez wigkszego odstepu czasu. Jesli drugie wstrzyknigcie
nie moze byé wykonane bezpoérednio po pierwszym, drugie wstrzyknigcie nalezy wykona¢ nie
pdzniej niz 30 minut po pierwszym wstrzyknigciu. Drugie wstrzyknigcie nalezy wykonac w
odleglosci co najmniej 3 cm od miejsca wykonania pierwszego wstrzyknigeia

Nalezy obserwowaé pacjentéw w kierunku objaw6éw przedmiotowych i podmiotowych
nadwrazliwosci podczas wstrzyknigé podskornych i przez 1 godzing po ich wykonaniu.

Po podaniu pierwszych 6 dawek produktu Tysabri, pacjentéw nalezy obserwowa¢ po wykonaniu
podskérnego wstrzyknigcia, jesli jest to uzasadnione klinicznie.

Nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie leku we wstrzyknigciu, jesli wystapia pierwsze objawy
przedmiotowe lub podmiotowe wskazujace na wystapienie reakcji alergicznej [patrz punkt 4.4. ChPL].

w |

i
Pierwsze v
wstrzykniecie © T 77T T T x
Co najmniej
13 em
Drugie
wstrzyknigeie . — w - . ,x

Usuna¢ zuzytg amputko-strzykawke zgodnie z lokalnymi przepisami.
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Formularz rozpoczecia leczenia produktem Tysabri

Nalezy uwaznie przeczyta¢ ten formularz przed rozpoczeciem leczenia produktem TYSABRI
oraz stosowac si¢ do zawartych w nim wskazéwek. Formularz zostal sporzadzony w celu
potwierdzenia, ze jest Pan/Pani w pelni poinformowany(a) oraz $wiadomy(a) ryzyka wystgpienia
PML (postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii), IRIS (zapalnego zespolu rekonstrukeji
immunologicznej) i innych waznych dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem produktem
TYSABRI

Przed rozpoczeciem leczenia produktem TYSABRI nalezy:

e przeczyta¢ Ulotke dla pacjenta dofgczong do opakowania produktu TYSABRI;
e przeczytac Karte ostrzegawczg wydang przez lekarza prowadzacego;

e omowi¢ z lekarzem korzysci i ryzyko zwigzane z leczeniem.

Ulotka dla pacjenta i karta ostrzegawcza zawierajg wazne informacje o PML, rzadko wystepujacym
zakazeniu mdzgu, ktére moze wystapic u pacjentéw leczonych produktem TYSABRI i ktére moze
spowodowac cigzka niesprawnosé lub zgon.

Wirus JC jest powszechnie wystgpujacym wirusem, ktéry zakaza wiele oséb, ale zwykle nie wywohije
objaw6w chorobowych. PML jest spowodowana niekontrolowanym namnazaniem wirusa JC w
mozgu, ale przyczyna tego stanu wystepujacego u niektérych pacjentéw leczonych produktem Tysabri
pozostaje nieznana.

Ryzyko wystapienia PML jest wyzsze:
° u pacjentéw z obecnoscia przeciwciat przeciwko wirusowi JC we krwi,
e im dhuzej stosowane jest leczenie produktem TYSABRI, zwlaszcza u pacjentéw leczonych
dhuzej niz dwa lata;
® upacjentow, ktérzy kiedykolwiek przed rozpoczeciem leczenia produktem TYSABRI
przyjmowali leki immunosupresyjne (leki, ktére zmniejszaja aktywno$¢ ukladu
odpornosciowego organizmu).
Przed rozpoczgciem leczenia produktem TYSABRI lekarz powinien om6wié z pacjentem potencjalne
ryzyko rozwoju PML.

Lekarz moze zleci¢ badania krwi przed rozpoczeciem leczenia produktem TYSABRI, w celu wykrycia
przeciwcial przeciwko wirusowi JC. Lekarz moze regularie powtarzaé badania w trakcie leczenia
produktem TYSABRI, aby sprawdzi¢, czy nic si¢ nie zmienilo. Ryzyko wystapienia PML jest wieksze
u pacjentow z wszystkimi czynnikami ryzyka wymienionymi powyzej lub u pacjentow, ktérzy nie
przyjmowali lek6w immunosupresyjnych przed rozpoczeciem leczenia produktem TYSABRI i maja
wyzszy poziom przeciwcial przeciwko wirusowi JC oraz przyjmuja produkt TYSABRI od ponad
dwdch lat. Pacjenci z wigkszym ryzykiem wystapienia PML beda $cislej monitorowani.

Przed rozpocz¢ciem leczenia produktem TYSABRI oraz po dwdch latach stosowania produktu
TYSABRI nalezy zapyta¢ lekarza, czy produkt TYSABRI jest najbardziej odpowiednia metodg
leczenia w tej sytuacji.

U pacjentéw z PML stosuje si¢ leczenie polegajace na usunieciu leku TYSABRI z organizmu, co
moze spowodowa¢ wystgpienie reakcji zwanej zapalnym zespolem rekonstrukeji immunologicznej
(IRIS). Zespot ten objawia sig pogorszeniem stanu zdrowia, w tym takze czynnosci mozgu.

Ulotkg dla pacjenta nalezy czyta¢ kazdorazowo przed przyjeciem produktu TYSABRI, poniewaz
moze ona zawiera¢ nowe, wazne dla leczenia informacije.

Nalezy nosi¢ przy sobie karte ostrzegawczg zawierajaca wazne informacje o bezpieczenstwie, a
zwlaszcza o objawach, ktére moglyby wskazywaé na PML, i w razie potrzeby pokazaé¢ karte
ostrzegawczg swojemu partnerowi lub opiekunowi.

Wersja z 12 kwietnia 2021
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Jesli nie posiada Pan/Pani Ulotki dla pacjenta lub karty ostrzegawczej nalezy poprosi¢, by lekarz
wydat je Panu/Pani przed podaniem infuzji produktu TYSABRI.

.....................................................................................

Imig i nazwisko lekarza, podpis lekarza i data FloZenia podpisu

Wersja z 12 kwietnia 2021
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Oszacowanie ryzyka wystgpienia PML w zaleino$ci od wskaznika przeciwcial i czasu leczenia

produktem Tysabri.

Status przeciwciat przeciwko JCV

A 4

tiemny status przeciwcial

0,1/ 1000 pacjentéw

Dodatni status przeciwciat

Ekspozycja na

Oszacowanie ryzyka wystapienia PML na 1000 pacjentéw

Pacjenci niestosujgcy wezesniej lekow immunosupresyjnych

natalizumab

1-12 m-cy

13-24 m-cy
25-36 m-cy
37-48 m-cy
49-60 m-cy
61-72 m-cy

Pacjenci, u ktérych nie stwierdzono przeciwcial przeciwko wirusowi JC

Brak wartosci
wskaznika

0,1
0,6

Wskaznik
przeciwciat
<0,9
0,1
0,1
0,2
0,4
0,5
0,6

Wskaznik
przeciwciat
>0,9<1,5

0,1

0,3

0,8
2
2
3

Wskainik
przeciwciat

>1,5
0,2
0,9
3
7

8
10

Pacjenci stosujacy
wczesniej leki
immunosupresyjne

¢ 0‘,3,
. 0,4 .
p ;

8
-
6

Z danych globalnych wynika, ze w przypadku pacjentéw bez przeciwcial przeciwko wirusowi JC
prawdopodobiefistwo rozwoju PML wynosi 0,1/1000 (czyli 1 na 10 000) pacjentéw.

Pacjenci z obeenoscig przeciwceial przeciwko wirusowi JC

W przypadku pacjentéw z obecnoscia przeciwciat przeciwko wirusowi JC prawdopodobierstwo

wystapienia PML zaleze¢ bgdzie od czasu trwania leczenia produktem Tysabri, poziomu przeciwciat
przeciwko wirusowi JC w krwi oraz od tego, czy pacjent byt wczesniej leczony lekami
Immunosupresyjnymi. Lekarz oméwi z pacjentem potencjalne ryzyko przed rozpoczeciem badania.

Wersja z 12 kwietnia 2021
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Formularz kontynuacji leczenia produktem TYSABRI

Przed podjeciem decyzji o kontynuacji leczenia produktem TYSABRI po 2 latach przyjmowania
Tysabri nalezy uwaznie przeczyta¢ niniejszy formularz.

Mimo iz przyjmuje Pan/Pani produkt TYSABRI od 2 lat, wazne jest, by ponownie
uswiadomil(a) Pan/Pani sobie, Ze po uplywie tego czasu ryzyko wystapienia PML si¢ zwicksza.
Nalezy stosowa¢ si¢ do wskazéwek zawartych w tym formularzu w celu potwierdzenia, Ze jest
Pan/Pani w pelni poinformowany(a) oraz §wiadomy(a) ryzyka wystapienia PML (postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii), IRIS (zapalnego zespolu rekonstrukeji immunologicznej)

i innych ciezkich dzialan niepozadanych zwigzanych z leczeniem produktem TYSABRI.

Przed podjeciem kontynuacji leczenia produktem TYSABRI nalezy:

e przeczyta¢ ulotke dla pacjenta dolaczona do opakowania produktu TYSABRI;
e przeczytaé karte ostrzegawcza wydang przez lekarza prowadzacego;

e omowié z lekarzem korzysci i ryzyko zwiazane z leczeniem.

Ulotka dla pacjenta i karta ostrzegawcza zawieraja wazne informacje o PML, rzadko wystepujacym
zakazeniu mézgu, ktére moze wystapi¢ u pacjentéw leczonych produktem TYSABRI i ktére moze
spowodowac cigzka niesprawnos¢ lub zgon.

PML jest spowodowana niekontrolowanym namnazaniem wirusa JC w mézgu, ale przyczyna tego
stanu wystepujacego u niektérych pacjentéw leczonych produktem Tysabri pozostaje nieznana. Wirus
JC jest powszechnie wystepujacym wirusem, ktory zakaza wiele oséb, ale zwykle nie wywoluje
objawow chorobowych. .

Ryzyko wystapienia PML wzrasta:
e u pacjentow z obecnodcia przeciwciat przeciwko wirusowi JC we krwi,
e im dluzej stosowane jest leczenie produktem TYSABRI, zwlaszcza u pacjentéw
leczonych dluzej niz dwa lata;
e u pacjentdw, ktorzy kiedykolwiek przed rozpoczgciem leczenia produktem TYSABRI
przyjmowali leki immunosupresyjne (leki, ktére zmniejszajg aktywno$¢ uktadu
odpornosciowego organizmu).

Przed rozpoczeciem leczenia produktem TYSABRI lekarz powinien om6wic z pacjentem potencjalne
ryzyko rozwoju PML.

Lekarz moze zleci¢ badania krwi przed rozpoczeciem leczenia produktem TYSABRI, w celu wykrycia
przeciwcial przeciwko wirusowi JC. Lekarz moze regularnie powtarza¢ badania, aby sprawdzi¢, czy
nic sie nie zmienito. Ryzyko wystagpienia PML jest wigksze u pacjentéw z wszystkimi czynnikami
ryzyka wymienionymi powyzej lub u pacjentow, ktérzy nie przyjmowali lekow immunosupresyjnych
przed rozpoczeciem leczenia produktem TYSABRI i maja wyzszy poziom przeciwcial przeciwko
wirusowi JC oraz przyjmuja produkt TYSABRI od ponad dwdch lat. Pacjenci z wigkszym ryzykiem
wystapienia PML beda scislej monitorowani.

Przed kontynuacjg leczenia produktem TYSABRI po dwéch latach przyjmowania leku nalezy
omoOwic¢ z lekarzem, czy produkt TYSABRI jest najbardziej odpowiednia metoda leczenia w tej
sytuacji.

U pacjentow z PML stosuje sig leczenie polegajgce na usunieciu leku TYSABRI z organizmu, co
moze spowodowaé wystapienie reakcji zwanej zapalnym zespotem rekonstrukcji immunologicznej
(IRIS). Zespot ten objawia sig pogorszeniem stanu zdrowia, w tym takze czynnosci mézgu.

Ulotke dla pacjenta nalezy czyta¢ kazdorazowo przed przyjeciem produktu TYSABRI, poniewaz
moze ona zawiera¢ nowe, wazne dla leczenia informacje.

Wersja z 12 kwietnia 2021
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Nalezy nosi¢ przy sobie kartg ostrzegawcza zawierajacg wazne informacje o bezpieczenstwie, a
zwlaszcza o objawach, ktére moglyby wskazywaé na PML, i w razie potrzeby pokaza¢ karte
ostrzegawcza swojemu partnerowi lub opiekunowi.

Jedli nie posiada Pan/Pani Ulotki dla pacjenta lub karty ostrzegawczej nalezy poprosié, by lekarz
wydat je Panu/Pani przed podaniem infuzji produktu TYSABRI.

.....................................................................................

Imig i nazwisko lekarza, podpis lekarza i data zlotenia podpisu

Wersja z 12 kwietnia 2021
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Oszacowanie ryzyka rozwoju PML

Status przeciwciat przeciwko JCV

0,1/ 1000 pacjentow

v

Dodatni status przeciwciat

Oszacowanie ryzyka rozwoju PML na 1000 pacjentow

Pacjenci niestosujgcy wczesniej lekéw immunosupresyjnych
Ekspozycja na
: Pacjenci stosujgc
natalizumab Brak wartosci Wskaznik Wskaznik Wskaznik \a\:czeéniej Ieﬁi y
wskainika przeciwciat< | przeciwciat >0,9 | przeciwciat > 1,5 immunosupresyjne
0,9 <1,5

1-12 m-cy 0,1 0,1 0,1 0,2 03
13-24 m-cy 0,6 0,1 0,3 0,9 ; 0,4
25-36 m-cy 2 0,2 0,8 3 4
37-48 m-cy 4 0,4 2 7 : 8
49-60 m-cy 5 0,5 2 8 8
61-72 m-cy 6 0,6 3 10 6

Pacjenci, u ktérych nie stwierdzono przeciweial przeciwko wirusowi JC

Z danych globalnych wynika, ze w przypadku pacjentdw bez przeciwciat przeciwko wirusowi JC
prawdopodobienstwo rozwoju PML wynosi 0,1/1000 (czyli 1 na 10 000) pacjentéw.

Pacjenci z obecnoscia przeciweial przeciwko wirusowi JC

W przypadku pacjentéw z obecnoscig przeciwcial przeciwko wirusowi JC prawdopodobienstwo
wystapienia PML zaleze¢ bedzie od czasu trwania leczenia produktem TYSABRI, poziomu
przeciwciat przeciwko wirusowi JC w krwi oraz od tego, czy pacjent byl wczesniej leczony lekami
immunosupresyjnymi. Lekarz omdwi z pacjentem potencjalne ryzyko przed rozpoczeciem badania.
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Formularz zakofczenia leczenia produktem TYSABRI

Formularz nalezy uwaznie przeczytaé w momencie zakoficzenia leczenia produktem TYSABRI oraz
zastosowac si¢ do zawartych w nim wskazéwek. Formularz ma na celu upewnienie sig, ze pacjent zostal
dokladnie poinformowany i jest Swiadomy ryzyka wystapienia PML (postepujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii) przez okres do 6 miesiecy od zakoficzenia leczenia produktem TYSABRIL

Przed rozpoczgciem leczenia produktem TYSABRI otrzymal(a) Pan(i) od swojego od lekarza
prowadzgcego kart¢ ostrzegawcza. Karteg ostrzegawczg nalezy zachowa¢ przez 6 miesigcy od zakonczenia
leczenia, poniewaz zawiera ona wazne informacje na temat PML.

PML jest rzadko wystepujgcym zakazeniem mézgu, ktdre obserwowano u pacjentéw leczonych produktem
TYSABRI i ktore moze prowadzi€¢ do cigzkiej niepelnosprawnosci lub zgonu. Przypadki PML zgltaszano w
ciggu 6 miesigcy od zakonczenia leczenia produktem TYSABRI.

Do objawéw PML naleza:

o0 zmniejszenie zdolnosci intelektualnych i koncentraciji,

o zmiany zachowania,

o ostabienie obejmujace jedna potowe ciata,

o zaburzenia widzenia,

0 nowe zaburzenia neurologiczne, nietypowe dla danego pacjenta.

Objawy PML moga by¢ podobne do rzutu stwardnienia rozsianego. Z tego powodu w przypadku pogorszenia
przebiegu stwardnienia rozsianego lub zauwazenia jakichkolwiek nowych objawow w trakcie leczenia
produktem TYSABRI lub w ciagu 6 miesigcy po zakoriczeniu leczenia nalezy koniecznie skontaktowaé sigz
lekarzem tak szybko jak jest to mozliwe.

W ciggu 6 micsigcy od zakonczenia leczenia produktem TYSABRI lekarz bedzie pacjenta monitorowac i
zadecyduje, kiedy konieczne bedzie wykonanie badania obrazowego metoda rezonansu magnetycznego (MRI).
Na 0g61 badanic MRI wykonywane jest po 3-6 miesigcach, jezeli u pacjenta wystepuje ktoras z nastepujacych
kombinacji czynnikéw ryzyka rozwoju PML:
® upacjenta wystgpujg przeciwciala przeciwko wirusowi JC, pacjent przyjmowat lek TYSABRI przez
ponad dwa lata i w dowolnym czasie przed rozpoczeciem leczenia produktem TYSABRI przyjmowal
leki immunosupresyjne (leki, ktére zmniejszaja aktywnosé uktadu odpornosciowego);
e pagjent nie stosowat leczenia immunosupresyjnego przed rozpoczeciem przyjmowania produktu
TYSABRI, ale przyjmowat produkt TYSABRI przed ponad dwa lata i wystepuje u niego wysoki
poziom przeciwcial przeciwko wirusowi JC.

Pacjenci, ktorzy nie nalezg do zadnej z tych grup bgda poddawani badaniom MRI w sposob zalecony przez
lekarza prowadzacego.

Z wszelkimi pytaniami prosimy zwraca¢ sie do lekarza prowadzacego.

Jezeli nie posiada Pan(i) karty ostrzegawczej, ktdrg otrzymal(a) Pan(i) przed rozpoczgciem leczenia produktem
TYSABRI, nalezy poprosi¢ lekarza prowadzacego o wydanie nowej karty. Karte ostrzegawcza nalezy mieé¢
zawsze przy sobie, poniewaz zawiera ona wazne informacje o bezpieczefistwie, a w szczeg6lnosci o objawach,
ktére moglyby wskazywa¢ na PML. W razie potrzeby karte ostrzegawcza nalezy pokazaé swojemu partnerowi

lub opiekunowi.

[Imig i nazwisko oraz podpis pacjenta i data; imig i nazwisko oraz podpis lekarza i datal.
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TYSABRI Karta ostrzegaweza pacjenta

Imig i nazwisko pacjenta:
Imie i nazwisko lekarza:
Telefon do lekarza:
Data rozpoczgcia leczenia produktem
TYSABRI:

Niniejsza karta ostrzegawcza zawiera wazne
informacje dotyczace bezpieczefstwa, o ktérych
pacjent powinien wiedzie¢ przed rozpoczgciem
stosowania produktu TYSABRI, podczas
leczenia i po jego zakonczeniu.

e  Ninigjszg karte nalezy pokazaé kazdemu
lekarzowi zaangazowanemu w leczenie
pacjenta, nie tylko neurologowi.

®  Nalezy zapoznac sie z ulotka dla pacjenta
leku TYSABRI przed rozpoczeciem
stosowania tego leku.

°  Niniejszg kartg nalezy zachowaé nie krécej
niz przez 6 miesigcy po przyjeciu ostatnie]
dawki leku TYSABRI, poniewaz dziatania
niepozadane moga wystapié takze po
zaprzestaniu leczenia produktem
TYSABRI.

°  Karte t¢ nalezy pokazaé swojemu
partmerowi lub opiekunowi. Mogg oni
dostrzec objawy PML, ktérych pacjent
moze nie zauwazyé, takie jak: zmiany
nastroju lub zachowania, zaniki pamieci,
trudnosci z méwieniem i komunikacja.
Nalezy zwracaé uwage na ewentualne
objawy, ktére mogg wystapi¢ w ciggu 6
miesigey po zakonczeniu leczenia
produktem TYSABRI.

Przed rozpoczeciem leczenia
lekiem TYSABRI

° Lekiem TYSABRI nie powinni by¢
leczeni pacjenci z powaznie zmniejszong
odpornoscig.

° Podczas leczenia produktem TYSABRI
nie nalezy przyjmowaé dhigotrwale
zadnych innych lekéw stosowanych w
stwardnieniu rozsianym.

W trakcie leczenia produktem TYSABRI

Postgpujgca wieloogniskowa
leukoencefalopatia (PML)

U pacjentéw leczonych produktem TYSABRI
wystgpowata PML, rzadka infekeja mézgu.
PML zwykle prowadzi do cigzkiej
niesprawnosci lub zgonu. Ryzyko wystapienia
PML zwigksza si¢ w miare czasu trwania
leczenia, zwlaszcza, gdy jest dluzsze niz 2 lata.
PML moze wystapi¢ nawet do 6 miesiecy po
podaniu ostatniej dawki leku TYSABRI.

Objawy PML mogg byé podobne do rzutu
stwardnienia rozsianego. Z tego powodu w
przypadku pogorszenia przebiegu stwardnienia
rozsianego lub zauwazenia jakichkolwiek
nowych objawéw w trakcie leczenia produktem
TYSABRI lub w ciggu 6 miesigcy po
zakoniczeniu leczenia nalezy koniecznie
skontaktowaé sig z lekarzem tak szybko jak jest
to mozliwe. Objawy PML na ogé} rozwijajg sie
wolniej niz objawy rzutu stwardnienia
rozsianego (wystepujace w ciagu kilku dni lub
tygodni), i mogg przypominaé objawy
obserwowane w stwardnieniu rozsianym. Naleza
do nich miedzy innymi:

o zmniejszenie zdolnosci intelektualnych i
koncentracji,

Zmiany zachowania,

osfabienie obejmujace jedng potowe ciala,
zaburzenia widzenia,

nowe zaburzenia neurologiczne, nietypowe
dla danego pacjenta.

o0 QQ

Leczenie PML wigze sie z koniecznoscia
przerwania leczenia produktem TYSABRI i
usunigcia tego leku z krwi, zazwyczaj podczas
»Wymiany osocza”. U pacjentéw z PML, kilka
dni lub tygodni po zakonezeniu leczenia tej
infekcji (oraz usunigciu z krwi preparatu
TYSABRYI) istnieje ryzyko wystapienia ciezkiej
reakcji zapalnej, zwanej IRIS. Reakcja ta moze
by¢ odpowiedzialna za wystapienie szeregu
objawéw, w tym pogorszenia funkcji mozgu
(funkcji neurologicznych).

Ciezkie zakaZenia

Podczas leczenia produktem TYSABRI mogg
wystapi¢ inne powazne infekcje. Jedli pacjent
podejrzewa, ze wystepuje u niego powazna,
nieustepujaca infekcja, np. utrzymujgca sie
goraezka, powinien jak najszybciej
skontaktowa¢ sie z lekarzem.

Zatwierdzono 12.04.2021 ]
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Dodatkowe informacje dla fachowego personelu medycznego

Niniejszy dokument przeznaczony jest do stosowania przez osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego podajace produkt Tysabri we wstrzyknieciu podskérnym w warunkach pozaszpitalnych,

W dokumencie zawarto ogélne informacje dotyczace postgpujgcej wicloogniskowej leukoencefalopatii
(ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML), aby umozliwié lepsze zrozumienie i ulatwié
korzystanie z Listy kontrolnej przed podaniem produktu w warunkach pozaszpitalnych, ktéra nalezy
wypelni¢ dla kazdego pacjenta, przed kazdym podaniem produktu Tysabri we wstrzyknieciu podskornym w
warunkach pozaszpitalnych. Dokument ten zawarty jest wraz z Lista kontrolng przed podaniem produktu w
warunkach pozaszpitalnych w Zalaczniku 5 do Informacji dla lekarza dotyczacych postepowania z
pacjentami ze stwardnieniem rozsianym leczonymi produktem TYSABRI.

Czynniki ryzyka PML

Wszystkie dane dostepne w celu scharakteryzowania ryzyka PML dotyczg podania droga
dozylna. W odniesieniu do innych sposobéw podania, po uwzglednieniu podobnych profili
farmakodynamiki, przyjmuje sie takie samo ryzyko PML oraz takie same istotne czynniki
ryzyka. Do czynnikéw ryzyka wystapienia PML podczas terapii produktem TYSABRI naleza:

e Obecnosé¢ przeciwcial anty-JCV we krwi lub w surowicy. Zakazenie JCV prowadzi do
wytwarzania przeciwciat anty-JCV, ktére sa wykrywalne we krwi lub w surowicy,
Pacjenci z obecnoscig przeciwcial anty-JCV charakteryzujg si¢ podwyzszonym ryzykiem
wystapienia PML w poréwnaniu z pacjentami bez tych przeciwcial. Niemniej jednak
PML wystepuje tylko u niewielkiej liczby pacjentow anty-JCV dodatnich, gdyz obecnogé
tych przeciwciatl stanowi zaledwie jeden z elementéw koniecznych do wystapienia
opisywanej choroby. Test na obecno§é przeciwciat anty-JCV (STRATIFY JCV™
DXSELECT™) posiada bardzo duzg wartosé predylekcyjng w ocenie ryzyka wystapienia
PML, zwlaszcza, kiedy dodatni wynik badania jest oceniany w potaczeniu z pozostatymi
czynnikami ryzyka, ktore opisano ponize;.

° Czas trwania leczenia. Ryzyko PML wzrasta wraz z wydtuzeniem czasu terapii
produktem TYSABRI, zwlaszcza po 2 latach.

*  Weczesniejsza terapia z zastosowaniem lekow immunosupresyjnych (IS). U
pacjentéw, ktérzy przed rozpoczgciem leczenia produktem TYSABRI przyjmowali leki
immunosupresyjne, réwniez wystepuje wieksze ryzyko PML.

U pacjentéw z wszystkimi 3 czynnikami ryzyka wystgpienia PML (tzn. pacjenci z obecnoscig
przeciwciat anty-JCV, leczeni produktem TYSABRI przez ponad 2 lata oraz otrzymujacy
wezesniej leki IS) wystepuje wigksze ryzyko PML. U pacjentéw leczonych produktem
TYSABRI z dodatnim wynikiem na obecno$é przeciwciat anty-JCV, ktorzy nie stosowali
wezesniej lekow IS, poziom odpowiedzi zwiazanej z przeciwcialami anty-JCV (wskaznik)
koreluje z poziomem ryzyka wystgpienia PML (tj. ryzyko jest wigksze u pacjentéw z wysokim
wskaznikiem przeciwciat w poréwnaniu z pacjentami z niskimi wskaznikiem). Z dostepnych
dowod6éw wynika, ze ryzyko wystapienia PML jest mate przy wskazniku <0,9 i znaczaco
zwicksza sig przy warto$ciach powyzej 1,5 u pacjentéw leczonych produktem TYSABRI dhuzej
niz 2 lata [Ho 2017].
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Niezaleznie od obecnosci lub braku czynnikéw ryzyka PML nalezy zachowaé wzmozong
czujnoéé kliniczng u wszystkich pacjentéw leczonych produktem TYSABRI oraz przez 6
miesi¢cy od zakonczenia leczenia.

Algorytm oszacowania ryzyka wystapienia PML (Rycina 1) przedstawia ryzyko PML wg statusu
przeciwcial anty-JCV, wczesniejszego stosowania lekdw IS oraz czasu trwania terapii
produktem TYSABRI (w latach), a takze zawiera stratyfikacje tego ryzyka wg wartosci
wskaznika tam, gdzie ma to zastosowanie.

Pacjenci bez obecnosci przeciwcial anty-JCV: szacunkowe ryzyko wystgpienia PML
oparte jest na danych dotyczgcych ok. 125 000 pacjentdéw przyjmujacych produkt
TYSABRI. Szacowana czesto$é wystepowania PML u pacjentéw z ujemnym
statusem przeciwciat anty-JCV wynosi 0,1/1000. Pacjenci bez przeciwciat anty-JCV
moga by¢ narazeni na ryzyko wystapienia PML z powoddw takich jak: nowe
zakazenie wirusem JC, zmienny status przeciwcial lub falszywie ujemny wynik
badania.

Pacjenci z obecnosciq przeciwcial anty-JCV: szacunkowe ryzyko wystgpienia PML
okreslono z zastosowaniem tabeli przezywalno$ci w oparciu o polaczong kohorte

21 696 pacjentdw uczestniczacych w badaniach STRATIFY-2, TOP, TYGRIS

i STRATA. Ryzyko oszacowano w ujeciu prospektywnym, w odstgpach rocznych:
na przyklad ocena ryzyka odpowiadajgca 25- do 36-miesigcznej ekspozycji na
produkt TYSABRI stanowi oceng ryzyka wystapienia PML oszacowang na kolejny
rok dla pacjentoéw leczonych produktem TYSABRI przez 24 miesigce. Czas trwania
leczenia kazdego pacjenta jest brany pod uwagg z uwzglednieniem pacjentéw
wypadajacych z leczenia (np. przerwanie leczenia). Wyzszy wskaznik przeciwciat
anty-JCV jest powigzany z wigkszym ryzykiem wystgpienia PML.

Pacjenci z obecnoscig przeciwcial anty-JCV, ktdrzy stosowali wezesniejf leki
immunosupresyjne: u tych pacjentdw wystgpuje zwigkszone ryzyko wystapienia
PML, poniewaz wczesniejsze stosowanie lekéw IS stanowi znany niezalezny czynnik
ryzyka PML. Oceny ryzyka wystapienia PML dla tej populacji pacjentow oparte sg
na danych pochodzacych z badania klinicznego z produktem TYSABRI, w ktérym
wezesniej stosowane leki IS obejmowaly 5 nast¢pujacych terapii: mitoksantronem,
metotreksatem, azatiopryna, cyklofosfamidem i mykofenolanem mofetylu. Doktadny
mechanizm zwiekszania ryzyka PML przez wczesniejsze stosowanie tych 5 lekow
podczas leczenia produktem TYSABRI jest nieznany. Dostgpne dane dotyczace
pacjentdw wczesniej stosujacych leki IS nie wykazuja zwigzku migdzy wyzszym
wskaznikiem a ryzykiem PML. Nieznane jest biologiczne uzasadnienie tego efektu.
Dalszg stratyfikacje ryzyka PML na podstawie przedzialu wskaznika przeciwciat
anty-JCV w przypadku pacjentdw, ktdrzy wezesniej nie stosowali lekow IS, uzyskano
poprzez potgczenie ogdlnego ryzyka rocznego z rozktadem wskaznika przeciwciat.
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Rycina 1: Algorytm oszacowania ryzyka wystapienia PML

Status przeciwcial anty-JCV

Eiemay statos przeciweial

0,1 /1000 pacjentéw

vV
Dodatni status przeciwcial

Oszacowanie ryzyka PML na 1000 pacjentéw

Ekspozycja Pacjenci niestosujgcy wezesniej IS
na Brak Wskainik Wska#nik Wskaznik Pacjenci stosujgey
natalizumab wartosci przeciwcial przeciwcial przeciwcial wcezesniej IS
wskaznika <09 >09<1,5 >1,5 S
1-12 m-cy 0,1 0,1 0,1 0,2 03
13-24 m-cy 0.6 0,1 03 0,9 et G
25-36 m-cy 2 0,2 0.8 3 4
37-48 m-cy 4 0,4 2 7 SSs by
49-60 m-cy 5 0,5 2 8 8
61-72 m-cy 6 0,6 3 10 6

IS = lek immunosupresyjny;

leukoencefalopatia.

Przedstawiono skutki ekspozycji wytacznie do 72 miesigcy,

6 lat s niewystarczajace.

Data zatwierdzenia: 25.04.2024

JCV = wirus Johna Cunninghama; PML = postepujaca wieloogniskowa

poniewaz dane dotyczace okresu leczenia dluzszego niz




Zalecane monitorowanie pacjentow

Lekarz specjalista odpowiada za zapewnienie odpowiedniego monitorowania PML (w tym
monitorowania pod katem czynnikoéw ryzyka i badan przesiewowych metoda rezonansu
magnetycznego [ang. magnetic resonance imaging, MRI]) zaréwno w warunkach
pozaszpitalnych, jak w o$rodku klinicznym.

Rozpoznanie PML

Opublikowane przez Amerykanska Akademi¢ Neurologii wspdlne o$wiadczenie dotyczace
kryteriéw diagnostycznych PML wymaga wynikéw badan klinicznych, radiograficznych

i wirusologicznych lub typowych wynikéw badan histopatologicznych i obecno$ci wirusa JC
[Berger 2013]. Te kryteria eliminuja potrzebe wykonania biopsji mozgu, natomiast wymagaja
zgodnych wynikéw badan klinicznych i obrazowania MRI oraz wykrycia DNA wirusa JC

w plynie mézgowo-rdzeniowym (ang. cerebrospinal fluid, CSF) za pomocg reakcji lancuchowe;j
polimerazy (ang. polymerase chain reaction, PCR) do ostatecznej diagnozy PML. Jednak, na
podstawie alternatywnego systemu klasyfikacji, lekarz moze uznac diagnozg PML za
potwierdzong u pacjentéw cierpigcych na SM leczonych produktem TYSABRI pomimo braku
objawéw klinicznych [Dong-Si 2014].

Zasady ogolne

Wszystkich pacjentéw leczonych produktem TYSABRI nalezy obja¢ regularng obserwacja
kliniczna, aby umozliwi¢ wezesne wykrycie zmian stanu neurologicznego. W przypadku
wystapienia jakichkolwiek nowych objawéw neurologicznych u pacjentéw leczonych
produktem TYSABRI, zawsze nalezy uwzgledni¢ PML w diagnostyce réznicowej.

Pacjentom, ich partnerom/partnerkom oraz opiekunom nalezy réwniez przekazaé informacje na
temat wezesnych podmiotowych objawéw PML, a takze uprzedzi¢ ich, ze objawy mogg
wystapié podczas terapii produktem TYSABRI oraz w okresie ok. 6 miesigey po zastosowaniu
ostatniej dawki produktu TYSABRI (przypadki PML byly takze zglaszane u pacjentéw do 6
miesiecy od podania ostatniej dawki produktu TYSABRI, u kt6rych nie stwierdzano objawéw
mogacych sugerowaé¢ PML w momencie zakoriczenia leczenia).

Jak wskazuje Lista kontrolna przed podaniem produktu w warunkach pozaszpitalnych, osoby
nalezace do fachowego personelu medycznego, podajace produkt TYSABRI we wstrzyknigciu
podskérnym w warunkach pozaszpitalnych (np. w domu), powinny w przypadku podejrzenia
PML skontaktowa¢ sie z lekarzem specjalistg. Natomiast lekarz specjalista odpowiada za
okreélenie kolejnych krokéw w odniesieniu do zasadnosci i czasu podawania produktu
TYSABRI.

We wszystkich przypadkach, gdy wskazane sa dodatkowe badania zmiany stanu
neurologicznego lub gdy wyniki MRI wskazuja na zmiany w moézgu, leczenie produktem
TYSABRI musi zosta¢ przerwane i nie moze byé wznawiane do chwili catkowitego i
jednoznacznego wykluczenia patologicznych zmian niezwigzanych ze stwardnieniem
rozsianym. W oparciu o wlasciwoéci farmakodynamiczne produktu nie nalezy spodziewa¢
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si¢, aby przerwanie leczenia produktem TYSABRI na krétki czas (kilka dni lub tygodni)
zmniejszylo skutecznos¢ leczenia. Podawanie produktu TYSABRI nalezy wznowié¢ dopiero
woweczas, gdy calkowicie i jednoznacznie zostanie wykluczone rozpoznanie PML (jesli nadal
istnieje podejrzenie PML, nalezy powtérzy¢ badania kliniczne, MRI i badania
laboratoryjne).

Decyzje o wstrzymaniu podawania produktu TYSABRI mozna podjgé na podstawic
poczatkowego obrazu klinicznego, wynikéw badania MRI, rozwoju objawéw przedmiotowych
i podmiotowych i/lub odpowiedzi na leczenie kortykosteroidami.

W przypadku potwierdzenia PML produkt TYSABRI nalezy na stale przerwaé.
Ocena kliniczna

Jakiekolwiek nowe lub nawracajace objawy neurologiczne powinny stanowié¢ wskazanie do
pilnej i starannej oceny w celu ustalenia lezgcej u ich podstawy patologii. U pacjentéw z SM, u
ktorych aktywnos¢ choroby zostata ustabilizowana produktem TYSABRI, tego typu Zmiany
stanowig podstawg kliniczng podejrzenia PML (lub innego zakazenia oportunistycznego).
Nalezy zwréci¢ uwage, ze wystapienie nowych neurologicznych objawdw nie jest wymagane do
zdiagnozowania PML (w przypadku obecnosci innych dowodéw potwierdzajacych). Zglaszano
przypadki bezobjawowego PML. U bezobjawowych pacjentéw zaréwno z duzym, jak i matym
ryzykiem wszelkie nowe podejrzewane zmiany stwierdzone podczas badania MRI powinny byé
starannie zbadane, szczegdlnie, jezeli zastosowano skrécony protokét MRI. Tabela 1
przedstawia cechy kliniczne, ktére mogg pomoc rozréznié zmiany spowodowane stwardnieniem
rozsianym od PML. Nalezy zauwazy¢, ze tabela nie jest wyczerpujaca, a objawy wystepujace w
tych schorzeniach pokrywaja si¢. Lekarze i osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinni mieé Swiadomo$¢, ze obraz kliniczny PML lub innych zakazen
oportunistycznych moze by¢ trudny do odréznienia od obrazu klinicznego stwardnienia
rozsianego, szczegolnie we wezesnym stadium rozwoju PML. Wazne jest odnotowanie
wystgpowania w przesztosci oraz cech wezesniejszych lub obecnych objawéw podmiotowych i
przedmiotowych, gdyz ulatwi to postgpowanie z pacjentami.
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Tabela 1: Cechy kliniczne stwardnienia rozsianego i PML

Cechy sugerujace:
SM PML
Poczatek Ostry Podostry
Zmienno$é w czasie « W ciagu godzin lub dni * W ciagu tygodni
« Zwykle ulega stabilizacji = Postgpujgca
» Ustepuje spontanicznie, nawet bez
leczenia
Objawy kliniczne * Podwojne widzenie « Afazja
» Parestezje « Zmiany behawioralne lub kognitywne oraz
» Niedowtad koriczyn dolnych neuropsychologiczne
« Zapalenie nerwu wzrokowego » Niedobory widzenia zwiazane z tylnym
= Mielopatia obszarem skrzyzowania nerwow
wzrokowych
* Znaczaca stabo$é
* Niedowtad polowiczy
» Zaburzenia czucia
« Zawroty glowy
* Drgawki
+ Ataksja (w przypadku GCN)

GCN = neuronopatia komérek ziarnistych; MRI = obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego;

SM = stwardnienie rozsiane; PML = postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia.

Uwaga: PML moze sie przejawia¢ innymi cechami klinicznymi, ktérych nie podano w tej tabeli. PML mozna
wykry¢ za pomocy badania MRI przed wystapieniem cech klinicznych. Pewne cechy kliniczne SM i PML

moga sie pokrywad.
Piémiennictwo: [Kappos 2011]

Jesli podejrzewa si¢ PML na podstawie diagnostyki roznicowej, nalezy jak najszybciej
przeprowadzi¢ dodatkowe badania obejmujgce badanie MRI i naktucie ledZwiowe oraz badanie
CSF. Podawanie produktu TYSABRI nalezy wstrzyma¢ do czasu wykluczenia PML (lub innego
zakazenia oportunistycznego).

Objawy neuronopatii komérek ziarnistych (ang. granule cel neuronopathy, GCN), zaleznej od
wirusa JC (JCV GCN), sg podobne do objawoéw PML (tj. zespdt mozdzkowy). W przypadku
JCV GCN kolejne badania MRI mézgu uwidaczniaja ciezkg, postgpujacy atrofie mézdzku na
przestrzeni kilku miesigcy i stwierdza si¢ DNA JCV w plynie mézgowo-rdzeniowym. Nalezy
czasowo przerwac leczenie produktem TYSABRI, jesli podejrzewana jest choroba JCV GCN
i (lub) PML, a na state przerwac leczenie, jesli potwierdzono rozpoznanie choroby JCV GCN
i (lub) PML.

Dodatkowe informacje edukacyjne na temat PML dostepne s3 w dokumencie: Informacje dla
lekarza dotyczace postgpowania z pacjentami ze stwardnieniem rozsianym leczonymi produktem
TYSABRI, z ktérego osoby nalezace do fachowego personelu medycznego, podajace produkt
TYSABRI, mogg korzysta¢ odpowiednio do potrzeb.
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Wytyczne dotyczgce edukacji pacjentow

Karta ostrzegawcza pacjenta

Kartg ostrzegawczg pacjenta nalezy wydaé¢ wszystkim pacjentom, aby ja wypehili, a nastepnie
mieli stale przy sobie.

Nalezy rowniez zapozna¢ partnerdw/partnerki i opiekundw pacjentéw z informacjami zawartymi
w Karcie ostrzegawczej pacjenta. Karta ostrzegawcza zawiera zalecenie dotyczace zachowania
Karty przez pacjenta przez 6 miesigcy od podania ostatniej dawki produktu TYSABRI, poniewaz
objawy podmiotowe i przedmiotowe wskazujgce na zakazenia oportunistyczne, w tym PML (np.
zmiany nastroju, zmiany zachowania, zaburzenia pamieci, ostabienie ruchowe, zaburzenia mowy
lub trudnosci w kontaktach z otoczeniem), moga wystapi¢ w okresie do 6 miesigcy od
zakonczenia leczenia. Pacjenci i ich partnerzy/partnerki oraz opiekunowie powinni zglaszaé
wszelkie podejrzane neurologiczne zmiany, jakie zaobserwujg w tym okresie.

Karta zawiera miejsce na umieszczenie danych kontaktowych, umozliwiajgcych zglaszanie
probleméw. Lekarz leczacy pacjenta powinien uzupeni¢ dane tej czgsci Karty przed jej
wydaniem.

Karty ostrzegawcze pacjenta (patrz Zatgcznik 3 do Informacji dla lekarza) sg zawarte w Pakiecie
dla lekarza. Dodatkowe Karty mozna zaméwi¢ u lokalnego przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego w miejscowym oddziale firmy. Dane kontaktowe podane sa w Pakiecie dla
lekarza. Jak wskazuje Lista kontrolna przed podaniem produktu w warunkach pozaszpitalnych
(Zgtaszanie dziatan niepozgdanych”), osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
podajgce produkt TYSABRI powinny zadbac o to, aby pacjent miat Karte ostrzegawczg
pacjenta.

Lista kontrolna przed podaniem produktu w warunkach pozaszpitalnych

Lista kontrolna przed podaniem produktu w warunkach pozaszpitalnych i zawarte w niej Drzewo
decyzyjne (patrz Zatgcznik 5 do Informacji dla lekarza) przeznaczone sa do stosowania przez
osoby nalezace do fachowego personelu medycznego, podajace produkt TYSABRI we
wstrzyknieciu podskérnym w warunkach pozaszpitalnych (np. w domu). Ten material
edukacyjny opracowano po to, aby utatwi¢ osobom nalezacym do fachowego personelu
medycznego identyfikowanie pacjentdw z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi PML
przed kazdym podaniem leku. Zawiera on takze wskazdwki dotyczace kontaktowania sie z
lekarzem specjalistg w przypadku podejrzenia PML.

Podawanie produktu TYSABRI we wstrzyknigciu podskérnym w warunkach pozaszpitalnych
nie zastepuje potrzeby regularnego kontaktu z lekarzem specjalistg oraz monitorowania
klinicznego pacjenta przez lekarza specjaliste. Lekarz specjalista odpowiada za okre$lenie, czy
pacjent spetnia kryteria podania produktu TYSABRI we wstrzyknigciu podskérnym w
warunkach pozaszpitalnych w regularnych odstepach czasu oraz za zapewnienie odpowiedniego
monitorowania PML (w tym monitorowania pod katem czynnikéw ryzyka i badan
przesiewowych metoda MRI) zar6wno w warunkach pozaszpitalnych, jak w osrodku
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klinicznym, zgodnie z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL)
produktu TYSABRI we wstrzyknigciu podskérnym.

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny mie¢ dostep do listy lekow
przyjmowanych aktualnie przez pacjenta, aby mogly wypeié czes¢ dotyczaca Koncyliacji
lekowej w Liscie kontrolnej podczas kazdej wizyty w warunkach pozaszpitalnych, przed
podaniem produktu TYSABRI s.c.

Dodatkowe Listy kontrolne przed podaniem produktu w warunkach pozaszpitalnych mozna

zamoOwic¢ u lokalnego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego w miejscowym oddziale
firmy. Dane kontaktowe podane sg w Pakiecie dla lekarza.
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Lista kontrolna przed podaniem produktu w warunkach pozaszpitalnych
Materialy edukacyjne dla fachowego personelu medycznego
Do zapoznania si¢ przed podaniem produktu leczniczego TYSABRI™ we wstrzyknigciu podskérnym (s.c.) w warunkach
pozaszpitalnych

Warunkiem niezbednym do podania produktu TYSABRI™ (natalizumab) we wstrzyknigciu podskérnym w warunkach
pozaszpitalnych (np. w domu) jest wypeienie Listy kontrolnej przed podaniem produktu w warunkach pozaszpitalnych oraz
odniesienie si¢ do Drzewa decyzyjnego przed kazdym jego podaniem.

Istotnym zidentyfikowanym zagrozeniem zwiazanym ze stosowaniem produktu TYSABRI Jest postgpujaca wieloogniskowa
leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML), niezbyt czgsto wystepujace zakazenie mozgu, mogace
prowadzi¢ do cigzkiej niepetnosprawnosci lub zgonu. Przed podaniem produktu TYSABRI konieczne jest przeprowadzenie oceny
pacjenta pod katem objaw6w przedmiotowych i podmiotowych PML. Liste kontrolng przed podaniem produktu w warunkach
pozaszpitalnych opracowano po to, aby ulatwi¢ osobom nalezacym do fachowego personelu medycznego identyfikowanie
pacjent6éw z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi PML. Material ten zawiera takze wskazéwki dotyczace
kontaktowania si¢ z lekarzem specjalistay w przypadku podejrzenia PML. Doste¢pne sg Dodatkowe informacje dla fachowego
personelu medycznego, ktéry zawarty jest wraz z niniejsza Lista kontrolng przed podaniem produktu w warunkach
pozaszpitalnych w Zalgczniku 5 do Informacji dla lekarza dotyczacych postgpowania z pacjentami ze stwardnieniem
rozsianym leczonymi produktem TYSABRI. W Dodatkowych informacjach zawarto ogélne informacje dotyczace PML, aby
umozliwi¢ lepsze zrozumienie i ulatwi¢ korzystanie z Listy kontrolnej przed podaniem produktu w warunkach pozaszpitalnych
przez osoby nalezace do fachowego personelu medycznego.

Lista kontrolna, przed podaniem produktu TYSABRI s.c. w warunkach pozaszpitalnych, nie zastepuje lokalnie wymaganej kontroli
ogolnego stanu zdrowia pacjenta poprzedzajacej podanie produktu ani protokotéw przesiewowych, Osoby nalezace do fachowego
personelu medycznego powinny mie¢ dostep do listy lekéw przyjmowanych aktualnie przez pacjenta, aby mogly wypehnié¢ czesé
dotyczaca Koncyliacji lekowej na Liécie kontrolnej przed podaniem produktu w warunkach pozaszpitalnych.

Liste kontrolna przed podaniem produktu w warunkach pozaszpitalnych nalezy czytaé razem z Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL) produktu TYSABRI s.c. i ulotks dolaczong do opakowania (ulotka), gdyz dokument ten nie zastepuje
informacji zawartych w drukach informacyjnych (ChPL, ulotka). Wiecej informacji na temat stosowania produktu TYSABRI
znalezé mozna w ChPL i ulotce, dostepnych pod adresem: http://www.ema.europa.eu

ZGLASZANIE DZIALAN NIEPOZADANYCH:
¢  Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialaf niepozgdanych, Umozliwia to

nieprzerwane monitorowanie stosunku Korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby naleiace do fachowego
personelu medycznego powinny zglaszaé wszelkic podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktéw Leczniczych
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjezych
Al Jerozolimskie 181C
PL-02 222 Warszawa
Tel.: + 48 22 49 21 301
Faks: + 48 22 49 21 309
Strona internetowa: https:/smz.ezdrowie.gov.pl
Dzialania niepozgdane moina zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

®  Osoby nalezyce do fachowego personelu medycznego musza upewnic sie, ze pacjent posiada Karty ostrzegawczy oraz udzielié
pacjentowi/opickunowi nastgpujacych informacji:

o W przypadku wystapienia u pacjenta jakichkolwiek dziatan niepozadanych nalezy skontaktowaé sig z neurologiem prowadzacym
pacjenta (poda¢ numer teleforni),

o  Obejmuje to takze potencjalne dzialania niepozadane niewymienione w ulotce dotaczonej do opakowania.

o Dzialania niepozadane mozna takze zglaszaé bezposrednio, korzystajgc z krajowego systemu zglaszania;
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych
Urzgdu Rejestracji Produkiéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjezych
Al Jerozolimskie 181C
PL-02 222 Warszawa
Tel.: + 48 22 49 21 301
Faks: + 48 22 49 21 309
Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dzialania niepozadane moina zglaszaé réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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Imie i nazwisko pacjenta:

Imie i nazwisko lekarza specjalisty:

Dane kontaktowe/numer telefonu lekarza specjalisty:

Imie i nazwisko osoby nalezgcej do fachowego personelu medycznego (podajacej produkt TYSABRI s.c. w warunkach
pozaszpitalnych):

Osoby naleigee do fachowego personelu medycinego powinny podejmowaé wsgystkie decyzje dotyczgee leczenia na podstawie oceny sytuacyi i
wiasnego osqdu klinicznego. Podpisujge sig ponizej, osoba nalezqeca do fachowego personelu medyczhego potwierdza, ze wypelniono Liste kontrolng
preed podaniem produkiu w warunkach pozaszpitalnych oraz ze postgpowano wedfug krokow wyszczegolnionych w drzewie decyzyjrym. Ten material
edukacyjny nie zastepuje konsultacji z lekarzem specjalistg. W przypadiu wszelkich dodatkowych pytan i wgtpliwosci lub aby skonsultowaé si¢ w
sprawie potencjainych dzialar niepozqdanych nalezy kontaktowaé sig z lekarzem specjalistq.

Podpis osoby nalezacej do fachowego personelu medycznego wypelniajacej liste:
Data (DD-MM-RRRR):

Data zatwierdzenia: 25.04.2024



Imig i nazwisko pacjenta:
Data (DD-MM-RRRR):

Lista kontrolna przed podaniem produktu w warunkach pozaszpitalnych
Przed wypelnieniem Listy kontrolnej przed podaniem produktu w warunkach pozaszpitalnych osoba nalezgca do fachowego
personelu medycznego musi otrzymad potwierdzenie od lekarza specjalisty, ze pacjentowi zalecono podanie w warunkach
pozaszpitalnych aktualnie stosowanego leku TYSABRI s.c.:

Krok 1 — Aktualizacja ogélnego stanu zdrowia pacjenta:

A) Osoba nalezgea do fachowego personelu medycznego powinna sprawdzié ogélny stan zdrowia (parametry Zyciowe; ogdlna ocena stanu
zdrowia) zgodnie z lokalna praktykg kliniczng

B) Weryfikacja wezesniejszych ocen i badan (jesli sg dostepne/znane):
e  Data ostatniego badania MRI (DD-MM-RRRR):

e Ostatni wynik testu na obecnosé przeciweiat anty-JCV (dodatni, ujemny lub w toku):

o Data testu (DD-MM-RRRR):

o  Wskaznik przeciwcial anty-JCV:

C) Wypelni¢ Listg kontrolng przed podaniem produktu w warunkach pozaszpitalnych i odniesé si¢ do Drzewa decyzyjnego (patrz
nast¢pna strona)

*Koncvliacia lekowa (do wypelnienia z pacjentem podczas odpowiadania na pytanie 3 w KROKU 1C):

e Osoba nalezaca do fachowego personelu medycznego musi sprawdzié listg lekow przyjmowanych przez pacjenta i wpisaé ponizej
wszystkie leki stosowane w leczeniu SM lub leki, ktore mogg ostabiaé uktad odpormosciowy (takie jak leki immunosupresyjne czy
immunomodulujgee). W razie potrzeby mozna dodaé¢ dodatkowe strony.

e UWAGA: Konieczna jest konsultacja z lekarzem specjalista w kwestii lekéw, ktére mozna przyjmowaé jednoczesnie z produktem
TYSABRI. W przypadku jakichkolwiek watpliwosei, co do stosowanych obecnie lub w przesziosci lekow, odnosnie do ich potencjalnego
dzialania ostabiajacego uktad odpornosciowy, nie nalezy podawaé produktu TYSABRI i skonsultowaé sie z lekarzem specjalista

Data rozpoczecia Datap et Leczenie w toku? Dodatkowe uwagi
Nazwa leku stosowania stosowania (Tak / Nie) (jesli dotyczy)
(jesli dotyczy) %

KROK 2 — Zebranie informacji dot. produktu TYSABRI s.c. (natalizumab):

O ) Podano produkt TYSABRI s.c.
e  Data podania (DD-MM-RRRR):

o  Nrserii; _ Termin waznoéci (DD-MM-RRRR):__

O ® NIE podano produktu TYSABRI s.c. ->Nalezy skontaktowa¢ si¢ z lekarzem specjalista. Prosze odnies¢ sie do Drzewa decyzyjnego.
e  (Czy skontaktowano si¢ z lekarzem specjalista pacjenta? (wybra¢ jedng odpowiedz): TAK / NIE
e  Powody, dla ktorych NIE podano produktu TYSABRI s.c.

KROK 3 - OPCJONALNE zebranie danych (jeéli sa dostepne/znane);

e Data ostatniej osobistej wizyty u lekarza specjalisty (DD-MM-RRRR):
e  Data nastepnej zaplanowanej wizyty u lekarza specjalisty (DD-MM-RRRR):
e  Data nastgpnej zaplanowanej wizyty w warunkach pozaszpitalnych (DD-MM-RRRR):
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