PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Tysabri 300 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml koncentratu obsahuje 20 mg natalizumabu.
Po nafedéni (viz bod 6.6) obsahuje infuzni roztok ptiblizn€ 2,6 mg natalizumabu v jednom ml.

Natalizumab je rekombinantni humanizovana protilatka proti-a4-integrinu produkovana linii mySich
buné€k na zakladé technologie rekombinantni DNA.

Pomocné latky se znamym tcéinkem

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 2,3 mmol (neboli 52 mg) sodiku a 3 mg polysorbatu 80 (dalsi
informace viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok.

Bezbarvy, ciry az slab¢ opalizujici roztok s pH 5,8-6,4 a osmolalitou 268—308 mosm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Tysabri je indikovan v monoterapii jako onemocnéni modifikujici 1é¢ba u dospélych s vysoce aktivni
relabujici remitujici roztrousenou skler6zou (RRRS) u nasledujicich skupin pacienti:

e Pacienti s vysoce aktivnim onemocnénim navzdory uplnému a adekvatnimu lécebnému cyklu
s alespon jednou onemocnéni modifikujici 1€¢bou (disease modifying therapy, DMT) (vyjimky
a informace o vymyvacich obdobich (wash-out periodach) jsou uvedeny v bodech 4.4 a 5.1).
nebo
e Pacienti s rychle se vyvijejici tézkou RRRS, definovanou 2 nebo vice relapsy v jednom roce a
s 1 nebo vice gadoliniem zkontrastnénymi lozisky na magnetické rezonanci (MR) mozku nebo
vyznamnym zvySenim poc¢tu T2 lozisek ve srovnani s pfedchozim nedavno provedenym MR.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu mé zahajovat a nepfetrzité sledovat odborny Iékat se zkuSenostmi v diagnostice a 1écbé
neurologickych onemocnéni na pracovistich se snadnym pfistupem k MR.

Pacienti, ktefi jsou 1é¢eni timto 1éCivym piipravkem, musi obdrZet kartu pacienta a musi byt
informovani o rizicich tohoto 1é¢ivého ptipravku (viz také Pribalova informace). Po 2 letech 1écby
musi byt pacienti znovu informovani o rizicich, pfedev$im o zvySeném riziku progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML), a spolu se svymi pecovateli musi byt pouceni o ¢asnych pfiznacich PML.

K dispozici musi byt prostiedky ke zvladnuti hypersenzitivnich reakci a ptistup k MR.



Nekteti pacienti mohli byt vystaveni pisobeni imunosupresivnich 1é¢ivych pfipravkt (napf.
mitoxantron, cyklofosfamid, azathioprin). Tyto 1é¢ivé pripravky mohou zptisobit prodlouZzenou
imunosupresi i poté, co bylo podavani zastaveno. Proto musi 1ékat pted zahajenim 1écby potvrdit, Ze
tito pacienti nemaji naru$enou imunitu (viz bod 4.4).

Déavkovani
Ptipravek Tysabri 300 mg se podava intravendzni infuzi jednou za 4 tydny.

U pacientt, ktefi za 6 mésicti nevykazuji zadny terapeuticky prospech, je tteba pokracovani v 1é¢bé
znovu pecliveé zvazit.

Udaje o bezpeénosti a Gi¢innosti natalizumabu po 2 letech 1é¢by byly ziskany na zakladé
kontrolovanych, dvojit¢ zaslepenych studii. Po 2 letech je o pokra¢ovani v 1écbé mozné uvazovat
pouze po ptehodnoceni potencidlniho prospéchu a rizika. Pacienti musi byt znovu informovani

o rizikovych faktorech PML, jako je trvani 1é€by, uzivani imunosupresivnich 1éCiv pfed podédvanim
tohoto 1éCivého pripravku a pritomnost protilatek proti JC viru (virus Johna Cunninghama) (viz
bod 4.4).

Opétovné podavani

Ucinnost op&tovného podavani nebyla stanovena (ddaje o bezpe¢nosti viz bod 4.4).

Zvl1astni populace

Starsi pacienti

Podavani tohoto 1é¢ivého pripravku pacientim starSim 65 let se vzhledem k chyb¢&jicim udajim u této
populace nedoporucuje.

Porucha funkce jater a ledvin

Studie vlivu poruch funkce ledvin nebo jater nebyly provedeny.

Mechanismus eliminace a vysledky populacni farmakokinetiky naznacuji, Ze u pacientd s poruchou
funkce jater nebo ledvin by uprava davky nebyla nezbytna.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost tohoto 1é¢ivého pripravku u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyly
stanoveny. V soucasnosti dostupné tdaje jsou uvedeny v bodech 4.8 a 5.1.

Zpusob podani
Tento 1éCivy ptipravek je uren k intravendznimu podani.
Navod k nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden (v bod¢ 6.6).

Po nafedéni (viz bod 6.6) je infuze podavana priblizn¢ jednu hodinu, pfi€¢emz je u pacienti béhem
infuze a 1 hodinu po dokonceni infuze nutno sledovat vyskyt pfiznakd hypersenzitivnich reakci.

Po prvnich 12 intravendznich davkach ptipravku Tysabri je pacienty tfeba v prubcéhu infuze dale
sledovat. Pokud se u pacientli neobjevi zadné infuzni reakce, Ize dle klinického usudku dobu sledovani
po podani davky zkratit nebo vynechat.



U pacientll, u nichz je 1é¢ba natalizumabem znovu zahajena po > 6 mésicich, je nutno v pribéhu
podani infuze a 1 hodinu po dokonceni infuze sledovat znamky a pfiznaky hypersenzitivnich reakci po
dobu prvnich 12 intraven6znich infuzi po opétovném zahéajeni 1écby.

Ptipravek Tysabri 300 mg koncentrat pro infuzni roztok se nesmi podavat injekéné jako bolus.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML).

Pacienti se zvySenym rizikem oportunnich infekci véetné pacientd s narusenou imunitou (véetné
pacientti podstupujicich imunosupresivni terapie nebo téch, u nichz doslo k naruseni imunity
pfedchozimi terapiemi (viz body 4.4 a 4.8)).

Kombinace s jinymi DMT.

Znama aktivni maligni onemocnéni s vyjimkou pacientd s bazocelularnim karcinomem kize.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych [é¢ivych ptipravki ma se ptehledné zaznamenat ndzev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

Pouziti tohoto 1é¢ivého ptipravku byva spojovano se zvySenym rizikem PML, oportunni infekci
vyvolanou JC virem, kterd mtze byt fatdlni nebo miize vést k t€zké invalidité. Vzhledem ke
zvySenému riziku vzniku PML musi odborny 1ékaft spolu s pacientem individualné posoudit vyhody a
rizika 1éCby. Pacienti musi byt po celou dobu 1écby sledovani v pravidelnych intervalech a maji byt
spolu se svymi pecovateli pouceni o ¢asnych znamkach a ptiznacich PML. JC virus rovnéz zplsobuje
neuronopatii granularnich bunék (GCN), ktera byla hlasena u pacientt [éCenych timto 1é¢ivym
pripravkem. Ptiznaky JCV GCN jsou podobné ptiznakiim PML (tj. cerebelarni syndrom).

Se zvySenym rizikem PML jsou spojeny nasledujici rizikové faktory:
e Pritomnost protilatek proti viru JC.

e Trvani léCby, zvlaste trva-li déle nez 2 roky. Po 2 letech 1écby maji byt vSichni pacienti znovu
informovani o riziku PML souvisejicim s 1é¢ivym ptipravkem.

e Uzivani imunosupresivnich 1é¢iv pred podavanim tohoto 1é¢ivého piipravku.

Pacienti s pozitivnimi protilatkami proti viru JC jsou vystaveni vys$§imu riziku vzniku PML ve
srovnani s pacienty s negativnim nalezem protilatek proti viru JC. U pacient(l, ktefi maji vSechny tfi
rizikové faktory pro vznik PML (tj. jsou pozitivni na protilatky proti viru JC a byli 1é¢eni timto
lé¢ivym piipravkem déle nez 2 roky a v minulosti byli 1é¢eni imunosupresivy), je riziko vzniku PML
vyznamné vySsi.

U pacientl lécenych natalizumabem, ktefi byli pozitivn€ testovani na protilatky proti JC viru a ktefi
v minulosti nebyli 1é¢eni imunosupresivy, souvisi troven protilatkové odpovédi (index) proti viru JC
s Urovni rizika vzniku PML.



U pacientl testovanych pozitivné na protilatky proti viru JC prodlouzeny interval davkovani pripravku
Tysabri (primérny interval davkovani je piiblizné 6 tydnti) naznacuje spojeni s niz§im rizikem PML
ve srovnani se schvalenym davkovanim. Pokud je interval davkovani prodlouzeny, je nutna opatrnost,
protoze ucinnost prodlouzeného intervalu davkovani nebyla stanovena a souvisejici pomér piinosu a
rizik neni v sou€asnosti zndmy (viz bod 5.1, Intravenozni podani Q6W). Vice informaci naleznete v
ptirucce Informace pro lékate a pokyny k 1écbé.

U pacientt, ktefi se povazuji za vysoce rizikové, ma tato lécba pokracovat pouze v piipadé, ze jeji
ptinosy ptevazuji nad riziky. Odhad rizika vzniku PML v riznych podskupindch pacientt je uveden

v priru¢ce Informace pro lékaie a pokyny k 1é¢bé.

Testovani protilatek proti viru JC

Testovani protilatek proti viru JC poskytuje podptirné informace pro stratifikaci rizika [écby timto
lé¢ivym ptipravkem. Serologické testovani protilatek proti viru JC se doporucuje pied zahdjenim
1é€by nebo u pacientt lé¢enych timto 1écivym piipravkem, u kterych je stav protilatek nezndmy.
Pacienti s negativnim nalezem protilatek proti viru JC mohou byt piesto vystaveni riziku vzniku PML
naptiklad z divodu nové infekce JCV, fluktuace hladin protilatek ¢i faleSné negativniho vysledku
testu. Doporucuje se opakované testovani pacientl s negativnim nalezem protilatek proti viru JC
kazdych 6 mésicl. U pacientli s nizkou hodnotou indexu, ktefi v minulosti nebyli 1é¢eni
imunosupresivy, se doporucuje opakované vysetieni kazdych 6 mesicti po dosazeni 2 let 1éCby.

Test na protilatky proti viru JC (ELISA) se nemuze pouzivat k diagnostice PML. Pouziti
plazmaferézy / vymény plazmy (plasma exchange, PLEX) nebo intraven6zniho imunoglobulinu
(IVIG) muze ovlivnit vysledek interpretace testu na protilatky proti viru JC v séru. Pacienti nemaji byt
testovani na protilatky proti viru JC do dvou tydnti po PLEX, protoze protilatky byly ze séra
odstranéné, ani do 6 mésicti po podani IVIG (tj. 6 mesicti = 5 poloc¢asti u imunoglobulinit).

Dalsi informace o testovani protilatek proti viru JC jsou uvedeny v ptirucce Informace pro 1ékare
a pokyny k 1é¢beé.

Screening PML pomoci MR

Pied zahajenim 1écby timto 1é¢ivym piipravkem musi byt k dispozici jako reference sou¢asné MR
(obvykle ne starsi jak 3 mésice) a toto vySetieni se musi opakované provadét alespoii jednou za rok.
U pacientl se zvySenym rizikem PML je tfeba zvazit Castéj§i MR vySetfeni za pouziti zkraceného
protokolu (napt. kazdych 3 az 6 mésicit). To zahrnuje:

e pacienty, ktefi maji vSechny 3 rizikové faktory vzniku PML (tj. maji pozitivni nalez protilatek
proti viru JC a byli lé€eni timto 1é¢ivym ptipravkem déle nez 2 roky a v minulosti byli 1é¢eni
imunosupresivy),

nebo

e pacienty, ktefi nebyli v minulosti 1é¢eni imunosupresivy, ale maji vysoky index protilatek proti

viru JC a jsou léCeni timto 1éCivym piipravkem déle nez 2 roky.

Ze soucasnych poznatkll vyplyva, ze riziko vzniku PML u pacientti 1é¢enych timto 1é¢ivym
ptipravkem po dobu delsi nez 2 roky pii hodnot€ indexu mensi nebo rovné 0,9 (< 0,9) je nizké a znacné
se zvySuje pfi hodnotach indexu vyssich nez 1,5 (dalsi informace jsou uvedeny v ptiruc¢ce Informace
pro lékare a pokyny k 1é¢b¢).

PML je nutno zvazit jako diferencialni diagnéza u kazdého pacienta s RS 1éeného piipravkem
Tysabri, ktery vykazuje neurologické ptiznaky a/nebo ma nové 1éze na mozku zjisténé pomoci MR.
Byly hlaseny ptipady asymptomatické PML na zakladé MR a pozitivniho nalezu JCV DNA

v mozkomisnim moku.

Dalsi informace pro 1ékare tykajici se zvladani rizika vzniku PML u pacientii 1é¢enych natalizumabem
jsou uvedeny v piirucce Informace pro lékare a pokyny k 1écbé.



Pfi podezieni na PML nebo JCV GCN se musi dalSi podavani pripravku prerusit, dokud
nebude PML vyloucena.

Odborny 1ékat mé pacienta vySetfit a urcit, zda jde o ptiznaky svéd¢ici pro neurologickou dysfunkci,
a pokud ano, zda jsou tyto ptiznaky typické pro RS nebo ptipadné naznacuji PML nebo JCV GCN.
Existuji-li jakékoliv pochybnosti, je nutno zvazit dalsi vySetfeni, véetné zobrazeni MR, piednostné

s kontrastni latkou (pro porovnani se vstupnim MR pted zahijenim 1éCby), vySetfeni mozkomiSniho
moku (CSF) na pfitomnost DNA JC viru a opakovand neurologické vySetieni, jak je popsano

v Informacich pro 1ékate a pokynech k 1é¢b¢ (viz Odborné poradenstvi). Jakmile l1ékat vylouci PML
a/nebo JCV GCN (v pripadé nutnosti zopakovanim klinickych, zobrazovacich a/nebo laboratornich
vySetfeni, pokud klinické podezieni pretrvava), Ize podavani obnovit.

Lékat musi piedevsim sledovat priznaky svédcici pro PML nebo JCV GCN, kterych si pacient nemusi
vS§imnout (napf. kognitivni, psychiatrické ptiznaky nebo cerebelarni syndrom). Pacientim se rovnéz
ma doporucit, aby o své 1é¢be informovali svého partnera nebo pecovatele, kteti si mohou vSimnout
ptiznakd, jez si pacient neuvédomuje.

PML byla hlaSena po ukonceni 1écby timto 1é¢ivym piipravkem u pacientl, u nichz nebyly zjistény
nalezy, které by na onemocnéni PML v dob¢ ukoncéeni 1é¢by upozoriovaly. Pacienti a 1€kafi maji po
ukonceni 1é€by pripravkem Tysabri pokracovat ve stejném protokolu monitorovani a nadale pozorné
sledovat vyskyt jakychkoliv novych znamek a pitiznakd, které mohou naznacovat PML, jeste pfiblizné
po dobu dalsich 6 mésic.

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

Po rekonstituci imunitniho systému bylo u pacientii s narusenou imunitou s PML pozorovano zlepseni
stavu.

V retrospektivni analyze u pacientii 1é¢enych natalizumabem provadéné po jeho schvaleni nebyl mezi
pacienty, kterym byla provedena PLEX, a pacienty, kterym provedena nebyla, pozorovan zadny rozdil
ve 2letém preziti od stanoveni diagnézy PML. Informace o dalSich aspektech 1écby PML naleznete

v prirucce Informace pro 1ékate a pokyny k 1€cbé.

PML a IRIS (imunorestituéni zanétlivy syndrom)

IRIS se vyskytuje témert u vSech pacientd s PML 1é¢enych timto 1é¢ivym ptipravkem po vysazeni
tohoto 1é¢ivého pripravku nebo jeho eliminaci z ob&hu. IRIS je povaZovan za disledek obnovy funkce
imunitniho systému u pacienti s PML, coz mlze vést k zavaznym neurologickym komplikacim a
muze koncit umrtim. V priub&hu zotavovani z PML je tfeba sledovat rozvoj IRIS a aplikovat vhodnou
1é¢bu souvisejiciho zanétu (viz dalsi informace v Informacich pro 1ékaie a pokynech k 1€¢b¢).

Infekce véetné jinvch oportunnich infekci

Pti podavani tohoto lé¢ivého pripravku byly hléSeny jiné oportunni infekce, zvlasté u pacientt

s Crohnovou nemoci, u nichz doslo k naru$eni imunity nebo u nichz existovala vyznamna
komorbidita. ZvySené riziko jinych oportunnich infekci pfi podavani tohoto 1é¢ivého pripravku

u pacienti bez téchto komorbidit nelze v soucasnosti vyloucit. Oportunni infekce byly rovnéz zjistény
u pacienti s roztrouSenou sklerdzou lécenych timto 1é¢ivym pfipravkem v monoterapii (viz bod 4.8).

Lécba zvysuje riziko rozvoje encefalitidy a meningitidy zplsobené viry herpes simplex a varicella
zoster. Po uvedeni pfipravku na trh byly u pacientii s roztrouSenou sklerdzou pfi této lécbe
zaznamenany zavazneé, zivot ohrozujici a nékdy i smrtelné ptipady téchto infekcei (viz bod 4.8).

V piipadé, Ze se u pacienta vyskytne herpeticka encefalitida ¢i meningitida, je tfeba podavani tohoto
1é¢ivého pripravku ukoncit a zahajit vhodnou 1é¢bu herpetické encefalitidy ¢i meningitidy.



Akutni retinalni nekréza (acute retinal necrosis, ARN) je vzacna, fulminantni virova infekce sitnice
zplusobena zastupci ze skupiny herpesvirt (napi. virem varicella zoster). ARN byla pozorovana

u pacientil, kterym byl podavan tento 1€Civy pripravek, a mize vést ke ztraté zraku. Pacienti s ocnimi
ptiznaky, jako jsou napf. snizena ostrost vidéni, zarudnuti a bolestivost oka, maji byt odeslani na
vySetfeni sitnice z divodu ARN. Jestlize je klinicky diagnostikovana ARN, je u téchto pacientl nutné
zvazit ukonceni 1éCby timto 1é¢ivym piipravkem.

Lékati predepisujici tento 1é¢ivy ptipravek maji vzit na védomi moznost, Ze se béhem 1é¢by mohou
objevit jiné oportunni infekce a méli by je zahrnout do diferencialni diagnézy infekei, k nimz dochazi
u pacientti 1é¢enych natalizumabem. Pii podezieni na oportunni infekci je tfeba podavani pozastavit do
doby, dokud na zaklad¢ dalsich vysSetfeni nebude mozné takovou infekci vyloucit.

JestliZe se u pacienta, kterému je tento 1€civy pripravek podavan, vyvine oportunni infekce, musi byt
podavani tohoto 1éCivého pripravku trvale ukonéeno.

Odborné poradenstvi

VSsichni 1ékafi, ktefi zamysleji tento 1éCivy ptipravek predepisovat, se musi obeznamit s Informacemi
pro lékare a pokyny k 1écbé.

Lékaii musi s pacientem prodiskutovat vyhody a rizika 1é¢by natalizumabem a pfedat mu kartu
pacienta. Pacienti musi byt pouceni, Ze v pfipade, ze se u nich vyskytne jakakoli infekce, musi svého

Iékate informovat, Ze jsou 1é¢eni timto 1é¢ivym piipravkem.

Lékati by pacienty méli informovat o tom, Ze zejména v pritbéhu pocatecnich mésict 1€cby je dulezité
podavani nepterusovat (viz Hypersenzitivita).

Hypersenzitivita

S podavanim tohoto 1éCivého pripravku byly spojovany hypersenzitivni reakce véetné zavaznych
systémovych reakci (viz bod 4.8). K témto reakcim obvykle doslo béhem infuze nebo az do 1 hodiny
po dokonceni infuze. Riziko hypersenzitivity bylo nejvyssi u pocatecnich infuzi a u pacienti
opakovang vystavenych 1é€bé nasledujici po pocatecni kratké expozici (jedna nebo dve infuze)

a dlouhodobém obdobi (tfi mésice nebo déle) bez 1é¢by. Riziko hypersenzitivnich reakei by vSak mélo
byt vzato v ivahu pii kazdé podavané infuzi.

Pacienty je tfeba sledovat béhem infuze a az 1 hodinu od ukonéeni infuze (viz bod 4.8). Je tfeba, aby
byly k dispozici prostiedky pro zvladnuti hypersenzitivnich reakci.

Pti prvnich ptfiznacich hypersenzitivity se ma prerusit podavani tohoto pfipravku a ma se zahajit
vhodna lécba.

Pacienti, u nichz se objevila hypersenzitivni reakce, musi byt trvale vytazeni z 1é¢by natalizamabem.

Soubézna 1é¢ba imunosupresivy

Bezpecnost a ucinnost tohoto 1é¢ivého pripravku v kombinaci s jinymi imunosupresivnimi

a antineoplastickymi terapiemi nebyla plné posouzena. Soubézné pouzivani téchto 1é¢ivych piipravki
s timto 1éCivym piipravkem je kontraindikovano, protoze miize zvysit riziko infekci, veetné infekci
oportunnich (viz bod 4.3).

V klinickych studiich RS faze 3 s intravendznim podanim infuze natalizumabu nebyla soubézna 1écba
relapst kratkodobym podavanim kortikosteroidii spojena se zvySenym vyskytem infekce. Kratkodobé
podavani kortikosteroidil 1ze, v kombinaci s timto 1é¢ivym piipravkem, pouzit.



Ptedchozi 1éEba imunosupresivnimi nebo imunomodula¢nimi terapiemi

U pacientti s 1écbou imunosupresivnimi [é¢ivymi piipravky v anamnéze existuje zvySené riziko vzniku
PML.

Udaje z observaéni studie prokazaly, Ze u skupiny pacientt, ktefi byli pfevedeni na 1é¢bu
natalizumabem z fingolimodu, dimethyl-fumaratu nebo teriflunomidu, neexistuje zvysené riziko PML
ve srovnani se skupinou pacientl ptevedenych z 1écby interferonem beta nebo glatiramer-acetatem.

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici bezpecnost natalizumabu pfi pievedeni pacientli z DMT
jinych nez interferon beta, glatiramer-acetat, fingolimod, dimethyl-fumarat a teriflunomid. Neni
znamo, zda u pacientli pfevedenych z jinych terapii na natalizumab existuje zvysené riziko PML ve
srovnani s pacienty pievedenymi z vyse uvedenych DMT, proto maji byt tito pacienti Cast&ji sledovani
(j. podobné jako pacienti pfevedeni z imunosupresiv na natalizumab).

U pacientt, ktefi diive uzivali imunosupresiva, je tfeba postupovat opatrn€ a poskytnout dostatek casu
na obnoveni imunitnich funkci. Lékaii musi vyhodnotit kazdy jednotlivy pfipad a rozhodnout, zda
pted zahajenim 1écby existuje né¢jaky dikaz o naruseni imunity (viz bod 4.3).

Pti pievadeéni pacientd z jiné DMT na tento 1é¢ivy pripravek je nutné zohlednit polocas

a mechanismus ucinku této dalsi terapie, aby se piedeslo aditivnimu imunitnimu t¢inku a zaroven se
minimalizovalo riziko reaktivace onemocnéni. Pfed zahajenim 1é¢by se doporucuje vysettit uplny
krevni obraz (v¢etné lymfocytli), aby bylo jisté, Ze imunitni u¢inky piedchozi terapie (napf. cytopenie)
odeznély.

Jestlize pacienti nejevi zadné zndmky vyznamnych abnormalit souvisejicich s 1é¢bou, napt.
neutropenii a lymfopenii, mohou pfejit z interferonu beta nebo glatiramer-acetatu piimo na
natalizumab.

Pii piechodu z dimethyl-fumaratu ma byt wash-out perioda (vymyvaci obdobi) dostatecné dlouha, aby
se pred zahajenim 1é¢by obnovil pocet lymfocytu.

Po ukonceni 1é¢by fingolimodem se pocet lymfocytl postupné vraci k normalnim hodnotam do 1 az
2 meésicti po ukonceni 1écby. Pfed zahajenim 1écby ma byt wash-out perioda (vymyvaci obdobi)
dostatecn¢ dlouhd, aby se obnovil pocet lymfocyta.

Teriflunomid se z plazmy eliminuje pomalu. Bez procedury urychlujici eliminaci maze vylu¢ovani
teriflunomidu z plazmy trvat nékolik mésicti az 2 roky. Doporucuje se procedura urychlujici eliminaci
tak, jak je definovand v souhrnu udajt o piipravku teriflunomidu, anebo, alternativn€, wash-out
perioda (vymyvaci obdobi) nema byt krat$i nez 3,5 mésice. Pii prechodu pacientt z teriflunomidu na
tento 1éCivy pripravek je nutna opatrnost s ohledem na mozné soub&zné imunitni G¢inky.

Alemtuzumab mé vyrazné€ prodlouzené imunosupresivni ucinky. Jelikoz skutecnd doba trvani téchto
ucinkl neni zndma, zahajeni 1éCby timto 1é¢ivym ptipravkem po alemtuzumabu se nedoporucuje,
pokud u konkrétniho pacienta prinosy zcela jasn¢ neptevazi nad riziky.

Imunogenita

Zhorseni choroby nebo ptihody spojené s infuzi mohou signalizovat vyvoj antinatalizumabovych
protilatek. V téchto piipadech je tieba pfitomnost protilatek vySetfit, a ztstavaji-li pozitivni pii
potvrzujicim testu po minimalné 6 tydnech, je 1é¢bu nutné zastavit, nebot’ perzistentni protilatky
souvisi s podstatnym sniZzenim ucinnosti tohoto 1é¢ivého pripravku a zvySenym vyskytem
hypersenzitivnich reakcei (viz bod 4.8).

U pacientt, ktefi po po¢ate¢ni kratké expozici tomuto 1é¢ivému pripravku méli dlouhé obdobi bez
1é¢by, existuje po opétovném podani piipravku vetsi riziko tvorby protilatek proti natalizumabu
a hypersenzitivnich reakci. Proto je u té€chto pacientt tieba zjistit pfitomnost protilatek a jsou-li tyto



pozitivni 1 pfi potvrzujicim testu po minimalné 6 tydnech, nelze u téchto pacientti pokrac¢ovat v 1é¢bé
natalizumabem (viz bod 5.1).

Jaterni ptihody

V obdobi po uvedeni piipravku na trh byly spontanné hlaseny zadvazné nezadouci u¢inky poskozeni
jater (viz bod 4.8). Toto poskozeni jater miize vzniknout kdykoli béhem 1écby, dokonce i po uziti
prvni davky. V nekolika piipadech doslo k opétovnému vyskytu téchto reakei poté, co byla 1écba
znovu zahdjena. U nekterych pacienti, ktefi maji v predchozi zdravotni anamnéze abnormalni
vysledky jaternich testii, doslo pti 1€cbé k opétovnému zhorSeni vysledkd jaternich testti. Pacienti maji
byt podle potfeby monitorovani, zda u nich nedoslo k poruse funkce jater, a pouceni o tom, aby v
ptipadé¢ vyskytu znamek a ptiznakti poskozeni jater, jako je Zloutenka ¢i zvraceni, kontaktovali svého
lékate. V ptipadé zavazného poskozeni jater je tfeba podavani tohoto 1é¢ivého piipravku ukoncit.

Trombocytopenie

Pfi podavani natalizumabu byla hlaSena trombocytopenie véetné imunitni trombocytopenické purpury
(ITP). Zpozdéni ve stanoveni diagnozy a zahajeni 1€cby trombocytopenie mize vést k zdvaznym a
zivot ohrozujicim nésledkiim. Pacienty je nutné poucit, ze pokud se u nich vyskytnou jakékoliv
znamky neobvyklého nebo déletrvajiciho krvaceni, petechie nebo spontanné vznikajicich podlitin,
musi to okamzité nahlasit svému Iékati. V piipad¢ zjisténi trombocytopenie je nutné zvazit ukonceni
1é¢by natalizumabem.

Ukonceni 1écby

Jestlize je rozhodnuto o ukonceni 1é¢by natalizumabem, musi 1ékat vzit na védomi, zZe natalizumab
zustava v krvi a ma farmakodynamické G¢inky (napt. zvySeny pocet lymfocyti) ptiblizné po dobu

12 tydni od posledni davky. Zahajeni dalsi 1é¢by béhem tohoto obdobi povede k soubézné expozici
natalizumabu. U lé¢ivych ptipravki, jako jsou napfiklad interferon a glatiramer-acetat, nebyla
soubézna expozice této doby trvani v klinickych studiich spojovana s bezpecnostnimi riziky.

U pacientl s RS nejsou k dispozici zadné tidaje ohledné soub€zné expozice imunosupresivnim
lé¢iviim. Podavani téchto 1éCivych ptipravki brzy po vysazeni natalizumabu muize vést k aditivnimu
imunosupresivnimu ucinku. Jednotlivé ptipady je tfeba peclive zvazovat a miize byt vhodna wash-out
perioda (vymyvaci obdobi) natalizumabu. Kratkodobé uzivani steroidt k 1é¢bé relapsi nebylo

v klinickych studiich spojovano se zvySenymi infekcemi.

Obsah polysorbatu 80 (E 433)

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 3 mg polysorbatu 80 v jedné injek¢ni lahvicce. Polysorbaty mohou
zpusobit alergické reakce.

Obsah sodiku

Pfed natedénim obsahuje tento 1éCivy pripravek 52 mg sodiku v jedné injekéni lahvicee 1é¢ivého
ptipravku, coz odpovida 2,6 % doporu¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle
WHO pro dospélou osobu, ktery ¢ini 2 g sodiku. Po nafedéni ve 100 ml roztoku chloridu sodného

9 mg/ml (0,9%) obsahuje tento 1é¢ivy pripravek 406 mg sodiku v jedné davce. To je tieba vzit v uvahu
u pacienti dodrzujicich dietu s nizkym obsahem sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Natalizumab je kontraindikovan v kombinaci s jinymi DMT (viz bod 4.3).
Imunizace

V randomizované oteviené studii se 60 pacienty s relabujici RS se neprojevil zadny vyznamny rozdil
v humoralni imunitni odpovédi na pamét'ovy (recall) antigen (tetanicky toxoid) a jen o néco pomale;jsi
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a redukovana humoralni imunitni odpovéd’ na neoantigen (keyhole limpet hemocyanin) byla
pozorovana u pacientd, ktefi byli timto 1é¢ivym ptipravkem léceni po dobu 6 mésicti, v porovnani
s neléCenou kontrolni skupinou. Zivé vakciny nebyly hodnoceny.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Jestlize zena v pribéhu podavani tohoto 1é¢ivého ptipravku otéhotni, je tieba zvazit ukonceni 1écby.
Pti hodnoceni piinost a rizik pouziti tohoto 1é¢ivého piipravku v pribéhu téhotenstvi je tieba brat

v tvahu klinicky stav pacientky a mozny navrat aktivity onemocnéni po ptferuseni 1écby timto [é€ivym
pripravkem.

Tchotenstvi
Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Udaje z klinickych studii, prospektivniho t&hotenského registru, postmarketingového sledovani
a dostupné literatury nenaznacuji vliv expozice natalizumabu na vysledky t€hotenstvi.

Do dokonceného prospektivniho registru téhotnych zen, kterym byl podévan ptipravek Tysabri, bylo
zafazeno 355 téhotenstvi s dostupnymi vysledky. Zaznamenano bylo 316 porodu zivych novorozenci,
pficemz u 29 z nich byly hlaseny vrozené vady. U Sestnacti z téchto 29 piipadi byly vady
klasifikovany jako zavazné. Vyskyt vad v tomto registru odpovida vyskytu vad v dalsich t€hotenskych
registrech pacientek s roztrousenou skler6zou. V souvislosti s timto 1é¢ivym piipravkem nebyl
zaznamenan zadny specificky vzorec vrozenych vad.

Neexistuji adekvatné a dobte kontrolované studie hodnotici [é€bu natalizamabem u téhotnych zen.
Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny ptipady trombocytopenie a anemie u kojencli narozenych
zenam, kterym byl v pribéhu t€¢hotenstvi podavan natalizumab. U novorozenct narozenych zendm,
kterym byl v prabéhu téhotenstvi podavan natalizumab, se doporucuje sledovat pocet trombocyti,

hladinu hemoglobinu a hematokrit.

Tento 1éCivy ptipravek se ma v té¢hotenstvi pouzivat pouze v pripade, je-li to zjevné nutné. Pokud
zena, které je podavan natalizumab, otéhotni, je tfeba zvazit preruseni 1€cby.

Kojeni

Natalizumab se vyluéuje do lidského mateiského mléka. Uginek natalizumabu na
novorozence/kojence neni znam. Kojeni ma byt béhem 1é¢by natalizumabem pieruseno.

Fertilita

V jedné studii v davkach vyrazn€ ptesahujicich davky u lidi bylo pozorovano sniZeni fertility samic
morcat; natalizumab neovliviioval fertilitu samci.

Nepovazuje se za pravdépodobné, Ze by podavani natalizumabu v maximalni doporu¢ené davce
ovlivnilo fertilitu u lidi.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Tysabri ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po podani tohoto 1é¢ivého
piipravku se mohou objevit zavraté (viz bod 4.8).
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4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

V placebem kontrolovanych studiich s 1 617 pacienty s RS lé€enymi natalizumabem po dobu 2 let
(placebo: 1 135) se nezddouci ucinky vedouci k ukonceni 1é¢by vyskytly u 5,8 % pacientl lécenych
natalizumabem (placebo: 4,8 %). Béhem vice nez dvouleté doby trvani studii udavalo 43,5 % pacientt
lé€enych natalizumabem nezadouci u¢inky na lécivo (placebo: 39,6 %).

V klinickych hodnocenich u 6 786 pacienti 1éenych natalizumabem (ve formé intravendzni infuze a
subkutanni injekce) byly nejcasteji se vyskytujicimi nezddoucimi ucinky spojenymi s podavanim
natalizumabu bolest hlavy (32 %), nasofaryngitida (27 %), unava (23 %), infekce mocovych cest
(16 %), nauzea (15 %), artralgie (14 %) a zavrate (11 %).

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky pozorované v klinickych studiich, v poregistra¢nich studiich bezpec¢nosti a
spontannich hlasenich jsou uvedeny nize v tabulce 1.
V ramci tfidy organovych systémi jsou uvedeny podle nasledujicich oddild: velmi ¢asté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou
nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1. Nezadouci acinky

Ttida organovych

Frekvence nezadoucich uc¢inki

systémt podle Velmi casté Casté Meéné casté Vzdcné Neni znamo
databaze
MedDRA
Infekce a Nasofaryngitida | Herpeticka Progresivni Oftalmicky herpes Herpeticka
infestace Infekce infekce multifokalni meningoencefalitida
mocovych cest leukoencefalopatie Neuronopatie
granularnich bunék
zpusobena JC virem
Nekrotizujici
herpeticka
retinopatie
Poruchy krve a Anemie Trombocytopenie Hemolyticka
lymfatického Imunitni anemie
systemu trombocytopenicka | Jaderné Cervené
purpura (ITP) krvinky
Eozinofilie
Poruchy Hypersenzitivita | Anafylakticka
imunitniho reakce
systému Imunorestitu¢ni
zanétlivy syndrom
Poruchy Zavrat
nervového Bolest hlavy
systému
Cévni poruchy Zrudnuti
Respiracni, Dyspnoe
hrudni a
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni | Nauzea Zvraceni
poruchy
Poruchy jater a Hyperbilirubinémie | Poskozeni jater

zlucovych cest
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Ttida organovych Frekvence nezadoucich ti¢inkd
systému podle Velmi casté Casté Mené Casté Vzacné Neni znamo
databaze
MedDRA
Poruchy kiize a Svédéni Angioedém
podkozni thkané Vyrazka
Koptivka
Poruchy svalové | Artralgie
a kosterni
soustavy a
pojivové tkané
Celkové poruchy | Unava Pyrexie Edém obliceje
a reakce v misté Zimnice
aplikace Reakce v misté
infuze
Reakce v misté
injekce
Vysetieni Zvysena hladina
jaternich
enzymu
Pfitomnost
specifickych
protilatek proti
1¢ku
Poraneni, otravy | Reakce
a proceduralni souvisejici s
komplikace infuzi

Popis vybranych nezadoucich ucinku

Reakce souvisejici s infuznim podanim (Infusion-related reactions, IRR)

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

s infuzi definovana jako nezadouci ptihoda, ktera se vyskytla v prubéhu infuze nebo béhem 1 hodiny
od ukonceni infuze. K takové prihodé doslo u 23,1 % RS pacienti 1éCenych natalizumabem (placebo:
18,7 %). K ptihodam, které byly astéji hlaSeny u natalizumabu nez u placeba, patfily zavraté, nauzea,
koptivka a ztuhlost.

Hypersenzitivai reakce

Ve dvouletych kontrolovanych klinickych studiich s pacienty s RS se hypersenzitivni reakce
vyskytovaly az u 4 % pacientll. Anafylaktické/anafylaktoidni reakce se vyskytly u méné nez 1 %
pacienttl, kterym byl tento 1é¢ivy ptipravek podavan. K hypersenzitivnim reakcim obvykle doslo
béhem infuze nebo do 1 hodiny po dokonceni infuze (viz bod 4.4). Po uvedeni pfipravku na trh byly
hlaseny hypersenzitivni reakce, které se vyskytly s jednim nebo né€kolika nasledujicimi souvisejicimi
ptiznaky: hypotenze, hypertenze, bolesti hrudniku, hrudni dyskomfort, dyspnoe a angioedém, spolu s
dal$imi obvyklej$imi pfiznaky, jako je vyrazka a kopftivka.

Imunogenita

U 10 % pacientd byly ve dvouletych kontrolovanych klinickych studiich s pacienty s RS detekovany
antinatalizumabové protilatky. Perzistentni antinatalizumabové protilatky (jeden pozitivni test
reprodukovatelny pfi opakovaném testovani za nejméné 6 tydnll) se vyvinuly pfiblizn€ u 6 % pacienti.
U dalsich 4 % pacientl byly protilatky detekovany pouze jednou. Perzistentni protilatky byly
spojovany s podstatnym poklesem G¢innosti natalizumabu a zvySenym vyskytem hypersenzitivnich
reakci. Dal§imi reakcemi souvisejicimi s infuzi a spojovanymi s perzistentnimi protilatkami byly
ztuhnuti, nauzea, zvraceni a navaly horka/zrudnuti (viz bod 4.4).
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JestliZe po pfiblizné 6 mésicich 1é¢by existuje podezieni na perzistentni protilatky, bud’ vzhledem

k snizené ucinnosti, nebo k vyskytu ptihod souvisejicich s infuzi, protilatky je mozno zjistit a nasledné
potvrdit testem provedenym 6 tydnt po prvnim pozitivnim testu. Lécbu pacientil, u nichZ se vyvinou
perzistentni protilatky, je tfeba ukoncit, nebot’ u pacienti s perzistentnimi protilatkami mtze dojit ke
snizeni u€innosti nebo zvySeni incidence hypersenzitivnich reakci nebo reakci souvisejicich s infuzi.

Infekce véetné PML a oportunni infekce

Ve dvouletych kontrolovanych studiich u pacientt s RS se infekce vyskytovaly s frekvenci ptiblizné
1,5 na paciento-rok, jak u pacientti IéCenych natalizumabem, tak u pacientl lé¢enych placebem.
Povaha infekci byla obecné podobna u pacientti 1é¢enych natalizumabem a placebem. V klinickych
studiich RS byl hlaSen ptipad prijmu vyvolaného prvoky cryptosporidium. V jinych klinickych
studiich byly hlaSeny dalsi oportunni infekce, pficemz nekteré z nich byly fatalni. Lécba
natalizumabem nebyla u vétSiny pacienti béhem infekce pferusena a pii podani vhodné 1é¢by doslo
k zotaveni.

Herpetické infekce (virus varicella zoster, virus herpes simplex) se v klinickych studiich vyskytly

0 néco Casteji u pacientl 1écenych natalizumabem nez u pacientt lécenych placebem. Po uvedeni
ptipravku na trh byly u pacienti s roztrousenou skler6zou 1é€enych natalizumabem hlaseny zavazné,
zivot ohrozujici a nékdy i smrtelné pripady encefalitidy a meningitidy vyvolané viry herpes simplex ¢i
varicella zoster. Doba trvani 1é¢by natalizumabem ptfed vypuknutim infekce se pohybovala v rozmezi
nékolika mésict az n€kolika let (viz bod 4.4).

Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacientt [é¢enych timto 1éCivym ptipravkem pozorovany vzacné
ptipady ARN. Nékteré piipady se vyskytly u pacientt s herpetickou infekei centralniho nervového
systému (CNS) (napf. s herpetickou meningitidou a encefalitidou). Zavazné ptipady ARN,

s postizenim jednoho oka nebo obou o¢i, vedly u nékterych pacientl ke ztrat¢ zraku. Lécba hlasena
v téchto ptipadech zahrnovala antivirovou terapii a v n€kterych ptipadech chirurgicky zakrok (viz
bod 4.4).

V klinickych studiich, postmarketingovych observaénich studiich a postmarketingové pasivni
surveillanci byly hlaSeny piipady PML. PML obvykle vede k tézkému postizeni nebo smrti (viz

bod 4.4). Po uvedeni piipravku Tysabri na trh byly u pacienti rovnéz hlaSeny ptipady JCV GCN.
Ptiznaky JCV GCN jsou podobné piiznakim PML.

Jaterni prihody

V obdobi po uvedeni piipravku na trh byly hlaSeny spontanni pfipady zavazného poskozeni jater,
zvy$ena hladina jaternich enzymu a hyperbilirubinémie (viz bod 4.4).

Anemie a hemolytickd anemie

V postmarketingovych observacnich studiich byly u pacientii 1é¢enych timto 1é¢ivym piipravkem
hlaseny vzacné, zavazné ptipady anemie a hemolytické anemie.

Uéinky na laboratorni testy

Ve dvouletych kontrolovanych klinickych studiich u pacientti s RS byla 1é¢ba natalizumabem
spojovana se zvySenim poctu lymfocytt, monocyti, eozinofild, bazofilt a jadernych ¢ervenych
krvinek (erytroblasti) v krevnim ob¢hu. Zvysené hladiny neutrofilti nebyly pozorovany. Pfi i.v. podani
se zvySeni poctu lymfocytl,, monocyti, eozinofili a bazofilt viic¢i vychozimu stavu pohybovalo

v rozmezi 35 % az 140 % pro jednotlivé typy krvinek, ale primérny pocet krvinek zdstaval

v normalnich rozmezich. Béhem lécby i.v. formou tohoto lé¢ivého ptipravku byla pozorovana mala
snizeni hladiny hemoglobinu (pramérny pokles 0,6 g/dl), hematokritu (primémy pokles 2 %) a poctu
Cervenych krvinek (primérny pokles 0,1 x 10%/1). VSechny zmény hematologickych proménnych se
vratily na hodnoty pied 1é¢bou obvykle béhem 16 tydni od posledni davky 1é¢ivého piipravku a
zmény nebyly spojovany s klinickymi pfiznaky. Po uvedeni pfipravku na trh byla rovnéz hlaSena

13



eozinofilie (poget eozinofilli >1 500/mm?*) bez klinickych piiznaki. V takovych piipadech, kde byla
1é¢ba prerusena, se zvysené hladiny eozinofilti upravily.

Trombocytopenie

Po uvedeni ptipravku na trh byla hlédSena trombocytopenie a imunitni trombocytopenické purpura
(ITP) s frekvenci vyskytu mén¢ Casté.

Pediatrickd populace

Zavazné nezadouci u€inky byly hodnoceny u 621 pediatrickych pacientii s RS, ktefi byli zatazeni do
metaanalyzy (viz také bod 5.1). V rdmci omezeni téchto tidaji nebyly v této populaci pacientt
identifikovany zadné nové bezpec¢nostni signaly. V metaanalyze byl zaznamenan 1 piipad herpetické
meningitidy. V metaanalyze nebyl zjistén zadny piipad PML, avSak PML byla hlasena u pediatrickych
pacientti lé¢enych natalizumabem po uvedeni pfipravku na trh.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru prinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Bezpecnost davek vyssich nez 300 mg nebyla odpovidajicim zpiisobem vyhodnocena. Maximalni
mnozstvi natalizumabu, které je mozné bezpe¢né podat, nebylo stanoveno.

Pro ptipad predavkovani natalizumabem neni znamé zadné antidotum. Lécba spociva v ukonceni
podavani 1é¢ivého piipravku a podplrné 1écbé dle potieby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, monoklonalni protilatky, ATC kod: LO4AGO3

Farmakodynamické uéinky

Natalizumab je selektivni inhibitor adhezni molekuly a vaze se na 04-podjednotku humannich
integrind, kterd ma vysokou expresi na povrchu vSech leukocytl s vyjimkou neutrofilti. Specificky se
natalizumab vaze na 041 integrin blokujici interakci s jeho analogickym receptorem, vaskularni
bunécnou adhezni molekulou - 1 (VCAM-1), a ligandy osteopontinu a alternativné spojenou doménou
fibronektinu, spojovaciho segmentu - 1 (CS-1). Natalizumab blokuje interakci 047 integrinu

s mukosalni adresinovou bunéénou adhezni molekulou - 1 (MadCAM-1). Naruseni téchto
molekularnich interakci brani transmigraci mononuklearnich leukocyt endotelem do zanicené
parenchymalni tkané. Dalsi mechanismus ptisobeni natalizumabu mdze spocivat v potlaceni
probihajicich zanétlivych reakci v nemocnych tkénich inhibici interakce leukocytti s expresi 04 s jejich
ligandy v extracelularni matrici a na parenchymalnich buiikach. Natalizumab sam o sobé mtize
zpusobovat potlaceni zanétlivé aktivity pfitomné v misté onemocnéni a potlacovat dalsi doplnovani
imunitnich bunék do zanicenych tkani.

U RS se ma za to, Ze 1éze vznikaji, kdyz aktivované T lymfocyty prekro¢i hematoencefalickou bariéru
(blood-brain barrier = BBB). Ptestup leukocytl pies BBB vyvolava interakci mezi adheznimi
molekulami zanétlivych bunék s endotelovymi buiikami cévni stény. Interakce mezi 041 a jeho cili je
dilezitou slozkou patologického zanétu v mozku a naruseni téchto interakci vede ke snizeni zanétu. Za
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normalnich podminek nevykazuje VCAM-1 expresi v parenchymu mozku. V pfitomnosti
prozanétlivych cytokini v$ak dojde k aktivaci VCAM-1 na burkach endotelu a pravdépodobné na
gliovych buiikéch v blizkosti mist zanétu. V ramci zanétu centralniho nervového systému (CNS) pii
RS je to interakce a4p1 s VCAM-1, CS-1 a osteopontinem, ktera zprostiedkovava pevnou adhezi a
transmigraci leukocytti do mozkového parenchymu a miize prodluzovat zanétlivou kaskadu v tkani
CNS. Blokéada molekularnich interakei 041 s jeho cili snizuje zanétlivou aktivitu pfitomnou v mozku
pti RS a inhibuje dal$i migraci imunitnich bun¢k do zanicené tkan¢, ¢imz snizuje tvorbu nebo

zvétSovani 1ézi RS.

Klinick4 Géinnost

Klinicka studie AFFIRM

Uginnost v monoterapii se vyhodnocovala v jediné randomizované, dvojité slepé, placebem
kontrolované studii trvajici dva roky (studie AFFIRM) u pacientl s RRRS, kteti méli pfed zafazenim
do studie nejméné 1 klinicky relaps za rok a skore 0 az 5 na Kurtzkeho §kéle Expanded Disability
Status Scale [Rozsifena skala miry postizeni] (EDSS). Median véku byl 37 let a median trvani
onemocnéni 5 let. Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 pro podavani ptipravku Tysabri 300 mg
(n=627) nebo placeba (n = 315) kazdé 4 tydny az do poctu 30 infuzi. Neurologicka vysetieni se
provadéla kazdych 12 tydnt a v piipadé podezieni na relaps. Kazdoro¢né byla provadéna MR
vySetieni T1-vazenych 1ézi zvyraznénych gadoliniem (Gd) a T2-hyperintenzivnich 1ézi.

Hlavni charakteristiky a vysledky jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2. Studie AFFIRM: Hlavni charakteristiky a vysledky

Monoterapie; randomizovana, dvojité zaslepena, placebem

Forma kontrolovana paralelni studie trvajici 120 tydnt
Subjekty RRRS (McDonaldova kritéria)
Lécba Placebo / natalizumab 300 mg intraven6zné€ kazdé 4 tydny

Cilovy parametr po roce

Frekvence relapst

Cilovy parametr po dvou
letech

Progrese na EDSS

Sekundérni cilové parametry

Proménné odvozené z frekvence relapsti / proménné odvozené z MR

Subjekty Placebo Natalizumab
Randomizovano 315 627
Na konci 1 roku 296 609
Na konci 2 let 285 589
Vék v letech, median (rozpéti) 37 (19-50) 36 (18-50)
Anamnéza RS v letech,
median (rozpéti) 6,0 (0-33) 3,0 (0-34)
Doba od diagnozy v letech,
median (rozpéti) 2,0(0-23) 2,0 (0-24)
Relapsy v piedchozich 12
mgésicich, median (rozpéti) 1,0 (0-5) 1,0 (0-12)
Vychozi hodnota, median
EDSS (rozpéti) 2(0-6,0) 2(0-6,0)
VYSLEDKY
Ro¢ni frekvence relapsi

Po Jednom' roce (primarni 0.805 0.261

cilovy parametr)
Po dvou letech 0,733 0,235

Jeden rok

Pomér frekvenci 0,33 Closo, 0,26 ; 0,41

Dva roky

Pomér frekvenci 0,32 Clgs o, 0,26 ; 0,40

Bez relapsii

|
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Tabulka 2. Studie AFFIRM: Hlavni charakteristiky a vysledky

Po jednom roce 53 % 76 %
Po dvou letech 41 % 67 %
Postizeni
Podil pacientt s progresi' (12-
tydenni prukaznost, primarni 29 % 17 %

cilovy parametr)

Pomér rizik 0,58, Clos+ 0,43; 0,73, p<0,001

Podil pacientt s progresi' (24-

0 0
tydenni prikaznost) 23 % 11 %

Pomér rizik 0,46, Clos », 0,33; 0,64, p<0,001

MR (0-2 roky)

Medidn zmény v objemu T2 +8.89% -9,4 %
hyperintenzivni 1éze (v %) ’ (p <0,001)
Primérny pocet novych nebo 1.9
nove se zvétSujicich T2 11,0 (p < 6 001)
hyperintenzivnich 1ézi ’
Primérmy pocet T1 46 1,1
hypointenzivnich 1ézi ’ (p <0,001)
Primérny pocet 1ézi 12 0,1
zkontrastnénych Gd ’ (p <0,001)

! Progrese postizeni byla definovana jako min. zvyseni o 1,0 bodu na EDSS oproti zakladni hodnoté EDSS > 1,0 setrvavajici
po dobu 12 nebo 24 tydnti nebo min. zvyseni o 1,5 bodu na EDSS oproti zdkladni hodnoté EDSS = 0 setrvavajici po dobu 12
nebo 24 tydnu.

V dil¢i skupiné pacientti indikovanych pro 1é¢bu rychle se vyvijejici RRRS (pacienti se 2 nebo vice
relapsy a 1 nebo vice 1ézemi Gd+) byla ro¢ni frekvence relapsi 0,282 u skupiny 1écené natalizumabem
(n=148) a 1,455 u skupiny s placebem (n = 61) (p <0,001). Pomér rizik pro progresi postizeni byl
0,36 (95% CI: 0,17, 0,76) p = 0,008. Tyto vysledky byly ziskdny z post hoc analyzy a je nutno k nim
prihlizet s obezietnosti. Zadné informace o zavaznosti relapsti pied zatazenim pacientt do studie
nejsou k dispozici.

Observacni program s pripravkem Tysabri (TOP, IMA-06-02)

Observacni program s ptipravkem Tysabri (TOP, IMA-06-02) spoc¢iva v multicentrické, jednoramenné
studii zahajené v roce 2007 s cilem zhodnotit udaje o bezpecnosti a t¢innosti v podminkéach bézné
klinické praxe u pacientll s roztrousenou sklerézou lé¢enych pripravkem Tysabri; pficemz Gdaje ze
sledovani pacientl jsou k dispozici po dobu az ptiblizné 15 let. Studie shromézdila udaje od 6 319
pacientti ze 17 zemi, vCetn€ 1 145 pacientd s dobou trvani expozice 1écbe¢ az 10 let a 102 pacientt

s dobou trvani expozice 1é¢bé az 15 let.

Celkové byly udaje o bezpecnosti z analyz programu TOP v souladu se zndmym bezpecnostnim
profilem natalizumabu. U pacienti doslo k poklesu ro¢ni frekvence relapst (annualised relapse rate,
ARR) pied 1é¢bou, a to bez ohledu na pocet predchozich relapst, vychozi skore EDSS, pfedchozi
1é¢bu imunosupresivy nebo pocet DMT uzivanych pted zahajenim 1écby natalizumabem. V celé
populaci ¢inila ARR 0,17 (95% interval spolehlivosti: 0,17; 0,18) béhem 15 let sledovani. Primérné
hodnoty skore EDSS byly u pacientd 1éCenych natalizumabem pii zahajeni studie (3,5; SD = 1,61)
podobné jako po 15 letech (3.,4; SD = 1,97).

Celkem 5 635 pacientiim byla ptfed zahajenim 1é¢by natalizumabem podavana jina DMT. Pacienti

prevedeni z 1é¢by interferonem beta, glatiramer-acetatem nebo fingolimodem vykazovali podobné
vysledky tcinnosti jako celkova populace 1écend natalizumabem.
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Pediatricka populace

Byla provedena metaanalyza po uvedeni piipravku na trh za pouziti idaji 621 pediatrickych pacientti
s RS lécenych natalizumabem (median veéku 17 let, vékové rozmezi 7 az 18 let, 91 % ve veku

> 14 let). V ramci této analyzy se v limitované podskupiné pacientli s dostupnymi udaji pred lé€bou
(158 z 621 pacientt) prokazal pokles rocni frekvence relapsit (ARR) z 1,466 (95% CI 1,337; 1,604)
pted lécbou na 0,110 (95% CI 0,094; 0,128).

Prodlouzeny interval davkovani

V piedem specifikované retrospektivni analyze u pacientl s pozitivnimi protilatkami proti viru JC
lé€enych intraven6zné podavanym piipravkem Tysabri v USA (preskripéni program TOUCH) bylo
riziko PML porovnavano mezi pacienty 1é¢enymi dle schvaleného intervalu davkovani a pacienty
1éC¢enymi dle prodlouzeného intervalu davkovani, jak bylo identifikovano v poslednich 18 mésicich
expozice (EID — extended interval dosing, prumérny interval davkovani pfiblizné 6 tydnt). VEétSing
(85 %) pacientt lécenych pti EID bylo podavéano schvalené davkovani po dobu > 1 roku pted
pfevedenim na EID. Analyza ukazala niz$i riziko PML u pacientt 1éCenych pii EID (pomér

rizik = 0,06; 95% CI pomeéru rizik = 0,01 az 0,22).

Uginnost byla modelovana pro pacienty, kteii byli pfevedeni na delsi intervaly davkovani po > 1 roce
schvaleného davkovani tohoto 1é¢ivého pripravku pfi intraven6znim podavani a u kterych béhem roku
pted pievedenim nedoslo k relapsu. Z aktudlnich farmakokinetickych/farmakodynamickych
statistickych modeli a simulaci vyplyva, Ze riziko obnoveni aktivity RS u pacientti pfechazejicich na
delsi intervaly davkovani mize byt vyssi u pacientd s intervalem davkovani > 7 tydnt. K ovéreni
téchto zjisténi nebyly provedeny zadné prospektivni klinické studie.

Ucinnost natalizumabu podavaného v rezimu EID nebyla stanovena a pomér ptinost a rizik pti EID
neni tudiz zndmy (viz ,,Intravendozni podani Q6W*).

Intravenozni podani Q6W

Ukinnost a bezpeénost byly hodnoceny v prospektivni, randomizované, intervenéni, kontrolované,
oteviené, pro hodnotitele zaslepené, mezindrodni studii faze 3 (NOVA, 101MS329), zahrnujici
subjekty s relabujici remitujici RS podle McDonaldovych kritérii z roku 2017, kterym byl kazdych
6 tydntl intravendzné podavan natalizumab. Cilem studie bylo odhadnout rozdil v u¢innosti mezi
davkovacimi rezimy Q6W a Q4W.

Do studie bylo randomizovano 499 subjektti ve véku od 18 let do 60 let, se skore EDSS < 5,5 pti
screeningu, kterym byla nejméné 1 rok podavana i.v. lécba natalizumabem v davkovacim rezimu
Q4W a které byly klinicky stabilni (Zadny relaps v poslednich 12 mésicich, bez T1 1ézi zvyraznénych
gadoliniem (Gd) pfi screeningu). Ve studii byly hodnoceny subjekty, které po nejméné jednom roce
1.v. 1écby natalizumabem v davkovacim rezimu Q4W presly na Q6W, ve srovnani se subjekty, které
pokracovaly v i.v. 1écbé v davkovacim rezimu Q4W.

Vychozi demografické podskupiny byly mezi rameny s davkovanim Q6W a Q4W podobné z hlediska
veku, pohlavi, délky expozice natalizumabu, zemé¢, télesné hmotnosti, stavu protilatek proti JC viru

a poctu relapst v roce pied prvni davkou, poctu relapsti béhem 1é¢by natalizumabem, poctu
ptedchozich DMT a typu piredchozi DMT.

Tabulka 3. Studie NOVA: Hlavni charakteristiky a vysledky

Monoterapie; prospektivni, randomizovana, intervenéni,
Design kontrolovana, oteviena, pro hodnotitele zaslepena,
mezinarodni studie faze 3b

Subjekty RR RS (McDonaldova kritéria)

Podavana 1écba (1. ¢ast) Natalizumab Q4W Natalizumab Q6W
300 mg i.v. 300 mg i.v.
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Tabulka 3. Studie NOVA: Hlavni charakteristiky a vysledky

Randomizovéno ’ 248 251
VYSLEDKY
mITT? populace pro 1. ¢ast v 72. tydnu 242 247
Nové/nove se zvétsujici (N/NE) T2 1éze
od vychoziho stavu do 72. tydne
Subjekty s poctem 1ézi = 0 189 (78,1 %) 202 (81,8 %)
= 7 (3,6 %) 5(2,0%)
=2 1 (0,5 %) 2 (0,8 %)
=3 0 0
=4 0 0
>5 0 2* (0,8 %)
chybéjici 45 (18,6 %) 36 (14,6 %)
Upraveny pramér N/NE
T2-hyperintenznich 1ézi (primarni cilovy
parametr)* 0,05 0,20
95 % CIb¢ (0,01; 0,22) (0,07; 0,63)
p=0,0755
Podil subjektl, u nichz se vyvinuly 0 o
N/NE T2 1éze 1% 4.3 %
Podil sul?Jektu, u II’IChZ se vyvinuly 0.8 % 12 %
T1-hypointenzni 1éze
POfill su‘E)Jffktu, u nichz se vyvinuly 1éze 0.4 % 0.4 %
zvyraznéné Gd
Upravend ro¢ni mira relapst 0,00010 0,00013
Podil subjektt bez relapsu** 97,6 % 96,9 %
Podil subjekti bez potvrzeného zhorSeni 0 o
EDSS po 24 tydnt 92 % 90 %

2mlITT populace (modifikovana populace zamyslena k 16¢b¢), ktera zahrnovala vSechny randomizované ti€astniky,
kteti obdrzeli alesponi 1 davku studijni 1é¢by (natalizumab SID nebo natalizumab EID) a méli alespon 1 vysledek
po vychozi hodnoté z nasledujicich hodnoceni klinické Gi¢innosti: MR hodnoceni u€innosti, relapsy, EDSS,
9-HPT, T25FW, SDMT, TSQM, skala CGI.

®Odhadnuto pomoci negativni binomické regrese s 1é¢bou jako klasifikaci a vychozi télesnou hmotnosti (< 80 kg vs
> 80 kg), délkou expozice natalizumabu na pocatku (< 3 roky vs > 3 roky) a regionem (Severni Amerika, Spojené
kréalovstvi, Evropa a Izrael, a Australie) jako kovariatami.

¢Pozorované 1éze jsou zahrnuty do analyzy bez ohledu na interkurentni piihody a chybé&jici hodnoty s ohledem na
ucinnost nebo bezpecnost (6 subjektli bylo prevedeno na davkovani Q4W a po 1 subjektu jak na davkovani Q6W,
tak na davkovani Q4W, pterusilo 1é¢bu) jsou pfi¢itany nejhor§imu piipadu 1é¢enych subjektl pfi stejné navstéve
ve stejné 1é¢ebné skupiné nebo jinak prostfednictvim vicenasobného pticitani.

* Pocetni rozdil pozorovany u N/NE 1ézi mezi obéma 1écebnymi skupinami byl zptisoben vysokym poctem 1ézi
vyskytujicich se u dvou subjektii v rameni Q6W — u jednoho subjektu, u kterého se 1éze objevily tii mésice po
ukonceni 1é¢by, a u druhého subjektu, u které¢ho byla v 72. tydnu diagnostikovana asymptomaticka PML.

** Relapsy - klinické relapsy byly definovany jako nové nebo opakované neurologické pfiznaky, které

nesouvisely s horeckou nebo infekei a trvaly minimalné 24 hodin.

5.2

Farmakokinetické vlastnosti

Po opakovaném intravendznim podani natalizamabu v davce 300 mg pacientiim s RS byla maximalni

A4

pozorovana sérova koncentrace 110 = 52 pg/ml. Stfedni hodnota primérné nejnizsi koncentrace
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natalizumabu v ustaleném stavu se béhem obdobi davkovani v rezimu Q4W pohybovala v rozmezi od
23 pug/ml do 29 pg/ml. Primérné minimalni koncentrace byly v kazdém okamziku v ptipadé
davkovaciho rezimu Q6W pftiblizné o 60 az 70 % nizsi nez u davkovaciho rezimu Q4W. Predpovidana
doba pro ustaleny stav byla ptiblizn¢ 24 tydnii. Populacni farmakokineticka analyza zahrnuje

12 klinickych studii a 1 781 subjekti, kterym byly podavany davky od 1 do 6 mg/kg a fixni davky
150/300 mg.

Distribuce
Median distribu¢niho objemu v ustaleném stavu byl 5,96 1(5,59-6,38 1; 95% interval spolehlivosti).
Eliminace

Odhad popula¢niho medianu pro linearni clearance byl 6,08 ml/h, (5,75-6,33 ml/h, 95% interval
spolehlivosti) a odhadovany median biologického polocasu byl 28,2 dne. 95. percentilovy interval
terminalniho polocasu lezi mezi 11,6 az 46,2 dne.

Populacni analyza 1 781 pacientl zkoumala u¢inky vybranych kovariat, véetné télesné hmotnosti,
veku, pohlavi, pfitomnosti antinatalizaumabovych protilatek a slozeni ptipravku, na farmakokinetiku.
Bylo zjisténo, Ze dispozici natalizumabu ovliviiuje pouze télesna hmotnost, pritomnost
antinatalizumabovych protilatek a slozeni pripravku pouzité ve studiich faze 2. Clearance
natalizumabu se zvysila s télesnou hmotnosti méné nez pomérnym zptsobem, to znamena, ze zména
v télesné hmotnosti o +/- 43 % vedla ke zmén¢ clearance pouze o -33 % az 30 %. Pfitomnost
perzistentnich antinatalizumabovych protilatek zvysila clearance natalizumabu piiblizné 2,45krat ve
shodé¢ se snizenymi koncentracemi natalizumabu v séru zjisténymi u pacientll opakované pozitivnich
na protilatky.

Zvl1astni populace

Pediatricka populace

Farmakokinetika natalizumabu u pediatrickych pacientd s RS nebyla stanovena.

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika natalizumabu u pacientl s rendlni insuficienci nebyla studovana.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika natalizumabu u pacientd s hepatalni insuficienci nebyla studovana.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

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

Ve shod¢ s farmakologickou aktivitou natalizumabu se pozménéné cestovani lymfocytt ve vétsSing in
vivo studiich projevilo jako zvySeni poctu bilych krvinek spole¢né se zvySenim hmotnosti sleziny.
Tyto zmény byly reverzibilni a nebylo zjisténo, ze by mély nezddouci toxikologické dusledky.

Ve studiich provadénych na mys$ich nevedlo podavani natalizumabu ke zvySeni ristu a metastazam
melanomovych a lymfoblastovych leukemickych nadorovych bunék.

V Amesové testu nebo testech humannich chromozomalnich aberaci nebyly pozorovany zadné

klastogenni nebo mutagenni ucinky natalizumabu. Natalizamab nevykazoval zadné Gcinky v in vitro
testu na proliferaci nebo cytotoxicitu nadorové linie pozitivni na o4-integrin.
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V jedné studii s davkami vyrazné presahujicimi humanni davky bylo pozorovano snizeni fertility
samic morcat; natalizumab neovliviioval fertilitu samca.

Uginek natalizumabu na reprodukci byl hodnocen v 5 studiich, 3 na moréatech a 2 na opicich
makacich javskych. Tyto studie nepfinesly Zadny dikaz o teratogennich tc€incich nebo ucincich na rist
potomstva. V jedné studii s morcaty bylo zaznamendno malé sniZeni pteziti mlad’at. Ve studii na
opicich se zdvojnasobil pocet potratii ve skupinach 1é€enych natalizumabem v davce 30 mg/kg

v porovnani s odpovidajicimi kontrolnimi skupinami. Bylo to v disledku vysoké incidence potrati

v 1é¢enych skupinach v prvni kohorté, kterd nebyla v druhé kohorté pozorovéana. V zadné dalsi studii
nebyly zaznamenany Gcinky na frekvenci potrati. Studie s bifezimi opicemi makaky javskymi
prokazala zmény na plodu souvisejici s natalizumabem, které zahrnovaly mirnou anémii, snizeny
pocet krevnich desticek, zvySenou hmotnost sleziny a snizenou hmotnost jater a thymu. Tyto zmény
byly spojovany se zvysenou extramedularni hematopoézou ve slezing, atrofii thymu a snizenou jaterni
hematopoézou. U potomkii narozenym samicim do porodu lé¢enym natalizumabem doslo ke snizeni
poctu krevnich desti¢ek, avSak anémie u nich nebyla prokazana. VSechny zmény byly pozorovany

v davkach prekracujicich huménni davku a po odbourani natalizumabu se vratily do ptivodniho stavu.

U opic makakii javskych do porodu lécenych natalizumabem byly v matetském mléce nekterych zvitat
zjistény nizké koncentrace natalizumabu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného

Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

Chlorid sodny

Polysorbat 80 (E 433)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Pripravek Tysabri 300 mg koncentrat pro infuzni roztok nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky
s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bode 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

4 roky

Naiedény roztok

Byla prokézana chemicka a fyzikalni stabilita nafedéného roztoku po dobu 72 hodin pfi teploté
2°C-8°Caazdo30°C.

Z mikrobiologického hlediska se po nafedéni injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
doporucuje piipravek okamzité pouzit. Pokud se nepouzije okamzité, nafedény roztok se musi
uchovavat pfi teplot¢ 2 °C az 8 °C a musi byt podan infuzi do 24 hodin od natedéni. Za Cas a
podminky uchovani pfed pouzitim odpovida uzivatel.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5

Druh obalu a obsah baleni

15 ml koncentratu v injekéni lahvicee (sklo typu I) se zatkou (chlorbutylovy kaucuk), t€snénim
(hlinik) a odnimatelnym vickem.

Velikost baleni je jedna injek¢ni lahvicka v krabicce.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
Navod k pouziti:
e Pied nafedénim a podanim zkontrolujte, zda injek¢ni lahvicka neobsahuje ¢astice. Jestlize jsou
v injek¢ni lahvicce pritomné Castice a/nebo kapalina neni bezbarva, ¢ira az slabé opalizujici,
nesmi se injek¢ni lahvicka pouzit.
e Pri pfipravé roztoku k intravendzni (i.v.) infuzi pouzijte asepticky postup. Z injekéni lahvicky
odstrante odnimatelné vicko. Injekéni jehlu zasuiite do injek¢ni lahvicky sttedem pryzové zatky
a odsajte 15 ml koncentratu pro infuzni roztok.
e Pridejte 15 ml koncentratu pro infuzni roztok ke 100 ml injekéniho roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9%). Opatrné injekéni lahvicku s roztokem obrat’te, aby se roztok upln€ promichal.
Neprotiepavejte.
e Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s Zadnymi jinymi 1éCivymi ptipravky nebo
rozpoustédly.
e Pied podanim natedény 1éCivy pripravek vizualné zkontrolujte, zda neobsahuje ¢astice i zda
nezménil barvu. Nepouzivejte jej, jestlize zménil barvu nebo jsou-li v ném viditelné cizi ¢astice.
e Nafedény 1éCivy pripravek se ma podat co nejdtive, a to nejdéle do 24 hodin od nafedéni.
Jestlize se natedény 1é€ivy pripravek uchovava pti 2 °C az 8 °C (chraiite pfed mrazem), nechte
roztok pred podanim infuze temperovat pii pokojové teplote.
e Natedény roztok se musi podat intraven6zni infuzi po dobu 1 hodiny rychlosti pfiblizn€ 2 ml za
minutu.
e Po dokonceni infuze proplachnéte intraven6zni vstup injekénim roztokem chloridu sodného
9 mg/ml (0,9%).
e Kazda injekcni lahvicka je urcena pouze pro jedno pouZiti.
e Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Nizozemsko
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8. REGISTRACNI CISLO

EU/1/06/346/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 27. ¢ervna 2006

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. dubna 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

10/2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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