ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tysabri 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de concentrat contine natalizumab 20 mg.

Atunci cand este diluata (vezi pct. 6.6), solutia perfuzabild contine aproximativ 2,6 mg per ml
natalizumab.

Natalizumab este un anticorp anti-o4-integrind umanizat recombinant produs intr-o linie celulara
murinica prin tehnologie ADN recombinant.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare flacon contine 2,3 mmol (sau 52 mg) sodiu (vezi pct. 4.4 pentru informatii suplimentare).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila.

Solutie incolora, limpede pana la usor opalescenta.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tysabri este indicat ca unic tratament de modificare a bolii la adultii cu scleroza multipla recidivanta
remitenta (SMRR), foarte activa, pentru urmatoarele grupuri de pacienti:

o Pacientii cu boala extrem de activa, in ciuda unei cure complete si adecvate de tratament cu cel
putin o terapie modificatoare a bolii (TMB) (pentru exceptii si informatii privind perioadele de
eliminare, vezi pct. 4.4 si 5.1);

Sau

. Pacientii cu SMRR severd, cu evolutie rapida definitd prin 2 sau mai multe recidive care produc
invaliditate Tntr-un an si cu 1 sau mai multe leziuni evidentiate cu gadoliniu la imagistica prin
rezonantd magnetica (IRM) craniana sau o crestere semnificativa a incarcarii leziunilor T2
comparativ cu o IRM anterioara recenta.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat, in mod continuu, de medici specialisti cu experienta in
diagnosticarea si tratamentul afectiunilor neurologice, in centre cu acces la IRM in timp util.

Pacientilor cdrora li se administreaza acest medicament trebuie sa li se dea cardul de avertizare al
pacientului si sa fie informati asupra riscurilor pe care le presupune administrarea medicamentului
(vezi si prospectul). Dupa 2 ani de tratament, pacientii trebuie sa fie informati din nou asupra
riscurilor, Tn special asupra cresterii riscului de aparitie a leucoencefalopatiei multifocale progresive
(LMP); pacientii si persoanele care au grija de acestia trebuie sa fie instruiti cu privire la semnele si
simptomele precoce de LMP.



Trebuie sa fie disponibile resurse pentru abordarea terapeutica a reactiilor de hipersensibilizare si
acces la IRM.

Este posibil ca unii pacienti sa fi fost expusi unor medicamente imunosupresoare (de exemplu:
mitoxantrona, ciclofosfamida, azatioprina). Aceste medicamente pot determina imunosupresie
prelungita, chiar si dupa intreruperea administrarii. De aceea, medicul trebuie sa confirme ca astfel de
pacienti nu sunt imunocompromisi inainte de inceperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Doze
Tysabri 300 mg trebuie administrat prin perfuzare intravenoasa la intervale de 4 saptamani.

Continuarea tratamentului trebuie reconsiderata cu atentie in cazul pacientilor care nu prezinta nicio
dovada a beneficiului de pe urma tratamentului de peste 6 luni.

Datele privind siguranta si eficacitatea natalizumab dupa 2 ani de utilizare au fost obtinute prin
desfasurarea de studii dublu-orb, controlate. Dupa 2 ani, continuarea tratamentului trebuie avuta in
vedere numai dupa o reevaluare a potentialului de beneficiu si risc. Pacientii trebuie sa fie informati
din nou cu privire la factorii de risc pentru LMP, cum sunt durata tratamentului, utilizarea unui
medicament imunosupresor Tnainte de a li se administra medicamentul si prezenta de anticorpi anti-
virusul John Cunningham (JCV) (vezi pct. 4.4).

Readministrarea
Nu a fost determinata eficacitatea readministrarii (in ceea ce priveste siguranta, vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Acest medicament nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu varsta peste 65 de ani, datorita
lipsei datelor in cazul acestei populatii.

Insuficientd renala si hepatica
Nu s-au efectuat studii pentru a determina efectele insuficientei renale sau hepatice.

Mecanismul de eliminare si rezultatele obtinute din farmacocinetica populationala sugereaza faptul ca
nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald sau hepatica.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea acestui medicament la copii si adolescenti cu varsta pana la 18 ani nu au fost
inca stabilite. Datele disponibile in prezent sunt descrise la pet. 4.8 51 5.1.

Mod de administrare

Acest medicament este destinat pentru administrare intravenoasa.
Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare (vezi pct. 6.6).
Dupa diluare (vezi pct. 6.6), perfuzia trebuie administrata timp de aproximativ o ord si pacientii

trebuie supravegheati in timpul perfuzarii si timp de 1 ord dupa terminarea acesteia, pentru semne si
simptome de reactii de hipersensibilizare.



Dupa administrarea intravenoasa a primelor 12 doze de Tysabri, pacientii trebuie sa fie tinuti in
continuare sub observatie in timpul perfuziei. Dacéd pacientii nu au prezentat nicio reactie legata de
perfuzie, timpul de observatie dupa administrarea dozei poate fi redus sau eliminat in conformitate cu
rationamentul clinic.

Pacientii care reincep tratamentul cu natalizumab dupa o perioada fara tratament > 6 luni trebuie sa fie
tinuti sub observatie in timpul perfuziei si timp de 1 ord dupa terminarea perfuziei, pentru semne si
simptome ale reactiilor de hipersensibilitate, pentru primele 12 perfuzii intravenoase dupa reinceperea
tratamentului.

Tysabri 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabilad nu trebuie administrat prin injectare in bolus.
4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Leucoencefalopatie multifocald progresiva (LMP).

La pacientii cu risc crescut de infectii produse de germeni conditionat patogeni, inclusiv pacientii
imunocompromisi (incluzandu-i pe cei carora li se administreaza in mod curent tratamente
imunosupresoare sau cei imunocompromisi prin tratamente anterioare) (vezi pct. 4.4 si 4.8).
Asocierea cu alte TMB.

Malignitati active cunoscute, cu exceptia pacientilor cu carcinom bazocelular cutanat.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP)

Utilizarea acestui medicament a fost asociata cu o crestere a riscului de aparitic a LMP, o infectie
produsa de germeni conditionat patogeni, cauzatd de virusul JC, care poate fi letala sau poate conduce
la invaliditate severd. Din cauza cresterii riscului de aparitie a LMP, beneficiile si riscurile pe care le
implicé tratamentul trebuie reanalizate, iIn mod individual, de cétre medicul specialist si pacient;
pacientii trebuie monitorizati la intervale regulate, pe Intreaga perioada, si trebuie sa primeasca,
impreuna cu apartindtorii acestora, un instructaj asupra semnelor si simptomelor precoce de LMP.
Virusul JC cauzeaza si neuronopatia JCV a celulelor granulare (NCG), care a fost raportatd la pacientii
tratati cu acest medicament. Simptomele NCG data de JCV sunt similare cu cele ale LMP (adica
sindrom cerebelar).

Urmatorii factori de risc sunt asociati cu un risc crescut de LMP:
o Prezenta anticorpilor anti-JCV.

o Durata tratamentului, mai ales dupd 2 ani. Dupa 2 ani, toti pacientii trebuie informati din nou in
legatura cu riscul de LMP pe care il implica acest medicament.

o Utilizarea unui medicament imunosupresor Thainte de a li se administra acest medicament.



Pacientii care sunt identificati pozitivi la testul pentru anticorpi anti-JCV prezinta un risc crescut de
dezvoltare a LMP, in comparatie cu pacientii care nu prezintd anticorpi anti-JCV. Pacientii care
prezinta toti trei factorii de risc pentru LMP (adica sunt identificati pozitivi la testul pentru anticorpi
anti-JCV si li s-a administrat tratament cu acest medicament mai mult de 2 ani si li s-a administrat
tratament anterior cu un medicament imunosupresor) prezinta un risc semnificativ mai mare de LMP.

La pacientii tratati cu natalizumab care sunt pozitivi la anticorpii anti-JCV si care nu au utilizat

anterior imunosupresoare, nivelul raspunsului de anticorpi anti-JCV (titru) este asociat cu nivelul
riscului de LMP.

La pacientii care sunt pozitivi la anticorpii anti-JCV, administrarea la intervale prelungite a Tysabri
(interval de administrare mediu de aproximativ 6 saptdmani) pare a fi asociata cu un risc mai scazut de
LMP comparativ cu administrarea aprobati. in cazul administririi la intervale prelungite este necesara
prudentd, deoarece nu a fost stabilita eficacitatea administrarii la intervale prelungite si nu se cunoaste
n prezent raportul beneficiu/risc asociat (vezi pct. 5.1, Administrarea intravenoasa o data la

6 saptamani). Pentru informatii suplimentare, consultati Informatiile pentru medic si Ghidurile de
abordare terapeutica.

La pacientii considerati ca avand grad inalt de risc, tratamentul cu acest medicament trebuie continuat
numai in cazul in care beneficiile depasesc riscurile. Pentru estimarea riscului de LMP la diferite

subgrupe de pacienti, consultati Informatiile pentru medic si Ghidurile de abordare terapeutica.

Testarea anticorpilor anti-JCV

Testarea anticorpilor anti-JCV ofera informatii ajutatoare pentru stratificarea riscului la tratamentul cu
acest medicament. Se recomanda testarea pentru anticorpii anti-JCV serici Thainte de nceperea
tratamentului sau la pacientii cérora li se administreaza medicamentul cu o stare a anticorpilor
necunoscuta. Pacientii care nu prezintéd anticorpi anti-JCV pot, in continuare, sa prezinte risc de LMP
din motive cum sunt o noua infectie cu JCV, o stare fluctuanti a anticorpilor sau un rezultat fals
negativ al testului. Se recomanda retestarea pacientilor care nu prezintd anticorpi anti-JCV o daté la 6
luni. Se recomanda repetarea testarii la pacientii cu titru scézut, care nu au utilizat anterior
imunosupresoare, la fiecare 6 luni dupa ce ating o vechime de 2 ani a tratamentului.

Analiza anticorpilor anti-JCV (ELISA) nu trebuie utilizata pentru diagnosticul LMP. Utilizarea
plasmaferezei /schimbului plasmatic (PLEX) sau administrarea intravenoasa de imunoglobulina (IVIg)
pot afecta interpretarea corecta a testarii anticorpilor anti-JCV din ser. Testarea anticorpilor anti-JCV
nu trebuie efectuatd la pacienti timp de 2 saptdméani dupa efectuarea PLEX, datoritd indepartérii
anticorpilor din ser, sau timp de 6 luni dupa administrarea IVIg (adica, 6 luni = 5x timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare pentru imunoglobuline).

Pentru informatii suplimentare privind testarea anticorpilor anti-JCV, consultati Informatiile pentru
medic si Ghidurile de abordare terapeutica.

Selectia IRM pentru LMP

Tnainte de inceperea tratamentului cu acest medicament, trebuie si fie disponibild, cu rol de referinta, o

examinare recenti (de regula, in decurs de 3 luni) de IRM si si fie repetatd cel putin anual. In cazul

pacientilor cu risc inalt de LMP trebuie sa se ia In considerare efectuarea unor examinari IRM mai

frecvente (de exemplu o data la 3 luni sau la 6 luni), folosind un protocol simplificat. Aceasta include:

o Pacientii care prezinta toti cei trei factori de risc la LMP (adica sunt identificati pozitivi la testul
pentru anticorpi anti-JCV si li s-a administrat tratament cu acest medicament mai mult de 2 ani
si li s-a administrat tratament anterior cu un medicament imunosupresor

Sau



. Pacientii cu un titru inalt al anticorpilor anti-JCV carora li s-a administrat tratament cu acest
medicament mai mult de 2 ani si nu au primit tratament anterior cu un medicament
imunosupresor

Dovezile curente sugereaza faptul ca riscul de LMP este scazut la un titru egal sau mai mic de 0,9 si
creste substantial in cazul valorilor peste 1,5 pentru pacientii care au urmat tratament cu acest
medicament timp de mai mult de 2 ani (pentru informatii suplimentare, consultati Informatiile pentru
medic si Ghidurile de abordare terapeutica).

Nu s-au efectuat studii pentru a evalua eficacitatea si siguranta natalizumabului in cazul pacientilor
care efectueaza conversia de la TMB cu efect imunosupresor. Nu se cunoaste daca pacientii care
efectueaza conversia de la aceste terapii la acest tratament prezinta un risc crescut de LMP; prin
urmare, acesti pacienti trebuie monitorizati mai frecvent (adica in mod similar pacientilor care
efectueaza conversia de la imunosupresoare la natalizumab).

LMP trebuie luata in considerare ca diagnostic diferential la orice pacient cu SM aflat sub tratament cu
Tysabri care prezinta simptome neurologice si/sau leziuni cerebrale nou aparute conform IRM. Au fost
raportate cazuri de LMP asimptomatica pe baza IRM si a rezultatelor pozitive pentru ADN al JCV in
lichidul cefalorahidian.

Pentru informatii suplimentare privind gestionarea riscului de LMP la pacientii tratati cu natalizumab,
medicii trebuie sa consulte Informatiile pentru medic si Ghidurile de abordare terapeutica.

Daca se suspecteaza LMP sau NCG data de JCV, administrarea ulterioara trebuie intrerupta
pana cand este exclusa LMP.

Medicul clinician trebuie sa evalueze pacientul pentru a determina daca simptomele indica o disfunctie
neurologica si, in caz afirmativ, dacd aceste simptome sunt tipice pentru SM sau sugereaza
posibilitatea LMP sau NCG datd de JCV. Daca exista indoieli, trebuie avute in vedere evaluarea
suplimentara, incluzand scanarea IRM, de preferat cu substanta de contrast (comparata cu IRM initiala
dinaintea tratamentului), analiza LCR (lichid cefalorahidian) pentru ADN-ul viral al JC si repetarea
evaludrilor neurologice, dupa cum se descrie in Informatiile pentru medic si in Ghidurile de abordare
terapeutica (vezi Ghidul educational). Odata ce medicul clinician a exclus LMP si NCG data de JCV
(daca este necesar prin repetarea investigatiilor clinice, de imagistica si/sau de laborator, daca
suspiciunea clinica persistd), administrarea poate fi reluata.

Medicul trebuie sa acorde atentie in special simptomelor care sugereazd LMP sau NCG datd de JCV,
pe care se poate ca pacientul sa nu le observe (de exemplu: simptome cognitive, psihice sau sindrom
cerebelar). De asemenea, pacientii trebuie sfatuiti sa-si informeze partenerul sau ingrijitorii despre

tratamentul lor, avand in vedere cd acestia pot observa simptome de care pacientul nu este constient.

LMP a fost raportatd dupa intreruperea administrarii acestui medicament la pacientii care nu prezentau
semne care sa sugereze LMP In momentul intreruperii. Pacientii si medicii trebuie urmeze acelasi
protocol de monitorizare si sa fie atenti in continuare la orice semne sau simptome noi care ar putea
sugera existenta LMP timp de aproximativ 6 luni de la intreruperea administrarii TY SABRI.

Daci pacientul prezinta LMP, administrarea natalizumabului trebuie oprita definitiv.

Dupa reconstituirea sistemului imunitar la pacientii imunocompromisi cu LMP, s-au observat rezultate
de Tmbunatatire.

Pe baza unei analize retrospective a pacientilor tratati cu natalizumab de la aprobarea sa, nu a fost
observatd nicio diferenta in ceea ce priveste supravietuirea la 2 ani dupa diagnosticul de LMP intre
pacientii care au utilizat si cei care nu au utilizat PLEX. Pentru alte considerente privind abordarea
terapeutica a LMP, consultati Informatiile pentru medic si Ghidurile de abordare terapeutica.



LMP si SIRI (sindrom inflamator de reconstituire imuna)

SIRI apare aproape la toti pacientii cu LMP tratati cu acest medicament dupa retragerea
medicamentului din tratament sau eliminarea sa. Se considera ca SIRI apare in urma restaurarii
functiei imune la pacientii cu LMP, ceea ce poate conduce la complicatii neurologice grave si poate fi
letal. Trebuie efectuatd monitorizarea evolutiei SIRI si tratarea corespunzatoare a inflamatiei asociate,
in decursul recuperarii, iIn urma LMP (vezi Informatiile pentru medic si Ghidurile de abordare
terapeuticapentru informatii suplimentare).

Infectii, inclusiv alte infectii produse de germeni conditionat patogeni

In cazul utilizarii acestui medicament, s-au raportat alte infectii produse de germeni conditionat
patogeni, in special la pacientii cu Boala Crohn, care erau imunocompromisi sau la care exista o co-
morbiditate semnificativa; cu toate acestea, in prezent, nu poate fi exclus riscul crescut de alte infectii
produse de germeni conditionat patogeni 1n cazul utilizarii medicamentului la pacientii care nu
prezinta aceste co-morbiditati. De asemenea, au fost depistate infectii produse de germeni conditionat
patogeni la pacientii cu SM carora li s-a administrat acest medicament in monoterapie (vezi pct. 4.8).

Acest tratament creste riscul dezvoltarii encefalitei si meningitei cauzate de virusii Herpes simplex si
varicelo-zosterian. S-au raportat cazuri grave, potential letale si uneori letale in perioada dupa punerea
pe piaté la pacientii cu scleroza multipla care primesc tratamentul (vezi pct. 4.8). Daca apare encefalita
sau meningita herpetica, medicamentul trebuie sa fie intrerupt si sa fie administrat tratamentul adecvat
pentru encefalitd sau meningita herpetica.

Necroza retiniand acutd (NRA) este o infectie virald fulminanta, cu frecventa rard, a retinei, cauzata de
familia virusurilor herpetice (de exemplu virusul varicelo-zosterian). NRA a fost observata la pacientii
carora li s-a administrat acest medicament si poate duce la orbire. Pacientilor care prezinta simptome
oculare cum sunt reducerea acuitatii vizuale, inrosire si durere oculara trebuie sa li se faca trimitere
pentru efectuarea unui screening retinian de depistare a NRA. In urma diagnosticarii clinice a NRA,
trebuie sa se ia in considerare intreruperea administrarii acestui medicament la acesti pacienti.

Medicii care il prescriu trebuie sa fie constienti de posibilitatea aparitiei altor infectii produse de
germeni conditionat patogeni 1n timpul tratamentului si trebuie sa le includa in diagnosticul diferential
al infectiilor care apar la pacientii tratati cu natalizumab. Daca se suspecteaza o infectie produsa de
germeni conditionat patogeni, administrarea trebuie Intrerupta temporar, pana cand astfel de infectii
pot fi excluse prin evaludri suplimentare.

Daca la pacientii carora li se administreaza acest medicament apare o infectie produsa de germeni
conditionat patogeni, administrarea medicamentului trebuie oprita definitiv.

Indrumari educationale

Toti medicii care intentioneaza sa prescrie medicamentul trebuie sa se asigure ca sunt familiarizati cu
Informatiile pentru medic si Ghidurile de abordare terapeutica.

Medicii trebuie sa discute beneficiile si riscurile tratamentului cu natalizumab impreuna cu pacientii si
sa le furnizeze cardul de avertizare al pacientului. Pacientii trebuie instruiti ca in cazul in care apare

vreo infectie, sa 1si informeze medicul ca sunt in tratament cu acest medicament.

Medicii trebuie sa-si sfatuiasca pacientii privind importanta utilizarii neintrerupte, in special in primele
luni de tratament (vezi hipersensibilitatea).

Hipersensibilitate

Utilizarea acestui medicament a fost asociata cu reactii de hipersensibilitate, incluzand reactii
sistemice grave (vezi pct. 4.8). De regula, acest reactii apar in timpul perfuzarii sau pana la o ora dupa
terminarea acesteia. Cel mai mare risc de hipersensibilitate a fost prezent la perfuzarile initiale si la



pacientii reexpusi la tratament dupa o scurtd expunere initiald (una sau doua perfuzii) si o perioada
extinsa (cel putin trei luni) fara tratament. Totusi, riscul de aparitie a reactiilor de hipersensibilitate
trebuie avut in vedere la fiecare perfuzie administrata.

Pacientii trebuie supravegheati in timpul perfuzarii si timp de o ora dupa terminarea acesteia (vezi
pct. 4.8). Trebuie sa fie disponibile resurse pentru managementul reactiilor de hipersensibilitate.

Administrarea acestui produs trebuie sa fie intrerupta si tratamentul adecvat trebuie sa fie inceput la
primele simptome sau semne de hipersensibilitate.

La pacientii care au prezentat o reactie de hipersensibilitate, tratamentul cu natalizumab trebuie oprit
definitiv.

Tratament simultan cu imunosupresoare

Siguranta si eficacitatea acestui medicament in asociere cu alte imunosupresoare si tratamente
antineoplazice nu au fost pe deplin stabilite. Utilizarea simultana cu acest medicament a acestor
medicamente poate creste riscul de infectii, inclusiv infectii produse de microbi conditionat patogeni si
este contraindicata (vezi pct. 4.3).

In studiile clinice de faza 3 pentru SM efectuate cu natalizumab administrat sub forma de perfuzie
intravenoasa, tratamentul concomitent al recidivelor cu o cura scurta de corticosteroizi nu a fost
asociat cu un risc crescut de infectie. Cure scurte de corticosteroizi pot fi utilizate in asociere cu acest
medicament.

Tratament anterior cu imunosupresoare sau terapii imunomodulatoare

Pacientii cu un istoric de tratament cu medicamente imunosupresoare prezinta un risc crescut de LMP.
Nu s-au efectuat studii pentru a evalua eficacitatea si siguranta medicamentului in cazul pacientilor
care efectueaza conversia de la TMB cu efect imunosupresor. Nu se cunoaste dacd pacientii care
efectueaza conversia de la aceste terapii la acest medicament prezinta un risc crescut de LMP; prin
urmare, acesti pacienti trebuie monitorizati mai frecvent (adica in mod similar pacientilor care
efectueaza conversia de la imunosupresoare la acest medicament; vezi Selectia IRM pentru LMP).

Este necesara prudenta la pacientii carora li s-au administrat imunosupresoare anterior, pentru a lasa
suficient timp in scopul aparitiei recuperarii functiei imune. Medicii trebuie sa evalueze individual
fiecare caz, pentru a determina daca exista dovezi ale unui Status imunocompromis inainte de
Tnceperea tratamentului (vezi pct. 4.3).

Atunci cand pacientii efectueaza conversia de la o alta TMB la acest medicament, timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare si modul de actiune al celeilalte terapii trebuie avute in vedere
pentru a evita un efect imun aditiv, minimizand totodata riscul de reactivare a bolii. Se recomanda o
hemoleucograma completa (inclusiv numarul de limfocite) inainte de inceperea tratamentului, pentru a
avea siguranta ca efectele imune ale terapiei anterioare (adica citopenia) s-au rezolvat.

Pacientii pot sa efectueze direct conversia de la beta interferon sau glatiramer acetat la natalizumab, cu
conditia sd nu existe semne de anomalii relevante legate de tratament, de exemplu, neutropenie si
limfopenie.

Atunci cand se efectueaza conversia de la dimetil fumarat, perioada de eliminare trebuie sa fie
suficienta pentru ca numarul de limfocite sa revind la normal inainte de inceperea tratamentului.

Dupa intreruperea administrarii de fingolimod, numarul limfocitelor revine treptat in intervalul normal
in termen de 1 pana la 2 luni dupa Incetarea terapiei. Perioada de eliminare trebuie sa fie suficienta
pentru ca numaérul de limfocite s revina la normal inainte de inceperea tratamentului.



Teriflunomida se elimind lent din plasma. Fara o procedura de eliminare accelerata, clearance-ul
plasmatic al teriflunomidei poate dura de la cateva luni pana la 2 ani. Se recomanda o procedura de
eliminare accelerata, asa cum este definita in Rezumatul caracteristicilor produsului pentru
teriflunomida sau, ca alternativa, perioada de eliminare nu trebuie sa fie mai scurta de 3,5 luni. Se
recomanda prudenta in ceea ce priveste potentialele efecte imune concomitente atunci cand pacientii
efectueaza conversia de la teriflunomida la acest medicament.

Alemtuzumab are efecte imunosupresoare prelungite profunde. Intrucat nu se cunoaste durata efectiva
a acestor efecte, nu se recomanda inceperea tratamentului cu acest medicament dupa alemtuzumab, cu
exceptia cazurilor in care beneficiile depasesc in mod clar riscurile pentru fiecare pacient in parte.

Imunogenitatea

Exacerbarile bolii sau evenimentele legate de perfuzare pot indica sintetizarea anticorpilor impotriva
natalizumab. Tn aceste cazuri, trebuie evaluata prezenta anticorpilor si dacd acestia raman pozitivi la
un test de confirmare dupa cel putin 6 saptdmani, tratamentul trebuie Intrerupt, avand in vedere ca
persistenta anticorpilor este asociata cu o reducere substantiala a eficacitatii acestui medicament si un
risc crescut de reactii de hipersensibilitate (vezi pct. 4.8).

Deoarece pacientii care au avut o expunere initiald scurta la acest medicament si apoi au trecut printr-0
perioada lunga fara tratament sunt expusi unui risc crescut de a sintetiza anticorpi impotriva
natalizumab si/sau de hipersensibilitate dupa reluarea administrarii, trebuie evaluata prezenta
anticorpilor si dacd acestia raman pozitivi la un test de confirmare dupa cel putin 6 saptamani,
pacientul nu trebuie sa mai primeasca tratament cu natalizumab (vezi pct. 5.1).

Evenimente hepatice

Dupa punerea pe piatd a medicamentului au fost raportate reactii adverse grave, spontane, de afectare
hepatica (vezi pct. 4.8). Aceste afectari hepatice pot sd apara oricand in timpul tratamentului, chiar
dupa prima doza. In unele cazuri, reactia a reaparut cand s-a reluat tratamentul. Unii pacienti cu valori
anormale ale testelor hepatice Tn antecedente, au prezentat o accentuare a valorilor anormale ale
testelor hepatice 1n cursul tratamentului. Acesti pacienti trebuie monitorizati adecvat pentru a se
evidentia afectarea functiei hepatice si trebuie instruiti sa 1si contacteze medicul in cazul aparitiei de
semne si simptome sugestive de afectare hepatica, cum sunt icterul si varsaturile. Administrarea
acestui medicament trebuie intrerupta in caz de afectare hepatica semnificativa.

Trombocitopenie

Trombocitopenia, inclusiv purpura trombocitopenica imund (PTI), a fost raportata in cazul utilizarii de
natalizumab. Intarzierea diagnosticului si tratamentului trombocitopeniei poate duce la sechele grave
si cu risc vital. Pacientii trebuie instruiti sa raporteze imediat medicului lor daca manifesta orice semne
de sangerare neobisnuitd sau prelungita, petesii sau aparitie spontand de echimoze. Daca se identifica
trombocitopenie, trebuie luata in considerare incetarea administrarii de natalizumab.

Oprirea tratamentului

Daca se ia decizia de a opri tratamentul cu natalizumab, medicul trebuie sa fie constient ca
natalizumab raméane in sange si are efecte farmacodinamice (de exemplu, numar crescut al
limfocitelor) timp de aproximativ 12 siptaimani dupa ultima doza. Inceperea altor tratamente in acest
interval determina expunerea concomitenti la natalizumab. Expunerea concomitenta in aceasta
perioada, pentru medicamente cum sunt interferonul sau glatiramer acetatul, nu a fost asociata in
studiile clinice cu riscuri privind siguranta. Nu exista date disponibile la pacientii cu SM in ceea ce
priveste expunerea concomitentd cu medicatie imunosupresoare. Utilizarea acestor medicamente
curand dupa intreruperea administrarii natalizumab poate determina un efect imunosupresor
suplimentar. Acest lucru trebuie luat in considerare cu atentie, de la caz la caz, si poate fi adecvata o
perioadi de eliminare a natalizumab. In cadrul studiilor clinice, curele scurte de steroizi utilizati pentru
tratarea recidivelor nu au fost asociate cu infectii mai puternice.



Continut de sodiu

Tnainte de diluare, acest medicament contine 52 mg sodiu per flacon de medicament, 0 cantitate
echivalenta cu 2,6% din doza zilnicd maxima recomandatd de OMS, de 2 g pentru un adult. de sodiu

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Natalizumab este contraindicat in combinatie cu alte TMB (vezi pct. 4.3.).

Imunizari

Tntr-un studiu randomizat, deschis, efectuat la 60 de pacienti cu SM recidivanti nu au existat diferente
semnificative in raspunsul imun umoral la rapelul cu antigen (anatoxina tetanica) si s-a observat numai
un raspuns imun umoral putin mai lent si mai redus la un neoantigen (hemocianina de Limulus) la
pacientii care au fost tratati cu acest medicament timp de 6 luni, comparativ cu un grup de control
netratat. Nu au fost studiate vaccinuri cu virusuri vii.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei cu potential fertil

Daci o femeie devine gravida in timpul tratamentului cu acest medicament, trebuie avuta in vedere
intreruperea medicamentului. O evaluare a raportului beneficiu/risc in cazul utilizarii acestui
medicament Tn timpul sarcinii trebuie sa ia in considerare starea clinica a pacientei si posibila revenire
a activitatii bolii dupa oprirea medicamentului.

Sarcina
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Datele provenite din studii clinice, un registru de sarcina prospectiv, cazurile aparute ulterior punerii
pe piata si literatura de specialitate disponibila nu sugereaza existenta unui efect al expunerii la
natalizumab asupra rezultatului sarcinii.

In forma completa, registrul de sarcina prospectiv pentru Tysabri a inclus 355 de sarcini cu rezultat
cunoscut. Au existat 316 nou-nascuti vii, dintre care la 29 s-a raportat existenta malformatiilor
congenitale. Din acestea 29, 16 au fost clasificate ca malformatii majore. Frecventa de aparitie a
malformatiilor corespunde valorilor similare raportate in alte registre de sarcina care au inclus paciente
cu SM. Nu existd dovezi privind existenta unui model specific al malformatiilor congenitale cu acest
medicament.

Nu exista studii adecvate si bine controlate pentru tratamentul cu natalizumab la femeile gravide.

La sugarii ale caror mame au fost expuse la natalizumab in timpul sarcinii, dupa punerea pe piata, au
fost raportate trombocitopenie si anemie. Se recomanda monitorizarea numarului de trombocite si a
hemoglobinei la nou-nascutii ale caror mame au fost expuse la natalizumab in timpul sarcinii.

Acest medicament trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca este necesar in mod clar. Daca o

femeie ramane gravida in timp ce i se administreaza natalizumab, trebuie luata in considerare
intreruperea tratamentului cu natalizumab.

Alaptarea

Natalizumab se excreta in laptele uman. Nu se cunoaste efectul natalizumab asupra nou-
nascutilor/sugarilor. Aldptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu natalizumab.
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Fertilitatea

S-a observat scaderea fertilitatii femelelor de cobai intr-un studiu cu doze mai mari decat doza umana;
natalizumab nu a afectat fertilitatea masculilor. Se considera improbabil ca natalizumab sa afecteze
performanta fertilitatii la oameni ca urmare a dozei maxime recomandate.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tysabri are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Poate aparea
ameteala in urma administrarii acestui medicament (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Sumar al profilului de siguranta

In studiile controlate cu placebo, la 1617 pacienti cu SM tratati cu natalizumab timp de pani la 2 ani
(placebo: 1135), au aparut evenimente adverse care au determinat intreruperea tratamentului la 5,8%
dintre pacientii tratati cu natalizumab (placebo: 4,8%). Dupa perioada de 2 ani a acestor studii, 43,5%
dintre pacientii tratati cu natalizumab au raportat reactii adverse la medicament (placebo: 39,6%).

Tn studiile clinice la 6786 pacienti carora li s-a administrat natalizumab (administrat prin perfuzie
intravenoasa si injectie subcutanatd), cele mai frecvente reactii adverse au fost : dureri de cap (32%),
rinofaringita (27%), oboseala (23%), infectie a tractului urinar (16%), greata (15%), artralgie (14%) si
ameteala (11%) asociate cu administrarea natalizumabului.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse survenite in timpul studiilor clinice, studiilor de siguranta post-autorizare si
raportirile spontane sunt prezentate in Tabelul 1 de mai jos. Tn clasele de organe, aparate si sisteme,
reactiile adverse sunt enumerate sub urmatoarele titluri: Foarte frecvente (> 1/10); Frecvente (> 1/100
si < 1/10); Mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); Rare (> 1/10 000 si <1 000); Foarte rare

(<1/10 000), Cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). Tn cadrul
fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

Tabelul 1: Reactii adverse

Clasificarea Frecventa reactiilor adverse
MEDRA pe Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventd necunoscuta
aparate, frecvente frecvente
sisteme si
organe
Infectii si Rinofaring | Infectie cu Leucoencefa | Herpes oftalmic Meningoencefalita herpetica
infestdri ita virusul lopatie Neuropatie a celulelor
Infectii ale | herpetic multifocalad granulare cauzatd de virusul
tractului progresiva JC
urinar Retinopatie herpetica
necrozanta
Tulburari ale Hipersensibil | Reactie
sistemului itate anafilactica
imunitar Sindromul
inflamator de
reconstituire
imuna
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Clasificarea

Frecventa reactiilor adverse

MEDRA pe Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventd necunoscutd
aparate, frecvente frecvente
sisteme si
organe
Tulburari Anemie Trombocitop | Anemie hemolitica
hematologice enie Eritrocite nucleate
si limfatice Purpura
trombocitope
nica
imuna (PTI)
Eozinofilie
Tulburari Hiperbilirubinemie Leziuni hepatice
hepatobiliare
Investigatii Niveluri
crescute ale
enzimelor
hepatice
Anticorpi
specifici
anti-
medicament
prezenti
Leziuni, Reactie Varsaturi
intoxicatii §i asociata
complicatii perfuziei
legate de
procedurile
utilizate
Tulburari Dispnee
respiratorii,
toracice §i
mediastinale
Tulburari Greata Varsaturi
gastro-
intestinale
Tulburari Oboseald | Pirexie Edem facial
generale i la Frisoane
nivelul locului Reactie la
de locul de
administrare perfuzare
Reactie la
locul de
injectare
Afectiuni Prurit Angioedem
cutanate si ale Eruptie
tesutului cutanatd
subcutanat tranzitorie
Urticare
Tulburari Hiperemie la
vasculare nivelul fetei
si gatului
Tulburari ale | Ameteala
sistemului Cefalee
nervos
Tulburari Artralgie
musculo-

scheletice si
ale tesutului
conjunctiv
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Descriere a reactiilor adverse selectate

Reactii asociate perfuzarii (RAP)

In cadrul studiilor clinice controlate cu durata de 2 ani, la pacientii cu SM, un eveniment legat de
perfuzare a fost definit ca un eveniment advers care apare in timpul perfuzarii sau timp de 1 ora dupa
terminarea perfuzarii. Acestea au aparut la 23,1% dintre pacientii cu SM tratati cu natalizumab
(placebo: 18,7%). Evenimentele raportate mai frecvent in cazul natalizumab decét in cazul placebo au
inclus ameteala, greata, urticarie si frisoane.

Reactii de hipersensibilitate

In cadrul studiilor clinice controlate cu durata de 2 ani, la pacientii cu SM, au aparut reactii de
hipersensibilitate in cazul a pana la 4% dintre pacienti. Au aparut reactii anafilactice/anafilactoide in
cazul a mai putin de 1% dintre pacientii carora li s-a administrat acest medicament. De regula, reactiile
de hipersensibilitate au aparut in timpul perfuzarii sau timp de pana la 1 ora dupa terminarea acesteia
(vezi pct. 4.4). In cadrul experientei dobandite dupa punerea pe piatd, au existat raportari de reactii de
hipersensibilitate, care au aparut cu unul sau mai multe dintre urmatoarele simptome asociate:
hipotensiune arteriala, hipertensiune arteriald, durere la nivelul toracelui, disconfort la nivelul
toracelui, dispnee, angioedem, in plus fata de simptomele mai obisnuite, cum sunt eruptia cutanata
trecatoare si urticaria.

Imunogenitatea

La 10% dintre pacienti au fost depistati anticorpi impotriva natalizumab, in cadrul studiilor clinice
controlate cu durata de 2 ani pentru pacienti cu SM. Aproximativ 6% dintre pacienti au sintetizat
anticorpi persistenti anti-natalizumab (un test pozitiv reproductibil la retestarea efectuata la cel putin
6 saptdmani mai tarziu). S-au depistat anticorpi cu o singura ocazie la alte 4% dintre pacienti.
Anticorpii persistenti au fost asociati cu o reducere substantiala a eficacitatii natalizumabului si cu o
incidenta crescuta a reactiilor de hipersensibilitate. Alte reactii legate de perfuzare, asociate cu
anticorpii persistenti, au inclus frisoane, greata, varsaturi si hiperemie (vezi pct. 4.4).

Daca dupa aproximativ 6 luni de tratament este suspectata persistenta anticorpilor, fie datorita
eficacitatii reduse, fie datorita aparitiei evenimentelor legate de perfuzare, acestia pot fi depistati si
confirmati printr-un test ulterior la 6 sdptdmani dupa primul test pozitiv. Avand in vedere ca
eficacitatea poate fi redusa sau incidenta reactiilor de hipersensibilitate legate de perfuzare poate creste
la pacientii cu anticorpi persistenti, tratamentul trebuie intrerupt in cazul acestora.

Infectii, inclusiv LMP si infectii produse de germeni conditionat patogeni

In cadrul studiilor clinice controlate cu durata de 2 ani la pacienti cu SM, rata infectiilor a fost de
aproximativ 1,5 per pacient-an, atat in cazul pacientilor tratati cu natalizumab, cét si al celor carora li
s-a administrat placebo. In general, natura infectiilor a fost similara la pacientii tratati cu natalizumab
si la cei cdrora li s-a administrat placebo. S-a raportat un caz de diaree cauzata de cryptosporidium n
cadrul studiilor clinice pentru SM. Tn cadrul altor studii clinice, s-au raportat cazuri de alte infectii
produse de germeni conditionat patogeni, din care citeva au fost fatale. Majoritatea pacientilor nu a
ntrerupt tratamentul cu natalizumab in timpul infectiilor, iar vindecarea a avut loc dupad administrarea
de tratament adecvat.

In studiile clinice, infectiile cu virusul herpetic (virusul varicelo-zosterian, virusul Herpes simplex) au
aparut putin mai frecvent la pacientii tratati cu natalizumab decét la cei carora li s-a administrat
placebo. In experienta dobandita imediat dupa punerea pe piata a medicamentului, cazuri grave,
potential letale si uneori letale de encefalitd si meningitd cauzate de virusul Herpes simplex sau
varicelo-zosterian au fost raportate la pacientii cu scleroza multipla care au primit natalizumab. Durata
tratamentului cu natalizumab inainte de debut a variat de la cateva luni la cativa ani (vezi pct. 4.4).
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In experienta dupa punerea pe piata, au fost observate cazuri rare de NRA la pacientii carora li s-a
administrat acest medicament. Unele cazuri au aparut la pacienti cu infectii herpetice la nivelul

sistemului nervos central (SNC) (de exemplu meningita si encefalitd herpeticd). Cazurile grave de
NRA, care au afectat unul sau ambii ochi, au cauzat orbire la unii pacienti. Tratamentul raportat in
aceste cazuri a inclus tratament antiviral si, in unele cazuri, interventie chirurgicala (vezi pct. 4.4).

S-au raportat cazuri de LMP din studii clinice, studii observationale efectuate dupa punerea pe piata si

supraveghere pasiva realizata dupa punerea pe piatd. De regula, LMP determina invaliditate severa sau
deces (vezi pct. 4.4). Au fost raportate cazuri de NCG data de JCV si dupa punerea pe piata a Tysabri.

Simptomele NCG datd de JCV sunt similare cu cele ale LMP.

Evenimente hepatice

In perioada dupa punerea pe piati, au fost raportate cazuri spontane de afectare hepatici grava, valori
serice crescute ale enzimelor hepatice si hiperbilirubinemie (vezi pct. 4.4).

Anemie si anemie hemolitica

In studiile observationale efectuate dupa punerea pe piata, au fost raportate cazuri rare, grave, de
anemie si anemie hemolitica la pacienti tratati cu acest medicament.

Malignitati
Nu s-a observat nicio diferenta intre ratele de incidentd sau 1n natura malignitatilor la pacientii tratati
cu natalizumab si cei tratati cu placebo de-a lungul a 2 ani de tratament. Cu toate acestea, este necesara

observarea de-a lungul unor perioade mai lungi de tratament inainte de a putea fi exclus orice efect al
natalizumab asupra malignitatilor (vezi pct. 4.3).

Efecte asupra analizelor de laborator

In cadrul unor studii clinice controlate, cu durata de 2 ani, efectuate la pacienti cu SM, tratamentul cu
natalizumab a fost asociat cu cresteri ale limfocitelor, monocitelor, eozinofilelor, bazofilelor si
eritrocitelor nucleate din circulatie. Nu s-au observat cresteri ale neutrofilelor. Cresterea fata de
valorile initiale a numarului limfocitelor, monocitelor, eozinofilelor si bazofilelor a variat Intre 35% si
140% pentru tipurile individuale de celule, dar numarul mediu al celulelor a ramas intre limitele
normale in cazul administrarii intravenoase. In timpul tratamentului cu forma intravenoasi a acestui
medicament, s-a observat o mica scadere a hemoglobinei (reducere medie de 0,6 g/dl), a
hematocritului (reducere medie de 2%) si a numarului de eritrocite (reducere medie 0,1 x 10%/I). Toate
modificarile variabilelor hematologice au revenit la valorile de dinainte de tratament, de regula, in 16
sdptamani de la ultima doza de medicament si aceste modificari nu au fost asociate cu simptome
clinice. In cadrul experientei dobandite dupa punerea pe piatd, au existat de asemenea rapoarte de
eozinofilie (numarul de eozinofile > 1500/mm?) fara simptome clinice. In situatiile in care tratamentul
a fost intrerupt, valorile ridicate ale eozinofilelor au revenit la normal.

Trombocitopenie

In experienta dupa punerea pe piata, au fost raportate trombocitopenie si purpura trombocitopenici
imuna (PTI) cu categoria de frecventa ,,mai putin frecvente”.

Copii si adolescenti

Evenimentele adverse grave au fost evaluate la 621 pacienti copii si adolescenti cu SM inclusi in
cadrul unei meta-analize (vezi si pct. 5.1). Sub rezerva limitarilor acestor date, nu s-au identificat
semnale noi referitoare la siguranta la aceasta grupa de pacienti. A fost raportat 1 caz de meningita
herpetica in cadrul meta-analizei. Nu au fost identificate cazuri de LMP in cadrul meta-analizei; cu
toate acestea, LMP a fost raportata la pacientii copii si adolescenti tratati cu natalizumab dupa punerea
pe piata.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat mai jos.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478-RO

e-mail: adr@anm.ro
Website: www.anm.ro
4.9 Supradozaj

Siguranta dozelor mai mari de 300 mg nu a fost evaluata adecvat. Doza maxima de natalizumab care
poate fi administrata in siguranta nu a fost stabilita.

Nu exista un antidot in caz de supradozaj cu natalizumab. Tratamentul consta in Tntreruperea
administrarii medicamentului si tratament de sustinere a functiilor vitale dupa cum este necesar.
5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente imunosupresive, medicamente imunosupresive selective,
codul ATC: LO4AA23.

Efecte farmacodinamice

Natalizumab este un inhibitor selectiv al moleculelor de adeziune si se leaga de subunitatea 04 a
integrinelor umane, care este puternic exprimata pe suprafata tuturor leucocitelor, cu exceptia
neutrofilelor. Tn mod specific, natalizumab se leagd de 04p1 integrind, blocand interactiunea acesteia
cu receptorul sau inrudit, molecula 1 de adeziune exprimata pe celulele vasculare (VCAM-1) si
ligandeaza osteopontinul, si un domeniu de conexiune alternativ al fibronectinei, segmentul de legare -
1 (SL-1). Natalizumab blocheaza interactiunea a4f7 integrinei cu molecula 1 de adeziune exprimata
pe celulele de adresina de la nivelul mucoasei (MadCAM-1). Inhibarea acestor interactiuni moleculare
previne migrarea transendoteliala a leucocitelor mononucleare in tesutul parenchimal inflamat. Un
mecanism suplimentar de actiune al natalizamab poate fi cel de a suprima reactiile inflamatoare in
curs din tesuturile afectate prin inhibarea interactiunii dintre leucocitele pe care se afla exprimata
subunitatea a4 cu liganzii lor, in matricea extracelulara si pe celulele parenchimale. In acest fel,
natalizumab poate actiona astfel incat sa suprime activitatea inflamatorie prezenta la locul afectiunii si
sa inhibe recrutarea suplimentara a celulelor imunitare in tesutul inflamat.

In SM, se crede ci leziunile apar atunci cand limfocitele T activate traverseaza bariera
hematoencefalica (BHE). Migrarea leucocitelor dincolo de BHE implica interactiunea dintre
moleculele de adeziune exprimate pe celulele inflamatorii si celulele endoteliale ale peretelui vascular.
Interactiunea dintre a4f1 si tintele sale este o componenta importanta a inflamatiei patologice in creier
si inhibarea acestor interactiuni determina reducerea inflamatiei. In conditii normale, VCAM-1 nu este
exprimata in parenchimul cerebral. Totusi, in prezenta citokinelor pro-inflamatorii, exprimarea
VCAM-1 este stimulatd pe celulele endoteliale si, posibil, pe celulele gliale de langa locurile
inflamatiei. In configuratia inflamatiei sistemului nervos central (SNC) in SM, interactiunea a4f1 cu
VCAM-1, SL-1 si osteopontin, mediaza adeziunea ferma si transmigrarea leucocitelor in parenchimul
cerebral si poate perpetua cascada inflamatoare in tesutul SNC. Blocarea interactiunilor moleculare ale
041 cu tintele sale reduce activitatea inflamatorie prezenta in creier in SM si inhiba recrutarea

15


mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/
http://www.anm.ro/

suplimentara a celulelor imunitare in tesutul inflamat, reducand astfel formarea sau largirea leziunilor
SM.

Eficacitate clinicd

Studiul clinic AFFIRM

Eficacitatea ca unic tratament a fost evaluata intr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu
placebo, cu durata de 2 ani (studiu AFFIRM) la pacienti cu SMRR care au prezentat cel putin 1
recidiva clinicd in anul anterior Inroldrii si au avut un scor al Scalei starii de invaliditate extinsa
Kurtzke (SSIE) situat intre 0 si 5. Valoarea mediana a varstei a fost de 37 de ani, cu o duratd mediana
a bolii de 5 ani. Pacientii au fost randomizati pe baza unui raport de 2:1 pentru a li se administra
Tysabri 300 mg (n = 627) sau placebo (n = 315) la intervale de 4 saptdmani, pana la 30 de perfuzari.
S-au efectuat evaluari neurologice la intervale de 12 saptamani si la momentele suspectarii de recidive.
S-au efectuat anual evaluari IRM pentru leziuni evidentiate cu gadoliniu (Gd) in ponderatie T1 si
leziuni T2 hiperintense.

Caracteristicile si rezultatele studiului sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2. Studiul AFFIRM: Rezultate si caracteristici principale
Desian Monoterapie; studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu
g placebo, cu grupuri paralele, cu durata de 120 de saptdmani
Subiecti SMRR (Criteriile McDonald)
Tratament Placebo / natalizumab 300mg i.v. la intervale de 4 saptdmani
Obiectiv final la un an Rata de recidiva
Obiectiv final la doi ani Progresie pe SSIE
e Variabile derivate ale ratei de recidiva / Variabile derivate
Obiective finale secundare IRM
Subiecti Placebo Natalizumab
Randomizati 315 627
Finalizare 1 an 296 609
Finalizare 2 ani 285 589
Virsta in ani, mediana (interval) 37 (19-50) 36 (18-50)
Istoric SM 1n ani, mediana
(interval) 6,0 (0-33) 5,0 (0-34)
Timp scurs de la diagnosticare, in
ani, mediand (interval) 2,0(0-23) 2,0 (0-24)
Recidive in ultimele 12 luni,
mediand (interval) 1,0 (0-5) 1,0 (0-12)
SSIE-valori initiale, mediana
(interval) 2 (0-6,0) 2 (0-6,0)
REZULTATE
Rata anuala de recidiva
Dupa un an (oblect_lv _ﬁnal 0,805 0,261
principal)
Dupa doi ani 0,733 0,235
Un an Raportul frecventelor 0,33 Tos% 0,26 ; 0,41
Doi ani Raportul frecventelor 0,32 I1ose 0,26 ; 0,40
Fara recidive
Dupad un an 53% 76%
Dupa doi ani 41% 67%
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Tabelul 2. Studiul AFFIRM: Rezultate si caracteristici principale

Invaliditate

Proportia progresiei' (confirmare la

0, 0,
12 saptamani; rezultat principal) 29% 17%
Rata riscului 0,58 ITese 0,43; 0,73, p<0,001
Proportia progresiei® (confirmare la 2306 11%

24 saptamani)

Rata riscului 0,46 ITssy 0,33: 0,64, p<0,001

IRM (0-2 ani)
% median de modificare a -9.4%
volumului leziunilor T2 +8,8% !
hiperintense (p<0,001)
pe

Numir mediu al leziunilor T2 110 1,9
hiperintense noi sau nou-largite ' (p<0,001)

Numar mediu al leziunilor T1 16 1,1
hipointense ' (p<0,001)

Numar mediu al leziunilor 12 0,1
evidentiate cu Gd ' (p<0,001)

'Progresia invaliditatii a fost definitd ca o crestere de cel putin 1,0 puncte pe SSIE de la o valoare
initiala SSIE >=1,0 persistenta timp de 12 sau 24 de saptimani sau o crestere de cel putin 1,5 puncte
pe SSIE de la o valoare initiala SSIE =0 persistenta timp de 12 sau 24 de saptamani.

La subgrupul pacientilor indicati pentru tratamentul SMRR cu evolutie rapida (pacienti cu 2 sau mai
multe recidive si 1 sau mai multe leziuni Gd+), rata de recidiva anualizata a fost de 0,282 la grupul
tratat cu natalizumab (n = 148) si de 1,455 la grupul la care s-a administrat placebo (n = 61)

(p <0,001). Rata riscului pentru progresia invaliditatii a fost de 0,36 (I 95%: 0,17, 0,76) p = 0,008.
Aceste rezultate au fost obtinute la analiza post hoc si trebuie interpretate cu precautie. Nu exista
informatii disponibile privind severitatea recidivelor inainte de includerea pacientilor in studiu.

Programul de observatie cu Tysabri (TOP)

Analiza intermediari a rezultatelor (disponibile in luna mai 2015) provenite din Programul de
observatie cu Tysabri (TOP) aflat in desfasurare, un studiu de faza 4, multicentric, cu un singur grup
(n =5770), a demonstrat ca pacientii care efectueaza conversia de la beta-interferon (n = 3 255) sau
glatiramer acetat (n = 1 384) la Tysabri au manifestat o scddere semnificativa, sustinuta a ratei de
recidivd anualizate (RRA) (p< 0,0001). Scorurile EDSS medii au ramas stabile pe o perioada de 5 ani.
In acord cu rezultatele de eficacitate observate la pacientii care efectueaza conversia de la beta-
interferon sau glatiramer acetat la Tysabri, la pacientii care efectueaza conversia de la fingolimod

(n =147) la acest medicament, s-a observat o scadere semnificativa a ratei de recidiva anualizate
(RRA), care a ramas stabild pe o perioada de 2 ani, iar scorurile EDSS medii au rdmas similare de la
momentul initial pand in Anul 2. Dimensiunea limitata a esantionului si durata scurta a expunerii la
natalizumab pentru acest subgrup de pacienti trebuie avute in vedere in interpretarea acestor date.

Copii si adolescenti

A fost desfasuratd o meta-analiza dupa punerea pe piata, utilizand date de la 621 de pacienti copii si
adolescenti cu SM (varsta mediand 17 ani, intervalul de varsta a fost Tntre 7 si 18 ani, 91% cu
varsta >14 ani), tratati cu natalizumab. Tn cadrul acestei analize, un subgrup limitat de pacienti (158
dintre cei 621 de pacienti), pentru care au fost disponibile date inainte de tratament, s-a evidentiat o
reducere a RRA de la 1,466 (IT 95%: 1,337; 1,604) Tnainte de tratament la 0,110 (IT 95%: 0,094;
0,128).
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Interval extins de dozare

Tntr-o analiza retrospectiva, specificata in prealabil, din SUA, a pacientilor anti-JCV pozitivi, aflati in
tratament cu Tysabri administrat intravenos (registrul TOUCH), a fost comparat riscul de LMP intre
pacienti tratati cu dozele administrate in intervalele aprobate si pacienti tratati cu dozele administrate
in intervalele prelungite asa cum s-a identificat in ultimele 18 luni de expunere (EID = intervale
extinse de dozare, intervale de administrare medii de aproximativ 6 saptamani). Majoritatea (85%)
pacientilor cu administrare EID fusesera tratati cu dozele administrate la intervalele aprobate timp de
>1 an Tnainte de trecerea la administrare EID. Analiza a demonstrat o reducere a riscului de LMP la
pacientii tratati cu EID (rata riscului = 0,06, IT 95% al ratei riscului = intre 0,01 si 0,22).

A fost realizat un model al eficacitatii pentru pacientii care au trecut la intervale de administrare mai
lungi dupa >1 an de administrare intravenoasa aprobata a acestui medicament si care nu au prezentat
nicio recadere in anul anterior trecerii. Modelele statistice actuale de farmacocinetica/farmacodinamica
si de simulare indica faptul ca riscul de activitate a bolii SM pentru pacientii care trec la intervale de
administrare mai lungi poate fi mai mare pentru pacientii care folosesc intervale de administrare >7
saptamani. Nu au fost finalizate studii clinice prospective care s valideze aceste constatari.

Eficacitatea natalizumabului in cazul administrarii cu EID nu a fost stabilita; prin urmare, raportul
beneficiu/risc al EID nu este cunoscut (vezi Administrarea intravenoasa o datd la 6 saptamani).

Administrarea intravenoasd o datd la 6 saptamani

Eficacitatea si siguranta au fost evaluate In cadrul unui studiu prospectiv, randomizat, interventional,
controlat, n regim deschis, in regim orb pentru evaluator, international, de faza 3 (NOVA, 101MS329),
care a inclus subiecti cu SM recidivanta remitentd conform criteriilor McDonald 2017, carora i s-a
administrat natalizumab intravenos la fiecare sase saptdmani. Studiul a fost conceput pentru a estima
diferenta de eficacitate dintre schemele de administrare o data la 6 saptdmani si o data la 4 saptdmani.

Studiul a randomizat 499 subiecti cu varsta cuprinsa intre 18-60 ani, cu un scor EDSS <5,5 la selectie,
carora li s-a administrat tratament cu natalizamab pe o perioada de cel putin 1 an, pe cale intravenoasa,
0 data la 4 saptamani si care erau stabili din punct de vedere clinic (nicio recidiva in ultimele 12 luni,
nicio leziune T1 evidentiata cu gadoliniu (Gd) la selectie). Tn cadrul studiului, subiectii care au efectuat
conversia la administrarea o daté la 6 saptamani dupa cel putin un an de tratament cu natalizumab i.v.
0 data la 4 saptamani au fost evaluati comparativ cu subiectii care au continuat tratamentul i.v. o data la
4 saptamani.

Subgrupurile de date demografice la momentul initial, reprezentate de varsta, sex, durata expunerii la
natalizumab, tara, greutatea corporald, statusul anti-JCV si numarul de recidive din intervalul de un an
anterior primei doze, numarul de recidive pe durata tratamentului cu natalizumab, numéarul de TMB
anterioare si orice tip de TMB anterior au fost similare intre grupurile de tratament cu administrare

0 datd la 6 sdptamani si o data la 4 saptamani.

Tabelul 3. Studiul NOVA: Rezultate si caracteristici principale
Monoterapie; studiu de faza 3b, prospectiv,
Design randomizat, interventional, controlat, in regim
deschis, in regim orb pentru evaluator, international
Subiecti SMRR (Criteriile McDonald)
Administrarea tratamentului | Natalizumab o data la Natalizumab o data la
(partea 1) 4 saptamani 6 saptamani
300 mg i.v. 300 mg i.v.
Randomizati 248 251
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REZULTATE

. a N
PvOpl;llaEla IDTm?® pentru partea 1 in 242 247
saptdmana 72
Leziuni T2 noi/recent extinse (N/RE)
de la momentul initial pana in
saptimana 72
Subiecti cu numar de leziuni = 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%)
lipsa 45 (18,6%) 36 (14,6%)
Media ajustata a leziunilor T2
hiperintense N/RE (criteriu de evaluare
principal)* R 0,05 0,20
IT 95%°° (0,01;0,22) (0,07, 0,63)
p =0,0755
Proportia de subiecti care au dezvoltat 0 0
leziuni T2 N/RE 4,1% 4.3%
Pro_poma de- sub-lec‘;l care au dezvoltat 0.8% 1.2%
leziuni T1 hiperintense
Pro_pogla Fie sqblecgl care au dezvoltat 0.4% 0,4%
leziuni evidentiate cu Gd
Rata anuala de recidiva ajustata 0,00010 0,00013
Proportia de subiecti fara recidiva** 97,6% 96,9%
Proportia fara Inrautatirea confirmata a 0 0
scorului EDSS la 24 saptamani 92% S0%

2 Populatia cu intentie de tratament modificatd (IDTm), care a inclus toti participantii randomizati carora li s-a
administrat cel putin 1 doza de tratament de studiu (natalizumab SID sau natalizumab EID) si care au avut cel
putin 1 rezultat ulterior momentului initial la urmatoarele evaluari ale eficacitatii clinice: Evaluarile IRM ale
eficacitatii, recidivele, scalele EDSS, 9-HPT, T25FW, SDMT, TSQM, CGlI.

b Estimat utilizAnd regresia binomiali clasificatd in functie de tratament si avand drept covariabile greutatea
corporala la momentul initial (<80 fata de >80 kg), durata expunerii la natalizumab la momentul initial (<3 fata de
>3 ani) si regiunea (America de Nord, Marea Britanie, Europa si Israel, si Australia).

¢ Leziunile observate sunt incluse pentru analiza indiferent de evenimentele intercurente, iar valorile care lipsesc din
motive de eficacitate sau sigurantd (6 subiecti au efectuat conversia la administrarea o data la 4 saptamani si cate
1 subiect repartizat la administrarea o data la 6 saptdmani si la administrarea o daté la 4 saptamani a incetat
tratamentul) sunt imputate conform celui mai nefavorabil caz inregistrat la subiectii aflati sub tratament la aceeasi
vizitd din acelasi grup de tratament sau, altminteri, prin imputare multipla.

* Diferenta numerica observata cu privire la leziunile N/RE intre cele doua grupuri de tratament a fost pe seama
numarului mare de leziuni aparute la doi subiecti din grupul cu administrare o data la 6 sdptamani — un subiect
care a dezvoltat leziuni la trei luni dupa oprirea tratamentului si un al doilea subiect care a fost diagnosticat cu
LMP asimptomatica in sdptamana 72.

** Recidive — recidivele clinice au fost evaluate conform definitiei ca simptome neurologice nou aparute

sau recurente neasociate cu febrd sau infectie, avand o duratd minima de 24 de ore.
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5.2  Proprietiti farmacocinetice

Dupa administrarea intravenoasa repetata a unei doze de 300 mg natalizumab la pacientii cu SM,
valoarea medie a concentratiei serice maxime observata a fost de 110 + 52 pg/ml. La starea de
echilibru, media valorilor minime ale concentratiilor de natalizumab de-a lungul perioadei de
administrare a variat de la 23 pg/ml la 29 pg/ml in cazul administrarii o datd la 4 saptamani. In orice
moment, concentratiile medii imediat Tnainte de administrarea dozei din schema de administrare o data
la 6 saptamani au fost cu aproximativ 60 pana la 70% mai mici decét cele pentru schema de
administrare o0 data la 4 saptimani. Timpul preconizat pana la atingerea starii de echilibru a fost de
aproximativ 24 de saptamani. Analiza de farmacocinetica populationala a inclus 12 studii si

1781 subiecti carora li s-au administrat doze cuprinse intre 1 si 6 mg/kg si doze fixe de 150/300 mg.

Distributie

Volumul mediu de distributie la starea de echilibru a fost de 5,96 | (4,59-6,38 |, interval de incredere
de 95%).

Eliminare

Estimarea mediana a populatiei pentru clearance-ul liniar a fost de 6,1 ml/ora (5,75-6,33 ml/ora,
interval de incredere de 95%) si timpul de injumatatire plasmatica median a fost de 28,2 zile.
Intervalul celei de-a 95-a percentile al timpului de injumaétatire terminal este de la 11,6 pana la 46,2
zile.

Analiza populationald a 1781 pacienti a explorat efectele covariabilelor selectate, inclusiv greutatea
corpului, varsta, sexul, prezenta anticorpilor anti-natalizumab si formula asupra farmacocineticii. S-a
constatat ca numai greutatea corporala, prezenta anticorpilor anti-natalizumab si formula utilizata in
studiile de faza 2 influenteaza eliminarea natalizumab. Clearance-ul natalizumabului a crescut cu
greutatea corporald Intr-un mod mai putin decat proportional, astfel incat o modificare de +/-43% a
greutatii a determinat o modificare a clearance-ului de numai -33% pana la 30%. Prezenta anticorpilor
anti-natalizumab persistenti a determinat cresterea clearance-ului natalizumabului de aproximativ
2,45 ori, in concordanta cu valorile reduse ale concentratiilor serice de natalizumab observate la
pacientii pozitivi la anticorpi persistenti.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Farmacocinetica natalizumab la pacientii copii si adolescenti cu SM nu a fost stabilita.

Insuficienta renald

Nu s-au efectuat studii privind farmacocinetica natalizumab la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica

Nu s-au efectuat studii privind farmacocinetica natalizumab la pacientii cu insuficienta hepatica.
5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.

fn concordanti cu activitatea farmacologici a natalizumab, s-a observat circulatia alterati a
limfocitelor pe masura cresterii leucocitelor, precum si cresterea greutétii splinei, In majoritatea
studiilor in vivo. Aceste modificari au fost reversibile si nu s-a demonstrat ca ar avea consecinte
toxicologice adverse.
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In studiile efectuate la soareci, cresterea si metastazarea melanomului si a celulelor tumorale ale
leucemiei limfoblastice nu au fost crescute datoritd administrarii de natalizumab.

Nu s-au observat efecte clastogene sau mutagene ale natalizumab in testul Ames)sau in testele
aberatiilor cromozomiale umane. Nu s-au observat efecte ale natalizumab in analizele in vitro ale
proliferarii sau citotoxicitatii liniei tumorale pozitiva la a4-integrina.

S-au observat reduceri ale fertilitatii femelelor de cobai intr-un studiu cu doze mai mari decét doza
umana; natalizumab nu a afectat fertilitatea masculilor.

Efectul natalizumab asupra reproducerii a fost evaluat in cadrul a 5 studii, 3 la cobai si 2 la maimute
cynomolgus. Aceste studii nu au evidentiat nicio dovada a efectelor teratogene sau a efectelor asupra
dezvoltarii puilor. In cadrul unui studiu la cobai s-a observat o mica reducere a supravietuirii puilor. In
cadrul unui studiu efectuat la maimute, numarul avorturilor s-a dublat in cazul grupurilor de
tratamentul cu natalizumab 30 mg/kg comparativ cu grupurile de control similare. Acesta a fost
rezultatul unei incidente crescute a avorturilor in cazul grupurilor tratate din prima cohorta, care nu a
fost observat la a doua cohorta. Nu s-au observat efecte asupra ratelor de avort in niciun alt studiu. Un
studiu la maimutele cynomolgus gestante a demonstrat modificari legate de natalizumab asupra fatului,
care au inclus anemie usoara, reducerea numarului trombocitelor, cresterea greutatii splinei si
reducerea greutatii ficatului si a timusului. Aceste modificari au fost asociate cu hematopoieza
extramedulara splenica, atrofia timusului si hematopoieza hepatica redusa. Numaérul trombocitelor a
fost, de asemenea, redus, la puii nascuti din mame tratate cu natalizumab pana la nastere; cu toate
acestea, nu a fost evidentiata anemie la acesti pui. Toate modificarile au fost observate la doze mai
mari decat doza umana si au fost reversibile dupa clearance-ul natalizumab.

La maimutele cynomolgus tratate cu natalizumab pana la nastere, la unele dintre ele au fost detectate
concentratii reduse de natalizumab in laptele matern.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Fosfat de sodiu, monobazic, monohidrat

Fosfat de sodiu, dibazic, heptahidrat

Clorura de sodiu

Polisorbat 80 (E 433)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Tysabri 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu
exceptia celor mentionate la punctul 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

4 ani

Solutie diluata

Dupa diluare cu solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), se recomanda utilizarea
imediatd. Daca nu este utilizatd imediat, solutia diluata trebuie pastrata intre 2 °C si 8 °C si perfuzata in

decurs de 8 ore de la diluare. Perioadele de pastrare in timpul utilizarii si conditiile de pastrare
dinaintea utilizarii reprezinta responsabilitatea utilizatorului.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (intre 2 °C si 8 °C).

A nu se congela.

A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

15 ml concentrat intr-un flacon (sticla tip I) cu dop (cauciuc clorbutilic) si o capsa (aluminiu) cu capac
demontabil, fara filet.

Mairimea ambalajului: un flacon per cutie.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni de utilizare:

o Verificati ca flaconul sa nu contina particule Tnainte de diluare si administrare. Daca se observa
particule sau lichidul din flacon nu este incolor, limpede sau usor opalescent, flaconul nu trebuie
utilizat.

. Utilizati o tehnica aseptici la prepararea solutiei pentru perfuzare intravenoasa (i.v.). Indepartati

capacul demontabil, fara filet, de pe flacon. Introduceti un ac de seringa in flacon prin centrul
dopului de cauciuc si scoateti 15 ml concentrat pentru solutie perfuzabila.

o Adaugati cei 15 ml concentrat pentru solutie perfuzabila la 100 ml solutie injectabila de clorura
de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Rasturnati usor recipientul care contine solutia pentru ca
medicamentul sa fie amestecat complet. A nu se agita.

o Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente sau diluanti.

J Inspectati vizual medicamentul diluat pentru a va asigura ca nu contine particule sau nu este
decolorat Tnainte de administrare. Nu utilizati medicamentul daca se observa modificari de
culoare sau particule striine.

) Medicamentul diluat trebuie folosit cat mai curand posibil si in maximum 8 ore de la diluare.
Daca medicamentul diluat este pastrat intre 2 °C si 8 °C (a nu se congela), permiteti solutiei sa

ajungd la temperatura camerei inainte de perfuzare.

o Solutia diluata trebuie administrata prin perfuzare intravenoasa in decursul unei ore, la o viteza
de aproximativ 2 ml pe minut.

. Dupa ce perfuzarea este completa, spalati linia intravenoasa cu solutie de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile.

o Fiecare flacon este de unica folosinta.

. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu
reglementarile locale.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tysabri 150 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml contine natalizumab 150 mg.

Natalizumab este un anticorp anti-o4-integrind umanizat recombinant produs intr-o linie celulara
murinica prin tehnologie ADN recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie)

Solutie incolord pana la galben pal, de la usor opalescenta pana la opalescenta.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tysabri este indicat ca unic tratament de modificare a bolii la adultii cu scleroza multipla recidivanta
remitentd (SMRR), foarte activa, pentru urmatoarele grupuri de pacienti:

o Pacientii cu boala extrem de activa, in ciuda unei cure complete si adecvate de tratament cu cel
putin o terapie modificatoare a bolii (TMB) (pentru exceptii si informatii privind perioadele de
eliminare, vezi pct. 4.4 si 5.1);

Sau

o Pacientii cu SMRR severa, cu evolutie rapida definita prin 2 sau mai multe recidive care produc
invaliditate Tntr-un an si cu 1 sau mai multe leziuni evidentiate cu gadoliniu la imagistica prin
rezonanta magnetica (IRM) craniana sau o crestere semnificativa a Incarcarii leziunilor T2
comparativ cu o IRM anterioara recenta.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat, in mod continuu, de medici specialisti cu experienta in
diagnosticarea si tratamentul afectiunilor neurologice, in centre cu acces la IRM in timp util.
Tratamentul la domiciliu nu este recomandat. Administrarea trebuie sa fie efectuata de un profesionist
din domeniul sanatatii, iar pacientii trebuie sa fie monitorizati pentru depistarea semnelor si
simptomelor timpurii de leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP).

Pacientilor cérora li se administreaza acest medicament trebuie s li se dea cardul de avertizare al
pacientului si s fie informati asupra riscurilor pe care le presupune administrarea medicamentului
(vezi si prospectul). Dupa 2 ani de tratament, pacientii trebuie sa fie informati din nou asupra
riscurilor, in special asupra cresterii riscului de aparitie a LMP; pacientii si persoanele care au grija de
acestia trebuie sa fie instruiti cu privire la semnele si simptomele precoce de LMP.

Trebuie sa fie disponibile resurse pentru abordarea terapeutica a reactiilor de hipersensibilizare si

acces la IRM. Datele cu privire la formula subcutanata la populatia neexpusa anterior la Tysabri sunt
limitate (vezi pct. 4.4).
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Este posibil ca unii pacienti sa fi fost expusi unor medicamente imunosupresoare (de exemplu:
mitoxantrond, ciclofosfamida, azatioprind). Aceste medicamente pot determina imunosupresie
prelungita, chiar si dupa intreruperea administrarii. De aceea, medicul trebuie sa confirme ca astfel de
pacienti nu sunt imunocompromisi inainte de inceperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Doze

Doza recomandata pentru administrarea subcutanati este de 300 mg la fiecare 4 siptimani. Intrucat
fiecare seringd preumplutd contine natalizumab 150 mg, trebuie sa fie administrate doua seringi
preumplute pacientului.

Continuarea tratamentului trebuie reconsiderata cu atentie in cazul pacientilor care nu prezinta nicio
dovada a beneficiului de pe urma tratamentului de peste 6 luni.

Datele privind siguranta si eficacitatea natalizumab (perfuzie intravenoasa) dupa 2 ani de utilizare au
fost obtinute prin desfasurarea de studii dublu-orb, controlate. Dupa 2 ani, continuarea tratamentului
trebuie avutd in vedere numai dupa o reevaluare a potentialului de beneficiu si risc. Pacientii trebuie sa
fie informati din nou cu privire la factorii de risc pentru LMP, cum sunt durata tratamentului, utilizarea
unui medicament imunosupresor inainte de a li se administra medicamentul si prezenta de anticorpi
anti-virusul John Cunningham (JCV) (vezi pct. 4.4).

Readministrarea
Nu a fost determinata eficacitatea readministrarii (in ceea ce priveste siguranta, vezi pct. 4.4).

Orice schimbare a caii de administrare a medicamentului trebuie sa fie efectuata la 4 saptamani de la
administrarea dozei anterioare.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Acest medicament nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu varsta peste 65 de ani, datorita
lipsei datelor in cazul acestei populatii.

Insuficientd renala si hepatica
Nu s-au efectuat studii pentru a determina efectele insuficientei renale sau hepatice.

Mecanismul de eliminare si rezultatele obtinute din farmacocinetica populationala sugereaza faptul ca
nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala sau hepatica.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea acestui medicament la copii si adolescenti cu varsta pana la 18 ani nu au fost
inca stabilite. Datele disponibile 1n prezent sunt descrise la pct. 4.8 si 5.1.

Mod de administrare

Pentru injectie subcutanata efectuatda de un profesionist din domeniul sanatatii.
Injectiile cu doua seringi preumplute trebuie sa fie administrate (doza totald de 300 mg) succesiv, fara
intarziere semnificativa. A doua injectie trebuie sa fie administrata nu mai tarziu de 30 de minute dupa

prima injectie.

Locurile de administrare a injectiei subcutanate sunt coapsa, abdomenul sau partea posterioara a
bratului. Injectia nu trebuie sa fie administratd intr-o zona a corpului unde pielea prezinta orice fel de
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iritatii, inrosiri, Invinetiri, infectii sau cicatrice. Cand detasati seringa de locul de injectare, trebuie sa
dati drumul pistonului in timp ce trageti acul drept, in afard. Cand dati drumul pistonului, protectia
antiperforatie acopera acul. A doua injectie trebuie sa fie administrata la o distanta mai mare de 3 cm
de locul de administrare al primei injectii (consultati instructiunile de administrare la sfarsitul
prospectului).

Pacientii trebuie sa fie supravegheati in timpul administrarii injectiilor si timp de 1 ora ulterior pentru
depistarea semnelor si simptomelor reactiilor la injectare, inclusiv a hipersensibilizarii.

Pacientii neexpusi anterior la natalizumab trebuie sa fie supravegheati in timpul administrarii
injectiilor subcutanate si timp de 1 ora ulterior pentru depistarea semnelor si simptomelor reactiilor la
injectare, inclusiv a hipersensibilizarii, pentru primele 6 doze de natalizumab.

Pentru pacientii carora li se administreaza in prezent natalizumab si li s-au administrat deja cel putin

6 doze, timpul de observatie de 1 ora dupa administrarea injectiei poate fi redus sau eliminat pentru
injectiile subcutanate ulterioare, conform deciziei clinice, daca pacientii nu au prezentat nicio reactie la
injectare.

Tysabri 150 mg solutie injectabila in seringa preumpluta nu este destinata perfuzarii intravenoase si
trebuie sa fie administrat doar prin injectie subcutanata.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Leucoencefalopatie multifocald progresiva (LMP).

La pacientii cu risc crescut de infectii produse de germeni conditionat patogeni, inclusiv pacientii
imunocompromisi (incluzandu-i pe cei carora li se administreaza in mod curent tratamente
imunosupresoare sau cei imunocompromisi prin tratamente anterioare) (vezi pct. 4.4 si 4.8).
Asocierea cu alte TMB.

Malignitati active cunoscute, cu exceptia pacientilor cu carcinom bazocelular cutanat.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Leucoencefalopatie multifocalad progresiva (LMP)

Utilizarea acestui medicament a fost asociata cu o crestere a riscului de aparitie a LMP, o infectie
produsa de germeni conditionat patogeni, cauzatd de virusul JC, care poate fi letala sau poate conduce
la invaliditate severa. Din cauza cresterii riscului de aparitie a LMP, beneficiile si riscurile pe care le
implica tratamentul trebuie reanalizate, in mod individual, de catre medicul specialist si pacient;
pacientii trebuie monitorizati la intervale regulate, pe Intreaga perioada, si trebuie sa primeasca,
impreuna cu apartindtorii acestora, un instructaj asupra semnelor si simptomelor precoce de LMP.
Virusul JC cauzeaza si neuronopatia JCV a celulelor granulare (NCG), care a fost raportata la pacientii
tratati cu acest medicament. Simptomele NCG asociate JCV sunt similare cu cele ale LMP (adica
sindrom cerebelar).
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Urmatorii factori de risc sunt asociati cu un risc crescut de LMP:
o Prezenta anticorpilor anti-JCV.

o Durata tratamentului, mai ales dupd 2 ani. Dupa 2 ani, toti pacientii trebuie informati din nou in
legatura cu riscul de LMP pe care il implica acest medicament.

o Utilizarea unui medicament imunosupresor Tnainte de a li se administra acest medicament.

Pacientii care sunt identificati pozitivi la testul pentru anticorpi anti-JCV prezinta un risc crescut de
dezvoltare a LMP, In comparatie cu pacientii care nu prezinta anticorpi anti-JCV. Pacientii care
prezinta toti trei factorii de risc pentru LMP (adica sunt identificati pozitivi la testul pentru anticorpi
anti-JCV si li s-a administrat tratament cu acest medicament mai mult de 2 ani si li s-a administrat
tratament anterior cu un medicament imunosupresor) prezinta un risc semnificativ mai mare de LMP.

La pacientii tratati cu natalizumab care sunt pozitivi la anticorpii anti-JCV si care nu au utilizat
anterior imunosupresoare, nivelul raspunsului de anticorpi anti-JCV (titru) este asociat cu nivelul
riscului de LMP.

La pacientii care sunt pozitivi la anticorpii anti-JCV, administrarea la intervale prelungite a
natalizumabului (interval de administrare mediu de aproximativ 6 sdptamani) pare a fi asociata cu un
risc mai scizut de LMP comparativ cu administrarea aprobata. In cazul administrarii la intervale
prelungite este necesara prudentd, deoarece nu a fost stabilitd eficacitatea administrarii la intervale
prelungite si nu se cunoaste in prezent raportul beneficiu/risc asociat (vezi pct. 5.1). Scaderea riscului
de LMP are la baza datele privind calea de administrare intravenoasa. Nu exista date clinice
disponibile privind siguranta sau eficacitatea acestei administrari pe cale subcutanata la intervale
prelungite. Pentru informatii suplimentare, consultati Informatiile pentru medic si Ghidurile de
abordare terapeutica.

La pacientii considerati ca avand grad inalt de risc, tratamentul cu acest medicament trebuie continuat
numai in cazul in care beneficiile depasesc riscurile. Pentru estimarea riscului de LMP la diferite

subgrupe de pacienti, consultati Informatiile pentru medic si Ghidurile de abordare terapeutica.

Testarea anticorpilor anti-JCV

Testarea anticorpilor anti-JCV ofera informatii ajutatoare pentru stratificarea riscului la tratamentul cu
acest medicament. Se recomanda testarea pentru anticorpii anti-JCV serici Tnainte de nceperea
tratamentului sau la pacientii cérora li se administreaza medicamentul cu o stare a anticorpilor
necunoscuta. Pacientii care nu prezinta anticorpi anti-JCV pot, in continuare, sa prezinte risc de LMP
din motive cum sunt o noua infectie cu JCV, o stare fluctuanta a anticorpilor sau un rezultat fals
negativ al testului. Se recomanda retestarea pacientilor care nu prezintd anticorpi anti-JCV o data la 6
luni. Se recomanda repetarea testarii la pacientii cu titru scézut, care nu au utilizat anterior
imunosupresoare, la fiecare 6 luni dupa ce ating o vechime de 2 ani a tratamentului.

Analiza anticorpilor anti-JCV (ELISA) nu trebuie utilizata pentru diagnosticul LMP. Utilizarea
plasmaferezei /schimbului plasmatic (PLEX) sau administrarea intravenoasa de imunoglobulina (IVIg)
pot afecta interpretarea corecti a testarii anticorpilor anti-JCV din ser. Testarea anticorpilor anti-JCV
nu trebuie efectuatd la pacienti timp de 2 saptdmani dupa efectuarea PLEX, datorita indepartarii
anticorpilor din ser, sau timp de 6 luni dupa administrarea IVIg (adica, 6 luni = 5x timpul de
injumatdtire plasmatica prin eliminare pentru imunoglobuline).

Pentru informatii suplimentare privind testarea anticorpilor anti-JCV, consultati Informatiile pentru
medic si Ghidurile de abordare terapeutica.
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Selectia IRM pentru LMP

Inainte de inceperea tratamentului cu acest medicament, trebuie sa fie disponibild, cu rol de referinta, o
examinare recenti (de regula, in decurs de 3 luni) de IRM si si fie repetati cel putin anual. In cazul
pacientilor cu risc Tnalt de LMP trebuie sa se ia in considerare efectuarea unor examinari IRM mai
frecvente (de exemplu o data la 3 luni sau la 6 luni), folosind un protocol simplificat. Aceasta include:

o Pacientii care prezinta toti cei trei factori de risc la LMP (adicd sunt identificati pozitivi la testul
pentru anticorpi anti-JCV si li s-a administrat tratament cu acest medicament mai mult de 2 ani
si li s-a administrat tratament anterior cu un medicament imunosupresor)

sau

o Pacientii cu un titru inalt al anticorpilor anti-JCV carora li s-a administrat tratament cu acest
medicament mai mult de 2 ani $i nu au primit tratament anterior cu un medicament
imunosupresor.

Dovezile curente sugereaza faptul ca riscul de LMP este scdzut la un titru egal sau mai mic de 0,9 si
creste substantial in cazul valorilor peste 1,5 pentru pacientii care au urmat tratament cu acest
medicament timp de mai mult de 2 ani (pentru informatii suplimentare privind testarea anticorpilor
anti-JCV, consultati Informatiile pentru medic si Ghidurile de abordare terapeutic).

Nu s-au efectuat studii pentru a evalua eficacitatea si siguranta acestui medicament in cazul pacientilor
care efectueaza conversia de la TMB cu efect imunosupresor. Nu se cunoaste daca pacientii care
efectueaza conversia de la aceste terapii la acest tratament prezintd un risc crescut de LMP; prin
urmare, acesti pacienti trebuie monitorizati mai frecvent (adica in mod similar pacientilor care
efectueaza conversia de la imunosupresoare la acest medicament).

LMP trebuie luata in considerare ca diagnostic diferential la orice pacient cu SM aflat sub tratament cu
natalizumab care prezinta simptome neurologice si/sau leziuni cerebrale nou aparute conform IRM.
Au fost raportate cazuri de LMP asimptomatica pe baza IRM si a rezultatelor pozitive pentru ADN al
JCV in lichidul cefalorahidian.

Pentru informatii suplimentare privind gestionarea riscului de LMP la pacientii tratati cu natalizumab,
medicii trebuie sd consulte Informatiile pentru medic si Ghidurile de abordare terapeutica.

Daca se suspecteazi LMP sau NCG asociatia JCV, administrarea ulterioara trebuie intrerupta
pana cand este exclusa LMP.

Medicul clinician trebuie sé evalueze pacientul pentru a determina daca simptomele indica o disfunctie
neurologica si, In caz afirmativ, daca aceste simptome sunt tipice pentru SM sau sugereaza
posibilitatea LMP sau NCG asociatd JCV. Daca exista indoieli, trebuie avute in vedere evaluarea
suplimentara, incluzand scanarea IRM, de preferat cu substantd de contrast (comparatd cu IRM initiald
dinaintea tratamentului), analiza LCR (lichid cefalorahidian) pentru ADN-ul viral al JC si repetarea
evaluarilor neurologice, dupd cum se descrie in Informatiile pentru medic si in Ghidurile de abordare
terapeutica (vezi Ghidul educational). Odata ce medicul clinician a exclus LMP si NCG asociata JCV
(daca este necesar prin repetarea investigatiilor clinice, de imagistica si/sau de laborator, daca
suspiciunea clinica persista), administrarea poate fi reluata.

Medicul trebuie sa acorde atentie in special simptomelor care sugereazd LMP sau NCG asociata JCV,
pe care se poate ca pacientul sa nu le observe (de exemplu: simptome cognitive, psihice sau sindrom
cerebelar). De asemenea, pacientii trebuie sfatuiti sa-si informeze partenerul sau ingrijitorii despre
tratamentul lor, avand in vedere ca acestia pot observa simptome de care pacientul nu este constient.

LMP a fost raportatd dupa intreruperea administrarii acestui medicament la pacientii care nu prezentau
semne care sa sugereze LMP in momentul intreruperii. Pacientii si medicii trebuie urmeze acelasi
protocol de monitorizare si sa fie atenti In continuare la orice semne sau simptome noi care ar putea
sugera existenta LMP timp de aproximativ 6 luni de la intreruperea administrarii natalizumabului.
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Daca pacientul prezintd LMP, administrarea acestui medicament trebuie oprita definitiv.

Dupa reconstituirea sistemului imunitar la pacientii imunocompromisi cu LMP, s-au observat rezultate
de imbunatatire.

Pe baza unei analize retrospective a pacientilor tratati cu natalizumab, nu a fost observata nicio
diferentd in ceea ce priveste supravietuirea la 2 ani dupa diagnosticul de LMP intre pacientii care au
utilizat si cei care nu au utilizat PLEX. Pentru alte considerente privind abordarea terapeutica a LMP,
consultati Informatiile pentru medic si Ghidurile de abordare terapeutica.

LMP si SIRI (sindrom inflamator de reconstituire imund)

SIRI apare aproape la toti pacientii cu LMP tratati cu acest medicament dupa retragerea
medicamentului din tratament sau eliminarea sa. Se considera ca SIRI apare in urma restaurarii
functiei imune la pacientii cu LMP, ceea ce poate conduce la complicatii neurologice grave si poate fi
letal. Trebuie efectuatd monitorizarea evolutiei SIRI si tratarea corespunzitoare a inflamatiei asociate,
in decursul recuperarii, in urma LMP (vezi Informatii pentru medic si Recomandari de abordare
terapeutica pentru informatii suplimentare).

Infectii, inclusiv alte infectii produse de germeni conditionat patogeni

In cazul utilizarii acestui medicament, s-au raportat alte infectii produse de germeni conditionat
patogeni, 1n special la pacientii cu Boala Crohn, care erau imunocompromisi sau la care exista o co-
morbiditate semnificativa; cu toate acestea, in prezent, nu poate fi exclus riscul crescut de alte infectii
produse de germeni conditionat patogeni in cazul utilizarii medicamentului la pacientii care nu
prezinta aceste co-morbidititi. De asemenea, au fost depistate infectii produse de germeni conditionat
patogeni la pacientii cu SM carora li s-a administrat acest medicament in monoterapie (vezi pct. 4.8).

Acest tratament creste riscul dezvoltarii encefalitei si meningitei cauzate de virusii Herpes simplex si
varicelo-zosterian. S-au raportat cazuri grave, potential letale si uneori letale in perioada dupa punerea
pe piata la pacientii cu scleroza multipla care primesc tratamentul (vezi pct. 4.8). Daca apare encefalita
sau meningita herpetica, medicamentul trebuie sa fie Intrerupt si sa fie administrat tratamentul adecvat
pentru encefalitd sau meningita herpetica.

Necroza retiniand acutd (NRA) este o infectie virald fulminanta, cu frecventa raré, a retinei, cauzata de
familia virusurilor herpetice (de exemplu virusul varicelo-zosterian). NRA a fost observata la pacientii
carora li s-a administrat acest medicament si poate duce la orbire. Pacientilor care prezinta simptome
oculare cum sunt reducerea acuitatii vizuale, inrosire si durere oculara trebuie sa li se faca trimitere
pentru efectuarea unui screening retinian de depistare a NRA. In urma diagnosticarii clinice a NRA,
trebuie sa se ia in considerare Intreruperea administrarii acestui medicament la acesti pacienti.

Medicii care il prescriu trebuie sa fie constienti de posibilitatea aparitiei altor infectii produse de
germeni conditionat patogeni in timpul tratamentului si trebuie sa le includa in diagnosticul diferential
al infectiilor care apar la pacientii tratati cu Tysabri. Daca se suspecteaza o infectie produsa de
germeni conditionat patogeni, administrarea trebuie Intrerupta temporar, pana cand astfel de infectii
pot fi excluse prin evaluari suplimentare.

Daca la pacientii carora li se administreaza acest medicament apare o infectie produsa de germeni
conditionat patogeni, administrarea medicamentului trebuie oprita definitiv.

Indrumari educationale

Toti medicii care intentioneaza sa prescrie medicamentul trebuie s se asigure ca sunt familiarizati cu
Informatiile pentru medic si Ghidurile de abordare terapeutica.
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Medicii trebuie sa discute beneficiile si riscurile tratamentului cu natalizumab Tmpreuna cu pacientii si
sd le furnizeze cardul de avertizare al pacientului. Pacientii trebuie instruiti ca in cazul in care apare
vreo infectie, sd isi informeze medicul cd sunt in tratament cu acest medicament.

Medicii trebuie sa-si sfatuiasca pacientii privind importanta utilizarii neintrerupte, in special in primele
luni de tratament (vezi hipersensibilitatea).

Hipersensibilitate

Utilizarea acestui medicament a fost asociata cu reactii de hipersensibilitate, incluzand reactii
sistemice grave cauzate de perfuzia intravenoasa (vezi pct. 4.8).

De regula, acest reactii apar pana la o ora dupa administrare. Cel mai mare risc de hipersensibilitate a
fost prezent la perfuzarile initiale si la pacientii reexpusi la tratament dupa o scurtd expunere initiala
(una sau doua perfuzii) si o perioada extinsa (cel putin trei luni) fara tratament. Totusi, riscul de
aparitie a reactiilor de hipersensibilitate trebuie avut in vedere la fiecare administrare.

Pacientii trebuie supravegheati in timpul administrarii injectiilor subcutanate si timp de o ora ulterior
pentru depistarea semnelor si simptomelor reactiilor la injectare, inclusiv a hipersensibilizarii (vezi

pct. 4.2 si 4.8). Trebuie sa fie disponibile resurse pentru managementul reactiilor de hipersensibilitate.

Administrarea acestui medicament trebuie sa fie intrerupta si tratamentul adecvat trebuie sa fie inceput
la primele simptome sau semne de hipersensibilitate.

La pacientii care au prezentat o reactie de hipersensibilitate, tratamentul cu natalizumab trebuie oprit
definitiv.

Datele cu privire la formula subcutanata la populatia neexpusa anterior la Tysabri sunt limitate (vezi
pct. 4.4).

Tratament simultan cu imunosupresoare

Siguranta si eficacitatea acestui medicament in asociere cu alte imunosupresoare si tratamente
antineoplazice nu au fost pe deplin stabilite. Utilizarea simultand cu acest medicament a acestor
medicamente poate creste riscul de infectii, inclusiv infectii produse de microbi conditionat patogeni si
este contraindicata (vezi pct. 4.3).

In studiile clinice de faza 3 pentru SM privind administrarea natalizumabului prin perfuzie
intravenoasa, tratamentul concomitent al recidivelor cu o cura scurta de corticosteroizi nu a fost
asociat cu un risc crescut de infectie. Cure scurte de corticosteroizi pot fi utilizate Tn asociere cu acest
medicament.

Tratament anterior cu imunosupresoare sau terapii imunomodulatoare

Pacientii cu un istoric de tratament cu medicamente imunosupresoare prezinta un risc crescut de LMP.
Nu s-au efectuat studii pentru a evalua eficacitatea si siguranta medicamentului in cazul pacientilor
care efectueaza conversia de la TMB cu efect imunosupresor. Nu se cunoaste daca pacientii care
efectueaza conversia de la aceste terapii la acest medicament prezinta un risc crescut de LMP; prin
urmare, acesti pacienti trebuie monitorizati mai frecvent (adica in mod similar pacientilor care
efectueaza conversia de la imunosupresoare la acest medicament; vezi Selectia IRM pentru LMP).

Este necesara prudenta la pacientii carora li s-au administrat imunosupresoare anterior, pentru a lasa
suficient timp in scopul aparitiei recuperarii functiei imune. Medicii trebuie s evalueze individual
fiecare caz, pentru a determina daca existd dovezi ale unui status imunocompromis inainte de
Tnceperea tratamentului (vezi pct. 4.3).
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Atunci cand pacientii efectueaza conversia de la o altda TMB la acest medicament, timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare si modul de actiune al celeilalte terapii trebuie avute in vedere
pentru a evita un efect imun aditiv, minimizand totodata riscul de reactivare a bolii. Se recomanda o
hemoleucograma completa (inclusiv numarul de limfocite) Tnainte de inceperea tratamentului, pentru a
avea siguranta ca efectele imune ale terapiei anterioare (adica citopenia) s-au rezolvat.

Pacientii pot sa efectueze direct conversia de la beta interferon sau glatiramer acetat la natalizumab, cu
conditia sa nu existe semne de anomalii relevante legate de tratament, de exemplu, neutropenie si
limfopenie.

Atunci cand se efectueaza conversia de la dimetil fumarat, perioada de eliminare trebuie sa fie
suficienta pentru ca numarul de limfocite sa revina la normal Thainte de Tnceperea tratamentului.

Dupa intreruperea administrarii de fingolimod, numarul limfocitelor revine treptat in intervalul normal
in termen de 1 pana la 2 luni dupa Incetarea terapiei. Perioada de eliminare trebuie sa fie suficienta
pentru ca numarul de limfocite sa revind la normal inainte de inceperea tratamentului.

Teriflunomida se elimind lent din plasma. Fara o procedura de eliminare accelerata, clearance-ul
plasmatic al teriflunomidei poate dura de la cateva luni pana la 2 ani. Se recomanda o proceduri de
eliminare acceleratd, asa cum este definitd in Rezumatul caracteristicilor produsului pentru
teriflunomida sau, ca alternativa, perioada de eliminare nu trebuie s fie mai scurta de 3,5 luni. Se
recomanda prudentd in ceea ce priveste potentialele efecte imune concomitente atunci cand pacientii
efectueaza conversia de la teriflunomida la acest medicament.

Alemtuzumab are efecte imunosupresoare prelungite profunde. Intrucat nu se cunoaste durata efectivi
a acestor efecte, nu se recomanda inceperea tratamentului cu acest medicament dupa alemtuzumab, cu
exceptia cazurilor in care beneficiile depasesc in mod clar riscurile pentru fiecare pacient in parte.

Imunogenitatea

Exacerbarile bolii sau evenimentele legate de injectie pot indica sintetizarea anticorpilor impotriva
natalizumab. In aceste cazuri, trebuie evaluati prezenta anticorpilor si daca acestia riman pozitivi la
un test de confirmare dupa cel putin 6 saptdmani, tratamentul trebuie Intrerupt, avand in vedere ca
persistenta anticorpilor este asociata cu o reducere substantiald a eficacitatii acestui medicament si un
risc crescut de reactii de hipersensibilitate (vezi pct. 4.8).

Deoarece pacientii care au avut o expunere initiala scurtd la acest medicament si apoi au trecut printr-0
perioada lunga fara tratament sunt expusi unui risc crescut de a sintetiza anticorpi impotriva
natalizumab si/sau de hipersensibilitate dupa reluarea administrarii, trebuie evaluata prezenta
anticorpilor si dacd acestia raman pozitivi la un test de confirmare dupa cel putin 6 saptamani,
pacientul nu trebuie sa mai primeasca tratament cu natalizumab (vezi pct. 5.1).

Evenimente hepatice

Dupa punerea pe piatd a medicamentului au fost raportate reactii adverse grave, spontane, de afectare
hepatica (vezi pct. 4.8). Aceste afectari hepatice pot s apara oricand in timpul tratamentului, chiar
dupa prima doza. In unele cazuri, reactia a reaparut cand s-a reluat tratamentul. Unii pacienti cu valori
anormale ale testelor hepatice Tn antecedente au prezentat o accentuare a valorilor anormale ale
testelor hepatice 1n cursul tratamentului. Acesti pacienti trebuie monitorizati adecvat pentru a se
evidentia afectarea functiei hepatice si trebuie instruiti sa 1si contacteze medicul in cazul aparitiei de
semne si simptome sugestive de afectare hepatica, cum sunt icterul si varsaturile. Administrarea
acestui medicament trebuie intrerupta in caz de afectare hepatica semnificativa.
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Trombocitopenie

Trombocitopenia, inclusiv purpura trombocitopenica imund (PTI), a fost raportata in cazul utilizarii de
natalizumab. Intarzierea diagnosticului si tratamentului trombocitopeniei poate duce la sechele grave
si cu risc vital. Pacientii trebuie instruiti sa raporteze imediat medicului lor daca manifesta orice semne
de sdngerare neobisnuita sau prelungita, petesii sau aparitie spontand de echimoze. Daca se identifica
trombocitopenie, trebuie luata in considerare incetarea administrarii de natalizumab.

Oprirea tratamentului

Dacé se ia decizia de a opri tratamentul cu natalizumab, medicul trebuie sa fie constient ca
natalizumab rdmane 1n sange si are efecte farmacodinamice (de exemplu, numar crescut al
limfocitelor) timp de aproximativ 12 sdptimani dupa ultima doza. Inceperea altor tratamente Tn acest
interval determina expunerea concomitenta la natalizumab. Expunerea concomitenta in aceasta
perioada, pentru medicamente cum sunt interferonul si glatiramer acetatul, nu a fost asociata in studiile
clinice cu riscuri privind siguranta. Nu exista date disponibile la pacientii cu SM in ceea ce priveste
expunerea concomitentd cu medicatie imunosupresoare. Utilizarea acestor medicamente curand dupa
intreruperea administrarii natalizumab poate determina un efect imunosupresor suplimentar. Acest
lucru trebuie luat in considerare cu atentie, de la caz la caz, si poate fi adecvata o perioada de eliminare
a natalizumab. In cadrul studiilor clinice, curele scurte de steroizi utilizati pentru tratarea recidivelor
nu au fost asociate cu infectii mai puternice.

Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza (natalizumab 300 mg), adica
practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Natalizumab este contraindicat in combinatie cu alte TMB (vezi pct. 4.3).

Imunizari

Tntr-un studiu randomizat, deschis, efectuat la 60 de pacienti cu SM recidivanti nu au existat diferente
semnificative in raspunsul imun umoral la rapelul cu antigen de anatoxina tetanica si s-a observat
numai un raspuns imun umoral putin mai lent si mai redus la un neoantigen (hemocianina de Limulus)
la pacientii care au fost tratati cu acest medicament timp de 6 luni, comparativ cu un grup de control
netratat. Nu au fost studiate vaccinuri cu virusuri vii.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei cu potential fertil

Daca o femeie devine gravida in timpul tratamentului cu acest medicament, trebuie avuta in vedere
intreruperea medicamentului. O evaluare a raportului beneficiu/risc in cazul utilizarii acestui
medicament Tn timpul sarcinii trebuie sa ia in considerare starea clinica a pacientei si posibila revenire
a activitatii bolii dupa oprirea medicamentului.

Sarcina
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Datele provenite din studii clinice, un registru de sarcina prospectiv, cazurile aparute ulterior punerii

pe piata si literatura de specialitate disponibila nu sugereaza existenta unui efect al expunerii la acest
medicament asupra rezultatului sarcinii.
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Tn forma completa, registrul de sarcina prospectiv pentru Tysabri a inclus 355 de sarcini cu rezultat
cunoscut. Au existat 316 nou-nascuti vii, dintre care la 29 s-a raportat existenta malformatiilor
congenitale. Din acestea 29, 16 au fost clasificate ca malformatii majore. Frecventa de aparitie a
malformatiilor corespunde valorilor similare raportate in alte registre de sarcina care au inclus paciente
cu SM. Nu exista dovezi privind existenta unui model specific al malformatiilor congenitale cu acest
medicament.

Nu exista studii adecvate si bine controlate pentru tratamentul cu natalizumab la femeile gravide.

La sugarii ale caror mame au fost expuse la natalizamab in timpul sarcinii, dupa punerea pe piata, au
fost raportate trombocitopenie si anemie. Se recomanda monitorizarea numarului de trombocite si a
hemoglobinei la nou-nascutii ale caror mame au fost expuse la natalizumab in timpul sarcinii.

Acest medicament trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca este necesar in mod clar. Daca o

femeie ramane gravida in timp ce i se administreaza natalizumab, trebuie luata in considerare
ntreruperea tratamentului cu natalizumab.

Alaptarea

Natalizumab se excreta in laptele uman. Nu se cunoaste efectul natalizumab asupra nou-
nascutilor/sugarilor. Alaptarea trebuie Intrerupta in timpul tratamentului cu natalizumab.

Fertilitatea

S-a observat scaderea fertilitatii femelelor de cobai intr-un studiu cu doze mai mari decit doza umana;
natalizumab nu a afectat fertilitatea masculilor. Se considera improbabil ca natalizumab sa afecteze
performanta fertilitatii la oameni ca urmare a dozei maxime recomandate.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tysabri are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Poate aparea
ameteald Tn urma administrarii natalizumabului (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Sumar al profilului de siguranta

Profilul de siguranta observat al natalizumabului administrat subcutanat a corespuns profilului de
sigurantd cunoscut al natalizumabului administrat intravenos, cu exceptia durerii la locul de injectare.
Frecventa generald a durerii la locul de injectare a fost comuna, de 4% (3/71) pentru subiectii carora li
s-a administrat natalizumab 300 mg la fiecare 4 saptamani subcutanat.

Tn studiile controlate cu placebo, la 1 617 pacienti cu SM tratati cu natalizumab (prin perfuzie
intravenoasa) timp de pana la 2 ani (placebo: 1 135), au aparut evenimente adverse care au determinat
intreruperea tratamentului la 5,8% dintre pacientii tratati cu natalizumab (placebo: 4,8%). Dupa
perioada de 2 ani a acestor studii, 43,5% dintre pacientii tratati cu natalizumab au raportat reactii
adverse la medicament (placebo: 39, 6%).

Tn studiile clinice la 6 786 pacienti carora li s-a administrat natalizumab (administrat prin perfuzie
intravenoasa si injectie subcutanata), cele mai frecvente reactii adverse au fost : dureri de cap (32%),
rinofaringita (27%), oboseala (23%), infectie a tractului urinar (16%), greata (15%), artralgie (14%) si
ameteald (11%) asociate cu administrarea natalizumabului.
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Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse survenite in timpul studiilor clinice, studiilor de siguranta post-autorizare si
raportirile spontane sunt prezentate in Tabelul 1 de mai jos. in clasele de organe, aparate si sisteme,
reactiile adverse sunt enumerate sub urmatoarele titluri: Foarte frecvente (> 1/10); Frecvente (> 1/100
si < 1/10); Mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); Rare (> 1/10 000 si <1 000); Foarte rare
(<1/10 000), Cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). Tn cadrul
fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate n ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1: Reactii adverse

Clasificarea MEDRA Frecventa reactiilor adverse
pe aparate, sisteme si | Foarte Frecvente Mai putin frecvente | Rare Cu frecventa
organe frecvente necunoscuta
Infectii si infestari Rinofaring | Infectie cu virusul | Leucoencefalopatie | Herpes oftalmic Meningoencefalit
ita herpetic multifocald a herpetica
Infectii ale progresiva Neuropatie a
tractului celulelor
urinar granulare cauzata
de virusul JC
Retinopatie
herpetica
necrozanta
Tulburari ale Hipersensibilitate | Reactie anafilactica
sistemului imunitar Sindromul
inflamator de
reconstituire imuna
Tulburari Anemie Trombocitopenie Anemie hemolitica
hematologice i Purpura Eritrocite nucleate
limfatice trombocitopenica
imuna (PTI)
Eozinofilie
Tulburari Hiperbilirubinemie | Leziuni hepatice
hepatobiliare
Investigatii Niveluri crescute
ale enzimelor
hepatice
Anticorpi
specifici anti-
medicament
prezenti
Leziuni, intoxicatii i | Reactie
complicatii legate de | asociata
procedurile perfuziei
utilizate
Tulburari Dispnee
respiratorii, toracice
si mediastinale
Tulburari gastro- Greata Varsaturi
intestinale
Tulburari generale si | Oboseald Pirexie Edem facial
la nivelul locului de Frisoane
administrare Reactie la locul de
perfuzare
Reactie la locul de
injectare
Afectiuni cutanate si Prurit Angioedem
ale tesutului Eruptie cutanata
subcutanat tranzitorie
Urticare
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Clasificarea MEDRA

Frecventa reactiilor adverse

pe aparate, sisteme si | Foarte Frecvente Mai putin frecvente | Rare Cu frecventd
organe frecvente necunoscutd
Tulburari vasculare Hiperemie la

nivelul fetei si

gatului
Tulburari ale Ameteala
sistemului nervos Cefalee
Tulburari musculo- Artralgie

scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Descriere a reactiilor adverse selectate

Reactii de hipersensibilitate

De regula, reactiile de hipersensibilitate au aparut timp de pand la 1 ord dupa terminarea injectiilor
subcutanate. Numarul de pacienti analizati in cadrul studiilor DELIVER si REFINE a fost scazut (vezi

pct. 5.1).

Tn cadrul studiilor clinice controlate cu durata de 2 ani, la pacientii cu SM carora li s-a administrat
natalizumab intravenos au aparut reactii de hipersensibilitate in cazul a pana la 4% dintre pacienti. Au
aparut reactii anafilactice/anafilactoide in cazul a mai putin de 1% dintre pacientii carora li s-a
administrat acest medicament. De reguld, reactiile de hipersensibilitate au aparut in timpul perfuzarii
sau timp de pani la 1 ora dupa terminarea acesteia (vezi pct. 4.4). In cadrul experientei dobandite dupa
punerea pe piata, au existat raportari de reactii de hipersensibilitate, care au aparut cu unul sau mai
multe dintre urmatoarele simptome asociate: hipotensiune arteriald, hipertensiune arteriala, durere la
nivelul toracelui, disconfort la nivelul toracelui, dispnee, angioedem, in plus fata de simptomele mai
obisnuite, cum sunt eruptia cutanata trecatoare si urticaria.

Imunogenitatea

La 10% dintre pacienti au fost depistati anticorpi impotriva natalizumab, 1n cadrul studiilor clinice
controlate cu durata de 2 ani pentru pacienti cu SM carora li s-a administrat natalizumab intravenos.
Aproximativ 6% dintre pacienti au sintetizat anticorpi persistenti anti-natalizumab (un test pozitiv
reproductibil la retestarea efectuata la cel putin 6 saptamani mai tarziu). S-au depistat anticorpi cu o
singura ocazie la alte 4% dintre pacienti. Anticorpii persistenti au fost asociati cu o reducere
substantiala a eficacitatii natalizumabului si cu o incidenta crescuta a reactiilor de hipersensibilitate.
Alte reactii legate de perfuzare, asociate cu anticorpii persistenti, au inclus frisoane, greata, varsaturi si
hiperemie (vezi pct. 4.4). In cadrul studiului DELIVER cu durata de 32 de saptimani pentru pacienti
cu SM care nu au fost expusi anterior la natalizumab, 1 subiect (4%) din 26, caruia i s-a administrat
natalizumab subcutanat a sintetizat anticorpi persistenti anti-natalizumab. S-au depistat anticorpi cu o
singura ocazie la alti 5 subiecti (19%). Tn timpul studiului REFINE cu durata de 60 de saptimani
pentru pacienti cu SM, niciun pacient (136 de subiecti) care a efectuat conversia de la adminsitrarea
intravenoasa la administrarea subcutanata a natalizumabului nu a avut anticorpi anti-medicament
(AAM) detectabili (vezi pct. 5.1).

Daca dupa aproximativ 6 luni de tratament este suspectata persistenta anticorpilor, fie datorita
eficacitatii reduse, fie datorita aparitiei evenimentelor legate de perfuzare, acestia pot fi depistati si
confirmati printr-un test ulterior la 6 saptdmani dupa primul test pozitiv. Avand in vedere ca
eficacitatea poate fi redusa sau incidenta reactiilor de hipersensibilitate sau a reactiilor legate de
perfuzare poate creste la pacientii cu anticorpi persistenti, tratamentul trebuie intrerupt in cazul

acestora.
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Infectii, inclusiv LMP si infectii produse de germeni conditionat patogeni

In cadrul studiilor clinice controlate cu durata de 2 ani la pacienti cu SM, rata infectiilor a fost de
aproximativ 1,5 per pacient-an, atat in cazul pacientilor tratati cu natalizumab (intravenos), cat si al
celor carora li s-a administrat placebo. In general, natura infectiilor a fost similara la pacientii tratati cu
natalizumab si la cei carora li s-a administrat placebo. S-a raportat un caz de diaree cauzata de
cryptosporidium Tn cadrul studiilor clinice pentru SM. Tn cadrul altor studii clinice, s-au raportat cazuri
de alte infectii produse de germeni conditionat patogeni, din care cateva au fost fatale. Majoritatea
pacientilor nu au intrerupt tratamentul cu natalizumab in timpul infectiilor, iar vindecarea a avut loc
dupa administrarea de tratament adecvat.

In studiile clinice (formuli intravenoasi), infectiile cu virusul herpetic (virusul varicelo-zosterian,
virusul Herpes simplex) au aparut putin mai frecvent la pacientii tratati cu natalizumab decat la cei
cirora li s-a administrat placebo. In experienta dobandita dupa punerea pe piata a medicamentului,
cazuri grave, potential letale si uneori letale de encefalita si meningita cauzate de virusul Herpes
simplex sau varicelo-zosterian au fost raportate la pacientii cu scleroza multipla care au primit
natalizumab. Durata tratamentului cu natalizumab inainte de debut a variat de la cateva luni la cativa
ani (vezi pct. 4.4).

In experienta dupa punerea pe piati, au fost observate cazuri rare de NRA la pacientii cirora li s-a
administrat acest medicament. Unele cazuri au aparut la pacienti cu infectii herpetice la nivelul
sistemului nervos central (SNC) (de exemplu meningita si encefalita herpeticd). Cazurile grave de
NRA, care au afectat unul sau ambii ochi, au cauzat orbire unor pacienti. Tratamentul raportat in
aceste cazuri a inclus tratament antiviral si, in unele cazuri, interventie chirurgicala (vezi pct. 4.4).

S-au raportat cazuri de LMP din studii clinice, studii observationale efectuate dupa punerea pe piata si
supraveghere pasiva realizatd dupa punerea pe piatd. De regula, LMP determina invaliditate severa sau
deces (vezi pct. 4.4). Au fost raportate cazuri de NCG asociata JCV si dupa punerea pe piata a acestui
medicament. Simptomele NCG asociate JCV sunt similare cu cele ale LMP.

Evenimente hepatice

In perioada dupa punerea pe piati, au fost raportate cazuri spontane de afectare hepatici grava, valori
serice crescute ale enzimelor hepatice si hiperbilirubinemie (vezi pct. 4.4).

Anemie si anemie hemolitica

In studiile observationale efectuate dupi punerea pe piata, au fost raportate cazuri rare, grave, de
anemie si anemie hemolitica la pacienti tratati cu natalizumab.

Malignitati

Nu s-a observat nicio diferenta intre ratele de incidentd sau 1n natura malignitatilor la pacientii tratati
cu natalizumab si cei tratati cu placebo de-a lungul a 2 ani de tratament. Cu toate acestea, este necesara
observarea de-a lungul unor perioade mai lungi de tratament Tnainte de a putea fi exclus orice efect al

natalizumab asupra malignitatilor (vezi pct. 4.3).

Efecte asupra analizelor de laborator

In cadrul unor studii clinice controlate, cu durata de 2 ani, efectuate la pacienti cu SM, tratamentul cu
natalizumab a fost asociat cu cresteri ale limfocitelor, monocitelor, eozinofilelor, bazofilelor si
eritrocitelor nucleate din circulatie. Nu s-au observat cresteri ale neutrofilelor. Cresterea fata de
valorile initiale a numarului limfocitelor, monocitelor, eozinofilelor si bazofilelor a variat intre 35% si
140% pentru tipurile individuale de celule, dar numarul mediu al celulelor a rdmas intre limitele
normale in cazul administrarii prin perfuzie intravenoasa. Tn timpul tratamentului cu acest
medicament, s-a observat o mica scadere a hemoglobinei (reducere medie de 0,6 g/dl), a
hematocritului (reducere medie de 2%) si a numirului de eritrocite (reducere medie 0,1 x 10%1). Toate

36



modificarile variabilelor hematologice au revenit la valorile de dinainte de tratament, de regula, in 16
sdptamani de la ultima doza de medicament si aceste modificari nu au fost asociate cu simptome
clinice. In cadrul experientei dobandite dupa punerea pe piatd, au existat, de asemenea, rapoarte de
eozinofilie (numarul de eozinofile > 1 500/mm?®) fira simptome clinice. In situatiile in care tratamentul
a fost intrerupt, valorile ridicate ale eozinofilelor au revenit la normal.

Trombocitopenie

In experienta de dupa punerea pe piati, au fost raportate trombocitopenie si purpura trombocitopenica
imund (PTI) cu categoria de frecventa ,,mai putin frecvente”.

Copii si adolescenti

Evenimentele adverse grave au fost evaluate la 621 pacienti copii si adolescenti cu SM inclusi in
cadrul unei meta-analize (vezi si pct. 5.1). Sub rezerva limitarilor acestor date, nu s-au identificat
semnale noi referitoare la siguranta la aceastd grupa de pacienti. A fost raportat 1 caz de meningita
herpetica in cadrul meta-analizei. Nu au fost identificate cazuri de LMP in cadrul meta-analizei; cu
toate acestea, LMP a fost raportata la pacientii copii si adolescenti tratati cu natalizumab dupa punerea
pe piata.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat mai jos.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478-RO

e-mail: adr@anm.ro
Website: www.anm.ro
4.9 Supradozaj

Siguranta dozelor mai mari de 300 mg nu a fost evaluatd adecvat. Doza maxima de natalizumab care
poate fi administrata in siguranta nu a fost stabilita.

Nu exista un antidot in caz de supradozaj cu natalizumab. Tratamentul consta in intreruperea
administrarii medicamentului si tratament de sustinere a functiilor vitale dupa cum este necesar.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente imunosupresive, medicamente imunosupresive selective,
codul ATC: LO4AA23.

Efecte farmacodinamice

Natalizumab este un inhibitor selectiv al moleculelor de adeziune si se leaga de subunitatea 04 a
integrinelor umane, care este puternic exprimata pe suprafata tuturor leucocitelor, cu exceptia
neutrofilelor. In mod specific, natalizumab se leaga de 041 integrina, blocand interactiunea acesteia
cu receptorul sau inrudit, molecula 1 de adeziune exprimata pe celulele vasculare (VCAM-1) si
ligandeaza osteopontinul, si un domeniu de conexiune alternativ al fibronectinei, segmentul de legare -
1 (SL-1). Natalizumab blocheaza interactiunea a4f7 integrinei cu molecula 1 de adeziune exprimata
pe celulele de adresina de la nivelul mucoasei (MadCAM-1). Inhibarea acestor interactiuni moleculare
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previne migrarea transendoteliala a leucocitelor mononucleare in tesutul parenchimal inflamat. Un
mecanism suplimentar de actiune al natalizumab poate fi cel de a suprima reactiile inflamatoare in
curs din tesuturile afectate prin inhibarea interactiunii dintre leucocitele pe care se afla exprimata
subunitatea a4 cu liganzii lor, in matricea extracelulara si pe celulele parenchimale. Tn acest fel,
natalizumab poate actiona astfel incat sa suprime activitatea inflamatorie prezenta la locul afectiunii si
sd inhibe recrutarea suplimentara a celulelor imunitare in tesutul inflamat.

In SM, se crede ci leziunile apar atunci cand limfocitele T activate traverseaza bariera
hematoencefalicd (BHE). Migrarea leucocitelor dincolo de BHE implica interactiunea dintre
moleculele de adeziune exprimate pe celulele inflamatorii si celulele endoteliale ale peretelui vascular.
Interactiunea dintre a4f1 si tintele sale este o componenta importanta a inflamatiei patologice in creier
si inhibarea acestor interactiuni determina reducerea inflamatiei. In conditii normale, VCAM-1 nu este
exprimata in parenchimul cerebral. Totusi, in prezenta citokinelor pro-inflamatorii, exprimarea
VCAM-1 este stimulatad pe celulele endoteliale si, posibil, pe celulele gliale de 1anga locurile
inflamatiei. In configuratia inflamatiei sistemului nervos central (SNC) in SM, interactiunea a4f1 cu
VCAM-1, SL-1 si osteopontin mediaza adeziunea ferma si transmigrarea leucocitelor in parenchimul
cerebral si poate perpetua cascada inflamatoare in tesutul SNC. Blocarea interactiunilor moleculare ale
a4p1 cu tintele sale reduce activitatea inflamatorie prezenta in creier in SM si inhiba recrutarea
suplimentara a celulelor imunitare in tesutul inflamat, reducénd astfel formarea sau largirea leziunilor
SM.

In functie de relatiile FC/a4p1 integrina stabilite in modelul farmacocinetic/farmacodinamic
populational actualizat, se estimeaza ca valoarea EC50 a natalizumabului care se leaga de a4p1
integrina este de 2,04 mg/l pe baza unui model farmacocinetic/farmacodinamic populational. Nu a
existat nicio diferenta in ceea ce priveste legarea de 041 integrina dupa ce natalizumab 300 mg a fost
administrat la fiecare 4 saptamani subcutanat sau intravenos. Densitatea protonica (PD) medie
(saturatia alfa-4 la nivelul celulelor mononucleare limfocitice) a fost similara intre schemele de
administrare intravenoasa o data la 6 sdptamani si o data la 4 saptamani, cu o diferenta a saturatiei
alfa-4 medii procentuale cuprinsa intre 9 si 16%.

Eficacitate clinicd

In functie de similitudinile din punct de vedere farmacocinetic si farmacodinamic intre administrarea
intravenoasa si subcutanata, sunt prezentate datele referitoare la eficacitate privind perfuzia
intravenoasa, precum si datele obtinute de la pacientii cérora li se administreaza injectia subcutanata.

Studiul clinic AFFIRM

Eficacitatea perfuziei intravenoasa ca unic tratament a fost evaluata intr-un studiu randomizat, dublu-
orb, controlat cu placebo, cu durata de 2 ani (studiu AFFIRM) la pacienti cu SMRR care au prezentat
cel putin 1 recidiva clinica in anul anterior inroldrii si au avut un scor al Scalei starii de invaliditate
extinsd Kurtzke (SSIE) situat intre 0 si 5. Valoarea mediana a vérstei a fost de 37 de ani, cu o durata
mediana a bolii de 5 ani. Pacientii au fost randomizati pe baza unui raport de 2:1 pentru a li se
administra natalizumab 300 mg (n = 627) sau placebo (n = 315) la intervale de 4 saptimani, pana la 30
de perfuzari. S-au efectuat evaluari neurologice la intervale de 12 saptdmani si la momentele
suspectdrii de recidive. S-au efectuat anual evaludri IRM pentru leziuni evidentiate cu gadoliniu (Gd)
in ponderatie T1 si leziuni T2 hiperintense.

Caracteristicile si rezultatele studiului sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2. Studiul AFFIRM: Rezultate si caracteristici principale

Design Monoterapie; studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu
placebo, cu grupuri paralele, cu durata de 120 de saptimani

Subiecti SMRR (Criteriile McDonald)

Tratament Placebo / natalizumab 300 mg i.v. la intervale de 4 saptdmani

Obiectiv final la un an Rata de recidiva

Obiectiv final la doi ani Progresie pe SSIE
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Tabelul 2. Studiul AFFIRM: Rezultate si caracteristici principale

e Variabile derivate ale ratei de recidiva / Variabile derivate
Obiective finale secundare IRM
Subiecti Placebo Natalizumab
Randomizati 315 627
Finalizare 1 an 296 609
Finalizare 2 ani 285 589
Virsta in ani, mediana (interval) 37 (19-50) 36 (18-50)
Istoric SM 1n ani, mediana
(interval) 6,0 (0-33) 5,0 (0-34)
Timp scurs de la diagnosticare, in
ani, mediand (interval) 2,0(0-23) 2,0 (0-24)
Recidive in ultimele 12 luni,
mediana (interval) 1,0 (0-5) 1,0 (0-12)
SSIE-valori initiale, mediana i )
(interval) 2 (0-6,0) 2 (0-6,0)
REZULTATE
Rata anuala de recidiva
Dup4a un an (oblect_lv _ﬁnal 0,805 0,261
principal)
Dupa doi ani 0,733 0,235
Un an Raportul frecventelor 0,33 Tos% 0,26 ; 0,41
Doi ani Raportul frecventelor 0,32 I1ose 0,26 ; 0,40
Fara recidive
Dupa un an 53% 76%
Dupa doi ani 41% 67%
Invaliditate
. . .l -
Propor‘;za progresiei (conflr_ma_re la 29% 17%
12 saptamani; rezultat principal) _
Rata riscului 0,58 g5y 0,43; 0,73, p<0,001
Proportia progresiei® (confirmare la 0 0
24 saptamani) 23% _ 11%
Rata riscului 0,46 Ilgsy 0,33; 0,64, p<0,001
IRM (0-2 ani)
% mediand de modificare a -9 4%
volumului leziunilor T2 +8,8% o
hiveri (p<0,001)
iperintense
Numir mediu al leziunilor T2 110 1,9
hiperintense noi sau nou-largite ' (p<0,001)
Numar mediu al leziunilor T1 16 1,1
hipointense ' (p<0,001)
Numir mediu al leziunilor 12 0,1
evidentiate cu Gd ’ (p<0,001)

Progresia invaliditatii a fost definita ca o crestere de cel putin 1,0 puncte pe SSIE de la o valoare initiala SSTE >=1,0
persistenta timp de 12 sau 24 de saptamani sau o crestere de cel putin 1,5 puncte pe SSIE de la o valoare initiald SSIE =0
persistentd timp de 12 sau 24 de saptimani.

La subgrupul pacientilor indicati pentru tratamentul SMRR, cu evolutie rapida (pacienti cu 2 sau mai
multe recidive si 1 sau mai multe leziuni Gd+), rata de recidiva anualizata a fost de 0,282 la grupul
tratat cu natalizumab (n = 148) si de 1,455 la grupul la care s-a administrat placebo (n = 61)

(p <0,001). Rata riscului pentru progresia invaliditatii a fost de 0,36 (I 95%: 0,17, 0,76) p = 0,008.
Aceste rezultate au fost obtinute la analiza post hoc si trebuie interpretate cu precautie. Nu exista
informatii disponibile privind severitatea recidivelor inainte de includerea pacientilor in studiu.
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Programul de observatie cu Tysabri (TOP)

Analiza intermediara a rezultatelor (disponibile in luna mai 2015) provenite din Programul de
observatie cu Tysabri (TOP) aflat in desfasurare, un studiu de faza 4, multicentric, cu un singur grup
(n =5770), a demonstrat ca pacientii care efectueaza conversia de la beta-interferon (n = 3 255) sau
glatiramer acetat (n = 1 384) la Tysabri au manifestat o scadere semnificativa, sustinuta a ratei de
recidivd anualizate (RRA) (p< 0,0001). Scorurile EDSS medii au ramas stabile pe o perioada de 5 ani.
In acord cu rezultatele de eficacitate observate la pacientii care efectueazi conversia de la beta-
interferon sau glatiramer acetat la Tysabri, la pacientii care efectueaza conversia de la fingolimod

(n = 147) la acest medicament, s-a observat o scadere semnificativa a ratei de recidiva anualizate
(RRA), care a ramas stabild pe o perioada de 2 ani, iar scorurile EDSS medii au rdmas similare de la
momentul initial pana in Anul 2. Dimensiunea limitata a esantionului si durata scurtd a expunerii la
natalizumab pentru acest subgrup de pacienti trebuie avute in vedere in interpretarea acestor date.

Copii si adolescenti

A fost desfasurata o meta-analizd dupa punerea pe piatd, utilizdnd date de la 621 de pacienti copii si
adolescenti cu SM (varsta mediand 17 ani, intervalul de varsta a fost intre 7 si 18 ani, 91% cu

varsta >14 ani), tratati cu natalizumab. In cadrul acestei analize, in cazul unui subgrup limitat de
pacienti (158 dintre cei 621 de pacienti), pentru care au fost disponibile date inainte de tratament, S-a
evidentiat o reducere a RRA de la 1,466 (Ii 95%: 1,337; 1,604) Tnainte de tratament la 0,110 (IT 95%:
0,094; 0,128).

Interval extins de dozare

Tntr-o analiza retrospectiva, specificata in prealabil, din SUA, a pacientilor care sunt identificati
pozitivi la testul pentru anticorpi anti-JCV, aflati in tratament cu Tysabri administrat intravenos
(registrul TOUCH), a fost comparat riscul de LMP intre pacienti tratati cu dozele administrate in
intervalele aprobate si pacienti tratati cu dozele administrate in intervalele prelungite asa cum s-a
identificat Tn ultimele 18 luni de expunere (EID = intervale extinse de dozare, intervale de administrare
medii de aproximativ 6 saptimani). Majoritatea (85%) pacientilor cu administrare EID fusesera tratati
cu dozele administrate la intervalele aprobate timp de >1 an Tnainte de trecerea la administrare EID.
Analiza a demonstrat o reducere a riscului de LMP la pacientii tratati cu EID (rata riscului = 0,06, Ii
95% al ratei riscului = Intre 0,01 si 0,22). Eficacitatea acestui medicament in cazul administrarii cu
EID nu a fost stabilita si, prin urmare, raportul beneficiu/risc al EID este necunoscut (vezi pct. 4.4).

A fost realizat un model al eficacitatii pentru pacientii care au trecut la intervale de administrare mai
lungi dupa >1 an de administrare intravenoasa aprobatd a acestui medicament si care nu au prezentat
nicio recadere in anul anterior trecerii. Modelele statistice actuale de farmacocinetica/farmacodinamica
si de simulare indica faptul ca riscul de activitate a bolii SM pentru pacientii care trec la intervale de
administrare mai lungi poate fi mai mare pentru pacientii care folosesc intervale de administrare

>7 saptamani. Nu au fost finalizate studii clinice prospective care sa valideze aceste constatari.

Nu existd date clinice disponibile privind siguranta sau eficacitatea acestei administrari pe cale
subcutanata la intervale prelungite.

Studiul clinic REFINE (formula subcutanata, populatia tratata anterior cu natalizumab [perfuzie
intravenoasa] timp de minimum 12 luni)

Administrarea subcutanati a acestui medicament a fost evaluata in cadrul unui studiu de faza 2,
randomizat, n regim orb, cu grupuri paralele (REFINE), care explora siguranta, tolerabilitatea si
eficacitatea mai multor regimuri de dozare a natalizumabului (300 mg intravenos la intervale de 4
saptamani, 300 mg subcutanat la intervale de 4 saptamani, 300 mg intravenos la intervale de 12
saptamani, 300 mg subcutanat la intervale de 12 saptamani, 150 mg intravenos la intervale de 12
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sdptamani si 150 mg subcutanat la intervale de 12 sdptdmani) la subiecti adulti (n = 290) cu scleroza
multipla recidivanta remitentd, desfasurat timp de 60 de saptamani.

Subiectilor li s-a administrat natalizumab timp de cel putin 12 luni si nu au prezentat recidive cu

12 luni Tnainte de randomizare. Obiectivul principal al acestui studiu a fost de a explora efectele mai
multor regimuri de dozare a natalizamabului asupra activitatii bolii si sigurantei la subiectii cu SMRR.
Obiectivul final principal al acestui studiu a fost numarul cumulat de leziuni active, unice, combinate
(AUQ), evidentiate de examinarea IRM (suma leziunilor Gd+ noi evidentiate de examinarea IRM
cerebrala si a leziunilor T2 hiperintense noi sau nou-largite neasociate cu Gd+, evidentiate de scanarile
T1-ponderate). Valoarea medie AUC a grupului caruia i s-au administrat 300 mg subcutanat la
intervale de 4 sdptamani a fost scdzuta (0,02) si comparabila cu valoarea medie AUC a grupului caruia
i s-au administrat 300 mg intravenos la intervale de 4 saptimani (0,23). Valoarea CUA a grupurilor de
tratament carora li s-a administrat medicamentul la intervale de 12 saptamani a fost semnificativ mai
mare decat valoarea CUA a grupurilor de tratament carora li s-a administrat medicamentul la intervale
de 4 saptimani, fapt ce a cauzat intreruperea prematura a administrarii in cazul grupurilor carora li s-a
administrat medicamentul la intervale de 12 saptamani. Datorita naturii exploratorii a acestui studiu,
nu s-au efectuat comparatii de eficacitate.

Studiul clinic DELIVER (formula subcutanatd, populatia neexpusa anterior la natalizumab)

Eficacitatea i siguranta natalizumabului administrat subcutanat populatiei cu SM care nu a fost
supusa anterior la tratamentul cu natalizumab au fost evaluate in cadrul unui studiu de faza 1,
randomizat, cu medicatie cunoscutd, cu doza variabila (DELIVER). 12 subiecti cu SMRR si 14
subiecti cu SM secundar progresiva au fost inscrisi in grupurile de tratament subcutanat. Obiectivul
principal al studiului a fost de a compara farmacocinetica (FC) si farmacodinamica (FD) unor doze
unice de natalizumab 300 mg, administrate subcutanat sau intramuscular, cu cele Tnregistrate Tn cazul
dozelor de natalizumab 300 mg administrate prin perfuzie intravenoasa la pacientii cu scleroza
multiplad (SM). Obiectivele secundare au inclus investigarea sigurantei, tolerabilitatii si imunogenitatii
dozelor repetate de natalizumab, administrate subcutanat si intramuscular. Un criteriu de evaluare
exploratoriu al acestui studiu a inclus numarul de leziuni Gd+ noi, evidentiate de examinarea IRM
cerebrala, de la momentul initial pana in Saptamana 32. Niciun subiect tratat cu natalizumab nu a
prezentat leziuni Gd+ dupa momentul initial, indiferent de stadiul bolii lor (SMRR sau SM secundar
progresiva), calea de administrare stabilita sau prezenta leziunilor Gd+ in momentul initial. Tn cadrul
populatiilor cu SMRR si SM secundar progresiva, 2 pacienti din grupul de tratament cu natalizumab
300 mg subcutanat au manifestat recidive, comparativ cu 3 pacienti din grupul de tratament cu
natalizumab 300 mg perfuzie intravenoasa. Marimile mici ale esantionului si variabilitatea inter- si
intrapacient nu permit comparatii semnificative ale datelor de eficacitate intre grupurile de tratament.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica natalizamabului dupa administrarea subcutanata a fost evaluata in cadrul a 2 studii.
DELIVER a fost un studiu de faza 1, randomizat, cu medicatie cunoscuta, cu doza variabila, de
evaluare a farmacocineticii administrarii subcutanate si intramusculare a natalizumabului la pacienti
cu SM (SMRR sau SM secundar progresiva) (n = 76). (Vezi pct. 5.1 pentru o descriere a studiului
REFINE).

S-a efectuat o analiza de farmacocinetica populationala actualizatd constand din 11 studii (desfasurate
cu natalizumab administrat subcutanat si intravenos) si date cu esantionare FC seriald masurata ca test
standard Tn domeniu. Analiza a inclus peste 1 286 subiecti carora li s-au administrat doze cuprinse
intre 1 si 6 mg/kg si doze fixe de 150/300 mg.

Absorbtie
Absorbtia din locul de injectare 1n circulatia sistemica in urma administrarii s.c. a fost caracterizata ca

absorbtie de prim ordin cu o intarziere de 3 ore, estimata utilizind un model. Nu au fost identificate
covariabile.
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Biodisponibilitatea natalizumabului dupa administrarea subcutanata a fost de 84% conform estimarii
utilizand analiza de farmacocinetica populationald actualizatd. Dupd administrarea subcutanata de
natalizumab 300 mg, valorile maxime (Cmax) au fost atinse dupa aproximativ 1 saptamana (tmax:

5,8 zile, interval cuprins intre 2 si 7,9 zile).

Valoarea medie a Cmax la participantii cu SMRR a fost de 35,44 pg/ml (interval cuprins intre 22,0 si
47,8 pg/ml), adica 33% din valorile maxime atinse in urma administrarii intravenoase.

Mai multe doze de 300 mg administrate la intervale de 4 sdptamani au condus la valori Cpin.
comparabile cu cantitatea de 300 mg administrata intravenos la intervale de 4 saptamani. Timpul
prognozat pana la atingerea starii de echilibru a fost de aproximativ 24 saptamani. Atat in cazul
administrarii intravenoase, cat si in cazul administrarii subcutanate a natalizumabului (la intervale de 4
saptamani), valorile Crin. au dus la o legare de a4p1 integrina comparabila.

Distributie

Ambele cai de administrare intravenoasa si subcutanata au avut aceiasi parametri FC de eliminare
(CL, Ve si ty,) si aceleasi seturi de covariabile conform descrierii din analiza de farmacocinetica
populationala actualizata.

Volumul mediu de distributie la starea de echilibru a fost de 5,58 | (5,27-5,92 1, interval de Tncredere
de 95%).

Eliminare

Estimarea mediana a populatiei pentru clearance-ul liniar a fost de 6,21 ml/ora (5,60-6,70 ml/ora,
interval de incredere de 95%) si timpul de injumatatire plasmatica median a fost de 26,8 zile.
Intervalul celei de-a 95-a percentile al timpului de injumatatire terminal este de la 11,6 pana la 46,2
zile.

Analiza populationald a 1 286 pacienti a explorat efectele covariabilelor selectate, inclusiv greutatea
corporald, varsta, sexul, prezenta anticorpilor anti-natalizumab si formula asupra farmacocineticii. S-a
constatat ca numai greutatea corporald, prezenta anticorpilor anti-natalizumab si formula utilizata in
studiile de faza 2 influenteaza eliminarea natalizumab. Clearance-ul natalizumabului a crescut cu
greutatea corporald intr-un mod mai putin decat proportional, astfel incat o modificare de +/-43% a
greutatii corporale a determinat o modificare a clearance-ului de numai -38% pana la 36%. Prezenta
anticorpilor anti-natalizumab persistenti a determinat cresterea clearance-ului natalizumabului de
aproximativ 2,54 ori, in concordanta cu valorile reduse ale concentratiilor serice de natalizumab
observate la pacientii pozitivi la anticorpi persistenti.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.

In concordanti cu activitatea farmacologica a natalizumabului, s-a observat circulatia alterati a
limfocitelor pe masura cresterii leucocitelor, precum si cresterea greutatii splinei, Tn majoritatea
studiilor in vivo. Aceste modificari au fost reversibile si nu s-a demonstrat ca ar avea consecinte
toxicologice adverse.

In studiile efectuate la soareci, cresterea si metastazarea melanomului si a celulelor tumorale ale
leucemiei limfoblastice nu au fost crescute datoritd administrarii natalizumabului.

Nu s-au observat efecte clastogene sau mutagene ale natalizumabului in Ames sau in testele aberatiilor

cromozomiale umane. Nu s-au observat efecte ale natalizumabului Tn analizele in vitro ale proliferarii
sau citotoxicitatii liniei tumorale pozitiva la a4-integrina.
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S-au observat reduceri ale fertilitatii femelelor de cobai intr-un studiu cu doze mai mari decét doza
umana; natalizumab nu a afectat fertilitatea masculilor.

Efectul natalizumab asupra reproducerii a fost evaluat in cadrul a 5 studii, 3 la cobai si 2 la maimute
cynomolgus. Aceste studii nu au evidentiat nicio dovada a efectelor teratogene sau a efectelor asupra
dezvoltarii puilor. In cadrul unui studiu la cobai s-a observat o mica reducere a supravietuirii puilor. In
cadrul unui studiu efectuat la maimute, numarul avorturilor s-a dublat Tn cazul grupurilor de tratament
cu natalizumab 30 mg/kg comparativ cu grupurile de control similare. Acesta a fost rezultatul unei
incidente crescute a avorturilor in cazul grupurilor tratate din prima cohortd, care nu a fost observat la
a doua cohorta. Nu s-au observat efecte asupra ratelor de avort in niciun alt studiu. Un studiu la
maimutele cynomolgus gestante a demonstrat modificari legate de natalizumab ale fatului, care au
inclus anemie usoara, reducerea numarului trombocitelor, cresterea greutitii splinei si reducerea
greutatii ficatului si a timusului. Aceste modificari au fost asociate cu hematopoieza extramedulara
splenica crescuta, atrofia timusului si hematopoieza hepatica redusa. Numarul trombocitelor a fost, de
asemenea, redus, la puii nascuti de mame tratate cu natalizumab pana la nastere; cu toate acestea, nu a
fost evidentiata anemie la acesti pui. Toate modificarile au fost observate la doze mai mari decat doza
umana si au fost reversibile dupa clearance-ul natalizumabului.

La unele din maimutele cynomolgus tratate cu natalizumab péana la nastere au fost detectate
concentratii reduse de natalizumab in laptele matern.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Fosfat de sodiu, monobazic, monohidrat

Fosfat de sodiu, dibazic, heptahidrat

Clorura de sodiu

Polisorbat 80 (E 433)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru péstrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

A se tine seringa in cutie pentru a fi protejatd de lumina.

Seringile preumplute (PFS) pot fi pastrate Tn ambalajul lor original timp de pana la 24 de ore la
temperatura camerei (pana la 25 o C). Seringile preumplute nu trebuie reintroduse in frigider. Nu
utilizati surse externe de cildura, precum apa calda, pentru a incélzi seringile preumplute.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare seringa preumpluta este fabricata din sticla (tip 1A), are un dop de cauciuc si un capac de
protectie al acului rigid termoplastic si contine 1 ml de solutie. Un ac de calibru 27 este atasat de cutie

in prealabil. Fiecare seringd preumpluta are un sistem de protectie antiperforatie care va acoperi
automat acul expus atunci cand pistonul seringii va fi apasat complet.
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Marimea ambalajului: doua flacoane per cutie.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/346/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autoriziri: 27 iunie 2006
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 18 aprilie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

05/2022

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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