SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

TYSABRI

300 mg/15 mL koncentrat za rastvor za infuziju
natalizumab

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan mL koncentrata sadrzi 20 mg natalizumaba.

Nakon razblazivanja (vidjeti dio 6.6) rastvor za infuziju sadrzi priblizno 2,6 mg po mL natalizumaba.

Natalizumab je rekombinantno humanizovano anti-o4-integrin antitijelo proizvedeno u misjim celijskim
linijama tehnologijom rekombinantne DNK.

Pomocna supstanca s poznatim djelovanjem

Jedna bocica sadrzi 2,3 mmol (ili 52 mg) natrijuma (za dodatne informacije vidjeti dio 4.4).

Za potpuni spisak pomoc¢nih supstanci vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Koncentrat za rastvor za infuziju.

Bezbojan, bistar do blago opalescentan rastvor.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Lijek Tysabri je indiciran kao monoterapija koja modificira tok bolesti kod odraslih s visoko aktivhom
relapsno-remitentnom multiplom sklerozom (RRMS) za sljedeée grupe pacijenata:

. pacijenti s visoko aktivhom boleS¢u uprkos potpunom i odgovarajuc¢em ciklusu lije€enja bar jednom
terapijom koja mijenja tok bolesti (engl. disease modifying therapy, DMT) (za izuzetke i podatke o
periodima ispiranja lijeka iz organizma vidjeti dijelove 4.4 i 5.1)

ili

. pacijenti s brzonapreduju¢om teSkom RRMS, definisanom sa 2 ili viSe onesposobljavajucih relapsa
u jednoj godini i s 1 ili viSe lezija utvrdenih gadolinijumom na magnetnoj rezonanci (MR) mozga ili sa
znacajnim povecanjem opterecenja T2 lezijama u poredenju s prethodnom nedavnom MR.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Terapiju trebaju zapoceti i neprestano nadgledati specijalizovani ljekari s iskustvom u dijagnozi i lije€enju
neurolo$kih stanja, u centrima sa stalnim pristupom MR-u.

Pacijentima lije¢enim ovim lijekom mora se dati Kartica s upozorenjima za pacijenta i moraju biti
informisani o rizicima lijeCenja ovim lijekom (vidjeti takode uputstvo za pacijenta). Nakon 2 godine lijecenja
pacijente treba ponovo informisati o rizicima, naroCito o pove¢anom riziku od progresivhe multifokalne
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leukoencefalopatije (PML), te trebaju biti pou€eni zajedno sa svojim starateljima o ranim znakovima i
simptomima PML-a.

Sredstva za lijeCenje reakcija preosjetljivosti i pristup MR-u trebaju biti dostupni.

Neki pacijenti su mozda bili izlozeni imunosupresivnim lijekovima (npr. mitoksantronu, ciklofosfamidu,
azatioprinu). Ovi lijekovi mogu da izazovu produzenu imunosupresiju, ¢ak i nakon Sto je doziranje
prekinuto. Zato ljekar mora da potvrdi da ti pacijenti nisu imunokompromitovani prije pocetka lije¢enja
(vidjeti dio 4.4).

Doziranje
Lijek Tysabri 300 mg se primjenjuje putem intravenske infuzije jednom svake 4 sedmice.

Nastavak terapije se mora pazljivo ponovo razmotriti kod pacijenata kod kojih nema vidljive koristi terapije
nakon 6 mjeseci.

Podaci o sigurnosti i efikasnosti natalizumaba do 2 godine dobijeni su iz kontrolisanih, dvostruko-slijepih
studija. Nakon 2 godine nastavak terapije treba razmotriti tek nakon ponovne procjene moguée koristi i
rizika. Pacijente treba ponovo informisati o rizicnim faktorima za PML, kao &to su trajanje lije¢enja,
upotreba imunosupresiva prije primanja ovog lijeka i prisustvo anti-John Cunningham virus (JCV) antitijela
(vidjeti dio 4.4).

Ponovifena primjena

Efikasnost ponovljene primjene nije bila utvrdena (za sigurnost vidjeti dio 4.4).

Posebne populacije

Slarije osobe

Ovaj lijek nije preporucljiv za upotrebu kod pacijenata starijih od 65 godina zbog nedostatka podataka kod
ove populacije.

Ostecenyje funkcije bubrega i jetre

Nisu bile provedene studije da bi se ispitali efekti oStec¢enja funkcije bubrega ili jetre.

Mehanizam eliminacije i rezultati iz populacijske farmakokinetike ukazuju da prilagodavanje doze nije
neophodno kod pacijenata s oSte¢enjem funkcije bubrega ili jetre.

Pedjjatrijska populacija

Sigurnost i efikasnost ovog lileka kod djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu ustanovljeni.
Trenutno dostupni podaci su opisani u dijelovima 4.8 i 5.1.

Nacin primjene
Ovaj lijek je za intravensku upotrebu.
Za uputstva o razblazivaniju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

Nakon razblazivanja (vidjeti dio 6.6), infuziju treba primijeniti u roku od priblizno 1 sata, a pacijente treba
pratiti tokom infuzije i 1 sat nakon zavrsetka infuzije zbog znakova i simptoma reakcija preosjetljivosti.
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Nakon prvih 12 intravenskih doza lijeka Tysabri, pacijente treba nastaviti pratiti tokom infuzije. Ako
pacijenti nisu imali nikakve reakcije na infuziju, vrijeme pracenja nakon primjene doze moze se smanjiti ili
ukinuti u skladu s klinickom procjenom.

Pacijente koji ponovno pocinju s lijeCenjem natalizumabom nakon pauze u lije€enju = 6 mjeseci treba
pratiti tokom infuzije i tokom 1 sata nakon zavr3etka infuzije kako bi se uocili eventualni znakovi i simptomi
reakcija preosijetljivosti na prvih 12 intravenskih infuzija nakon ponovnog zapocinjanja terapije.

Lijek Tysabri 300 mg koncentrat za rastvor za infuziju ne smije biti primijenjen kao bolus injekcija.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u dijelu 6.1.
Progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML).

Pacijenti s poveéanim rizikom od oportunistickih infekcija, ukljuCuju¢i imunokompromitovane pacijente
(uklju€ujuci one koji trenutno primaju imunosupresivne terapije ili one imunokompromitovane prethodnim
terapijama (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8)).

Kombinacija s drugim terapijama koje mijenjaju tok bolesti.

Poznate aktivne zlocudne bolesti, osim kod pacijenata s karcinomom bazalnih celija koze.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Sljedivost

Kako bi se poboljdala sljedivost bioloskih lijekova, zasti¢eni naziv i broj serije primijenjenog lijeka se mora
tacno zabiljeziti (ili navesti) u kartonu pacijenta.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML)

Upotreba ovog lijeka bila je povezana s poveéanim rizikom od PML-a, oportunisticke infekcije uzrokovane
JC virusom, koja moze biti smrtonosna ili dovesti do teSke onesposobljenosti. Zbog ovog poveéanog rizika
od razvoja PML-a, koristi i rizici lije€enja trebaju biti ponovo razmotreni za pojedinog pacijenta od strane
liekara specijaliste i pacijenta; pacijente se mora pratiti u redovnim intervalima tokom lijeCenja i treba ih
pouciti zajedno s njihovim strateljima o ranim znakovima i simptomima PML-a. JC virus takode uzrokuje
neuronopatiju granularnih ¢elija uzrokovanu JC virusom (engl. JCV granule cell neuronopathy, JCV GCN)
koja je prijavljena kod pacijenata lijec¢enih ovim lijekom. Simptomi neuronopatije granularnih celija
uzrokovane JC virusom su sli¢ni simptomima PML-a (tj. cerebelarnom sindromu).

Sljededi rizi¢ni faktori su povezani s povec¢anim rizikom od PML-a:
. prisustvo anti-JCV antitijela

o trajanje lijeCenja, naroc€ito duze od 2 godine. Nakon 2 godine sve pacijente treba ponovo informisati
o riziku od PML-a kod primjene ovog lijeka.

. upotreba imunosupresiva prije primanja ovog lijeka.

Pacijenti koji su pozitivni na anti-JCV antitijela imaju povecan rizik od razvoja PML-a u poredenju s
pacijentima koji su negativni na anti-JCV antitijela. Pacijenti koji imaju sva tri riziCna faktora za PML (tj.
pozitivni su na anti-JCV antitijela i primali su duze od 2 godine terapiju ovim lijekom i prethodno su primali
terapiju imunosupresivima) imaju znatno veci rizik od PML-a.
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Kod pacijenata lije€¢enih natalizumabom koji su pozitivni na anti-JCV antitijela i koji nisu prethodno uzimali
imunosupresive, nivo odgovora anti-JCV antitijela (indeks) je povezan s nivoom rizika od PML-a.

Kod pacijenata koji su pozitivni na anti-JCV antitijela, pretpostavlja se da je produzeni interval doziranja
(engl. Extended Interval Dosing, EID) lijeka Tysabri (prosjecni interval doziranja od otprilike 6 sedmica)
povezan s nizim rizikom od PML-a u poredenju s odobrenim doziranjem. Ako se upotrebljava produzeni
interval doziranja, potreban je oprez jer efikasnost produzenog intervala doziranja nije utvrdena i povezani
omjer Kkoristi i rizika trenutno nije poznat (vidjeti dio 5.1 /nfravenska primjena svakih 6 sedmica). Za
dodatne informacije pogledajte Informacije za ljekare i Smjernice za lijeCenje.

Pacijenti za koje se smatra da su pod visokim rizikom, ovo lije€enje trebaju nastaviti samo ako su Koristi
vec¢e od rizika. Za procjenu rizika od PML-a kod razli¢itih podgrupa pacijenata, molimo pogledajte
Informacije za ljekare i Smjernice za lijeCenje.

Testiranje na anti-JCV antitijela

Testiranje na anti-JCV antitijela daje pomocne informacije za procjenu rizika lijeCenja ovim lijekom.
Testiranje na anti-JCV antitijela u serumu preporucuje se prije uvodenja terapije ili kod pacijenata s
nepoznatim statusom antitijela koji primaju lijek. Kod pacijenata negativnih na anti-JCV antitijela jo$ uvijek
moze postojati rizik za nastanak PML-a zbog razloga kao $to su nova JCV infekcija, promjenjivi status
antitijela ili lazno negativni rezultat testa. Ponovno testiranje pacijenata negativnih na anti-JCV antitijela
preporucuje se svakih 6 mjeseci. Kod pacijenata s niskim indeksom koji u anamnezi nemaju prethodno
lijeCenje imuosupresivima, preporuCuje se testiranje svakih 6 mjeseci jednom kad dostignu 2 godine
lijecenja.

Testiranje na anti-JCV antitijela (ELISA) ne bi trebalo koristiti za postavljanje dijagnoze PML-a. Upotreba
plazmafereze / izmjene plazme (PLEX) ili intravenskog imunoglobulina (i.v. Ig) moze uticati na ispravno
tumacenje testiranja na anti-JCV antitijela u serumu. Pacijenti se ne smiju testirati na anti-JCV antitijela
unutar 2 sedmice od sprovodenja PLEX-a zbog uklanjanja antitijela iz seruma, ili unutar 6 mjeseci od
primjene i.v. Ig (tj. 6 mjeseci = 5 x poluvrijeme eliminacije imunoglobulina).

Za viSe informacija o testiranju na anti-JCV antitijela vidjeti Informacije za ljekare i Smjernice za lijeCenje.

MR snimanje za PML

Prije pocetka lije€enja ovim lijekom, novi (obi¢no ne stariji od 3 mjeseca) MR treba biti dostupan kao
referenca i treba biti ponovljen bar jednom godiSnje. Treba uzeti u obzir ¢e$¢a MR snimanja (na primjer
svakih 3 do 6 mjeseci) uz skraceni protokol kod pacijenata s visokim rizikom od PML-a. To ukljuCuje:

. pacijente koji imaju sva tri rizicna faktora za PML (ij. pozitivni su na anti-JCV antitijela i primali su
terapiju ovim lijekom duze od 2 godine i prethodno su primali imunosupresivnu terapiju)

ili

) pacijente s visokim indeksom anti-JCV antitijela koji su primali terapiju ovim lijekom duze od 2
godine i bez prethodne imunosupresivne terapije u anamnezi.

Trenutni dokazi upucuju na to da je rizik od PML-a nizak ako je indeks jednak ili manji od 0,9 i znatno se
povecava iznad 1,5 za pacijente koji su bili na lijeCenju ovim lijekom duze od 2 godine (za dodatne
informacije vidjeti Informacije za ljekare i Smjernice za lije¢enje).

Nisu provedena ispitivanja kako bi se procijenile efikasnost i sigurnost natalizumaba kada pacijenti prelaze
s terapija koje mijenjaju tok bolesti i imaju imunosupresivni efekat. Nije poznato postoji li kod pacijenata
koji prelaze s tih terapija na ovo lije€enje povecan rizik od PML-a, stoga te pacijente treba ¢eS¢e nadzirati
(tj. sli¢no kao i pacijente koji prelaze s imunosupresivnih lijekova na natalizumab).
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PML treba razmotriti kao diferencijalnu dijagnozu kod svakog pacijenta s MS-om koji prima lijek Tysabri i
prezentira neuroloSke simptomime i/ili nove mozdane lezije na MR-u. Prijavljeni su slucCajevi
asimptomatskog PML-a na oshovu MR-a i pozitivnog JCV DNK-a u cerebrospinalnoj te€nosti.

Ljekari se upucuju na Informacije za ljekare i Smjernice za lije€enje za dodatne informacije o upravljanju
rizikom od PML-a kod pacijenata lijeCenih natalizumabom.

Ako se sumnja na PML ili JCV GCN, daljnje doziranje se mora prekinuti sve dok se ne isklju¢i PML.

Ljekar specijalista treba ispitati pacijenta kako bi utvrdio da li simptomi ukazuju na neuroloSku disfunkciju
te ako ukazuju, da li su ti simptomi tipi¢ni za MS ili mozda upucuju na PML ili JCV GCN. Ako postoji bilo
kakva sumnja, dalje ispitivanje, uklju€ujuéi sliku MR, najbolje s kontrastom (poredena s pocetnim MR-om
prije lije€enja), testiranje cerebrospinalne te¢nosti (engl. cerebrospinal fluid, CSF) na JC virusnu DNK i
ponavljanje neuroloSkih testova, treba razmotriti kao Sto je opisano u Informacijama za ljekare i
Smjernicama za lijeCenje (vidjeti Smjernicu za edukaciju). Jednom kada je klinicki ljekar iskljuc¢io PML i/ili
JCV GCN (ako je potrebno, ponovljenim kliniCkim, slikovnim i/ili laboratorijskim ispitivanjima ako postoji
klinicka sumnja), primjena se moze nastaviti.

Ljekar treba narocito obratiti paznju na simptome koji upuéuju na PML ili JCV GCN, a koje pacijent ne
primjecuje (npr. kognitivni, psihijatrijski simptomi ili cerebelarni sindrom). Pacijente treba takode
savjetovati da obavijeste svog partnera ili staratelje o svom lijeCenju, jer oni mogu primijetiti simptome
kojih pacijent nije svjestan.

PML je bio prijavlien nakon prestanka lijeCenja ovim lijekom kod pacijenata koji u vrijeme prestanka
lijeCenja nisu imali nalaze koji bi upucivali na PML. Pacijenti i ljekari trebaju i dalje slijediti isti protokol
pracenja i biti oprezni u slu¢aju bilo kakvih novih znakova ili simptoma koji mogu upucdivati na PML do
otprilike 6 mjeseci po prestanku lijeCenja lijekom Tysabri.

Ako pacijent razvije PML, doziranje natalizumaba se mora trajno prekinuti.

Nakon obnavljanja imunoloskog sistema kod imunokompromitovanih pacijenata s PML-om primijecen je
poboljSan ishod bolesti.

Na osnovu retrospektivhe analize pacijenata lijeCenih natalizumabom od njegova odobrenja, nije
primije¢ena razlika u 2-godiSnjem prezivljavanju nakon dijagnoze PML-a izmedu pacijenata kod kojih je
primijenjen PLEX i onih kod kojih nije. Za odgovore na druga pitanja u vezi s lijeCenjem PML-a vidjeti
Informacije za ljekare i Smjernice za lijeCenje.

PML i IRIS (engl. /mmune Reconstitution Inflammatory Syndrome - Upalni sindrom imunoloSke obnove)

IRIS se pojavljuje skoro kod svih pacijenata s PML-om, lije€enih ovim lijekom, nakon povlacenja ili
uklanjanja lijeka. Smatra se da je IRIS rezultat obnove imunolo3ke funkcije kod pacijenata s PML-om, koji
moze dovesti do ozbiljnih neuroloskih komplikacija i moze biti smrtonosan. Potrebno je praéenje razvoja
IRIS-a i treba preduzeti odgovarajuce lijeCenje prate¢e upale tokom oporavljanja od PML-a (za dodatne
informacije vidjeti Informacije za ljekare i Smjernice za lijeCenje).

Infekcije uklju€ujuci druge oportunisticke infekcije

Druge oportunistiCke infekcije bile su prijavljene kod upotrebe ovog lijeka, prvenstveno kod pacijenata s
Crohn-ovom boleS¢u koji su bili imunokompromitovani ili gdje je postojala zna€ajna komorbidnost. Ipak,
povecan rizik od drugih oportunistiCkih infekcija kod upotrebe lijeka kod pacijenata bez ovih komorbidnosti
ne moze trenutno biti isklju¢en. Oportunisti¢ke infekcije su takode bile primije¢ene kod pacijenata s MS-
om lije€enih ovim lijekom kao monoterapijom (vidjeti dio 4.8).

Ovo lije€enje povecava rizik od razvoja encefalitisa i meningitisa uzrokovanih herpes simplex i varicella
zoster virusima. Ozbiljni, po zivot opasni, a ponekad i smrtonosni slu€ajevi prijavljeni su nakon stavljanja
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lijeka u promet kod pacijenata s multiplom sklerozom koji su primali ovu terapiju (vidjeti dio 4.8). Ako se
herpesni encefalitis ili meningitis pojave, lijeCenje treba prekinuti i treba primijeniti odgovarajuce lijeCenje
herpesnog encefalitisa ili meningitisa.

Akutna retinalna nekroza je rijetka fulminantna virusna infekcija mreznice koju uzrokuje obitelj herpes
virusa (npr. varicella zoster). Akutna retinalna nekroza je primije¢ena kod pacijenata koji su primali ovaj
lijek i moze potencijalno izazvati sljepoc¢u. Pacijente sa simptomima na oku poput smanjene ostrine vida,
crvenila oka i bola u oku, treba uputiti na pregled mreznice radi utvrdivanja akutne retinalne nekroze.
Nakon klinicke dijagnoze akutne retinalne nekroze treba razmotriti prekid primjene ovog lijeka kod tih
pacijenata.

Ljekari koji propisuju lijek trebaju biti svjesni moguénosti da se druge oportunisticke infekcije mogu pojaviti
tokom terapije te ih trebaju ukljuciti u diferencijalnu dijagnozu infekcija koje se javljaju kod pacijenata
lijeCenih natalizumabom. Ako se sumnja na oportunistiCku infekciju, doziranje treba obustaviti sve dok
daljim ispitivanjima ne bude moguce iskljuciti ovakve infekcije.

Ako pacijent koji prima ovaj lijek razvije oportunisti¢ku infekciju, primjenu lijeka se mora trajno prekinuti.

Smjernica za edukaciju

Svi ljekari koji namjeravaju propisati ovaj lijek moraju biti sigurni da su upoznati s Informacijama za ljekare
i Smjernicama za lijeCenje.

Ljekari moraju razmotriti koristi i rizike terapije natalizumabom s pacijentima te im dati Karticu s
upozorenjima za pacijenta. Pacijente treba pouciti da ako razviju bilo kakvu infekciju da tada treba da
obavijeste svog ljekara da su bili lije¢eni ovim lijekom.

Ljekari trebaju savjetovati pacijente o vaznosti neprekinutog doziranja, narocito u pocetnim mjesecima
lijeCenja (vidjeti preosjetljivost).

Preosjetljivost

Reakcije preosjetljivosti bile su vezane za ovaj lijek, ukljuCujuci ozbiljne sistemske reakcije (vidjeti dio 4.8).
Ove reakcije su se uglavnom pojavile tokom infuzije ili do 1 sat nakon zavrSetka infuzije. Rizik za
preosjetljivost bio je najvecéi kod pocetnih infuzija i kod pacijenata ponovo izlozenih lije¢enju nakon
pocetne kratke izloZenosti (jedna ili dvije infuzije) i produzenog perioda (tri mjeseca ili duze) bez lijecenja.
Ipak, rizik od reakcija preosjetljivosti treba uzeti u obzir kod svake primijenjene infuzije.

Pacijente treba pratiti tokom infuzije i 1 sat nakon zavrSetka infuzije (vidjeti dio 4.8). Sredstva za lijeCenje
reakcija preosijetljivosti trebaju biti dostupna.

Primjenu ovog lijeka treba prekinuti i zapocCeti s odgovaraju¢om terapijom kod prvih simptoma ili znakova
preosjetljivosti.

Pacijenti kod kojih se pojavila reakcija preosjetljivosti moraju trajno prekinuti lijecenje natalizumabom.

Istovremeno lije€enje imunosupresivima

Sigurnost i efikasnost ovog lijeka u kombinaciji s drugim terapijama imunosupresivima i antineoplasticima
nisu bile u potpunosti utvrdene. Istovremena upotreba ovih supstanci s ovim lijekom moze povecati rizik
od infekcija, ukljuCujuci oportunistiCke infekcije, te je zato kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

U Klinickim ispitivanjima faze 3 kod multiple skleroze s natalizumabom primijenjenim intravenskom
infuzijom, istovremeno lije€enje relapsa kratkotrajnom terapijom kortikosteroidima nije bilo povezano s
povecanom stopom infekcija. Kratkotrajna terapija kortikosteroidima stoga se moze primjenjivati u
kombinaciji s ovim lijekom.
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Prethodno lije¢enje imunosupresivnim ili imunomodulacijskim terapijama

Pacijenti koji su u proSlosti lije€eni imunosupresivnim lijekovima imaju povec¢an rizik za PML. Nisu
provedena ispitivanja kako bi se procijenile efikasnost i sigurnost ovog lijeka kada pacijenti prelaze s
terapija koje mijenjaju tok bolesti i imaju imunosupresivni efekat. Nije poznato postoji li kod pacijenata koji
prelaze s tih terapija na ovaj lijek povecan rizik od PML-a, stoga te pacijente treba ¢eS¢e nadzirati (ij.
slicno kao i pacijente koji prelaze s imunosupresivnih lijekova na ovaj lijek, vidjeti MR snimanje za PML).

PazZnja je potrebna kod pacijenata koji su prethodno primali imunosupresive jer treba proci dovoljno
vremena da se ponovo uspostavi imunoloska funkcija. Ljekari moraju ispitati svaki pojedinacni slu¢aj kako
bi utvrdili da li postoji dokaz stanja imunokompromitovanosti prije pocetka lije€enja (vidjeti dio 4.3).

Kada pacijenti prelaze s druge terapije koja mijenja tok bolesti na ovaj lijek, mora se uzeti u obzir poluvijek
i nacin djelovanja te druge terapije kako bi se izbjegao aditivni imunoloSki efekat, a da se istovremeno
minimizira rizik od reaktivacije bolesti. Kako bi se osiguralo da su nestali imunoloski efekti prethodne
terapije (tj. citopenija), prije pocCetka lijeCenja preporuuje se kontrola kompletne krvne slike (KKS,
ukljucujuci limfocite).

Pacijenti mogu direktno preci s interferona beta ili glatiramer acetata na natalizumab, uz uslov da nema
znakova znacajnih abnormalnosti povezanih s lijeCenjem, poput neutropenije i limfopenije.

Kada pacijenti prelaze s dimetil fumarata, period ispiranja lijeka iz organizma treba biti dovoljno dug da se
broj limfocita oporavi prije nego $to zapocne lijeCenje.

Nakon prekida lije€enja fingolimodom, broj limfocita progresivno se vra¢a u normalan raspon unutar 1 do 2
mjeseca nakon prestanka terapije. Period ispiranja lijeka iz organizma treba biti dovoljno dug da se broj
limfocita oporavi prije nego §to zapocne lijeCenje.

Teriflunomid se sporo eliminide iz plazme. Bez ubrzanog postupka eliminacije, klirens teriflunomida iz
plazme moze trajati od nekoliko mjeseci do 2 godine. Preporucuje se ubrzani postupak eliminacije opisan
u Sazetku karakteristika lijeka za teriflunomid ili, u drugom slucaju, period ispiranja lijeka iz organizma ne
smije biti kra¢i od 3,5 mjeseca. Kada pacijenti prelaze s teriflunomida na ovaj lijek, potreban je oprez zbog
mogucih istovremenih imunoloskih efekata.

Alemtuzumab ima izrazito dugotrajne imunosupresivne efekte. Buduci da stvarno trajanje tih efekata nije
poznato, ne preporucuje se zapoceti lijeCenje ovim lijekom poslije alemtuzumaba osim kada je za
pojedinog pacijenta jasno da su koristi veée od rizika.

Imunogenost

Pogorsanja bolesti ili slu€ajevi vezani za infuziju mogu ukazati na razvoj antitijela na natalizumab. U tim
slu¢ajevima prisustvo antitijela treba ispitati te ako ista ostaju pozitivha u potvrdnom testu nakon najmanje
6 sedmica, lijeCenje treba prekinuti, jer su perzistentna antitijiela povezana sa znatnim smanjenjem
efikasnosti ovog lijeka i pove¢anom ucestaloS¢u reakcija preosijetljivosti (vidjeti dio 4.8).

Posto pacijenti koji su na pocetku bili kratko izloZzeni ovom lijeku i nakon toga imali produzeni period bez
lijeCenja, imaju vedi rizik za razvoj antitijela na natalizumab i/ili preosjetljivost nakon ponovnog doziranja,
prisustvo antitijela treba ispitati, te ako ista ostaju pozitivha u potvrdnom testu nakon najmanje 6 sedmica,
pacijent se ne smije dalje lijeciti natalizumabom (vidjeti dio 5.1).

Ostecenja jetre

Spontane ozbiljne nezeljene reakcije ostecenja jetre bile su prijavljene tokom postmarketindke faze (vidjeti
dio 4.8). Ova ostecenja jetre mogu se pojaviti u bilo koje vrijeme tokom lije€enja, ¢ak i nakon prve doze. U
nekim primjerima, reakcija se ponovo pojavila kada je lijeCenje bilo ponovo uvedeno. Neki pacijenti, koji su
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u svojoj medicinskoj proSlosti imali abnormalne jetrene testove, dozivjeli su pogorSanje abnormalnih
jetrenih testova dok su bili na lijeCenju. Pacijenti bi zbog oSte¢ene funkcije jetre trebali biti adekvatno
praceni i pouCeni da kontaktiraju svog ljekara u sluCaju znakova i simptoma koji navode na pojavu
oStecenja jetre, kao 8to su Zutica i povracanje. U sluCajevima znacajnog ostecenja jetre ovaj lijek bi trebalo
prekinuti.

Trombocitopenija

Kod primjene natalizumaba prijavljena je trombocitopenija, ukljucujuc¢i imunoloSku trombocitopeni¢nu
purpuru (ITP). Kasno dijagnosticiranje i lijeCenje trombocitopenije moze dovesti do ozbiljnih i po zivot
opasnih posljedica. Pacijente treba uputiti da odmah jave svom ljekaru ako primijete bilo kakve znakove
neobic¢nog ili produzenog krvarenja, petehije ili spontano stvaranje modrica. Ako se utvrdi postojanje
trombocitopenije, treba razmotriti prekid primjene natalizumaba.

Prekid terapije

Ako se donese odluka o prekidu lije¢enja natalizumabom, ljekar treba biti svjestan da natalizumab ostaje u
krvi i ima farmakodinamiCke efekte (npr. povec¢an broj limfocita) tokom priblizno 12 sedmica nakon zadnje
doze. Zapocinjanje drugih terapija u ovom periodu ¢e dovesti do istovremenog izlaganja natalizumabu. Za
lijekove kao &to su interferon i glatiramer-acetat, istovremeno izlaganje u ovom periodu nije bilo povezano
s rizicima za sigurnost tokom Kklinickih ispitivanja. Nisu dostupni podaci kod pacijenata s MS-om o
istovremenom izlaganju imunosupresivnhom lijeCenju. Upotreba ovih lijekova ubrzo nakon prekida
natalizumaba moze voditi dodathom imunosupresivhom efektu. Ovo bi trebalo paZljivo razmatrati od
slu¢aja do slucaja, te po mogucnosti dozvoliti da prode period uklanjanja natalizumaba. Kratkotrajna
lijeCenja steroidima koristenim za lijeCenje relapsa nisu bila povezana s povecanim infekcijama tokom
klini¢kih ispitivanja.

Sadrzaj natrijuma

Prije razrjedivanja, ovaj lijek sadrzi 52 mg natrijuma po bocici lijeka, Sto odgovara 2,6% maksimalnog
dnevnog unosa od 2 g natrijuma prema preporukama SZO za odraslu osobu.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Natalizumab je kontraindiciran u kombinaciji s drugim bolest modificiraju¢im terapijama (vidjeti dio 4.3).

Imunizacija

U randomiziranoj, otvorenoj studiji na 60 pacijenata s relapsnom MS nije bilo znalajne razlike u
humoralnom imunoloSkom odgovoru na tetanus toksoid (recall antigen), a samo neSto sporiji i smanjen
humoralni imunolo$ki odgovor na neoantigen (hemocianin iz Skoljke) primije¢en je kod pacijenata koji su
bili 6 mjeseci lije¢eni ovim lijekom u poredenju s kontrolnom grupom koja nije lije¢ena. Zive vakcine nisu
bile ispitivane.

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene u reproduktivnom periodu

Ako Zena zatrudni tokom primanja ovog lijeka, trebalo bi razmotriti prekid primjene lijeka. Prilikom procjene
koristi i rizika primjene ovog lijeka tokom trudnoce, treba uzeti u obzir klinicko stanje pacijentice i moguci
povratak aktivnosti bolesti nakon prekida primjene lijeka.

Trudnoca

Studije na zivotinjama pokazale su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3).
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Podaci iz klini¢kih ispitivanja, registra za prospektivno pracenje trudnoca, slu¢ajeva nakon stavljanja lijeka
u promet i dostupne literature ne ukazuju da izlozenost natalizumabu ima efekat na ishod trudnoce.

Zavrsen registar za prospektivho pracenje trudno¢a s lijekom Tysabri sadrzavao je 355 trudnoca s
dostupnim ishodima. Bilo je 316 zivorodene djece, od kojih je za 29 prijavljeno da imaju urodene mane.
Sesnaest od tih 29 klasificirano je kao teSke urodene mane. Ta stopa mana odgovara stopi mana
prijavljenih u drugim registrima trudnoca koji uklju€uju pacijentice s multiplom sklerozom. Nema dokaza o
odredenom obrascu urodenih mana pri primjeni ovog lijeka.

Ne postoje odgovarajuca i dobro kontrolisana ispitivanja terapije natalizumabom kod trudnica.

Tokom pracéenja nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su trombocitopenija i anemija kod dojencadi
koju su rodile zene izlozene natalizumabu tokom trudnoce. Preporucuje se praéenje broja trombocita,
hemoglobina i hematokrita kod novorodencadi koju su rodile Zene izloZzene natalizumabu tokom trudnoce.

Ovaj lijek se smije koristiti tokom trudno¢e samo ako za to postoji jasnha potreba. Ako Zena zatrudni tokom
terapije natalizumabom, treba razmotriti prekid primjene natalizumaba.

Dojenje

Natalizumab se izluCuje u majcino mlijeko kod ljudi. Efekat natalizumaba na novorodencad/bebe je
nepoznat. Dojenje bi trebalo prekinuti tokom lije€enja natalizumabom.

Plodnost

Smanjenja plodnosti kod Zenki zamorca primije¢ena su u jednoj studiji kod doza ve¢ih od doze za ljude;
natalizumab nije uticao na plodnost muzjaka.

Smatra se malo vjerovatnim da ¢e natalizumab uticati na plodnost kod ljudi nakon upotrebe maksimalne
preporucene doze.

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na maSinama

Lijek Tysabri ima maniji uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masinama. Nakon primjene
ovog lijeka moze se pojaviti vrtoglavica (vidjeti dio 4.8).

4.8. Nezeljena dejstva

Sazetak sigurnosnog profila

U placebom kontrolisanim ispitivanjima na 1617 pacijenata s MS-om lijeCenih natalizumabom do 2 godine
(placebo: 1135 pacijenata), nezeljena dejstva koja su vodila do prekida terapije pojavila su se kod 5,8%
pacijenata lijeCenih natalizumabom (placebo: 4,8% pacijenata). Tokom 2-godi$njeg trajanja studija, 43,5%
pacijenata lijeCenih natalizumabom prijavilo je nezeljene reakcije (placebo: 39,6%).

U KliniCkim ispitivanjima na 6786 pacijenata lijeCenih natalizumabom (intravenska infuzija i supkutana
injekcija) najCeS¢e nezeljene reakcije povezane s primjenom natalizumaba bile su glavobolja (32%),
nazofaringitis (27%), umor (23%), infekcija mokra¢nog sistema (16%), muénina (15%), artralgija (14%) i
vrtoglavica (11%).

Tabelarni spisak nezeljenih reakcija

U tabeli 1 u nastavku prikazane su nezeljene reakcije koje proizilaze iz klinickih ispitivanja, ispitivanja
sigurnosti nakon stavljanja lijeka u promet i spontanih prijava. Unutar klasifikacije organskih sistema
nezeljene reakcije su navedene pod sljede¢im ucestalostima: vrlo ¢esto (21/10); €esto (=1/100 i <1/10);
manje Cesto (=1/1000 i <1/100); rijetko (=1/10 000 i <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze
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se procijeniti iz dostupnih podataka).U sklopu svake kategorije uestalosti nezeljene reakcije su prikazane

prema opadajucoj ozbiljnosti.

Tabela 1: NeZeljene reakcije

MedDRA -
klasifikacija
organskih
sistema

Ucestalost nezeljenih reakcija

Virlo cesto

Cesto

Manje cesto

Rijetko

Nepoznato

Infekcije i
Infestacije

Nazofaringitis
Infekcija
mokraénog
sistema

Herpes
infekcija

Progresivna
multifokalna
leukoencefalopatija

Oftalmoloski
herpes

Herpeti¢ni
meningoencefalitis
Neuropatija
granularnih ¢elija
prouzrokovana JC
virusom
Nekrotiziraju¢a
herpeti¢na
retinopatija

Poremecaji
krvi i limfrnog
sistema

Anemija

Trombocitopenija
Imuna
trombocitopenic¢na
purpura (ITP)
Eozincfilija

Hemoliticka
anemija
Nukleirane crvene
Celije

Poremecaji
imunoloskog
sistema

Preosijetljivost

Anafilakticka
reakcija

Upalni sindrom
imunoloSke
rekonstitucije

Poremecaji
nervnog
sistema

Vrtoglavica
Glavobolja

Vaskularni
poremecaji

Navale
crvenila

Respiratorni,
torakalni i
medijastinalni
poremecaji

Dispneja

Poremecaji
probavnog
sistema

Mucnina

Povracéanje

Poremecaji
Jetre i Zuci

Hiperbilirubinemija

Ostecenje jetre

Poremecaji
koZe i
potkoznog
tkiva

Pruritus
Osip
Urtikarija

Angioedem

Poremecaji
misicno-
kostanog
sistema i
vezivnog
tkiva

Artralgija

Opsti
poremecaji i
reakcije na
myjestu

Umor

Pireksija
Drhtavica
Reakcija na
mjestu

Edem lica
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primjene infuzije
Reakcija na
mjestu
injekcije
Pretrage PoviSeni jetreni
enzimi
Prisutna antitijela
specifitna za lijek
Povrede, Reakcija
trovarja i povezana s
proceduralne | infuzijom
komplikacije

Opis odabranih nezeljenih reakcija

Reakcife povezane s infuzjjom (engl. /nfusion-related reactions, IRR)

U 2-godisSnjim kontrolisanim klini¢kim ispitivanjima kod pacijenata s MS-om, slu¢aj povezan s infuzijom
odreden je kao nezeljeno dejstvo koje se javlja tokom infuzije ili unutar 1 sata po zavrSetku infuzije. Ovo se
je pojavilo kod 23,1% pacijenata s MS-om lije€enih natalizumabom (placebo: 18,7%). Slucajevi prijavljeni
CeSc¢e s natalizumabom nego s placebom uklju€ili su vrtoglavicu, muéninu, urtikariju i rigor.

Reakcije preosjetijivosti

U 2-godisSnjim kontrolisanim kliniCkim ispitivanjima kod pacijenata s MS-om, reakcije preosjetljivosti
pojavile su se kod do 4% pacijenata. AnafilaktiCke/anafilaktoidne reakcije pojavile su se kod manje od 1%
pacijenata koji su primali ovaj lijek. Reakcije preosijetljivosti obi¢no su se pojavile tokom infuzije ili unutar 1
sata po zavrSetku infuzije (vidjeti dio 4.4). U postmarketinskom iskustvu bile su prijave reakcija
preosijetljivosti koje su se pojavile s jednim ili viSe sljedecih povezanih simptoma: hipotenzija, hipertenzija,
bol u grudima, neprijatan osje¢aj u grudima, dispneja, angioedem, dodatno uz obi¢ajnije simptome kao sto
su osip i urtikarija.

Imunogenost

Kod 10% pacijenata antitijela na natalizumab otkrivena su tokom 2-godisnjih kontrolisanih Kklini¢kih
ispitivanja kod pacijenata s MS-om. Perzistentna anti-natalizumab antitijela (jedan pozitivan test potvrden
kod ponovnog testiranja najmanje 6 sedmica kasnije) razvila su se kod priblizno 6% pacijenata. Antitijela
su otkrivena u samo jednom slucaju kod dodatnih 4% pacijenata. Perzistentna antitijela bila su povezana
sa znatnim smanjenjem efikasnosti natalizumaba i poveéanom ucestalo3¢u reakcija preosjetljivosti.
Dodatne, s infuzijom povezane reakcije, udruzene s perzistentnim antitijelima ukljucile su rigor, mucninu,
povracanje i navale crvenila (vidjeti dio 4.4).

Ako se nakon priblizno 6 mijeseci terapije posumnja na perzistentna antitijela na osnovu smanjene
efikasnosti ili pojave sluajeva povezanih s infuzijom, ista se mogu otkriti i potvrditi kasnijim testom 6
sedmica nakon prvog pozitivhog testa. Posto kod pacijenata s perzistentnim antitijelima efikasnost moze
biti smanjena ili uCestalost reakcija preosjetljivosti ili reakcija povezanih s infuzijom moze biti povec¢ana,
lijeCenje treba biti prekinuto kod pacijenata koji razvijaju perzistentna antitijela.

Infekcije, ukiljucujuci PML i oportunisticke infekcife

U 2-godisnjim kontrolisanim klini¢kim ispitivanjima kod pacijenata s MS-om, ucestalost infekcije bila je oko
1,5 po pacijentu godisnje, i kod natalizumabom i kod placebom lije€enih pacijenata. Priroda infekcija bila je
opcenito slitna kod natalizumabom i kod placebom lijecenih pacijenata. Slucaj dijareje uzrokovane
protozoom roda Cryptosporidium bio je prijavljen u klinickim ispitivanjima MS-a. U drugim Kklini¢kim
ispitivanjima bili su prijavljeni slu¢ajevi dodatnih oportunistickih infekcija, od kojih su neke bile smrtonosne.
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Vecina pacijenata nije prekinula terapiju natalizumabom tokom infekcija i oporavili su se nakon
odgovarajucedg lije€enja.

U klini¢kim ispitivanjima, herpes infekcije (varicella-zoster virus, herpes-simplex virus) pojavljivale su se
neznatno ucestalije kod natalizumabom lije€enih pacijenata nego kod placebom lijeCenih pacijenata.
Nakon stavljanja lijeka u promet bilo je prijavljenih ozbiljnih, opasnih po zivot i ponekad smrtonosnih
sluc¢ajeva encefalitisa i meningitisa uzrokovanih herpes simplex ili varicella zoster virusima kod pacijenata
sa multiplom sklerozom koiji su primali natalizumab. Lije¢enje natalizumabom prije pojave te bolesti trajalo
je nekoliko mjeseci do nekoliko godina (vidjeti dio 4.4).

Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezeni su rijetki sluCajevi akutne retinalne nekroze kod pacijenata koji
su primali ovaj lijek. Neki sluCajevi zabiljezeni su kod pacijenata s herpes infekcijama centralnog nervnog
sistema (CNS) (npr. herpesnim meningitisom i encefalitisom). Ozbiljni slucajevi akutne retinalne nekroze
koji su zahvatili jedno ili oba oka doveli su do sljepoce kod nekih pacijenata. LijeCenje zabiljezeno u tim
slu¢ajevima ukljucivalo je antivirusnu terapiju, a u nekim slu¢ajevima operaciju (vidjeti dio 4.4).

SluCajevi PML-a bili su prijavijeni iz kliniCkih ispitivanja, postmarketin8kih studija opazanja i
posmarketinskog pasivnog nadgledanja. PML obi¢no dovodi do teSke onesposobljenosti ili smrti (vidjeti

dio 4.4). Slucajevi JCV GCN-a su takode prijavljeni tokom postmarketinske primjene lijeka Tysabri.
Simptomi JCV GCN-a su sli¢ni PML-u.

Ostecenyja jetre

Spontani sluCajevi ozbiljnih oSte¢enja jetre, povisenih jetrenih enzima te hiperbilirubinemije bili su
prijavljeni tokom postmarketindke faze (vidjeti dio 4.4).

Anemija [ hemoliticka anemija

Kod pacijenata koji su lije¢eni ovim lijekom u postmarketindkim opservacijskim studijama, prijavljeni su
rijetki, ozbiljni sluCajevi anemije i hemoliticke anemije.

Zlocudne tvorbe

Razlike u ucestalosti ili prirodi zlo¢udnih tvorbi izmedu natalizumabom i placebom lijeenih pacijenata nisu
primjecene tokom 2 godine lijecenja. Ipak se pracenje kroz duze periode lijeCenja zahtjeva prije nego se
bilo koji uticaj natalizumaba na zlo¢udne tvorbe moze iskljuciti (vidjeti dio 4.3).

Uticaj na laboratorijske testove

U 2-godiSnjim kontrolisanim klini¢kim istrazivanjima na pacijentima s MS-om, lijeCenje natalizumabom bilo
je povezano s povelanjem broja limfocita, monocita, eozinofila, bazofila i nezrelih crvenih krvnih ¢elija -
eritroblasta. Povec¢anja kod neutrofila nisu primije¢ena. Povecanja limfocita, monocita, eozinofila i bazofila
od osnovnog nivoa kretala su se u rasponu od 35% do 140% za pojedine vrste celija, ali je srednji broj
Celija ostao u normalnim okvirima pri intravenskoj primjeni. Tokom lije€enja intravenskim oblikom ovog
lijeka primije¢ena su mala smanjenja hemoglobina (srednje smanjenje 0,6 g/dL), hematokrita (srednje
smanjenje 2%) i broja crvenih krvnih éelija (srednje smanjenje 0,1 x 106/L). Sve promjene u hematoloSkim
varijablama vratile su se na vrijednosti prije lijeCenja, obi¢no u roku 16 sedmica nakon zadnje doze lijeka i
promjene nisu bile povezane s klinickim simptomima. U postmarketinSkom iskustvu bile su takode prijave
eozinofilije (broj eozinofila > 1500/mm3) bez klinickih simptoma. U takvim slu¢ajevima gdje je terapija
prekinuta, poviseni nivoi eozinofila bili su normalizovani.

Trombocitopenija

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljena uCestalost trombocitopenije i imune trombocitopeni¢ne purpure
(ITP) bila je manje Cesto.
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Pedijatrijska populacija

Ozbiljni nezeljeni dogadaji su procijenjeni kod 621 pedijatrijskog pacijenta s multiplom sklerozom
uklju¢enog u metaanalizu (vidjeti takode dio 5.1). U granicama ovih podataka, nisu identificirani novi
sigurnosni signali u ovoj populaciji pacijenata. U metaanalizi je prijavljen 1 sluaj herpesnog meningitisa.
Metaanaliza nije pokazala sluCajeve PML-a, ali su tokom pra¢enja nakon stavljanja lijeka u promet,
prijavljeni slu¢ajevi PML-a kod pedijatrijskih pacijenata lije¢enih natalizumabom.

Prijavljivanje sumnje na nezZeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike vaznosti
za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje $to bolje ocjene
odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa Koristi/rizik i
adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku
sumnju ha nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj vise informacija moZzete dobiti u na3oj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se moze
naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Velijka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poSte (na e-mail adresu:
ndl@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

Sigurnost doza veéih od 300 mg nije adekvatno procijenjena. Nije utvrdena maksimalna koli¢ina
natalizumaba koja se moze sigurno primijeniti.

Nije poznat antidot za predoziranje natalizumabom. LijeCenje se sastoji od prekida primjene lijeka i
suportivne terapije po potrebi.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE

5.1. Farmakodinamicke karakteristike

Farmakoterapijska grupa: Imunosupresivi, monoklonska antitijela

ATK oznaka: LO4AG03

Lijek Tysabri je bioloSki lijek.

Farmakodinamicki efekti

Natalizumab je selektivni inhibitor adhezijskih molekula koji se veze za a4-podjedinicu humanih integrina,
koja je izrazito prisutna na povrsini svih leukocita, s izuzetkom neutrofila. Natalizumab se specifi¢no veze
za a4B1 integrin te time sprjeCava interakciju s njegovim srodnim receptorom, adhezijskom molekulom-1
vaskularnih ¢elija (engl. vascular cell adhesion molecule-7, VCAM-1) i s ligandima osteopontinom i
alternativnim vezivnim podru¢jem fibronektina, veznim segmentom-1 (engl. ‘connecting segment-1, CS-
1). Natalizumab sprjeava interakciju a4p7 integrina s adhezijskom molekulom-1 mukozno adresinskih
Celija (engl. mucosal addressin cell adhesion molecule-17, MadCAM-1). Poremecaj ovih molekulskih
interakcija sprjeCava prelaz mononuklearnih leukocita preko endotela u upaljeno tkivo parenhima. Daljniji
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mehanizam djelovanja natalizumaba mogao bi biti sprjeCavanje neprestanih upalnih reakcija u oboljelim
tkivima inhibicijom interakcije leukocita koji na povrsini imaju a4 s njihovim liganadima u izvancelijskom
matriksu i na ¢elijama parenhima. Natalizumab time moze suzbiti upalnu aktivhost prisutnu na oboljelom
mjestu i inhibirati daljnji prodor imunoloskih ¢elija u upaljena tkiva.

Smatra se da se lezije kod MS-a pojavljuju kada aktivirani T-limfociti predu krvno-mozdanu barijeru. Prelaz
leukocita kroz krvno-mozdanu barijeru ukljuCuje interakciju izmedu adhezijskih molekula na upalnim
celijama i endotelnih celija zida krvnih sudova. Interakcija izmedu a4B1 i njegovih meta vazan je dio
patoloSke upale u mozgu i poremecaj ovih interakcija vodi smanjenju upale. U normalnim okolnostima
VCAM-1 nije prisutan u parenhimu mozga. Medutim, u prisustvu protivupalnih citokina, dolazi do
ekspresije VCAM-1 na endotelnim Celijama, a vjerovatno i na glija ¢elijama blizu mjesta upale. Za pojavu
upale centralog nervnog sistema (CNS) kod MS-a odgovorna je interakcija a4pf1 s VCAM-1, CS-1 i
osteopontinom koja dovodi do snazne adhezije i prelaza leukocita u parenhim mozga te moze pokrenuti
upalni proces u tkivu CNS. Blokada molekulskih interakcija a4pf1 s njegovim metama smanjuje upalnu
aktivnost prisutnu u mozgu kod MS-a i inhibira daljnji prodor imunoloskih celija u upaljeno tkivo, ¢ime
smanjuje nastanak ili povecanije lezija kod MS-a.

Klini¢ka efikasnost

Klinicko ispitivanje AFFIRM

Efikasnost monoterapije ispitana je u jednoj randomiziranoj, dvostruko slijepoj, placebom kontrolisanoj
studiji u trajanju od 2 godine (studija AFFIRM) kod pacijenata s RRMS-om koji su dozivjeli bar 1 klini¢ki
relaps u godini prije ulaska u studiju te koji su prema Kurtzkeovoj prosirenoj skali statusa invalidnosti
(engl. ‘Expanded Disability Status Scale’;, EDSS) ocijenjeni s bodovima izmedu 0 i 5. Medijan starosti je
bio 37 godina, a medijan trajanja bolesti 5 godina. Pacijenti su bili nasumice raspodijeljeni u omjeru 2:1 u
grupu koja je primala lijek Tysabri od 300 mg (n=627) i grupu koja je primala placebo (n=315) svake 4
sedmice do 30 infuzija. NeuroloSka ispitivanja su provodena svakih 12 sedmica, te kod sumnje na relaps.
Godisnje su provodena MR ispitivanja za T1 lezije utvrdene gadolinijumom i za T2 hiperintenzivne lezije.

Karakteristike i rezultati studije prikazani su u tabeli 2.

Tabela 2. Ispitivanje AFFIRM: osnovne karakteristike i rezultati
Dizajn Monoterapija; randomizirano, dvostruko slijepo ispitivanje
kontrolisano paralelnom placebo grupom u trajanju od 120
sedmica
Ispitanici RRMS (McDonaldovi kriteriji)
LijeCenje Placebo/Natalizumab 300 mg i.v. svake 4 sedmice
Ishod nakon prve godine Stopa relapsa
Ishod nakon druge godine Napredovanje na EDSS
Sekundarni ishodi ispitivanja Varijable dobivene na osnovu stope relapsa / varijable
dobivene na osnovu MR
Ispitanici Placebo Natalizumab
Randomizacija 315 627
Broj ispitanika na kraju prve godine 296 609
Broj ispitanika na kraju druge godine 285 589
Medijan starosti (raspon) 37 (19-50) 36 (18-50)
Medijan trajanja MS u godinama 6,0 (0-33) 5,0 (0-34)
(raspon)
Medijan vremena od postavljanja 2,0 (0-23) 2,0 (0-24)
dijagnoze u godinama (raspon)
Medijan broja relapsa u prethodnih 12 1,0 (0-5) 1,0 (0-12)
mjeseci (raspon)
Medijan (raspon) EDSS bodova na 2 (0-6,0) 2 (0-6,0)
pocetku
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REZULTATI

GodiSnja stopa relapsa

Nakon jedne godine (primarni ishod) 0,805 0,261
Nakon dvije godine 0,733 0,235
Jedna godina Koeficijent u€estalosti 0,33 Clgse, 0,26 ; 0,41
Dvije godine Koeficijent u€estalosti 0,32 Clgse, 0,26 ; 0,40
Bez relapsa
Nakon jedne godine 53% 76%
Nakon dvije godine 41% 67%
Onesposobljenost
Udio napredovanija bolesti' (potvrdeno 29% 17%

nakon 12 sedmica; primarni ishod)

Koeficijent rizika 0,58, Clgse, 0,43 ; 0,73, p<0,001

Udio napredovanja bolesti' (potvrdeno 23% 11%
nakon 24 sedmice)

Koeficijent rizika 0,46, Clgss, 0,33 ; 0,64, p<0,001

MR (0-2 godine)

Medijan % promjene volumena T2 +8,8% -9,4% (p<0,001)
hiperintenzivnih lezija
Srednja vrijednost broja novih ili 11,0 1.9 (p<0,001)
novorastucih T2 hiperintenzivnih lezija
Srednja vrijednost broja T1 4.6 1.1 (p<0,001)
hipointenzivnih lezija
Srednja vrijednost broja lezija utvrdenih 1,2 0.1 (p<0,001)

gadolinijumom

"Napredovanje onesposobljenosti odredeno je kao povecéanje za najmanje 1,0 EDSS bod u odnosu na
pocetne EDSS bodove >=1,0 odrzano tokom 12 ili 24 sedmice ili kao povec¢anje za najmanje 1,5 EDSS
bod u odnosu na pocetne EDSS bodove =0 odrzano tokom 12 ili 24 sedmice.

U podgrupi pacijenata kod kojih postoji indikacija za lijeCenje brzonapreduju¢e RRMS (pacijenti s 2 ili vise
relapsa i 1 ili vise lezija utvrdenih gadolinijumom) godi$nja uCestalost relapsa bila je 0,282 u grupi lije¢enoj
natalizumabom (n = 148) i 1,455 u placebo grupi (n = 61) (p<0,001). Koeficijent rizika za napredovanje
onesposobljenosti bio je 0,36 (95% CI : 0,17, 0,76) p = 0,008. Ovi rezultati su dobiveni na osnovu post hoc
analize te ih treba oprezno tumaditi. Podaci o tezini relapsa prije uklju¢enja pacijenata u studiju nisu
dostupni.

Program opaZanja za ljjek Tysabri

Interim analiza rezultata (od maja 2015.) dobijenih u multicentricnom ispitivanju faze 4 s jednom grupom
ispitanika (n = 5770) u programu opazanja za lijek Tysabri koje je u toku, pokazala je da se kod pacijenata
koji prelaze s beta interferona (n = 3255) ili glatiramer acetata (n = 1384) na lijek Tysabri, zadrzalo
znacajno smanjenje godiSnje stope relapsa (p < 0,0001). Srednje vrijednosti EDSS bodova ostale su
stabilne 5 godina. Skladno rezultatima efikasnosti opazenim kod pacijenata koji su na lijek Tysabri prelazili
s beta interferona ili glatiramer acetata, za one kod kojih je prelaz bio s fingolimoda (n = 147) na ovaj lijek
opazeno je znacajno smanjenje godiSnje stope relapsa, $to je ostalo stabilno 2 godine, a srednje
vrijednosti EDSS bodova ostale su sliéne od pocetka do 2. godine. Kod interpretacije tih rezultata u ovoj
podgrupi pacijenata treba uzeti u obzir ograni¢enu veli€inu uzorka i krace trajanje izlozenosti
natalizumabu.

Pedijjatrijska populacija

Provedena je metaanaliza podataka nakon stavljanja lijeka u promet za 621 pedijatrijskog pacijenta s
multiplom sklerozom lijeCenog natalizumabom (medijan godina Zivota 17 godina, raspon godina Zivota 7-
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18 godina, 91% godina zivota =214 godina). U ovoj analizi, ograni¢ena podgrupa pacijenata s podacima
dostupnim prije lijecenja (158 od 621 pacijenta) pokazala je smanjenje godiSnje stope relapsa od 1,466
(95% CI 1,337; 1,604) pre le¢enja do 0,110 (95% CI 0,094; 0,128).

ProduZeni interval doziranja

Tokom unaprijed odredene, retrospektivhe analize ameri¢kih pacijenata pozitivnih na anti-JCV antitijelo
koji su intravenski primali lijek Tysabri (program propisivanja lijeka pod nazivom TOUCH), rizik od PML-a
je uporeden izmedu pacijenata lijecenih prema odobrenom intervalu doziranja i pacijenata lijeCenih prema
produzenom intervalu doziranja kako je utvrdeno tokom zadnjih 18 mjeseci izloZzenosti (EID, prosjec¢ni
interval doziranja od otprilike 6 sedmica). Vecina (85%) pacijenata lijecenih prema EID-u primala je
odobrene doze tokom = 1 godine prije prelaska na EID. Analiza je pokazala maniji rizik od PML-a kod
pacijenata lijeCenih prema EID-u (omjer hazarda = 0,06, 95% CI omjera hazarda = 0,01 - 0,22).

Efikasnost je prilagodena pacijentima koji predu na duze doziranje nakon =1 godinu odobrenog doziranja
ovog lijeka pri intravenskoj primjeni i kod kojih u godini dana prije prelaska nije doSlo do relapsa. Trenutni
farmakokineti¢ki/farmakodinamicki statistiCki modeli i simulacije upucuju na to da bi rizik od aktivnosti

multiple skleroze kod pacijenata koji predu na duzi interval doziranja mogao biti veéi kod pacijenata ciji je
interval doziranja =7 sedmica. Ti rezultati nisu validirani prospektivnim kliniCkim ispitivanjima.

Efikasnost natalizumaba primjenjivanog prema EID-u nije ustanovljena, stoga omijer koristi i rizika EID-a
nije poznat (vidjeti ,/nfravenska primjena svakih 6 sedmicd").

Intravenska primjena svakih 6 sedmica

Efikasnost i sigurnost procijenjene su u prospektivnom, randomiziranom, intervencijskom, kontrolisanom,
otvorenom, za ocjenjivaca slijepom, medunarodnom ispitivanju faze 3 (NOVA, 101MS329). U ispitivanje
su bili ukljuceni ispitanici s relapsno-remitentnim MS-om prema McDonaldovim kriterijima iz 2017. godine,
koji su intravenski primali natalizumab svakih Sest sedmica. Ispitivanje je osmiSljeno kako bi se procijenila
razlika u efikasnosti izmedu rezima doziranja svake 4 sedmice i svakih 6 sedmica.

U ispitivanje je randomizirano 499 ispitanika starosti izmedu 18 i 60 godina, s EDSS bodovima < 5,5 na
probiru, koji su najmanje 1 godinu lijeeni i.v. natalizumabom svake 4 sedmice i bili su klinicki stabilni (bez
relapsa u posljednjih 12 mjeseci, bez T1 lezija utvrdenih gadolinijem (Gd) na probiru). U ispitivanju,
ispitanici koji su nakon najmanje 1 godine lije€enja i.v. natalizumabom svake 4 sedmice prebaceni na
primjenu doze svakih 6 sedmica, procijenjeni su u odnosu na ispitanike koji su nastavili i.v. lije€enje prema
rezimu svake 4 sedmice.

Terapijske podgrupe s doziranjem svake 4 sedmice i svakih 6 sedmica imale su sliChe pocetne
demografske karakteristike s obzirom na starost, spol, trajanje izlozenosti natalizumabu, drzavu, tjelesnu
tezinu, anti-JCV status i broj relapsa u godini prije primjene prve doze, broj relapsa tokom lijeCenja
natalizumabom, broj prethodnih terapija koje mijenjaju tok bolesti i tip takve terapije.

Tabela 3. Ispitivanje NOVA: glavne karakteristike i rezultati
Monoterapija; prospektivno, randomizirano,
Dizajn intervencijsko, kontrolisano, otvoreno, za ocjenjivaca
slijepo, medunarodno ispitivanje faze 3
Ispitanici RRMS (McDonaldovi kriteriji)
Primjena lijeka (1. dio) natalizumab svake natalizumab svakih
4 sedmice 6 sedmica
300 mgi.v. 300 mgi.v.
Randomizirani 248 251
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5.2.

REZULTATI

mITT? populacija u 1. dijelu u 72. sedmici 242 247
Nove / novorastuce (N/NR) T2 lezije od
pocetka do 72. sedmice
Ispitanici kod kojih je broj lezija =0 189 (78,1%) 202 (81,8%)
= 7 (3,6%) 5(2,0%)
= 1(0,5%) 2 (0,8%)
= 0 0
= 0 0
25 0 2* (0,8%)
nedostaje 45 (18,6%) 36 (14,6%)
Prilagodena srednja vrijednost broja N/NR
T2 hiperintenzivnih lezija (primarna mjera
ishoda)* 0,05 0,20
95% Clbc (0,01; 0,22) (0,07; 0,63)
p =0.0755
Udio ispitanika kod kojih su se razvile o o
N/NR T2 lezije 4.1% 4,3%
UdIO. |sp|tan|k§1 kod kc?th su se razvile 0.8% 1,2%
T1 hipointenzivne lezije
Ud!p ispitanika kod kpj!_h su se razvile 0,4% 0,4%
lezije utvrdene gadolinijem
Prilagodena godiSnja stopa relapsa 0,00010 0,00013
Udio ispitanika bez relapsa** 97,6% 96,9%
Udio ispitanika bez pogorsanja
potvrdenog EDSS bodovima nakon 92% 90%
24. sedmice

amlITT populacija, koja obuhvata sve randomizirane ispitanike koji su primili najmanje 1 dozu lijeka prema
ispitivanom rezimu (kraca ili duza primjena natalizumaba) i poslije pocetka ispitivanja imali najmanje 1
rezultat na sljede¢im procjenama klinicke efikasnosti: procjene efikasnosti provedene MR snimanjem, broj
relapsa, EDSS, test fine motorike gornjih ekstremiteta (engl. Hole Peg Test, 9-HPT) , test brzine hodanja
(engl. 7imed 25-foot Walk, T25FW), test analogije simbola i brojeva (engl. Symbol Digit Modalities Test,
SDMT), upitnik o zadovoljstvu lijeCenjem (engl. Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication,
TSQM), klini¢ki opsti dojam (engl. Clinical Global Impression, CGl).

b Procijenjeno pomocu negativne binomijalne regresije s lije¢enjem kao klasifikacijom i po¢etnom tjelesnom
tezinom (< 80 kg u odnosu na > 80 kg), trajanjem izlozenosti natalizumabu na pocetku (< 3 u odnosu na
> 3 godine) i regijom (Sjeverna Amerika, Velika Britanija, Evropa i Izrael, te Australija) kao kovarijatama.

¢ Primijecene lezije uklju€ene su u analizu bez obzira na interkurentne dogadaje, a vrijednosti koje nedostaju
zbog izostanka efikasnosti ili sigurnosti (6 ispitanika prebaceno je na doziranje svake 4 sedmice, a po
1 ispitanik prekinuo je lijeCenje svakih 6 sedmica odnosno svake 4 sedmice) imputirane su prema najgorem
slu€aju kod ispitanika koji su primali lijeCenje u istoj terapijskoj grupi na isti dan posjeta ili na drugi nacin
viSestrukim imputiranjem.

* Razlika u broju N/NR lezija primije¢ena izmedu dvije terapijske grupe nastala je zbog velikog broja lezija
utvrdenih kod dva ispitanika u grupi koja je primala lijek svakih 6 sedmica - kod jednog ispitanika lezije su
se pojavile tri mjeseca nakon prestanka lijeCenja, a kod drugog je ispitanika dijagnosticiran asimptomatski
PML u 72. sedmici.

** Relapsi - klini¢ki relapsi definisani su kao novi ili rekurentni neuroloki simptomi koji nisu
povezani s vru¢icom ili infekcijom, a trajali su najmanje 24 sata.

Farmakokineticke karakteristike
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Nakon ponovljene intravenske primjene natalizumaba u dozi od 300 mg kod pacijenata s MS-om, srednja
vrijednost najvece primije¢ene koncentracije u serumu bila je 110 + 52 pg/mL. Srednja vrijednost
prosje¢nih najnizih koncentracija natalizumaba u stanju dinamike ravnoteze tokom perioda doziranja s
rezimom primjene svake 4 sedmice bila je u rasponu od 23 pg/mL do 29 pg/mL. U bilo kom trenutku
odredivanja, srednja vrijednost najnizih koncentracija izmjerenih uz rezim doziranja svakih 6 sedmica bila
je priblizno 60 do 70% niza od one uz rezim doziranja svake 4 sedmice. Predvideno vrijeme do
uspostavljanja stanja dinamiCke ravnoteze bilo je oko 24 sedmice. Analiza populacijske farmakokinetike
provedena je za 12 ispitivanja i ukljucila je 1781 ispitanika koji je primao doze u rasponu od 1 do 6 mg/kg i
fiksne doze od 150/300 mg.

Distribucija

Medijan volumena distribucije u stanju dinami¢ke ravnoteze bio je 5,96 L (5,59 - 6,38 L, 95-procentni
interval pouzdanosti).

Eliminacija

Procjena medijana populacije za linearni klirens bila je 6,08 mL/h, (5,75 - 6,33 mL/h, 95-procentni interval
pouzdanosti), a procijenjeni medijan poluvijeka bio je 28,2 dana. Devedeset peti percentil intervala
terminalnog poluvijeka je od 11,6 do 46,2 dana.

Populacijskom analizom 1781 pacijenta ispitani su uticaji odabranih kovarijati uklju€ujuéi tjelesnu tezinu,
starost, spol, prisustvo anti-natalizumab antitijela i formulacije na farmakokinetiku. Utvrdeno je da samo
tjelesna tezina, prisustvo anti-natalizumab antitijela i formulacija koritena u ispitivanjima faze 2 uticu na
uklanjanje natalizumaba. Klirens natalizumaba povecavao se s tjelesnom tezinom manje nego
proporcionalno, na nacin da je promjena tjelesne tezine za +/- 43% rezultirala promjenom klirensa za
samo -33% do 30%. Prisustvo perzistentnih anti-natalizumab antitijela povecalo je klirens natalizumaba
oko 2,45 puta, 5to je u skladu sa smanjenim koncentracijama natalizumaba u serumu primije¢enim kod
pacijenata pozitivnih na perzistentna antitijela.

Posebne populacije

Pedijjatrijska populacija

Farmakokinetika natalizumaba kod pedijatrijskih pacijenata s MS-om nije utvrdena.

Ostecenje bubrega

Farmakokinetika natalizumaba kod pacijenata s bubreznom insuficijencijom nije ispitana.
Ostecenyje jetre

Farmakokinetika natalizumaba kod pacijenata s jetrenom insuficijencijom nije ispitana.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne otkrivaju nikakav poseban rizik za ljude na osnovu standardnih studija sigurnosne
farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza i genske toksi¢nosti.

U skladu s farmakolo$kim djelovanjem natalizumaba, promijenjeno kretanje limfocita bilo je zapazeno kao
povecanje broja bijelih krvnih ¢elija kao i povecana tezina slezene u vecini /n vivo studija. Ove promjene
su bile reverzibilne i nije izgledalo da bi imale bilo kakve Stetne toksi¢ne posljedice.

U studijama provedenim na miSevima, rast i metastaza tumorskih celija melanoma i limfoblasticke
leukemije nisu bili povecani primjenom natalizumaba.
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Klastogeni ili mutageni efekti natalizumaba nisu bili primijeceni u Amesovom testu ili testovima ljudskih
hromosomskih aberacija. Natalizumab nije pokazao efekte na /n vitro testove proliferacije ili citotoksi¢nosti
a4-integrin-pozitivhe tumorske linije.

Smanjenja plodnosti kod Zenki zamorca primije¢ena su u jednoj studiji kod doza vecih od doze za ljude;
natalizumab nije uticao na plodnost muzjaka.

Uticaj natalizumaba na reprodukciju ispitan je u 5 studija, 3 na zamorcima i 2 na majmunima Cynomolgus.
Ove studije nisu dokazale teratogene efekte ili uticaje na rast mladuncadi. U jednoj studiji na zamorcima
zabiljezeno je malo smanjenje prezivljavanja mladuncéadi. U studiji na majmunima broj pobacaja bio je
udvostru¢en u grupama lije¢enim s 30 mg/kg natalizumaba u odnosu na kontrolne grupe. Ovo je bio
rezultat visoke ucestalosti pobacaja u lije¢enim grupama u prvoj kohorti $to nije primije¢eno u drugoj
kohorti. Uticaji na ucCestalost pobaCaja nisu zabiljezeni u nekoj drugoj studiji. Studija na gravidnim
majmunima Cynomolgus pokazala je promjene na fetusu vezane za natalizumab koje su ukljucile blagu
anemiju, smanjen broj trombocita, poveCanu tezinu slezene i smanjene tezine jetre i timusa. Ove
promjene bile su povezane s pove¢anom ekstramedularnom hematopoezom u slezeni, atrofijom timusa i
smanjenom jetrenom hematopoezom. Broj trombocita je takode bio smanjen kod mladun¢adi majki koje
su primale natalizumab sve do poroda, ali ipak nije bilo dokaza anemije kod ove mladuncadi. Sve
promjene su primije¢ene kod doza visih od doze za ljude te su se povukle nakon klirensa natalizumaba.

Kod majmuna Cynomolgus koji su primali natalizumab sve do poroda, niski nivoi natalizumaba pronadeni
su u majcinom mlijeku nekih Zivotinja.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Spisak pomoénih supstanci

Natrijum dihidrogenfosfat, monohidrat

Natrijum hidrogenfosfat, heptahidrat

Natrijum hlorid

Polisorbat 80 (E 433)

Voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnosti

Lijek Tysabri 300 mg koncentrat za rastvor za infuziju se ne smije mijesati s drugim lijekovima, osim onim
navedenim u dijelu 6.6.

6.3. Roktrajanja

Neotvorena bodica

4 godine.

Razblazeni rastvor

Hemijska i fizikalna stabilnost razblazenog rastvora dokazana je tokom 72 satana 2 °C do 8 °C i do 30 °C.
S mikrobioloske taCke gledista, preporuCuje se upotreba odmah nakon razblazivanja s 0,9%-tnim
(9 mg/mL) rastvorom natrijum hlorida za injekciju. Ako se ne upotrijebi odmah, razblazeni rastvor se mora
Cuvati na 2 °C - 8 °C i infundirati unutar 24 sata od razblazivanja. Vrijeme ¢uvanja nakon razblazivanja i
uslovi prije upotrebe su odgovornost korisnika.

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka
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Cuvati u frizideru (2 °C do 8 °C).
Ne zamrzavati.
Cuvati bocicu u vanjskoj kutiji zbog zastite od svjetlosti.

Za uslove Cuvanja nakon razblazivanja lijeka vidjeti dio 6.3.
6.5. Vrsta i sadrzaj unutradnjeg pakovanja kontejnera

15 mL koncentrata u bocici (staklo tipa I) s ¢epom (od hlorobutilne gume) i zatvara¢em (od aluminijuma) s
,Hip-off‘kapicom.

VeliCina pakovanja je jedna bocica po kartonskoj kutiji.

6.6. Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poti€u od lijeka

Uputstva za upotrebu:
o Provjerite da li boCica sadrzi Cestice prije razblazivanja i primjene. Ako primijetite Cestice i/ili ako
te€nost u bocici nije bezbojna i bistra do blago zamucéena, bo€icu ne smijete upotrijebiti.

o Koristite aseptiCku tehniku kada pripremate rastvor za intravensku (i.v.) infuziju. Skinite ,#jp-off*
kapicu s bocice. Ubodite iglu Sprice u bocCicu kroz srednji dio gumenog Cepa i izvucite 15 mL
koncentrata za rastvor za infuziju.

o Dodaijte 15 mL koncentrata za rastvor za infuziju u 100 mL 9 mg/mL (0,9%) rastvora natrijum hlorida
za injekciju. Njezno okrenite rastvor da se potpuno izmijeSa. Ne muckajte.

o Ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima ili rastvaracima.

. Vizualno provjerite da li razblazeni lijek sadrzi Cestice ili je promijenio boju prije primjene. Nemojte
ga upotrijebiti ako je obojen ili ako su vidljive strane Cestice.

. Razblazeni lijek treba upotrijebiti $to je prije moguce i unutar 24 sata od razblazivanja. Ako je
razblazeni lijek ¢uvan na 2 °C do 8 °C (ne zamrzavati), ostavite rastvor da se zagrije do sobne
temperature prije infuzije.

. Razblazeni rastvor se daje putem intravenske infuzije tokom 1 sata brzinom od oko 2 mL po minuti.

. Po zavrSetku infuzije isperite intravensku liniju 9 mg/mL (0,9%) rastvorom natrijum hlorida za
injekciju.

. Jedna bocica je iskljucivo za jednokratnu upotrebu.

. Bilo koji neiskoriSteni lijek ili otpadni materijal treba ukloniti u skladu s lokalnim propisima.

6.7. Rezim izdavanja

Lijek se primjenjuje u zdravstvenoj ustanovi sekundarnog ili tercijarnog nivoa.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVODACA (administrativno sjediste)
Biogen International GmbH,
Neuhofstrasse 30,
6340 Baar, Svajcarska

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA (mjesto pustanja lijeka u promet)
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Biogen Netherlands B.V.,
Prins Mauritslaan 13,
1171 LP Badhoevedorp, Nizozemska

NOSITELJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
»,MEDIS INTERNATIONAL" d.o.0. Sarajevo,

Ahmeta Muratbegovi¢a 2,

71000 Sarajevo, Bosna i Hercegovina

BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
04-07.3-2-8145/24 od 03.03.2025.

DATUM REVIZIJE SAZETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA
15.07.2025.
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