ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU TYSABRI

Nazev pfipravku: Tysabri 150 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekcni stfikacce. Slozeni: Jeden ml injekcniho
roztoku obsahuje 150 mg natalizumabu. Uplny seznam pomocnych latek je uveden v SPC. Terapeutické
indikace: Tysabri je indikovan v monoterapii jako onemocnéni modifikujici Ié¢ba u dospélych s vysoce aktivni
relabujici remitujici roztrougenou sklerézou (RRRS) u nasledujicich skupin pacientli: pacienti s vysoce aktivnim
onemocnénim navzdory Uplnému a adekvatnimu lécebnému cyklu s alesponn jednou onemocnéni
modifikujici 1é¢bou (DMT) (vyjimky a informace o vymyvacich obdobich (wash-out periodach) jsou
uvedeny v bodech 4.4 a 5.1 SPC) nebo pacienti s rychle se vyvijejici téZkou RRRS, definovanou 2 nebo
vice relapsy v jednom roce a s 1 nebo vice gadoliniem zkontrastnénymi loZisky na magnetické rezonanci
(MR) mozku nebo vyznamnym zvySenim poctu T2 lozisek ve srovnani s predchozim nedavno provedenym
MR. Davkovani a zplsob podani: Lébu ma zahajovat a nepretrzité sledovat odborny I|ékaF se
zkuSenostmi v diagnostice a 1écbé neurologickych onemocnéni na pracovistich se snadnym pfistupem k
MR. Pacienti musi byt sledovani z hlediska vyskytu ¢asnych zndmek a pfiznakll progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML). Pacienti, ktefi jsou 1éCeni timto IéCivym pFipravkem, musi obdrzet kartu pacienta
a musi byt informovani o rizicich tohoto IéCivého pfipravku. V pfipadé podavani pfipravku zdravotnickym
pracovnikem mimo klinické pracovisté, pacientem samotnym nebo pecujici osobou ma byt poskytnut
Kontrolni seznam pfed podanim pripravku. Po 2 letech lé¢by musi byt pacienti znovu informovani o
rizicich, predevsim o zvySeném riziku progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML), a spolu se svymi
pecovateli musi byt pouceni o Casnych pfiznacich PML. Pfipravek je urcen vyhradné k podani formou
subkutanni (s.c.) injekce. Pfipravek neni uréen k podani formou intravenodzni (i.v.) infuze. Doporucena
davka pro subkutanni podani je 300 mg jednou za 4 tydny. Vzhledem k tomu, Ze jedna predplnéna
injekéni stfikacka obsahuje 150 mg natalizumabu, je tfeba podat dvé predplnéné injekéni stfikacky. Druha
injekce ma byt podana do 30 minut po prvni injekci. Subkutanni injekce se maji podavat do stehna, bficha
nebo zadni strany horni ¢asti paze. Druhou injekci je tfeba podat vice neZz 3 cm od mista aplikace prvni
injekce. V pfipadé prvnich gesti dadvek natalizumabu je tfeba u pacientl dosud neléenych natalizumabem
béhem podavani injekci a 1 hodinu po aplikaci sledovat znamky a pfiznaky reakci na injekci, vcetné
hypersenzitivity. U pacientl, ktefi jsou v sou¢asné dobé& lé¢eni natalizumabem a kterym bylo podano jiz
nejméné 6 davek, nezdvisle na zplsobu podani natalizumabu pouZitého pro prvnich 6 davek, Ize
u naslednych subkutdnnich injekci, pokud se u pacientd neobjevi 74dné reakce na injekci/infuzi, dle
klinického Usudku jednohodinovou dobu sledovani po davce zkratit nebo zcela vynechat. Bezpecnost
a ucinnost tohoto pfipravku u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyly stanoveny. Podavani mimo
klinické pracovidté: U pacientll, ktefi dfive dobie snageli alespoft 6 davek natalizumabu, tj. u nichZ se
nevyskytly hypersenzitivni reakce, lze zvazit podavani injekci natalizumabu zdravotnickym pracovnikem
mimo klinické pracovisté (napf. doma). Rozhodnuti o tom, Ze pacientovi budou podavany injekce mimo
klinické pracovisté, ma byt ucinéno po vyhodnoceni a doporuceni odbornym lékafem. Zdravotnicti
pracovnici maji pozorné sledovat ¢asné znamky a priznaky PML. Podavani injekci pacientem samotnym
nebo pedujici osobou: U pacientd, ktefi d¥ive dobre snaseli alespori 6 dadvek natalizumabu, tj. u nichz se
nevyskytly hypersenzitivni reakce, Ize zvazit podavani injekci pacientem samotnym nebo pecujici osobou.
Rozhodnuti ma byt uc¢inéno po vyhodnoceni a doporuceni odbornym Iékafem. Pacienti nebo pecujici osoby
musi byt pouceni, aby si pred kazdym podanim precetli kartu pacienta a prosli Kontrolni seznam pred
podanim pripravku, aby peclivé sledovali ¢asné znamky a priznaky PML, a aby v pripadé vyskytu
hypersenzitivni reakce ihned ukoncili podavani pfripravku a vyhledali Iékafskou pomoc. Po preruseni |éCby
na 3 nebo vice mésicd musi byt 6 nasledujicich ddvek podano pod dohledem zdravotnického pracovnika
z ddvodu obavy z vyskytu hypersenzitivni reakce. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na
kteroukoli pomocnou latku pripravku. PML. Pacienti se zvySenym rizikem oportunnich infekci (OI) véetné pacientl
s narugenou imunitou (véetné pacientd podstupujicich imunosupresivni terapie nebo t&ch, u nichz dodlo k narudeni
imunity predchozimi terapiemi). Kombinace s jinymi DMT. Znamé aktivni maligni onemocnéni s vyjimkou pacientd
s bazoceluldrnim karcinomem k{Ze. Zvlastni upozornéni: PML: Pouziti tohoto lé¢ivého ptipravku byvéa spojovano
se zvy$enym rizikem PML, oportunni infekci vyvolanou JC virem, kterd mize byt fataIni nebo vést k t&zké invalidité.
Odborny lékaF musi spolu s pacientem individualné posoudit vyhody a rizika 1éCby pripravkem Tysabri. Pacienti
musi byt po celou dobu |é¢by sledovani v pravidelnych intervalech a maji byt spolu se svymi pecovateli pouceni o
&asnych zndmkéch a priznacich PML. JC virus rovnéz zplisobuje neuronopatii granuldrnich buné&k (GCN). Piiznaky
JCV GCN jsou podobné ptiznaklim PML (tj. cerebeldrni syndrom). Se zvy$enym rizikem PML jsou spojeny
nasledujici rizikové faktory: pfitomnost protildtek proti JC viru; trvani 1écby, zvlasté trva-li déle nez 2 roky;
uzivani imunosupresiv pred podavanim piipravku Tysabri. U pacientl, ktefi maji v8echny tfi rizikové faktory
pro vznik PML, je riziko vzniku PML vyznamné vy$&i. U pacientl testovanych pozitivn& na protilatky proti
viru JC prodlouzeny interval davkovani pFipravku natalizumabu (primérny interval davkovani je pfiblizné 6
tydnl) naznacuje spojeni s niz&im rizikem PML ve srovnani se schvalenym davkovéanim. Pokud je interval
davkovani prodlouzeny, je nutnd opatrnost, protoze Ucinnost prodlouzeného intervalu davkovani nebyla
stanovena a souvisejici pomé&r piinosd a rizik neni v soucasnosti zndmy. Snizeni rizika vzniku PML je
zalozeno na Udajich ziskanych pfi intravenéznim zplsobu podavani. Testovéni protildtek proti viru JC:
Serologické testovani protilatek proti viru JC se doporucuje pred zahajenim |é¢by nebo u pacientd lééenych
pfipravkem Tysabri, u kterych je stav protilatek nezndmy. Pacienti s negativnim nalezem protilatek proti viru
JC mohou byt presto vystaveni riziku vzniku PML. Doporu¢uje se opakované testovani pacientd s negativnim
nélezem protildtek proti viru JC kazdych 6 mésicl. U pacientl s nizkou hodnotou indexu, ktefi v minulosti
nebyli 1é¢eni imunosupresivy, se doporucuje opakované vysetieni kazdych 6 mésici po dosazeni 2 let
lé¢by. Pouziti plazmaferézy/vymény plazmy (PLEX) nebo intravenézniho imunoglobulinu (IVIG) mze
ovlivnit vysledek interpretace testu na protilatky proti viru JC v séru. Pacienti nemaji byt testovani na
protilatky proti viru JC do 2 tydn{ po PLEX, ani do 6 mé&sicli po podani IVIG. Screening PML pomoci MR:
Pfed zahajenim lécby timto pripravkem musi byt k dispozici jako reference sou¢asné MR (obvykle ne starsi




jak 3 mésice) a toto vySetfeni se musi opakované provadét alespori jednou za rok. U pacientl
se zvySenym rizikem PML je tfeba zvazit Castéjsi MR vysSetfeni za pouziti zkrdceného protokolu (napf.
kazdych 3 az 6 mésicl). To zahrnuje pacienty, ktefi maji véechny 3 rizikové faktory vzniku PML nebo ktefi
nebyli v minulosti I1é¢eni imunosupresivy, ale maji vysoky index protilatek proti viru JC a jsou léceni timto
piipravkem déle nez 2 roky. Riziko vzniku PML u pacientd lé&enych ptipravkem Tysabri po dobu del$i nez 2
roky pfi hodnoté indexu < 0,9 je nizké a znacné se zvysSuje pfi hodnotach indexu vyssich nez 1,5. Byly
hlaseny pfipady asymptomatické PML na zakladé MR a pozitivniho nalezu JCV DNA v mozkomiSnim moku.
PFi podezfeni na PML nebo JCV GCN se musi dalSi podavani pfipravku prerusit, dokud nebude PML
vylouc¢ena. PML byla hldSena po ukonceni lé¢by timto pFipravkem u pacientt, u nichZ nebyly zjistény nalezy, které
by na PML v dobé ukonceni lécby upozormovaly. Pacienti a lékafi maji po ukonceni lé¢by pokracovat ve
stejném protokolu monitorovani a nadale pozorné sledovat vyskyt jakychkoliv novych zndmek a pfiznakd,
které mohou naznacovat PML, jesté priblizné po dobu dal$ich 6 mésicl. Jestlize se u pacienta vyvine PML,
musi byt podavani natalizumabu trvale ukondeno. V retrospektivni analyze u pacientd lé&enych
natalizumabem nebyl mezi pacienty, kterym byla provedena PLEX, a pacienty, kterym provedena nebyla,
pozorovan zadny rozdil ve 2letém preZiti od stanoveni diagndzy PML. PML a IRIS (imunorestitu¢ni zanétlivy
syndrom): IRIS se vyskytuje témé&F u vech pacientl s PML légenych pripravkem Tysabri po jeho vysazeni nebo
eliminaci z obéhu. Infekce vcetné jinych OI: Pfi podavani tohoto lécivého pfipravku byly hlaseny jiné
oportunni infekce, zvla&té u pacientl s Crohnovou nemoci, u nichZ doslo k narugeni imunity nebo u nich
existovala vyznamna komorbidita. Lécba timto pfipravkem zvysuje riziko rozvoje encefalitidy a meningitidy
zplsobené viry herpes simplex a varicella zoster. V pFipad®, Ye se u pacienta vyskytne herpeticka
encefalitida ¢i meningitida, je tfeba podavani tohoto lécivého pripravku ukondit a zahajit vhodnou Iécbu.
U pacientd Ié&enych pripravkem Tysabri byla pozorovédna akutni retindlni nekréza (ARN), kterd miZe vést
ke ztraté zraku. Jestlize je klinicky diagnostikovédna ARN, je u t&chto pacientd nutné zvazit ukonéeni 1é¢by
timto IéCivym pFipravkem. PFi podezieni na OI je tfeba podavani pfipravku Tysabri pozastavit do doby, dokud
nebude mozné takovou infekci vyloucit. Jestlize se u pacienta vyvine OI, musi byt podavani pfipravku Tysabri
trvale ukonceno. Odborné poradenstvi: Lékafi se musi obezndmit s Informacemi pro lékare a Pokyny k lécbé.
Lékafi musi s pacientem prodiskutovat vyhody a rizika IéCby natalizumabem a predat mu Kartu pacienta. Lékar
a pacient musi podepsat Formulafe o zahajeni l1éCby, pokracovani v 1é¢bé a o ukondceni 1éCby. Pacienti musi byt
pouceni, ze v pripadé vyskytu jakékoliv infekce, musi svého lékare informovat, ze jsou léCeni pFipravkem Tysabri.
Zdravotnicti pracovnici, ktefi podavaji subkutanni injekci natalizumabu mimo klinické pracovisté, napf.
doma, musi u kazdého pacienta pred kazdym podanim projit Kontrolni seznam pfed podanim pfipravku.
V pfipadé, ze pfipravek podava samotny pacient nebo pecujici osoba, musi byt pacient nebo pecujici osoba
pouceni, aby pfed podanim kazdé davky prosli Kontrolni seznam pfed podanim pfipravku. Hypersenzitivita:
PFi prvnich pfiznacich hypersenzitivity se ma prerusit podavani tohoto IéCivého pfipravku a ma se zahajit
vhodna lécba. V pfipadé, Ze pFipravek podava samotny pacient nebo pecujici osoba, maji byt obeznameni
se znamkami a pfiznaky hypersenzitivnich reakci a musi musi byt pouceni, ze v pfipadé hypersenzitivni
reakce je nutné ihned ukondit podavani pfipravku a vyhledat Iékafskou pomoc. Pacienti, u nichz se objevila
hypersenzitivni reakce, musi byt trvale vyfazeni z l1écby. Soubéznd Iécba imunosupresivy: Soubézné pouzivani
pfipravku Tysabri s jinymi imunosupresivnimi a antineoplastickymi terapiemi je kontraindikovano. Predchozi Ié¢ba
imunosupresivnimi _nebo imunomodulaénimi_terapiemi: U pacientd s Iéébou imunosupresivnimi lé¢ivymi
pfipravky v anamnéze existuje zvy$ené riziko vzniku PML. Udaje z observaéni studie prokazaly, Ze u
skupiny pacientll, kte¥ byli prevedeni na |é¢bu natalizumabem z fingolimodu, dimethyl-fumaratu nebo
teriflunomidu, neexistuje zvy$ené riziko PML ve srovnani se skupinou pacientd prevedenych z léby
interferonem beta nebo glatiramer-acetatem. P¥i prevadéni pacient z jiné DMT na tento é&ivy pripravek
je nutné zohlednit polo¢as a mechanismus Gcinku této dalSi terapie, aby se predeslo aditivnimu
imunitnimu Uc¢inku a zarovern se minimalizovalo riziko reaktivace onemocnéni. Pred zahajenim lécby
ptipravkem Tysabri se doporuduje vySetfit Uplny krevni obraz (v&etné& lymfocytl). Zahajeni Iécby
pfipravkem Tysabri po alemtuzumabu se nedoporucuje, pokud u konkrétniho pacienta pfinosy zcela jasné
nepfevazi nad riziky. Imunogenita: ZhorSeni choroby nebo pfihody spojené s infuzi mohou signalizovat vyvoj
protilatek proti natalizumabu. Perzistentni protilatky souvisi s podstatnym poklesem Ucinnosti natalizumabu
a zvySenym vyskytem hypersenzitivnich reakci. Jaterni piihody: Byly hlaseny zavazné nezadouci ucinky
poskozeni jater. V pfipadé zdvazného poskozeni jater je tfeba podavani tohoto IéCivého pripravku ukondit.
Trombocytopenie: PFi  podavani natalizumabu byla hlasena trombocytopenie vcéetné imunitni
trombocytopenické purpury (ITP). Pacienty je nutné poucit, ze pokud se u nich vyskytnou jakékoliv
znamky neobvyklého nebo déletrvajiciho krvaceni, petechie nebo spontanné vznikajicich podlitin, musi to
okamzité nahlasit svému lékafi. V pripadé zjisténi trombocytopenie je nutné zvazit ukonceni |éCby
natalizumabem. Ukonceni Ié¢by pripravkem Tysabri: Natalizumab zlstava v krvi a méa farmakodynamické Gcinky
priblizné po dobu 12 tydnl od posledni davky. Obsah polysorbatu 80 (E 433): Tento |écivy piipravek obsahuje
0,4 mg polysorbatu 80 v jedné predplnéné injek¢ni stfikacce, coz odpovida mnozstvi 0,8 mg na jednu
davku. Polysorbaty mohou zplsobit alergické reakce. Interakce s jinymi lééivymi prFipravky:
Natalizumab je kontraindikovan v kombinaci s jinymi DMT. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Jestlize Zena
v prib&hu podavani tohoto lé&ivého pripravku otéhotni, je tfeba zvazit ukonceni lé¢by. Pfi hodnoceni
piinosl a rizik pouziti tohoto lécivého piipravku v pribéhu t&hotenstvi je tieba brat v Gvahu klinicky stav
pacientky a mozny navrat aktivity onemocnéni po preruseni 1&cby timto IéCivym pFipravkem. Po uvedeni
pfipravku na trh byly hldSeny piipady trombocytopenie a anemie u kojencl narozenych zenam, kterym byl
v pribéhu téhotenstvi poddvén natalizumab. U t&chto novorozencl se doporucuje sledovat pocet
trombocytd, hladinu hemoglobinu a hematokrit. Tento 1é&ivy piipravek se ma v té&hotenstvi pouzivat pouze
v pfipadé, je-li to zjevné nutné. Natalizumab se vylucuje do lidského matefského mléka. Kojeni ma byt
béhem Ié¢by natalizumabem preruseno. U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: PFipravek
Tysabri m& maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po podani natalizumabu se mohou objevit




zévraté. Nezadouci Gcinky: Bezpecnostni profil pozorovany pfi subkutannim podani natalizumabu byl
konzistentni se zndmym bezpecnostnim profilem natalizumabu poddvaného intraven6zné. Velmi casté:
infekce mocovych cest, nasofaryngitida, reakce souvisejici s infuzi, bolest hlavy, zavrat, nauzea, artralgie, Gnava.
Casté: herpetickd infekce, hypersenzitivita, anemie, zvy$enad hladina  jaternich enzymd, pFitomnost
specifickych protilatek proti léku, dyspnoe, zvraceni, pyrexie, zimnice, reakce v misté infuze, reakce v misté
injekce, svédéni, vyrazka, kopfivka, zrudnuti. Méné Casté: PML, anafylakticka reakce, imunorestitucni zanétlivy
syndrom, trombocytopenie, imunitni trombocytopenicka purpura (ITP), eozinofilie, edém obliCeje. Vzacné:
oftalmicky herpes, hemolyticka anemie, jaderné Cervené krvinky, hyperbilirubinémie, angioedém. Neni znamo:
herpetickd meningoencefalitida, neuronopatie granuldrnich bunék zplsobend JC virem, nekrotizujici
herpetickd retinopatie, poskozeni jater. Po uvedeni pfipravku na trh byly u pacientd s RS lédenych
natalizumabem hlaseny zavazné, zivot ohrozujici a nékdy i smrtelné pfipady encefalitidy a meningitidy a pfipady
JCV GCN. PML byla hladena u pediatrickych pacientll lé¢enych natalizumabem po uvedeni pfipravku na trh.
Predavkovani: Maximalni mnozstvi natalizumabu, které je mozné bezpecné podat, nebylo stanoveno. Pro
pfipad predavkovani natalizumabem neni znamé zadné antidotum. Lécba spocivéd v ukonceni podavani
lé¢ivého piipravku a podplrné 1é¢bé dle potfeby. Podminky uchovavani: Uchovaveijte v chladniéce (2 °C -
8 °C). Chrarite pfed mrazem. Uchovavejte injekéni stfikacky v krabicce, aby byly chranény pred svétlem. Baleni:
2 predplnéné 1ml injekéni stfikacky v krabicce. Drzitel rozhodnuti o registraci: Biogen Netherlands B.V., 1171
LP Badhoevedorp, Nizozemsko. Registrac¢ni Cislo: EU/1/06/346/002. Zptisob Uhrady a vydeje: Vydej IéCivého
pripravku je vdzan na Iékarsky predpis. Pfipravek je piné hrazen z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi
jako zvlast G&tovany |é&ivy pfipravek (ZULP). Datum revize textu: 10/2025.

zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci Gdinky.
Pred predepsanim Iéku se prosim seznamte s Uplnou informaci o pfipravku.
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