KISA URUN BILGISI

Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakimz Boéliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TYSABRI 300 mg IV infiizyon i¢in konsantre ¢dzelti iceren flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM
Etkin madde: 15 ml’lik konsantre ¢6zeltinin her ml’si 20 mg natalizumab igerir.

Seyreltildiginde (bkz. Boliim 6.6), infiizyonluk ¢ozelti yaklagik olarak 2.6 mg/ml natalizumab
igerir.

Natalizumab, rekombinant DNA teknolojisiyle murin hiicre hattinda iretilen; rekombinant,
hiimanize edilmis anti-a4-integrin antikorudur.

Yardimci maddeler:

Monobazik sodyum fosfat monohidrat
Dibazik sodyum fosfat heptahidrat
Sodyum kloriir

Her flakon 2.3 mmol (ya da 52 mg) sodyum igermektedir. 100 ml 9 mg/ml (9%0.9) sodyum
kloriir ¢ozeltisinde seyreltildiginde tibbi {iriin 17.7 mmol (ya da 406 mg) sodyum igerir.

Yardimc1 maddelerin tiim listesi i¢in Boliim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyon igin konsantre ¢dzelti igeren flakon.
Konsantre ¢6zelti; renksiz, berrak ile hafif opelesan olup partikiil igermez.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

TYSABRI, yetiskinlerde yiiksek derecede aktif relapsing remitting multipl sklerozda hastalig
modifiye edici tek tedavi olarak, agagidaki hasta gruplari i¢in endikedir:

e En az bir hastali§i modifiye edici tedavi (DMT) ile tam ve yeterli bir tedaviye ragmen
yuksek derecede aktif hastaligi olan hastalar (arinma dénemi hakkindaki istisnalar ve bilgi
icin Boliim 4.4 ve 5.1°e bakiniz)

veya
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e Bir dnceki meveut MRG ile kiyaslandiginda, T2 lezyon yiikiinde anlamli bir artis veya
beyin MRG’sinde bir veya daha fazla Gadolinium tutan lezyonlar1 olan ve bir y1l i¢inde
iki veya daha fazla ozirlillik yaratan relapslar ile tanimlanan; hizli gelisen siddetli
relapsing-remitting multipl sklerozlu hastalar.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

TYSABRI tedavisi, MRG erisiminin her an miimkiin oldugu merkezlerde, nérolojik
hastaliklarin teshis ve tedavisinde tecriibeli olan uzman doktorlar tarafindan baslatilmali ve
stirekli gdzlem altinda yiirtitilmelidir.

TYSABRI ile tedavi edilen hastalara hasta uyar1 kart1 verilmelidir ve bu hastalar tibbi {iriiniin
riskleri konusunda bilgilendirilmelidir (Ayrica bkz. Kullanma Talimati). Iki yillik tedaviden
sonra, hastalar TYSABRI nin riskleri — 6zellikle artan Progresif Multifokal Lokoensefalopati
(PML) riski-hakkinda yeniden bilgilendirilmeli ve bakicilart ile birlikte PML’nin erken bulgu
ve semptomlar1 hakkinda egitilmelidirler.

MRG kullanim1 ve asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin idaresi i¢in gereken kaynaklar mevcut
olmalidir.

Bazi hastalar immiinosupressif tibbi {iriinlere (6r. mitoksantron, siklofosfamid, azotiyoprin)
maruz kalmis olabilir. Bu tibbi {irtinler, doz kesildikten sonra dahi uzamis immiinosupresyona
neden olabilirler. Bu nedenle, doktorlar bu durumdaki hastalarda TYSABRI ile tedaviye
baslamadan Once, immiin sistemin baskilanmamis oldugundan emin olmalidir (Ayrica bkz.
Boliim 4.4).

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:
TYSABRI 300 mg, her dort haftada bir intravendz inflizyon ile uygulanir.

6 ay boyunca terapotik bir fayda gostermeyen hastalarda tedaviye devam edilmesi dikkatle
yeniden degerlendirilmelidir.

Natalizumabin etkililigi ve glivenliligi tizerine 2 yillik veriler kontrolli, ¢ift-kor calismalardan
elde edilmistir. 2 y1l sonra sonra tedaviye devam edilmesi, sadece yarar ve risk potansiyelinin
yeniden degerlendirilmesinden sonra diisiiniilmelidir. Hastalar; tedavi siiresi, TYSABRI
almadan onceki immiinosupresan kullanimi ve anti-John Cunningham virlis (JCV) antikor
varlig1 gibi PML risk faktorleri hakkinda yeniden bilgilendirilmelidirler (Ayrica bkz. Bolim
4.4).

Yeniden uygulama
Yeniden uygulamanin etkililigi belirlenmemistir; giivenliligi i¢in Boliim 4.4.”¢ bakiniz.

Uygulama sekli:
TYSABRI intravenéz kullanim igindir.

Uygulamadan Once tibbi iirlinlin seyreltilmesi hakkindaki talimatlar i¢in Bolim 6.6’ya
bakiniz.
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Seyreltildikten sonra (bkz. Boliim 6.6), inflizyon yaklasik olarak 1 saat lizerinde uygulanmali
ve asirt duyarlilik reaksiyonlarinin belirti ve semptomlar1 agisindan hastalar infiizyon
sirasinda ve inflizyon tamamlandiktan 1 saat sonrasina kadar gdzlenmelidir.

TYSABRI bolus enjeksiyon olarak uygulanmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek veya karaciger yetmezliginin etkilerini incelemek i¢in ¢aligmalar yiiriitiilmemistir.

Popiilasyon farmakokinetiginden elde edilen sonuglar ve eliminasyon mekanizmasi, bobrek
veya karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasimnin gerekli olmadigin
belirtmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

TYSABRI’nin etkililik ve giivenliligi, ¢ocuklar ve 18 yasina kadar olan adolesanlarda
belirlenmemistir. Pozoloji iizerine herhangi bir dneride bulunulamaz. Mevcut veriler Boliim
4.8 ve 5.1°de tanimlanmustir.

Geriyatrik popiilasyon:
TYSABRI’nin, bu popiilasyondaki veri eksikliginden dolay1, 65 yasin iizerindeki hastalarda
kullanim1 6nerilmez.

4.3. Kontrendikasyonlar

Asagidaki durumlarda kontrendikedir:

— Natalizumab veya Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarlilik durumunda,

—  Progresif Multifokal Lokoensefalopati (PML)’de,

—  Immiin sistemi baskilanmis hastalarin (immiinosupresif tedavi gérmekte olan veya daha
onceden gordiikleri tedaviler dolayisiyla bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar1 da
kapsamaktadir; bkz. Boliim 4.4 ve 4.8) da dahil oldugu, firsat¢1 enfeksiyon riski artmis
olan hastalarda,

— Diger hastalig1 modifiye edici tedaviler (DMT’ler) ile kombinasyon durumunda,

— Bilinen aktif malignitelerde (Kiitan6z bazal hiicre karsinomu olan hastalar haric),

— 10 yas altindaki hastalarda,

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri
Progresif Multifokal Lokoensefalopati (PML)

TYSABRI’nin kullamimi, 8liimciil olabilen veya ciddi éziirliiliik yaratan JC viriisiin neden
oldugu bir firsatci enfeksiyon olan PML riskinde artis ile iligkilidir. PML gelisimindeki artmig
risk nedeniyle; TYSABRI tedavisinin faydalar ve riskleri uzman hekim ve hasta tarafindan
kisiye 0zgli bicimde degerlendirilmelidir; hastalar tedavi siiresince diizenli araliklarla
izlenmeli ve bakicilar1 ile birlikte PML’nin erken bulgu ve semptomlar1 hakkinda
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egitilmelidirler. JC viriis aym1 zamanda, TYSABRI ile tedavi edilen hastalarda raporlanan
JCV graniil hiicreli néronopatiye (GCN) neden olmaktadir. JCV GCN semptomlari, PML
semptomlari ile benzerdir (6rn. serebellar sendrom).

Asagidaki risk faktorleri, PML riskinde artis ile iligkilidir:

e Anti-JCV antikorlarinin varligi.

e Tedavi siiresi, Ozellikle tedavinin ikinci yilindan sonra. 2 yil sonra biitiin hastalar
TYSABRI’nin PML riski hakkinda yeniden bilgilendirilmelidir.

e TYSABRI tedavisinden énceki immiinosupresan kullanimu.

Anti-JCV antikoru negatif olan hastalar ile karsilastirildiginda, anti-JCV antikoru pozitif olan
hastalarda PML gelisme riski artmaktadir. PML i¢in ii¢ risk faktoriiniin hepsine sahip olan
(Yani; anti-JCV antikoru pozitif olan ve 2 yildan uzun siiredir TYSABRI tedavisi alan ve
oncesinde immiinosupresan tedavi géren) hastalarda, PML riskinde 6nemli dlcilide artis vardir.

Daha 6nce immiinosupresan kullanmamis anti-JCV antikor pozitif olan TYSABRI ile tedavi
edilen hastalarda, anti-JCV antikor yanitinin seviyesi (index) PML riskinin seviyesi ile
iliskilidir.

Anti-JCV antikoru pozitif olan hastalarda, TYSABRI nin uzatilmis aralikli dozlama (ortalama
doz aralig1 yaklasik 6 hafta) onaylanmis dozlama ile karsilastirildiginda daha diisiik bir PML
riski ile iligkili oldugu ileri siirilmektedir. Uzatilmis aralikli dozlama kullaniliyorsa, uzatilmis
aralikli dozlamanin etkinligi belirlenmedigi ve iligkili fayda risk dengesi su anda bilinmedigi
icin dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 5.1). Daha fazla bilgi i¢in, Hekim Bilgilendirme ve
Tedavi Kilavuzu’nu referans alinabilir.

Yiiksek risk tasidig1 diisiiniilen hastalarda TYSABRI ile tedavi sadece yararlarin zararlardan
fazla olmas1 durumunda siirdiiriilmelidir. Farkli hasta alt gruplarinda PML riskinin tahmini

icin; Hekim Bilgilendirme ve Tedavi Kilavuzu’nu referans alinabilir.

Anti-JCV antikor testi

Anti-JCV antikor testi, TYSABRI tedavisinin risk kademelendirmesi i¢in destekleyici bilgi
saglamaktadir. Serum anti-JCV antikorunun test edilmesi TYSABRI tedavisine baslanmadan
once veya tibbi {irlin kullanan hastalarin antikor durumu bilinmiyorsa 6nerilmektedir. Anti-
JCV antikor negatif olan hastalar, yeni bir JCV enfeksiyonu, dalgali antikor durumu ya da
yanlig bir negatif test sonucu gibi nedenlerle hala PML riski altindadir. Her 6 ayda bir, anti-
JCV antikoru negatif olan hastalarin yeniden test edilmesi Onerilmektedir. Daha 6nce
immiinosupresan hikayesi olmayan diisilk indeksli hastalarin, 2 yillik tedavi noktasina
ulagildiktan sonra her 6 ayda bir test edilmesi onerilmektedir.

Anti-JCV antikor tayini (ELISA) PML’yi teshis etmek i¢in kullanilmamalidir. Plazmaferez /
plazma degisimi (PLEX) ya da intravendz immiinoglobulin (IVIg) kullanim1 serum anti-JCV
antikor testinin anlamli yorumlanmasini etkileyebilir. Serumdan antikorlarin uzaklastiriimasi
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nedeni ile PLEX uygulamasindan sonra 2 hafta i¢inde ya da IVIg uygulamasindan sonra 6 ay
icinde (6 ay = immiinoglobulinler i¢in 5x yarilanma 6mrii) hastalar anti-JCV antikorlar1 i¢in
test edilmemelidir.

Anti-JCV antikor testi hakkinda daha detayl bilgi i¢in litfen Hekim Bilgilendirme ve Tedavi
Kilavuzu’na bakiniz.

PML icin MR gorintiilleme

TYSABRI ile tedaviye baslamadan énce, yakin zamanda yapilan (genellikle son 3 ay icinde)
MRG (Manyetik Rezonans Goriintiileme) referans olarak bulunmali ve bu referansi giincel
tutmak adina rutin olarak en az yilda bir kez tekrarlanmalidir. Kisaltilmig bir protokol
kullanarak yapilan daha stk MRG’ler (6rn. 3 ila 6 aylik bazda) PML riski daha yiiksek olan
hastalarda diistintilmelidir. Bunlar:

¢ PML i¢in ii¢ risk faktoriiniin tamamin1 tagiyan hastalar (6rn. anti-JCV pozitif olan ve 2
yildan daha uzun siire TYSABRI tedavisi alan ve daha énce immiinosupresan tedavi
almis olan),

ya da

e Iki yildan daha uzun siire TYSABRI tedavisi almis ve daha énce immiinosupresan
tedavi hikayesi olmayan, yiiksek anti-JCV antikor indeksi olan hastalar.

Mevcut veriler, 0.9 veya altindaki indekslerde PML riskinin diisiik oldugunu ve bu riskin, 2
yildan fazla TYSABRI tedavisi gérmekte olup, indeksi 1.5'in {izerinde olan hastalarda biiytik
oranda artti§in1 ortaya koymaktadir (daha detayl bilgi icin Hekim Bilgilendirme ve Tedavi
Kilavuzu’na bakiniz).

Immiinosupresan etkili DMT’lerden gegcildiginde, TYSABRI'nin etkinlik ve giivenligini
degerlendirmek icin higbir calisma yiiriitiilmemistir. Bu tedavilerden TYSABRI’ye gecen
hastalarda artmig PML riskine sahip oldugu bilinmemektedir, bu nedenle bu hastalar daha sik
izlenmelidir (immiinosupresanlardan TYSABRI’ye gecen hastalara benzer sekilde).

PML, MRG’de norolojik semptomlar ve/veya yeni beyin lezyonlari seklinde kendini gdsteren,
TYSABRI alan herhangi bir MS hastasinda farklilik gdsteren bir tan1 olarak diistiniilmelidir.
MRG ve serebrospinal sivida pozitif JCV DNA’ya dayanan asemptomatik PML vakalari
raporlanmistir.

Hekimler TYSABRI ile tedavi edilen hastalarda PML riskinin yonetimi hakkinda daha detayli
bilgi i¢in Hekim Bilgilendirme ve Tedavi Kilavuzu’nu referans almalidir.

Eger PML’den veya JCV GCN’den siipheleniliyorsa; PML siiphesi gecinceye kadar,
ileriki dozlar ertelenmelidir.
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Semptomlarin norolojik bozuklugun gdstergesi olup olmadigini saptamak icin klinisyen
hastay1r degerlendirmelidir. Eger Oyleyse; bu semptomlarin tipik MS semptomlar1 ya da
PML’yi veya JCV GCN’yi diisiindiiren olas1 semptomlar olup olmadig: belirlenmelidir. Eger
herhangi bir siiphe varsa; tercihen kontrast maddeli MRG taramasmi (tedavi Oncesinde
cekilen temel MRG ile karsilastirilir), JC Viral DNA’s1 i¢in beyin omurilik s1vis1 (BOS) veya
kan (serum) incelemesi ve ndrolojik degerlendirmenin tekrarlanmasini igeren daha ileriki
degerlendirme, Hekim Bilgilendirme ve Tedavi Kilavuzu’'nda anlatildigi sekilde
yiriitiilmelidir (egitim kilavuzuna bakiniz). Klinisyen PML ve/veya JCV GCN tanisim
disladiginda (Eger gerekliyse, klinik siiphe devam ediyorsa; klinik incelemenin, goriintiileme
ve/veya laboratuvar tetkiklerinin tekrarlanmasi ile), TYSABRI uygulamasina yeniden
baslanabilir.

Hekim, hastanin fark edemeyebilecegi, PML’yi veya JCV GCN’yi diisiindiiren semptomlar
bakimindan &zellikle dikkatli olmalidir (6r. Kognitif, psikiyatrik semptomlar veya serebellar
sendrom). Ayrica hastalara, tedavileri hakkinda eslerine ve bakicilarina bilgi vermesi tavsiye
edilmelidir. Ciinkii bu kisiler, hastanin farkinda olmadig1 belirtileri fark edebilirler.

TYSABRI’nin kesilmesi sirasinda PML siiphesi bulunmayan hastalarda, TYSABRI’nin
kesilmesinin ardindan PML bildirilmistir. Hastalar ve doktorlar, TYSABRI nin kesilmesini
takip eden yaklasik 6 ay boyunca, ayni izleme protokoliinii takip etmeli ve PML’yi akla
getirebilecek herhangi bir yeni bulgu veya semptom konusunda dikkatli olmaya devam
etmelidir.

Eger hastada PML gelisirse, TYSABRI uygulamasi daimi olarak kesilmelidir.

PML gelisen immiin sistemi baskilanmig hastalarda, immiin sistemin yeniden yapilanmasini
takiben iyilesme gozlenir.

Onayindan bu yana natalizumab ile tedavi edilen hastalarin retrospektif analizine gére, PML
tanist sonrast 2 yillik sagkalimda PLEX alan hastalar ile almayan hastalar arasinda fark
gozlenmedi. PML tedavisinde PLEX kullanimi diisiiniildiigiinde doktorlar medikal yargida
bulunmalidir.

PML ve IRIS (Yeniden Yapilanan immun Inflamatuvar Sendrom)

Uriiniin durdurulmasindan veya kesilmesinden sonra, neredeyse biitin TYSABRI PML
hastalarinda IRIS gelismektedir. Ciddi norolojik komplikasyonlara hatta 6liime sebep olabilen
IRIS’in, PML hastalarinda immiin sistemin yeniden yapilanmasi1 nedeniyle olustugu
diisiiniilmektedir. IRIS gelisiminin takip edilmesi ve PML’nin iyilesme siiresince ilgili
inflamasyonun uygun sekilde tedavi edilmesi gerekmektedir (detayli bilgi i¢in bkz. Hekim
Bilgilendirme ve Tedavi Kilavuzu).

Diger Firsat¢1 Enfeksiyonlari igeren enfeksiyonlar

Anlamli ko-morbiditesi mevcut olan veya Ozellikle immiin sistemi baskilanmis Crohn
hastalarinda, TYSABRI kullanimi ile diger firsatc1 enfeksiyonlar bildirilmistir. Ancak; bu ko-
morbiditeleri bulunmayan hastalarda tibbi {irlinlin kullanimiyla diger firsat¢i enfeksiyon
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riskinde artis olmayacagi mevcut durum icin sdylenemez. Monoterapi olarak TYSABRI ile
tedavi edilen MS hastalarinda da firsat¢1 enfeksiyonlar saptanmistir (bkz. Boliim 4.8).

TYSABRI, herpes simplex ve varicella zoster viriislerinin neden oldugu ensefalit ve menenjit
gelisme riskini arttirir. TYSABRI alan multipl skleroz hastalarinda ciddi, hayati tehdit eden
ve bazen oliimciil vakalar pazarlama sonrasi diizenlemelerde bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).
Eger herpes encephalitis gelisirse, tibbi iiriin kesilmeli ve herpes encephalitis veya meningitis
icin uygun tedavi uygulanmalidir.

Akut retinal nekroz (ARN), retinada nadiren ve ani gelisen herpes viriis (6rn. varicella zoster)
ailesinin neden oldugu viral bir enfeksiyondur. ARN, TYSABRI uygulanan hastalarda
goriilmiistiir ve potansiyel olarak korliige neden olabilir. Azalmis gérme keskinligi, kizariklik,
agrili gdz gibi goz semptomlar1 sergileyen hastalar, ARN i¢in retinal taramaya
yonlendirilmelidir. ARN’nin klinik tanisini takiben bu hastalarda TYSABRI’nin kesilmesi
degerlendirilmelidir.

Receteyi yazan doktor; TYSABRI tedavisi boyunca olasi diger firsat¢1 enfeksiyonlarin
goriilme ihtimaline kars1 dikkatli olmali ve TYSABRI ile tedavi goren hastalarda ortaya ¢ikan
enfeksiyonlarin ayirici teshislerini yapmalidir. Eger bir firsat¢1 enfeksiyondan siipheleniyorsa,
ileri tetkikler ile bu enfeksiyonlarin bulunmadigi anlasilincaya kadar TYSABRI uygulamasi
durdurulmaldar.

Eger TYSABRI alan bir hastada firsatc1 enfeksiyon gelisirse, tibbi iiriiniin uygulamasi daimi
olarak kesilmelidir.

Egitim kilavuzu
TYSABRI’yi recetelemeyi diisiinen biitin doktorlar, Hekim Bilgilendirme ve Tedavi
Kilavuzu’nu iyi bildiginden emin olmalidir.

Doktorlar, TYSABRI tedavisinin yarar ve zararlarini hasta ile tartigmali ve onlara hasta uyart
kartt vermelidir. Hastalar, eger herhangi bir enfeksiyon gelisirse doktorlarm TYSABRI
kullandiklar1 konusunda bilgilendirmeleri i¢in uyarilmahdir.

Doktorlar hastalarini, tedavinin siirekliliginin -6zellikle tedavinin baslangi¢ aylarinda- 6nemli
oldugu konusunda uyarmalidirlar (bkz. asirt duyarlilik).

Asirt duyarhilik

Ciddi sistemik reaksiyonlar (bkz. Boliim 4.8) da dahil olmak iizere, TYSABRI ile birlikte
asir1 duyarhilik reaksiyonlar1 bildirilmistir. Bu reaksiyonlar genellikle inflizyon sirasinda veya
inflizyonun tamamlanmasindan sonraki bir saat i¢inde olusur. Kisa bir siire (bir veya iki
inflizyon) baslangi¢ tedavisi almis ve uzun donem (li¢ ay veya daha fazla) tedavi almamig
hastalara tekrar TYSABRI uygulanmasi ve baslangic infiizyonlar1 ile asir1 duyarlilik
reaksiyonu riski en fazladir. Ancak, asir1t duyarlilik reaksiyonu riski her inflizyon
uygulandiginda dusiiniilmelidir.
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Hastalar inflizyon sirasinda ve inflizyonun tamamlanmasindan 1 saat sonrasina kadar
gozlenmelidir (bkz. Boliim 4.8). Asir1 duyarlilik reaksiyonlarina miidahale i¢in gerekenler
hazir bulundurulmalidir.

Asir1 duyarliligin ilk semptomlar1 ve belirtilerinde, TYSABRI uygulamasi kesilmeli ve uygun
tedavi baglanmalidir.

Asir1 duyarlilik reaksiyonu gelisen hastalarda TYSABRI ile tedavi daimi olarak kesilmelidir.
Immiinosupresanlarla birlikte kullanim

Diger immiinosupresif ve antineoplastik tedavilerle kombine edildiginde, TYSABRI’nin
etkililigi ve giivenliligi tam olarak bilinmemektedir. TYSABRI ile bu ajanlarin birlikte
kullanimi, firsat¢1 enfeksiyonlar dahil, enfeksiyon riskini artirabilir ve kontrendikedir (bkz.
Boliim 4.3).

Faz 3 MS klinik ¢aligmalarinda, relapslarin kisa siireli kortikosteroidlerle tedavisi enfeksiyon
oraninda artigla iliskili bulunmamustir. Kortikosteroidler, TYSABRI ile kombine olarak kisa
siireli uygulanabilir.

Immunosupresif ya da immiinomodiilatdr terapiler ile yapilan dnceki tedaviler
Immiinosupresan tibbi iiriinler ile tedavi hikayesi olan hastalarda PML riski fazladir. Onceden
immiinosupresan alan hastalarda immiin fonksiyonun yeniden diizelmesine yetecek zaman
tanmnmali ve dikkatli olunmalidir. Doktorlar, TYSABRI ile tedaviye baslamadan &nce,
immiinolojik baskilanma belirtileri olup olmadigini tayin etmek i¢in her bir vakay1 bireysel
bazda degerlendirmelidir (Bkz. B6liim 4.3).

Immiinosupresan etkili DMT’lerden gegildiginde TYSABRI’nin etkinlik ve giivenligini
degerlendirmek igin higbir ¢alisma yiiriitilmemistir. Bu tedavilerden TYSABRI’ye gegen
hastalarda artmis PML riskine sahip oldugu bilinmemektedir, bu nedenle bu hastalar daha sik
izlenmelidir (immiinosupresanlardan TYSABRI’ye gecen hastalara benzer sekilde, PML icin
MR goriintillemeye bakiniz).

Diger DMT’den TYSABRI’ye gecildiginde, hastaligin tekrar aktive olma riskini minimize
ederken additif immiin etkiden kaginmak igin diger terapinin yar1 omrii ve etki sekli
degerlendirilmelidir. Onceki tedavinin immiin etkilerinin (&rn. sitopeni) giderildiginden emin
olmak icin TYSABRI’ye baslamadan &nce tam kan saymm (CBC, lenfositler dahil)
onerilmektedir.

Hastalar, beta interferon veya glatiramer asetattan nétropeni ve lenfopeni gibi tedavi ile ilgili
anomalilere iliskin herhangi bir belirti vermeyen TYSABRI’ye direkt gegebilirler.

Dimetil fumarattan gegildiginde, TYSABRI ile tedaviye baslamadan énce lenfosit sayimu igin
arinma donemi yeterli olmalidir.
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Fingolimod’un kesilmesini takiben, lenfosit sayisi tedavi kesildikten sonra 1-2 ay iginde
gittikce normal aralia donmektedir. TYSABRI ile tedaviye baslamadan 6nce lenfosit sayim1
icin arinma dénemi yeterli olmalidir.

Teriflunomid plazmadan yavas bir sekilde elimine edilmektedir. Hizlandirilmis bir
eliminasyon prosediirii olmaksizin, plazmadan teriflunomid klerensi birkac aydan 2 yila kadar
siirebilir. Teriflunomid Kisa Uriin Bilgisi’nde tanimlanan gibi bir hizlandirilmis eliminasyon
prosediirii Onerilmektedir veya alternatif olarak armma periyodu 3,5 ayda daha kisa
olmamalidir. Teriflunomid’den TYSABRI’ye gecildiginde potansiyel es zamanli immiin etki
ile 1lgili dikkatli olunmalidir.

Alemtuzumab immiin sistem iizerinde uzun siireli siddetli baskilama etkisine sahiptir. Bu
etkilerin gergek siiresi bilinmedigi gibi, her bir hasta i¢in yarar riske agir basmadikca
alemtuzumab’dan sonra TYSABRI ile tedaviye baslanmasi 6nerilmemektedir.

Immunojenisite:

Hastalik alevlenmeleri veya infilizyona iliskin olaylar natalizumaba kars1 antikor gelisiminin
bir gostergesi olabilir. Bu olaylar olustugunda, antikor varligi degerlendirilmelidir. En az 6
hafta sonra bu, dogrulayici testlerde pozitif olarak kalirsa, tedavi kesilmelidir. Ciinki, kalict
antikor pozitifligi TYSABRInin etkililiginde 6nemli azalma ve asir1 duyarlilik reaksiyonlar
insidansinda artis ile iligkilidir (bkz. Boliim 4.8).

Kisa bir siire TYSABRI baslangi¢ tedavisi almis ve sonra uzun bir siire tedavisiz dénem
gecirmis hastalar, tekrar TYSABRI tedavisi aldiginda anti-natalizumab antikorlar1 ve/veya
asir1 duyarhilik gelisimi acisindan daha fazla risk altindadirlar. Antikor varlig1 arastirilmali ve
eger en az 6 hafta sonra dogrulayici testlerde pozitif olarak kalirsa hasta sonraki TYSABRI
tedavisini almamalidir.

Hepatik Olaylar:

Pazarlama sonrast donemde, karaciger hasarina yonelik spontan ciddi yan etkiler
bildirilmistir. Bu karaciger hasari, tedavi boyunca herhangi bir zamanda olusabilecegi gibi, ilk
dozdan sonra da gelisebilir. Bazi durumlarda, TYSABRI tekrar verildiginde reaksiyon
yeniden olusabilir. Gegmiste anormal karaciger fonksiyon testi Oykiisii olan bazi hastalarda,
bu testlerde TYSABRI alirken daha c¢ok alevlenmeler goriilmiistiir. Hastalar, anormal
karaciger fonksiyon testleri agisindan uygun sekilde gozlemlenmeli ve sarilik, kusma gibi
karaciger hasarinda goriilen belirti ve semptomlarin varliginda doktorlarina danismalar
konusunda bilgilendirilmelidir. Anlamli karaciger hasarmmn gelistigi olgularda TYSABRI
tedavisi kesilmelidir.

TYSABRI tedavisinin kesilmesi:

Eger natalizumab ile tedavinin durdurulmasi karar1 alinirsa, doktor natalizumabin kanda
bulunacagini ve en son dozu izleyen yaklasik 12 hafta boyunca farmakodinamik etkilerini (&r.
lenfosit sayisinda artma) siirdiirecegini géz Oniinde bulundurmalidir. Bu donemde diger
tedavilere baslanmasi es zamanli natalizumab maruziyeti ile sonuglanir. Klinik ¢alismalarda

interferon ve glatiramer asetat gibi tibbi {iriinler i¢in es zamanli maruziyet giivenlilik riskiyle
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iligkilendirilmemistir. MS hastalarinda immiinosupresan ilaglarla es zamanlh kullanimi ile
ilgili veri mevcut degildir. Natalizumab kesilmesinden hemen sonra bu tibbi iirlinlerin
kullanim1 additif bir immiinosupressif etkiye yol agabilir. Bu, vaka bazinda dikkatle
degerlendirilmeli ve natalizumab eliminasyon periyodu uygun olmalidir. Klinik ¢aligmalarda,
relapslar1 tedavi etmek i¢in kullanilan kisa donem steroidler enfeksiyonlardaki artis ile
iliskilendirilmemistir.

TYSABRI tibbi iiriiniiniin her bir flakonu 2.3 mmol (veya 52 mg) sodyum i¢ermektedir. 9
mg/ml (% 0.9) sodyum kloriir iceren 100 ml ¢ozelti igerisinde seyreltildiginde, bu tibbi {iriin
her doz basma 17.7 mmol (veya 406 mg) sodyum icerir. Bu durum, kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in gbz 6niinde bulundurulmalidir.

Biyoteknolojik iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iirliniin ticari ismi
ve seri numaras1 mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
TYSABRI nin diger DMT ler ile kombinasyonu kontrendikedir. (bkz. Béliim 4.3).

Immiinizasyon:

Relapslt MS’i olan 60 kisilik hasta grubunda yapilan randomize, acik etiketli ¢alismada;
antijene (tetanoz toksoidi) bagisikligin artmasina karsi hiimoral immiin yanitta 6nemli bir
farklilik bulunmamistir. Tedavi edilmeyen kontrol grubu ile karsilastirildiginda, 6 aydir
TYSABRI ile tedavi edilen hastalarda bir neoantijene kars: (keyhole limpet haemocyanin)
sadece kismen daha yavas ve azalmis hiimoral immiin yanit gézlenmistir. Canli asilar ile ilgili
caligma yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
TYSABRI’nin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri
mevceut degildir.

Eger TYSABRI kullanirken hasta hamile kalirsa, TYSABRI tedavisinin kesilmesi
diisiiniilmelidir.

Gebelik donemi:
Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
Boliim 5.3).

Klinik calismalardan elde edilen veriler, prospektif gebelik kayitlari, pazarlama sonrasi
vakalar ve mevcut literatiirler, gebelik sonuclarinda TYSABRI maruziyetinin etkisi hakkinda
fikir vermemektedir.
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Tamamlanmis prospektif TYSABRI gebelik kayitlari, uygun sekilde sonuclanan 355 gebelik
icermektedir. 316 canli, dogum kusurlar1 oldugu bildirilen 29 dogum bulunmustur. 29
dogumun 16’s1 major kusur olarak simiflandirilmistir. Kusurlarin orani, MS hastalarin
kapsayan diger gebelik kayitlarinda raporlanan kusur oranlarini karsilamaktadir. TYSABRI
ile dogum kusurlariin spesifik bir modelinin kaniti bulunmamaktadir.

Yayimlanmis literatiirlerden elde edilen vakalar, gebeliklerinin {igiincii trimestrisinde
TYSABRI’ye maruz kalan kadinlarin bebeklerinde gozlenen gecici hafif ila orta
trombositopeni ve anemi bildirilmistir. Bu nedenle, gebeliginin iliglincli trimestrisinde tibbi
iriine maruz kalan kadinlarin yenidoganlarinin potansiyel hematolojik anomaliler agisindan
izlenmesi Onerilmektedir.

TYSABRI kullanimi sirasinda hasta hamile kalirsa, tibbi {iriiniin kesilmesi diisiiniilmelidir.
Gebelikte TYSABRI kullanimina iliskin yarar-risk degerlendirmesinde, tibbi iriin kesildikten
sonra hastanin klinik durumu ve hastalik aktivitesinin olast geri doniisii gdz Oniinde
bulundurulmalidir.

Laktasyon donemi:
Natalizumab anne siitii ile atilmaktadir (siite ge¢mektedir). Yenidoganlarda/infantlarda
natalizumabin etkisi bilinmemektedir. TYSABRI tedavisi siiresince, emzirme kesilmelidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite:
Insanlarda kullanilan dozun asir1 dozlart ile yapilan bir calismada, disi kobaylarin
fertilitesinde azalma goriilmiistiir; natalizumab erkek fertilitesini etkilememistir.

Tavsiye edilen maksimum dozun alinmasinin ardindan, insanlardaki fertilite durumunu
etkilemesinin uzak bir ihtimal oldugu diisiiniilmektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

TYSABRI’nin aragc ve makine kullanma yetenegine etkileri iizerine ¢alisma
gergeklestirilmemistir. Fakat ¢ok yaygin olarak sersemlik bildirildigi géz Oniine alinacak
olursa, bu advers etkiyi deneyimleyen hastalarin, bu durum ¢oziilene kadar ara¢ veya makine
kullanmasi tavsiye edilmemektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

1617 MS hastasinin yer aldigi plasebo kontrollii ¢aligmalarda, hastalar 2 yila kadar
natalizumab ile tedavi gormiistiir (plasebo:1135). Tedavinin kesilmesine yol agan advers
olaylar natalizumab ile tedavi gdren hastalarin % 5.8’inde olugmustur (Plasebo: % 4.8).
Calismalarin 2 yillik siiresi boyunca, natalizumab ile tedavi goéren hastalarin % 43.5’inde
advers reaksiyonlar bildirilmistir (plasebo: % 39.6).

Onerilen dozda natalizumab verilen multipl sklerozlu hastalarda yapilan plasebo-kontrollii
caligmalardan elde edilen advers reaksiyonlardan en yiiksek insidansa sahip olanlar; inflizyon
ile iligkili sertlik, tirtiker, bulant1 ve sersemlik hissi olarak bildirilmistir.
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Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi
Natalizumab ile bildirilen advers ila¢ reaksiyonlarinin insidansi plasebo ile bildirilenlerden %
0.5 daha fazla olup, bunlar asagida gosterilmistir.

Bu reaksiyonlar,

MedDRA primer sistem organ sinifi

altinda belirtilen MedDRA

siniflandirma terimleri seklinde bildirilmistir. Sikliklar1 asagidaki gibi tanimlanmistir:
Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);

Her siklik grubu icinde, advers reaksiyonlar azalan ciddiyete gore sunulmustur.

MedDRA Sistem Organ Sinifi Advers Reaksiyonlar Siklik Kategorisi
Enfeksiyon ve enfestasyonlar Uriner sistem enfeksiyonu Cok yaygin

Nazofarenjit Cok yaygin
Bagisiklik sistemi hastaliklar Urtiker Yaygin

Asir1 duyarlilik reaksiyonlart

Yaygin olmayan

Bas agrisi Cok yaygin
Sinir sistemi hastaliklari Sersemlik Cok yaygin
Progresif Multifokal | Yaygin olmayan
Lokoensefalopati (PML)
Gastrointestinal hastaliklar Kusma Yaygin
Bulanti Cok yaygin
Kas-iskelet bozukluklari, bag | Artralji Cok yaygin
doku ve kemik hastaliklari
Genel bozukluklar ve uygulama | Sertlik Yaygin
bolgesine iliskin hastaliklar Ates Yaygin
Yorgunluk Cok yaygin

Secili advers reaksiyonlarin tammmlanmasi:

Infiizyon reaksiyonlart

MS hastalarinda yapilan 2 yillik kontrollii klinik c¢alismalarda, infiizyon siiresince veya
inflizyonun tamamlanmasini takip eden 1 saat icerisinde meydana gelen infiizyonla iligkili bir
olay, advers olay olarak tanimlanmistir. Bunlar, natalizumab ile tedavi edilen MS hastalarinin
% 23.1’inde meydana gelmistir (plasebo: % 18.7). Plaseboya kiyasla, natalizumab ile daha
yaygin olarak bildirilen olaylar igerisinde; sersemlik, bulanti, iirtiker ve sertlik vardir.

Asirt duyarhilik reaksiyonlari

MS hastalarinda yapilan 2 yillik kontrollii klinik ¢alismalarda, hastalarin % 4’tine kadar asir1
duyarhilik reaksiyonlari Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar, TYSABRI
kullanan hastalarin % 1’inden daha azinda olusmustur. Asir1 duyarlilik reaksiyonlari
genellikle infiizyon sirasinda veya inflizyonun tamamlanmasindan sonraki bir saat i¢inde
olusmustur (bkz. Bolim 4.4). Pazarlama sonrast deneyimde, asagida siralanan iliskili
semptomlarin biri veya daha fazlas1 ile birlikte goriilen asir1 duyarlilik reaksiyonlari
bildirilmistir: Hipotansiyon, hipertansiyon, gdgls agrisi, gégiiste sikisma, dispne, anjiyoddem,
bunlara ek olarak dokiintii ve iirtiker gibi daha ¢ok rastlanan semptomlar.

olusmustur.
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Immunojenisite

MS hastalarinda yapilan 2 yillik kontrollii klinik calismalarda, hastalarin %10’unda
natalizumaba kars1 antikor olustugu saptanmistir. Hastalarin yaklasik % 6’sinda kalict anti-
natalizumab antikorlar1 (En az 6 hafta sonra, yeniden test etmede bir pozitif test
tekrarlanabilir) gelismistir. Ilave edilen hastalarm % 4’iinde sadece tek bir vakada antikor
saptanmustir. Kalic1 antikorlar, TYSABRI nin etkililigindeki nemli azalma ve asir1 duyarhlik
reaksiyonlarinin insidansindaki artig ile iliskilidir. Bunlara ek olarak, kalici antikorlarla
birlikte olusan inflizyon ile iligkili reaksiyonlar; sertlik, bulanti, kusma ve al basmasin
icermektedir (bkz. Boliim 4.4).

Tedavinin yaklagik olarak 6. ayindan sonra, azalmis etkililik ya da infiizyon ile iliskili
olaylarin goriilmesi sebebiyle kalict antikorlardan siiphelenilirse; bunlar saptanabilir ve ilk
pozitif testten 6 hafta sonra yapilan bir sonraki test ile dogrulanabilir. Kalic1 antikora sahip
olan hastalarda etkililigin azalacagi veya asir1 duyarlilk ya da infiizyon ile iliskili
reaksiyonlarin insidansinin artacagi goéz oniinde bulunduruldugunda; kalic1 antikor olusturan
hastalarda tedavi kesilmelidir.

Enfeksiyonlar (PML ve firsat¢i enfeksiyonlar dahil)

MS hastalarinda yapilan 2 yillik kontrollii klinik c¢alismalarda enfeksiyon orani, hem
natalizumab hem de plasebo ile tedavi goren hastalarda, her hasta yili i¢in yaklasik 1.5
bulunmustur. Enfeksiyonlarin yapisi, natalizumab ve plasebo ile tedavi goren hastalarda
genellikle benzer olmustur. MS klinik ¢alismalarinda bir cryptosporidium diyare vakasi
bildirilmistir. Diger klinik calismalarda, bazilar1 Sliimciil olabilen ek firsat¢1 enfeksiyon
vakalar1 bildirilmistir. Hastalarin biiyiik ¢ogu enfeksiyonlar sirasinda natalizumab tedavisini
kesmemistir ve uygun tedavi ile iyilesme gortilmiistiir.

Klinik ¢aligsmalarda, herpes enfeksionlar1 (Varicella-Zoster viriisii, Herpes-simplex virlisii)
plasebo ile tedavi goren hastalara kiyasla natalizumab ile tedavi goren hastalarda biraz daha
sik goriilmiistiir. Pazarlama sonras1 deneyimde, TYSABRI alan multipl skleroz hastalarinda
herpes simplex ve varicella zoster viriislerinin neden oldugu ciddi, hayati tehdit eden ve bazen
oliimciil ensefalit ve menenjit vakalar1 bildirilmistir. TYSABRI ile tedavinin devam siiresi
birkag¢ aydan birkag yila degismektedir (bkz. Boliim 4.4)

Pazarlama sonrasi deneyimlerde, TYSABRI uygulanan hastalarda nadir ARN vakalari
goriilmistiir. Baz1 vakalar, merkezi sinir sistemi (CNS) herpes enfeksiyonu olan hastalarda
(6rn. herpes meningitis ve encephalitis) meydana gelmistir. Bir ya da iki gozii etkileyen ciddi
ARN vakalari, baz1 hastalarda korliige neden olmustur. Bildirilen bu vakalarda tedavi, anti-
viral tedavi ve bazi hastalarda cerrahidir (bkz. Boliim 4.4).

Klinik caligmalar, pazarlama sonrasi gozlemsel arastirmalar ve pazarlama sonrasi pasif
izlemlerde PML vakalar1 bildirilmistir. PML genellikle ciddi 6zirliiliige veya oliime yol
acmaktadir (bkz. Boliim 4.4).

JCV GCN vakalar1 TYSABRI’nin pazarlama sonrast kullanimi sirasinda bildirilmistir. JCV

GCN semptomlart PML’ye benzemektedir.
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Hepatik olaylar
Pazarlama sonrast donemde; ciddi karaciger hasarinin spontan vakalari, karaciger
enzimlerinde artis, hiperbilirubinemi bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Anemi ve hemolitik anemi
Seyrek, ciddi anemi ve hemolitik anemi vakalari, pazarlama sonras1 gézlemsel ¢alismalarda
TYSABRI ile tedavi edilen hastalarda bildirilmistir.

Maligniteler

2 yili asan tedavi siiresince, natalizumab ve plasebo ile tedavi goren hastalar arasinda,
insidans oranlarinda veya malignitelerin yapisinda farklilik goriilmemistir. Ancak;
maligniteler iizerinde natalizumab etkisi diglanmadan Once, uzun siiren tedavi periyodlari
boyunca gozlem yapmak gerekmektedir. Boliim 4.3’e bakiniz.

Laboratuvar testlerine etkisi

MS hastalarinda yapilan 2 yillik kontrollii klinik g¢aligmalarda TYSABRI tedavisi; kan
dolasimindaki lenfosit, monosit, eozinofil, bazofil ve ¢ekirdekli kirmizi kan hiicrelerinde artis
ile iliskilendirilmistir. Notrofil sayisinda artis goriilmemistir. Bireye 6zgii hiicre tipleri igin;
lenfosit, monosit, eozinofil ve bazofilin baslangi¢ degerlerine gore artiglart % 35 ile % 140
araligindadir. Ancak ortalama hiicre sayis1, normal araliklar igerisinde kalmistir. TYSABRI
tedavisi boyunca hemoglobin (ortalama diistis 0.6 g/dl), hematokrit (ortalama diisiis % 2) ve
kirmizi kan hiicre sayilarinda (ortalama diisiis 0.1 x 10%1) kiigiik diisiisler goriilmiistiir.
Hematolojik degiskenlerdeki tiim degisiklikler, genellikle tibbi iirlinlin son dozunun 16 hafta
icerisinde tedavi oncesindeki degerlerine donmiistiir ve degisiklikler klinik semptomlar ile
iliskilendirilmemistir. Pazarlama sonrasi deneyimde, klinik semptomu olmayan eozinofili
(eozinofil say1s1 > 1500/mm?) bildirimleri de mevcuttur. Bu gibi vakalarda TYSABRI tedavisi
kesildigi zaman, yliksek eozinofil seviyeleri ortadan kalkmistir.

Pediyatrik popiilasyon

Ciddi advers olaylar, bir meta-analiz kapsaminda bulunan 621 pediyatrik MS hastasinda
degerlendirilmistir (bkz. Bolim 5.1). Bu verilerin sinirlamalari dahilinde, bu hasta
popiilasyonunda tanimlanan yeni giivenlik sinyali bulunmamaktadir. Meta-analizde bir herpes
meningitis vakasi bildirilmigtir. Meta-analizde herhangi bir PML vakasi tanimlanmamustir;
ancak pazarlama sonrasi deneyimlerde, natalizumab ile tedavi edilen pediyatrik hastalarda
PML bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmast biiylikk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)
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4.9. Doz asim ve tedavisi
Higbir asir1 doz vakasi rapor edilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grubu: Selektif immiinosupresanlar
ATC kodu: LO4AA23

Farmakodinamik etkiler

Natalizumab, selektif adhezyon-molekiil inhibitorii olup, nétrofiller haricinde tiim 16kositlerin
ylizeyinde olduk¢a fazla goriilen insan integrinlerinin o4-alt iinitelerine baglanir. Spesifik
olarak natalizumab a4l integrinine baglanir, vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii-1 (VCAM-
1), kendi reseptorii ile etkilesimini bloke eder, osteopontine baglanir ve segment-1 (CS-1) ile
birleserek alternatif olarak fibronektine baglanir. Natalizumab o4f7 integrin ile mukozal
adressin hiicre adhezyon molekiili-1 (MadCAM-1) etkilesimini bloke eder. Bu molekiiler
etkilesimin kesilmesi tek g¢ekirdekli 16kositlerin endotelyumdan inflamasyonlu parankimal
dokuya gocilinii engeller. Natalizumabin bir baska etki mekanizmasi ise; parankimal
hiicrelerde ve hiicre dig1 matrikste ligandlari ile a4- eksprese eden l6kositlerin etkilesimini
inhibe ederek hastalikli dokularda siiren inflamatuvar reaksiyonlarin baskilanmasi seklinde
olabilir. Bu sekilde, natalizumab hastalik bodlgesinde bulunan inflamatuvar aktiviteyi
baskilarken inflamasyonlu dokulara immiin hiicrelerin daha fazla girigini inhibe eder.

MS’te lezyonlarin aktive edilmis T-lenfositleri kan beyin bariyerini (KBB) gectiginde
olustuguna inanilir. Kan beyin bariyerini gecen l6kosit gogii, damar duvarinin endoteliyal
hiicreleri ve inflamasyonlu hiicreler iizerindeki adhezyon molekiilleri arasindaki etkilesimi
icerir. a4P1 ve hedefleri arasindaki etkilesim, beyindeki patolojik inflamasyonun énemli bir
bilesenidir ve bu etkilesimlerin kesilmesi inflamasyonda azalmaya yol agar. Normal kosullar
altinda VCAM-1 beyin parenkimasinda eksprese edilmez. Fakat pro-inflamatuvar sitokinlerin
varliginda VCAM-1; endoteliyel hiicre iizerinde ve muhtemelen inflamasyon bolgesi
yakinindaki glial hiicreler {izerinde upregiile olur. MS’te santral sinir sistemi
inflamasyonunun olusmasinda a4p1’in VCAM-1, CS-1 ve osteopontin ile etkilesimi soz
konusudur; ayrica adhezyon olusmasina, beyin parankimasina lokositlerin gociine aracilik
eder. Santral sinir sistemi dokularinda inflamatuvar yolag: aktive eder. a4f1’in hedefleri ile
molekiiler etkilesimin blokaji MS’te beyinde bulunan inflamatuvar aktiviteyi azaltir ve
inflamasyonlu dokuya immiin hiicrelerin daha fazla girisi inhibe olur; bu da MS lezyonlarinin
olugmasini veya genislemesini azaltir.

Klinik etkililik

Tek tedavi olarak etkililik, Kurtzke Genisletilmis Oziirliiliik Durumu Olgegi (EDSS) skoru 0
ile 5 arasinda olan, ¢alismaya girmeden Onceki yil icinde en az bir klinik relapst olan
relapsing-remitting multipl sklerozlu hastalarda 2 yil siiren (AFFIRM calismasi) randomize,
cift-kor, plasebo-kontrollii ¢alismada degerlendirilmistir. Ortalama yas 37 iken, ortalama
hastalik siiresi 5 yildi. Hastalar, 30 infiizyona kadar her 4 haftada bir plasebo (n=315) veya
TYSABRI 300 mg (n=627) almak iizere, 2:1 oraminda randomize edildi. Norolojik
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degerlendirmeler relapstan siiphelenilen zamanlarda ve her 12 haftada bir uygulandi. T2-
hiperintens lezyonlar1 ve TIl-agirlikli gadolinium (Gd) tutan lezyonlar igin MRG

degerlendirmeleri yillik olarak uygulandi.

Calisma o6zellikleri ve sonuclar asagidaki tabloda sunulmustur:

AFFIRM cahsmasi: Ana ozellikler ve sonuclar

Proje Monoterapi; randomize, ¢ift-kor, plasebo-
kontrollii, 120 haftalik paralel-grup ¢aligmasi

Vakalar RRMS (McDonald kriteri)

Tedavi Plasebo/ Natalizumab 300 mg

(Her 4 haftada bir, I.V. olarak)

Bir y1l sonlanim noktas1

Relaps orani

Iki y1l sonlanim noktast

EDSS’de ilerleme

ikincil sonlanim noktast

Relaps orani ile tiiretilen degiskenler /
MRG-tiirevi degiskenler

Vakalar Plasebo Natalizumab
Randomize edilenler (Rastgele bdliinenler) 315 627
1 yili tamamlayanlar 296 609
2 yili tamamlayanlar 285 589
Y1l olarak ortalama yas (aralik) 37 (19-50) 36 (18-50)
Y1l olarak ortalama MS-6ykiisii (aralik) 6.0 (0-33) 5.0 (0-34)
Y1l olarak teshisten itibaren gegen ortalama siire 2.0 (0-23) 2.0 (0-24)
(aralik)
Onceki 12 ay icinde goriilen relapslarm ortalamasi 1.0 (0-5) 1.0 (0-12)
(aralig1)
Baslangic-EDSS degerinin ortalamasi (araligi) 2 (0-6.0) 2 (0-6.0)
SONUCLAR
Yillik atak oram

1 y1l sonra (Birincil sonlanim noktas1) 0.805 0.261

Iki y1l sonra 0.733 0.235

1 yil Vuku orant 0.33 Clyes 0.26 ; 0.41
2yl Vuku orani 0.32 Cly 95 0.26 ; 0.40

Relapssiz
1 y1l sonra % 53 % 76
2 yil sonra % 41 % 67

Orziirliilik
flerleme orani' (12 haftalik dogrulama; % 29 % 17

primer sonug)

Risk orani 0.58, Clos 0.43; 0.73, p<0.001

Ilerleme orani' (24-haftalik dogrulama)

% 23 % 11

Risk oran1 0.46, Clos 0.33; 0.64, p<0.001

MRG (0-2 y1l)
T2 hiperintense lezyon hacminde ortalama +% 8.8 - % 9.4 (p<0.001)
% degisiklik
Yeni veya yeni genisleyen T2-hiperintense 11.0 1.9 (p <0.001)
lezyonlarinin ortalama sayis1
T1-hipointense lezyonlarinin ortalama sayisi 4.6 1.1 (p<0.001)
Gd-artiric1 lezyonlarin ortalama sayisi 1.2 0.1 (p<0.001)
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! Oziirliiliikte ilerleme, baglangic EDSS = 0 degerinin 12 veya 24 hafta siire ile en az 1.5 puan artmas1 veya

baslangic EDSS > 1.0 degerinin 12 ve ya 24 hafta siire ile en az 1.0 puan artmasi olarak tanimlanmistir.

Hizli ilerleyen relapsing-remitting MS tedavisinin endike oldugu hasta alt gruplarinda (2 veya
daha fazla relapshi ve 1 veya daha fazla Gd+ lezyonlu) yillik atak orani; TYSABRI ile tedavi
goren grupta (n=148) 0.282, plasebo grubunda (n=61) ise 1.455tir (p<0.001). Oziirliiliikteki
ilerleme igin risk orani1 0.36’dir (% 95 giiven araligi: 0.17, 0.76) (p=0.008). Bu sonuglar post
hoc istatistiksel analizinden elde edilmistir ve dikkatle yorumlanmalidir. Calismada hastalarin
katilimindan Once relapslarin siddeti lizerine bilgi mevcut degildir.

Devam eden TYSABRI Gozlemsel Program (TOP)’indan, faz 4 ¢cok merkezli tek kollu bir
caligma (n=5770), elde edilen sonuglarin (May1s 2015 tarihinden itibaren) interim analizi beta
interferondan (n=3255) veya glatiramer asetattan (n=1384), yillik atak oraninda (p<0.0001)
uzun siireli, énemli bir azalma gosteren TYSABRI’ye gecen hastalar1 gostermektedir.
Ortalama EDSS skorlart 5 yil boyunca stabil kalmistir. Beta interferondan veya glatiramer
asetattan TYSABRI’ye gegen hastalar icin elde edilen sonuglar ile uygun olarak,
fingolimod’dan (n=147) TYSABRI’ye gegen hastalar igin yillik atak oraninda (ARR) 2 yil
boyunca stabil kalan 6nemli Ol¢lide bir azalma gozlenmistir ve ortalama EDSS skorlari
baslangictan 2. yila benzer kalmistir. Hastalarin bu alt grubu i¢in sinirli numune boyutu ve
TYSABRI maruziyetinin siiresi, bu veriler yorumlandiginda degerlendirilmelidir.

Pazarlama sonrasi meta-analiz, TYSABRI ile tedavi edilen 621 pediyatrik MS hastasindan
elde edilen verilen kullanilarak yiiriitiilmiistiir (ortalama yas 17, aralik 7-18 yas, %91°1 14
yasinda ya da 14 yasindan biiyiik). Bu analizde, tedaviden dnce mevcut verilere sahip olan
hastalarin sinirli bir alt kiimesinde (621 hastanin 158’1) yillik atak oraninda tedavi Oncesi
1.466’den (%95 GA 1.337, 1.604) 0.110’a (%95 GA 0.094, 0.128) bir azalma goriilmiistiir.

ABD’de anti-JCV antikoru pozitif TYSABRI hastalarmin (TOUCH kaydi) 6nceden
belirlenmis, retrospektif analizinde, PML riski, onaylanmig doz araligi ile tedavi edilen
hastalar ile maruziyetin son 18 ayinda tanimlandig1 gibi uzatilmis aralikli doz (EID, yaklasik
6 haftalik ortalama doz araliklar) ile tedavi edilen hastalar arasinda karsilastirilmistir. EID ile
dozlanan hastalarin ¢ogunlugu (% 85), EID'ye gegmeden once >1 yil boyunca onaylanmis
dozu almistir. Ara analiz, EID ile tedavi edilen hastalarda PML riskinin daha diisiik oldugunu
gostermistir (tehlike orant =0.06 %95 giliven aralifinin tehlike oran1 = 0.01-0.22). EID ile
uygulandiginda TYSABRI'nin etkinligi belirlenmemistir ve bu nedenle EID'nin fayda / risk
dengesi bilinmemektedir (bkz. B6lim 4.4).

Etkinlik, >1 yil onayli TYSABRI dozundan sonra daha uzun dozlamaya gegen ve gegisten
onceki  yil  niikksetme  yasamayan  hastalar  i¢in = modellenmistir. = Mevcut
farmakokinetik/farmakodinamik istatistiksel modelleme ve simiilasyon, daha uzun doz
araliklarina gegis yapan hastalar icin MS hastalik aktivitesi riskinin, viicut agirligi> 80 kg olan
veya doz araligr >7 hafta olan hastalar i¢in daha yiiksek olabilecegini gostermektedir. Bu
bulgular1 dogrulamak i¢in prospektif klinik ¢aligma tamamlanmamustir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler:

Emilim:

MS hastalarma 300 mg natalizumab dozunun tekrarlanan intravendz uygulamasii takiben,
gozlenen maksimum serum konsantrasyonu ortalama 110£52 mikrogram/ml’dir. Doz
periyodu iizerinden ortalama kararli durum natalizumab konsantrasyonu 23 mikrogram/ml- 29
mikrogram /mL araligindadir. Kararli duruma erisme siiresi yaklasik olarak 36 haftadir.

Dagilim:
Popiilasyon farmakokinetik analizleri, 3 ile 6 mg/kg araliginda natalizumab dozu alan 1100’

agkin MS hastasindan alinan numuneler ile yiiriitiilmiistiir. Bunlardan; 581 hasta monoterapi
olarak sabit 300 mg doz kullanmistir. Ortalama+SD yar1 émrii 16 + 4 giin olmakla birlikte,
ortalama+SD kararli durum klerensi 13.1 + 5.0 ml/sa’tir.

Biyotransformasyon

TYSABRI’nin metabolizasyonuna yonelik bir ¢alisma yiiriitilmemistir. (Karaciger enzimleri
yoluyla metabolizma ¢alismalar1 gibi metabolizasyona yonelik ¢alismalar bu iiriin ile ilgili
degildir.)

Eliminasyon:
Farmakokinetige gore anti-natalizumab antikorlarinin varligini, hepatik ve renal fonksiyonu,

cinsiyet, yag ve viicut agirligini kapsayan secilmis ortak degiskenlerin etkisi analiz ile
arastirilmistir.  Sadece viicut agirhiginin ve anti-natalizumab antikorlarinin  varligimin
natalizumab dagilimmi etkiledigi bulunmustur. Viicut agirhi§imin orantisal olarak klerensi
daha az etkiledigi gosterilmistir; viicut agirhigindaki % 43 degisiklik klerenste % 31- % 34
degisiklik ile sonuclanmistir. Klerensteki degisiklik klinik olarak 6nemli degildir. Siirekli
antikor-pozitif olan hastalarda gézlemlenen azalmis serum natalizumab konsantrasyonu ile
uyumlu olarak; kalic1 anti-natalizumab antikorlarmin varlig1 natalizumab klerensini yaklasik 3
kat artirmistir (bkz. Boliim 4.8).

Pediyatrik MS hastalarinda natalizumabin farmakokinetigi belirlenmemistir. Bobrek veya
karaciger yetmezligi olan hastalarda natalizumabin farmakokinetigi ¢alisilmamistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Klinik olmayan veriler; genototoksisite, tekrarlanan doz toksisitesi, konvansiyonel giivenlilik
farmakolojisi ¢aligmalarina dayali olarak insanlarda 6zel bir tehlike ortaya ¢ikarmamastir.

Natalizumab farmakolojik aktivitesi ile uyumlu olarak in vivo ¢alismalarin ¢ogunda lenfosit
gociindeki degisim, beyaz kan hiicrelerinin artisi yaninda artan dalak agirhig ile
gozlemlenmistir. Bu degisiklikler geri doniisiimliidiir ve herhangi bir toksikolojik advers
olaya neden olmadiklar1 goriilmiistiir.

Farelerde yiiriitillen calismalarda, lenfoblastik 16semi timdr hiicreleri ve melanomun
biiylimesi ile metastazi natalizumab uygulanmasiyla artmamustir.
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Ames testi veya insan kromozomal sapma tayinlerinde natalizumabin klastojenik veya
mutajenik  etkileri goézlenmemistir. Natalizumab, o4-integrin-pozitif timor hatti
proliferasyonunun veya sitotoksisitesinin in vitro tayinleri lizerine etki gostermemistir.

Insan dozunun asi1 dozlarindaki bir calismada disi kobayin fertilitesinde azalmalar
gorilmiistlir; natalizumab erkek fertilitesini etkilememistir.

Ureme iizerine natalizumabin etkisi, 3’ii kobaylarda ve 2’si cynomolgus maymunlarinda
yapilan 5 ¢aligmada degerlendirilmistir. Bu ¢alismalar, yavrularin gelisimi iizerine etki veya
teratojenik etki ile ilgili herhangi bir kanit géstermemistir. Kobaylardaki bir ¢alismada, yavru
sagkaliminda kii¢iik bir azalma bildirilmistir. Maymunlardaki bir ¢aligmada diisiik sayisi,
eslesen kontrol grubu ile karsilagtirildiginda natalizumab 30 mg/kg tedavi grubunda iki
katidir. Bu ikinci kohortta gozlenmeyen, fakat birinci kohortta tedavi goren gruplarda
diisiiklerin yiiksek insidans ile goriilmesinin bir sonucudur. Baska ¢alismalarda diisiik orani
tizerine bir etki bildirilmemistir. Hamile cynomolgus maymunlarindaki bir ¢aligma fetiiste;
hafif anemi, platelet sayisinda azalma, dalak agirhiginda artis ve karaciger ile timiis
agirliklarinda azalmay1 da igeren natalizumab ile iligkili degisiklikler oldugunu gdstermistir.
Bu degisiklikler; artan splenik ekstramediiller hematopoez, timiis atrofisi ve azalan hepatik
hematopoez ile iligskilendirilmistir. Platelet sayilart da, doguma kadar natalizumab ile tedavi
goren annelerin dogmamis bebeklerinde azalmistir. Ancak, bu bebeklerde anemiye ait
herhangi bir kanit yoktur. Tiim degisiklikler insan dozunun asir1 dozlarinda goriilmiis ve
natalizumabin klerensi ile geri donmiistiir.

Doguma kadar natalizumab ile tedavi géren cynomolgus maymunlarinda, bazi hayvanlarin
anne siitiinde diistik diizeylerde natalizumab tayin edilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Monobazik sodyum fosfat monohidrat
Dibazik sodyum fosfat heptahidrat
Sodyum kloriir

Polisorbat 80 (E433)

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
TYSABRI, Béliim 6.6’da bahsedilenler haricinde, diger tibbi iiriinler ile karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
Acilmamuis flakon
48 ay
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Seyreltilmis ¢ozelti:
Enjeksiyon i¢in 9 mg/ml sodyum kloriir (%0.9) ¢ozeltisi ile seyreltildikten sonra hemen

kullanilmasi onerilir. Eger hemen kullanilmazsa seyreltilmis ¢ozelti 2°C - 8°C’de saklanmali
ve seyreltildikten sonraki 8 saat igerisinde infiizyonla verilmelidir. Kullanim oncesindeki
saklama siiresi ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugu altindadir.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

Buzdolabinda saklayiniz (2°C - 8°C).

Dondurmayiniz.

Flakonu 1s1ktan korumak i¢in dis karton kutuda saklayiniz.

Tibbi iiriiniin seyreltildikten sonraki saklama kosullar1 i¢in Boliim 6.3’e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

“Flip-oft” kapakli miihrii (aliminyum) ve tipas1 (klorobiitil kauguk) ile birlikte bir flakon (tip
1 cam) icerisinde 15 ml TYSABRI bulunmaktadir.

Her karton kutuda bir flakon bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi tiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanma talimatlari:

1. Seyreltmeden ve uygulamadan once, TYSABRI flakonlarini partikiiller agisindan
inceleyiniz. Flakon i¢indeki sivi renksiz, berrak ile hafif opelesan, degilse ve/veya partikiiller
gozlenirse flakon kullanilmamalidir.

2. Intravendz (IV) infiizyon icin TYSABRI ¢ozeltisini hazirlarken aseptik teknik kullaniniz.
“Flip-off” kapagi flakondan ¢ikartiniz. Kaucuk tipa merkezinden flakon igerisine siringa
ignesini gegiriniz ve inflizyonluk ¢ozelti konsantresinden 15 ml aliniz.

3. 9 mg/ml (% 0.9) sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢6zeltisinin 100 ml’sine, 15 ml infiizyonluk
¢ozelti konsantresini ekleyiniz. Tamamen karismasi icin TYSABRI ¢ozeltisini nazikce ters
ceviriniz. Calkalamayiniz.

4. TYSABRI diger tibbi iiriinler veya seyrelticilerle karigtirlmamalidir.

5. Uygulama oOncesi, renk degisimi ve partikiiller bakimindan seyreltilen tibbi tiriinii gorsel
olarak inceleyiniz. Eger renk degisimi varsa veya yabanct partikiiller go6zlenirse
kullanmayiniz.

6. Seyreltilen tibbi {iriin, miimkiin olan en kisa siirede ve seyreltmeden sonraki 8 saat i¢cinde
kullanilmalidir. Eger seyreltilen tirtin 2°C - 8°C’de saklanirsa (dondurmayiniz), infiizyondan
once ¢ozelti oda sicakligina getirilmelidir.

7. Seyreltilen ¢ozelti; yaklasik olarak 2 ml/dakika hizinda, 1 saat iizerinde intravendz olarak
infiize edilmelidir.

8. Inflizyon tamamlandiktan sonra, intravendz hattimt 9 mg/ml (% 0.9) sodyum kloriir
enjeksiyonluk ¢ozeltisi ile temizleyiniz.

9. Her flakon sadece tek kullanim igindir.
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10. Kullanilmamis olan triinler veya atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’
ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri'ne uygun olarak imha
edilmelidir.
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