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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tysabri™ 150 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Ein Milliliter enthalt 150 mg Natalizumab.

Natalizumab ist ein rekombinanter humani-
sierter Anti-o4-Integrin-Antikdrper, herge-
stellt in einer murinen Zelllinie mittels rekom-
binanter DNA-Technologie.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslésung (Injektion)

Farblose bis leicht gelbliche, leicht opales-
zente bis opaleszente Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Tysabri wird angewendet flr die krankheits-
modifizierende Monotherapie bei Erwachse-
nen mit hochaktiver, schubférmig remittie-
rend verlaufender Multipler Sklerose (RRMS)
bei folgenden Patientengruppen:

e Patienten mit hochaktiver Erkrankung trotz
Behandlung mit einem vollstandigen und
angemessenen Zyklus mit mindestens
einer krankheitsmodifizierenden Therapie
(DMT) (Ausnahmen und Informationen zu
Auswaschphasen siehe Abschnitte 4.4
und 5.1).

oder

e Patienten mit rasch fortschreitender
RRMS, definiert durch 2 oder mehr Schi-
be mit Behinderungsprogression in einem
Jahr, und mit 1 oder mehr Gadolinium-
anreichernden Lasionen in der Magnet-
resonanztomographie (MRT) des Gehirns
oder mit einer signifikanten Erhéhung der
T2-Lé&sionen im Vergleich zu einer kirzlich
durchgefiihrten MRT.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Einleitung und kontinuierliche Uberwa-
chung der Therapie muss durch einen in der
Diagnosestellung und Behandlung von
neurologischen Erkrankungen erfahrenen
Spezialisten (Facharzt) erfolgen, der rasche
Zugang zu einem MRT muss gewahrleistet
sein. Die Patienten mussen hinsichtlich
friher Anzeichen und Symptome einer
progressiven multifokalen Leukenzephalo-
pathie (PML) beobachtet werden.

Patienten, die mit diesem Arzneimittel be-
handelt werden, muss ein Patientenpass
ausgehandigt werden und sie mUssen Uber
die Risiken des Arzneimittels aufgeklart
werden (siehe auch Gebrauchsinformation).

Bei Verabreichung durch medizinisches
Fachpersonal auBerhalb der Klinik bzw. Arzt-
praxis, Selbstverabreichung oder Verabrei-
chung durch eine Pflegeperson (siehe unten)
muss die ,,Checkliste vor der Verabreichung”
bereitgestellt werden (siehe Abschnitt 4.4 fir
fachliche Unterstitzung).

Nach 2-jahriger Behandlung muss eine er-
neute Aufklarung der Patienten Uber die
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Risiken, insbesondere Uber das erhdhte
Risiko einer PML, erfolgen und die Patienten
sollten zusammen mit ihren Pflegepersonen
Uber erste Anzeichen einer PML und deren
Symptome in Kenntnis gesetzt werden.

Es sollte der Zugang zu einem MRT sowie
entsprechende Ressourcen fir das Manage-
ment von Uberempfindlichkeitsreaktionen
zur Verflgung stehen. Es stehen nur be-
grenzte Daten fUr die subkutane Formulie-
rung in einer Tysabri-naiven Patientenpopu-
lation zur Verflgung (siehe Abschnitt 5.1).

Manche Patienten haben mdglicherweise
zuvor Immunsuppressiva (z. B. Mitoxantron,
Cyclophosphamid, Azathioprin) erhalten.
Diese Arzneimittel kdnnen zu einer anhalten-
den Immunsuppression flihren, auch wenn
ihre Gabe bereits beendet wurde. Der Arzt
muss sich daher vor Einleitung der Therapie
vergewissern, dass diese Patienten nicht
mehr immungeschwacht sind (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Dosierung

Die empfohlene Dosis fUr die subkutane An-
wendung ist 300 mg alle 4 Wochen. Da eine
Fertigspritze 150 mg Natalizumab enthalt,
mussen zwei Fertigspritzen verabreicht
werden.

Bei Patienten, die nach 6-monatiger Behand-
lung noch keinerlei Hinweise auf einen Be-
handlungserfolg zeigen, ist die Fortsetzung
der Therapie sorgfaltig zu Uberdenken.

Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von
Natalizumab (intravendse Infusion) nach
2-jahriger Anwendung wurden aus kontrol-
lierten, doppelblinden Studien erhoben. Nach
2 Jahren sollte eine Fortsetzung der Thera-
pie Uber diesen Zeitraum hinaus nur dann in
Betracht gezogen werden, wenn zuvor eine
erneute Nutzen-Risiko-Abwagung vorge-
nommen wurde. Die Patienten mUssen er-
neut Uber die Risikofaktoren fur die Entwick-
lung einer PML wie Dauer der Behandlung,
Anwendung von Immunsuppressiva vor der
Anwendung des Arzneimittels und das Vor-
liegen von Anti-John Cunningham Virus
(JCV)-Antikorpern informiert werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Wiederholte Verabreichung

Die Wirksamkeit einer Wiederaufnahme der
Therapie wurde nicht ermittelt (siehe Ab-
schnitt 4.4. zur Sicherheit).

Jeder Wechsel der Art der Anwendung des
Arzneimittels sollte 4 Wochen nach der
vorherigen Dosis erfolgen.

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen
Die Anwendung dieses Arzneimittels bei
Patienten Uber 65 Jahre wird nicht emp-
fohlen, da keine Daten Uber diese Patienten-
gruppe vorliegen.

Nieren- und Leberfunktionsstérungen
Es wurden keine Studien zu Nieren- und
Leberfunktionsstérungen durchgefihrt.

Der Eliminationsmechanismus und die Er-
kenntnisse zur Populationspharmakokinetik
lassen vermuten, dass eine Dosisanpassung
bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunkti-
onsstérungen nicht notwendig ist.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit dieses Arz-
neimittels bei Kindern und Jugendlichen im
Alter von bis zu 18 Jahren ist nicht erwiesen.
Zurzeit vorliegende Daten werden in Ab-
schnitt 4.8 und 5.1 beschrieben.

Art der Anwendung

Tysabri 150 mg Injektionsldsung in einer Fer-
tigspritze darf nur als subkutane (s. c.) Injek-
tion verabreicht werden. Es ist nicht zur intra-
venodsen Infusion (i.v.) vorgesehen.

Zwei Fertigspritzen sollten nacheinander
ohne wesentliche Verzbgerung verabreicht
werden (Gesamtdosis 300 mg). Die zweite
Injektion sollte nicht mehr als 30 Minuten
nach der ersten Injektion verabreicht werden.

Injektionsstellen fiir die subkutane Verabrei-
chung sind der Oberschenkel, der Bauch
(mindestens 6 cm vom Bauchnabel entfernt)
oder der hintere Teil des Oberarms (letzteres
nur bei Injektion durch medizinisches Fach-
personal oder eine Pflegeperson). Die Injek-
tion sollte nicht in eine Kdrperstelle erfolgen,
in der die Haut in irgendeiner Weise gereizt,
gerdtet, verletzt, entzlindet ist oder vernarbt
ist. Zum Entfernen der Spritze aus der Injek-
tionsstelle den Kolben loslassen und gleich-
zeitig die Nadel gerade herausziehen. Durch
Loslassen des Kolbens kann der Nadel-
schutz die Nadel abdecken. Die zweite Injek-
tion sollte mehr als 3 cm von der ersten In-
jektionsstelle entfernt erfolgen (siehe ,,An-
weisungen fur die Injektion“ am Ende der
Gebrauchsinformation).

Bei den ersten sechs Dosen Natalizumab
mussen Natalizumab-naive Patienten wah-
rend der Injektion und flr 1 Stunde danach
auf Anzeichen und Symptome von Injektions-
reaktionen einschlieBlich Uberempfindlichkeit
beobachtet werden. Bei Patienten, die der-
zeit mit Natalizumab behandelt werden und
bereits mindestens sechs Dosen erhalten
haben, kann unabhéngig von der Art der
Anwendung von Natalizumab bei den ersten
sechs Dosen der Beobachtungszeitraum von
1 Stunde nach der Injektion nach medizi-
nischem Ermessen bei den nachfolgenden
subkutanen Injektionen verklrzt oder weg-
gelassen werden, wenn bei dem Patienten
keine Injektions- oder Infusionsreaktionen
aufgetreten sind.

Verabreichung auBerhalb der Klinik bzw.
Arztpraxis

Die Verabreichung von Natalizumab-Injek-
tionen durch medizinisches Fachpersonal
auBerhalb der Klinik bzw. Arztpraxis (z.B. zu
Hause) kann in Betracht gezogen werden
bei Patienten, die zuvor mindestens
sechs Dosen Natalizumab gut vertragen
haben, d.h. die keine Uberempfindlichkeits-
reaktionen gezeigt haben. Die Entscheidung,
ob ein Patient die Injektionen auBerhalb der
Klinik bzw. Arztpraxis erhalten kann, sollte
nach Begutachtung und Empfehlung durch
den Facharzt getroffen werden. Das medi-
zinische Fachpersonal muss auf friihe An-
zeichen und Symptome einer PML achten
(siehe Abschnitt 4.4 fir weitere Informationen
zur PML und ,Fachliche Unterstiitzung®).

Selbstverabreichung oder Verabreichung
durch eine Pflegeperson

Die Selbstverabreichung durch den Patienten
oder die Verabreichung durch eine Pflege-
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person kann bei Patienten in Betracht gezo-
gen werden, die zuvor mindestens sechs
Dosen Natalizumab gut vertragen haben,
d.h. bei denen keine Uberempfindlichkeits-
reaktionen aufgetreten sind. Die Entschei-
dung sollte nach Beurteilung und Empfeh-
lung durch den Facharzt getroffen werden.

Patienten oder Pflegepersonen missen
mindestens zwei Dosen subkutan (jeweils
zwei Injektionen) unter Anleitung einer medi-
zinischen Fachkraft verabreichen. Sie mus-
sen angewiesen werden, vor jeder Dosis den
Patientenpass zu lesen und die ,Checkliste
vor der Verabreichung” zu Uberprifen. Die
Patienten oder Pflegepersonen missen
angewiesen werden, auf frihe Anzeichen
und Symptome einer PML zu achten (wei-
tere Informationen zu PML und fachliche
Unterstltzung finden Sie in Abschnitt 4.4)
und bei Auftreten einer Uberempfindlichkeits-
reaktion die Verabreichung abzubrechen und
sofort einen Arzt aufzusuchen.

Nach einer Unterbrechung der Behandlung
von mindestens 3 Monaten mussen die
sechs folgenden Dosen aufgrund des Risikos
einer Uberempfindlichkeitsreaktion unter Auf-
sicht einer medizinischen Fachkraft verab-
reicht werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Progressive multifokale Leukenzephalopathie
(PML).

Patienten mit einem erhdhten Risiko fur
opportunistische Infektionen, wie immun-
geschwachte Patienten (einschlieBlich sol-
cher Patienten, die aktuell eine immunsup-
pressive Behandlung erhalten oder durch
frlihere Therapien immungeschwécht sind)
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Kombination mit anderen krankheitsmodifi-
zierenden Therapien (DMTs).

Bekannte aktive Malignome mit Ausnahme
von Patienten mit einem Basaliom.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruickverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Progressive multifokale Leukenzephalopathie
(PML)

Die Anwendung dieses Arzneimittels wurde
mit einem erhohten Risiko fur die Entwicklung
einer PML, einer durch das JC-Virus hervor-
gerufenen opportunistischen Infektion, in
Zusammenhang gebracht, die todlich ver-
laufen oder zu einer schweren Behinderung
fUhren kann. Aufgrund dieses erhohten Ri-
sikos fur die Entwicklung einer PML sind die
Vorteile und Risiken einer Behandlung, nach
Ricksprache des Facharztes mit dem jewei-
ligen Patienten, neu zu Uberdenken. Wah-
rend des gesamten Behandlungszeitraums
sind in regelmaBigen Abstanden Kontroll-
untersuchungen durchzufihren, ferner

mussen Patienten gemeinsam mit ihren
Pflegepersonen Uber die ersten Anzeichen
und Symptome einer PML in Kenntnis ge-
setzt werden. Dartiber hinaus kann das
JC-Virus eine JCV Kdrnerzellen-Neurono-
pathie (engl. granule cell neuronopathy;
GCN) verursachen. Falle von JCV Koérner-
zellen-Neuronopathie wurden bei mit diesem
Arzneimittel behandelten Patienten beobach-
tet. Die Symptome einer JCV-GCN kdnnen
denen einer PML &hneln (d. h. Kleinhirnsyn-
drom).

Die folgenden Risikofaktoren sind mit einem
erhéhten Risiko fur die Entwicklung einer
PML assoziiert:

e \orliegen von Anti-JCV-Antikorpern.

e Behandlungsdauer, insbesondere bei
langfristiger Behandlung Uber 2 Jahre
hinaus. Nach 2 Jahren sind alle Patienten
erneut Uber das Risiko der Entwicklung
einer PML unter dem Arzneimittel aufzu-
klaren.

e Behandlung mit Immunsuppressiva vor
der Anwendung des Arzneimittels.

Anti-JCV-Antikérper-positive Patienten tra-
gen im Vergleich zu anti-JCV-Antikorper-
negativen Patienten ein erhohtes Risiko fur
die Entwicklung einer PML. Patienten, die
mit allen drei Risikofaktoren fur die Entwick-
lung einer PML behaftet sind (d. h. anti-JCV-
Antikorper-positiv sind und eine Anwendung
dieses Arzneimittels tUber 2 Jahre hinaus
erhalten haben und zuvor mit Immunsup-
pressiva behandelt wurden) tragen ein signi-
fikant héheres Risiko fur die Entwicklung
einer PML.

Bei mit Natalizumab behandelten Patienten,
die positiv auf Anti-JCV-Antikdrper getestet
und nicht mit Immunsuppressiva vorbehan-
delt wurden, korreliert die Hohe des Anti-
JCV-Antikdrper-Titers (Index) mit dem Risiko
fur die Entwicklung einer PML.

Es wird angenommen, dass ein im Vergleich
zum zugelassenen Dosierungsintervall ver-
langertes Natalizumab-Dosierungsintervall
(durchschnittlich etwa 6 Wochen) bei anti-
JCV-Antikdrper-positiven Patienten mit
einem geringeren Risiko fur PML einhergeht.
Bei Anwendung eines verlangerten Dosie-
rungsintervalls ist Vorsicht geboten, da die
Wirksamkeit eines verlangerten Dosierungs-
intervalls nicht erwiesen und das damit ver-
bundene Nutzen-Risiko-Verhéltnis derzeit
nicht bekannt ist (siehe Abschnitt 5.1). Die
Verringerung des PML-Risikos basiert auf
Daten, die sich auf die intravendse Art der
Anwendung beziehen. Zur Sicherheit oder
Wirksamkeit dieses verlangerten Dosierungs-
intervalls bei der subkutanen Art der An-
wendung sind keine klinischen Daten ver-
flgbar. Weitere Informationen finden Sie in
LArzt-Information und Management-Leitlini-

en-.

Patienten, deren Risiko als erhoht eingestuft
wird, sollten die Behandlung nur dann fort-
setzen, wenn der Nutzen die Risiken Uber-
wiegt. Zur PML-Risikoabschéatzung in den
verschiedenen Patienten-Untergruppen
siehe ,Arzt-Information und Management-
Leitlinien®.

Anti-JCV-Antikdrper-Tests

Far die Ermittlung des Risikoniveaus der
Behandlung mit diesem Arzneimittel ist ein
Test auf Anti-JCV-Antikdrper aufschlussreich.
Vor Beginn der Behandlung oder bei Patien-
ten, die das Arzneimittel bei unbekanntem
Antikdrper-Status erhalten, wird ein Test auf
Anti-JCV-Antikdrper im Serum empfohlen.
Auch bei negativem Anti-JCV-Antikorper-Test
tragen Patienten nach wie vor ein PML-Ri-
siko. Grunde hierfur kdnnen beispielsweise
eine neu erworbene JCV-Infektion, Schwan-
kungen im Antikorper-Status oder falsch-
negative Testergebnisse sein. Es wird emp-
fohlen, anti-JCV-Antikdrper-negative Patien-
ten alle 6 Monate erneut zu testen. Es wird
empfohlen, Patienten, die nicht mit Immun-
suppressiva vorbehandelt wurden und einen
niedrigen Antikorper-Index aufweisen, nach
einer Behandlungsdauer von 2 Jahren regel-
maBig alle 6 Monate erneut hinsichtlich der
Hohe des Antikdrper-Index zu testen.

Der Anti-JCV-Antikorper-Assay (ELISA) ist
jedoch nicht flr die Diagnose einer PML ge-
eignet. Die Anwendung einer Plasmaphere-
se/eines Plasmaaustauschs (plasma ex-
change, PLEX) oder von intravendsem Im-
munglobulin (IVIg) kann eine aussagekréftige
Interpretation des Anti-JCV-Antikdrper-Tests
im Serum beeinflussen. Wahrend eines
Zeitraums von zwei Wochen nach einem
PLEX sollte bei Patienten keine Testung auf
Anti-JCV-Antikdrper durchgefihrt werden,
da durch dieses Verfahren die Antikérper aus
dem Serum entfernt werden; auBerdem
sollten Patienten auch fir einen Zeitraum
von 6 Monaten nach dem Erhalt von IVIg
(6 Monate entsprechen dem 5-fachen der
Halbwertszeit von Immunglobulinen) nicht
auf Anti-JCV-Antikorper getestet werden.

Zusatzinformationen zu den Anti-JCV-Anti-
korper-Tests: siehe ,Arzt-Information und
Management-Leitlinien®.

MRT-Untersuchung auf PML

Vor Beginn der Behandlung mit diesem
Arzneimittel sollte eine aktuelle MRT-Auf-
nahme vorliegen (gewodhnlich nicht alter als
3 Monate), die als Vergleichsaufnahme he-
rangezogen werden kann. Diese sollte min-
destens einmal jahrlich wiederholt werden.
Haufigere MRT-Untersuchungen (z. B. alle 3
bis 6 Monate) mittels eines verkirzten Pro-
tokolls sollten fur Patienten mit erhdhtem
PML-Risiko in Betracht gezogen werden.
Hierzu zahlen:

e Patienten, die alle drei Risikofaktoren flir
die Entwicklung einer PML aufweisen (d. h.
anti-JCV-Antikorper positiv sind und
langer als 2 Jahre eine Behandlung mit
diesem Arzneimittel erhalten haben und
zuvor mit Immunsuppressiva behandelt
wurden),

oder

e Patienten mit einem hohen Anti-JCV-
Antikérper-Index, die langer als 2 Jahre
eine Behandlung mit diesem Arzneimittel
erhalten haben und zuvor nicht mit Im-
munsuppressiva behandelt wurden.

Patienten, die langer als 2 Jahre mit diesem
Arzneimittel behandelt wurden, deren Index-
wert 0,9 jedoch nicht Ubersteigt, haben nach
derzeitiger Datenlage ein niedriges PML-
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Risiko, wahrend das Risiko fUr die Entwick-
lung einer PML bei Indexwerten Uber 1,5
erheblich ansteigt (Zusatzinformationen
siehe ,Arzt-Information und Management-
Leitlinien®).

Es wurden keine Studien durchgefihrt, in
denen die Wirksamkeit und Sicherheit dieses
Arzneimittels bei der Umstellung von Patien-
ten von krankheitsmodifizierenden Therapien
(DMTs) mit immunsuppressiver Wirkung auf
diese Behandlung untersucht wurden. Es ist
nicht bekannt, ob bei Patienten, die von
diesen Therapien auf diese Behandlung
umgestellt werden, ein erhdhtes PML-Risiko
besteht. Diese Patienten sollten deshalb eng-
maschiger Uberwacht werden (d. h. &hnlich
haufig wie Patienten, die von Immunsup-
pressiva auf dieses Arzneimittel umgestellt
werden).

Treten unter Therapie mit Natalizumab neue
neurologische Symptome und/oder Zeichen
neuer Hirnlasionen in der MRT auf, ist eine
PML stets als Differentialdiagnose in Erwa-
gung zu ziehen. Basierend auf MRT-Befun-
den und positivem Nachweis von JCV-DNA
im Liquor wurden Félle asymptomatischer
PML berichtet.

Arzte sind angehalten, Zusatzinformationen
zum Management des PML-Risikos bei mit
Natalizumab behandelten Patienten dem
Schulungsmaterial ,Arzt-Information und
Management-Leitlinien“ zu entnehmen.

Fiir den Fall, dass der Verdacht auf eine
PML oder JCV-GCN besteht, muss die
Arzneimittelgabe so lange ausgesetzt
werden, bis eine PML ausgeschlossen
werden kann.

Der Facharzt sollte den Patienten untersu-
chen, um entscheiden zu kdnnen, ob die
Symptome auf eine neurologische Dysfunk-
tion hindeuten, und falls ja, ob diese Symp-
tome typisch fUr die MS sind oder mogli-
cherweise auf eine PML oder JCV-GCN
hinweisen. Wenn irgendwelche Zweifel be-
stehen, sind weitergehende Untersuchungen
einschlieBlich einer MRT-Untersuchung,
vorzugsweise mit Kontrastmittel (zum Ab-
gleich mit dem MRT-Befund, der vor Behand-
lungsbeginn als Vergleichsaufnahme erhoben
wurde), Liquortests auf DNA des JC-Virus
und wiederholte neurologische Kontrollunter-
suchungen in Erwagung zu ziehen, wie in
JArzt-Information und Management-Leit-
linien“ beschrieben (siehe ,Fachliche Unter-
stltzung"). Sobald der Arzt eine PML und/
oder JCV-GCN ausgeschlossen hat (gege-
benenfalls durch Wiederholung der Klini-
schen, bildgebenden und/oder Laborunter-
suchungen, wenn der klinische Verdacht
bestehen bleibt), kann die Behandlung
wieder aufgenommen werden.

Der Arzt sollte insbesondere auf Symptome
achten, die auf eine PML oder JCV-GCN
hindeuten, die der Patient moglicherweise
nicht bemerkt (z. B. kognitive, psychiatrische
Symptome oder Zeichen eines Kleinhirnsyn-
droms). AuBerdem sollte den Patienten emp-
fohlen werden, ihren Partner oder Pfleger
Uber ihre Behandlung zu informieren, da
diese Symptome feststellen kdnnten, die der
Patient nicht bemerkt.

Es liegen Berichte Uber das Auftreten einer
PML nach dem Absetzen dieses Arznei-
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mittels bei Patienten vor, bei denen es zum
Zeitpunkt des Absetzens keine Hinweise auf
eine PML gab. Patienten und Arzte sollten
daher auch nach dem Absetzen von Natali-
zumab fur ungeféhr weitere 6 Monate das
Uberwachungsprotokoll wie beschrieben
fortflhren und auf neue Anzeichen oder
Symptome achten, die méglicherweise auf
eine PML hindeuten.

Entwickelt ein Patient eine PML oder JCV-
GCN, muss die Gabe dieses Arzneimittels
dauerhaft abgesetzt werden.

Nach Wiederherstellung der Immunabwehr
bei immungeschwéchten Patienten mit PML
wurde ein besserer Behandlungserfolg beob-
achtet.

Auf der Grundlage einer retrospektiven Ana-
lyse der mit Natalizumab behandelten Pa-
tienten konnte im Hinblick auf das 2-Jahres-
Uberleben nach der PML-Diagnose kein
Unterschied zwischen Patienten, bei denen
ein PLEX durchgefUhrt bzw. nicht durch-
gefthrt wurde, beobachtet werden. Fur
weitere Anmerkungen zum Management
einer PML siehe ,Arzt-Information und Ma-
nagement-Leitlinien®.

PML und IRIS (inflammatorisches Immun-
rekonstitutionssyndrom)

Ein IRIS tritt bei fast allen mit diesem Arznei-
mittel behandelten PML-Patienten nach dem
Absetzen oder der Elimination des Arznei-
mittels auf. Es wird angenommen, dass das
IRIS infolge der Wiederherstellung der Im-
munfunktion bei Patienten mit PML auftritt,
was zu schwerwiegenden neurologischen
Komplikationen fUhren und tédlich verlaufen
kann. Die Uberwachung einer Entwicklung
eines IRIS sollte erfolgen und eine geeig-
nete Behandlung der damit einhergehenden
entzlindlichen Reaktion wahrend der Gene-
sung von der PML sollte eingeleitet werden
(weitere Informationen siehe ,Arzt-Informa-
tion und Management-Leitlinien®).

Infektionen, einschlieBlich sonstiger opportu-
nistischer Infektionen

Unter der Anwendung dieses Arzneimittels
wurde Uber sonstige opportunistische Infek-
tionen berichtet, vorwiegend bei Patienten
mit Morbus Crohn, bei Patienten, die immun-
geschwacht waren oder bei denen eine re-
levante Komorbiditat vorlag. Jedoch kann
ein erhdhtes Risiko fur sonstige opportunis-
tische Infektionen unter der Anwendung des
Arzneimittels bei Patienten ohne diese Ko-
morbiditaten derzeit nicht ausgeschlossen
werden. Opportunistische Infektionen wur-
den auch bei MS-Patienten festgestellt, die
mit diesem Arzneimittel als Monotherapie
behandelt wurden (sieche Abschnitt 4.8).

Diese Behandlung erhéht das Risiko eine
durch die Herpes-simplex- und Varicella-
Zoster-Viren hervorgerufene Enzephalitis und
Meningitis zu entwickeln. Schwerwiegende,
lebensgefahrliche und bisweilen tédlich ver-
laufende Félle wurden nach dem Inverkehr-
bringen bei Multiple Sklerose-Patienten, die
diese Behandlung erhalten haben, berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Tritt eine Herpes-En-
zephalitis oder -Meningitis auf, ist das Arznei-
mittel abzusetzen und eine entsprechende
Behandlung von Herpes-Enzephalitis oder
-Meningitis muss vorgenommen werden.

Die akute Netzhautnekrose (engl. acute re-
tinal necrosis; ARN) ist eine seltene, fulminant
verlaufende Virusinfektion der Retina, die
durch Viren aus der Herpes-Familie verur-
sacht wird (z. B. Varizella-Zoster-Virus). ARN
wurde bei mit diesem Arzneimittel behandel-
ten Patienten beobachtet. Die Erkrankung
kann potenziell zur Erblindung fuhren. Pa-
tienten, die mit Symptomen an den Augen
vorstellig werden, wie reduzierter Sehschar-
fe, Augenrétung oder Augenschmerzen,
sollten zu einer Netzhaut-Untersuchung im
Bezug auf ARN Uberwiesen werden. Sollte
eine ARN diagnostiziert werden, ist das Ab-
setzen dieses Arzneimittels bei diesen Pa-
tienten in Erwéagung zu ziehen.

Der verordnende Arzt sollte sich Uber die
Maoglichkeit von sonstigen opportunistischen
Infektionen wahrend der Therapie bewusst
sein und diese in die Differentialdiagnose von
Infektionen, die bei einem mit Tysabri be-
handelten Patienten auftreten, mit einbezie-
hen. Wenn eine opportunistische Infektion
vermutet wird, muss die Gabe so lange aus-
gesetzt werden, bis diese durch weitere
Untersuchungen ausgeschlossen werden
kann.

Wenn ein mit diesem Arzneimittel behandel-
ter Patient eine opportunistische Infektion
entwickelt, muss die Gabe des Arzneimittels
dauerhaft abgesetzt werden.

Fachliche Unterstitzung

Alle Arzte, die dieses Arzneimittel verordnen,
muUssen mit dem Schulungsmaterial ,Arzt-
Information und Management-Leitlinien” ver-
traut sein.

Der Arzt muss Nutzen und Risiken der Na-
talizumab-Therapie mit dem Patienten be-
sprechen und ihm einen Patientenpass aus-
handigen. Die Patienten sollten angewiesen
werden, ihren Arzt dartber zu informieren,
dass sie mit diesem Arzneimittel behandelt
werden, sollte es bei ihnen zu einer Infektion
kommen.

Der Arzt muss den Patienten auf die Wichtig-
keit der fortlaufenden Anwendung aufmerk-
sam machen, vor allem in den ersten Be-
handlungsmonaten (siehe ,Uberempfindlich-
keit").

Medizinisches Fachpersonal, das Natalizu-
mab als subkutane Injektion auBerhalb der
Klinik bzw. Arztpraxis verabreicht, z.B. zu
Hause, muss vor jeder Verabreichung fur
jeden Patienten die ,Checkliste vor der Ver-
abreichung” durchgehen. Bei Verabreichung
durch den Patienten selbst oder durch eine
Pflegeperson mussen diese angewiesen
werden, vor jeder Verabreichung die Check-
liste durchzugehen.

Uberempfindlichkeit

Mit diesem Arzneimittel wurden Uberemp-
findlichkeitsreaktionen in Verbindung ge-
bracht, einschlieBlich schwerer systemischer
Reaktionen bei der intravendsen Infusion
(siehe Abschnitt 4.8).

Diese Reaktionen traten in der Regel bis zu
einer Stunde nach Abschluss der Anwen-
dung auf. Das Risiko einer Uberempfindlich-
keit war bei den ersten Infusionen sowie bei
Patienten, die die Behandlung nach einer
anfanglich kurzen Behandlung (ein oder zwei
Infusionen) und einem langeren behand-
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lungsfreien Zeitraum (3 Monate oder mehr)
erneut erhielten, am gréBten. Dennoch soll-
te bei jeder Anwendung das Risiko einer
Uberempfindlichkeitsreaktion in Betracht
gezogen werden.

Die Patienten sind wahrend der subkutanen
Injektionen und 1 Stunde danach auf An-
zeichen und Symptome einer Uberemp-
findlichkeitsreaktion hin zu beobachten
(siehe Abschnitt 4.2 und 4.8). Fir das Ma-
nagement von Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen sollten entsprechende Ressourcen zur
Verfligung stehen. Bei Verabreichung durch
den Patienten selbst oder eine Pflegeperson
sollten diese Uber die Anzeichen und Symp-
tome von Uberempfindlichkeitsreaktionen
informiert werden. Bei Auftreten einer Uber-
empfindlichkeitsreaktion sollten Patienten
oder Pflegepersonen angewiesen werden,
die Verabreichung abzubrechen und unver-
zUglich einen Arzt aufzusuchen.

Bei den ersten Symptomen oder Anzeichen
einer Uberempfindlichkeitsreaktion muss
dieses Arzneimittel abgesetzt und muissen
entsprechende GegenmaBnahmen ergriffen
werden.

Patienten mit einer Uberempfindlichkeits-
reaktion mUssen dauerhaft von einer Be-
handlung mit Natalizumab ausgeschlossen
werden.

Es stehen nur begrenzte Daten flr die sub-
kutane Formulierung in einer Tysabri-naiven
Patientenpopulation zur Verflgung (siehe
Abschnitt 5.1).

Gleichzeitige Behandlung mit Immunsup-
pressiva

Die Sicherheit und Wirksamkeit dieses Arz-
neimittels in Kombination mit anderen Im-
munsuppressiva und antineoplastischen
Therapien sind nicht ausreichend belegt. Die
begleitende Gabe dieser Wirkstoffe neben
diesem Arzneimittel kann das Risiko fur In-
fektionen, auch flr opportunistische Infek-
tionen, erhéhen und stellt daher eine Gegen-
anzeige dar (siehe Abschnitt 4.3).

In klinischen MS-Studien der Phase Il mit
Natalizumab als intravendse Infusion war die
gleichzeitige Behandlung von Schiben mit
einer kurzzeitigen Kortikosteroidgabe nicht
mit einer erhohten Infektionsrate assoziiert.
Kurzzeitige Kortikosteroidgaben kénnen zu-
sammen mit diesem Arzneimittel angewen-
det werden.

Vorbehandlung mit immunsupprimierenden
oder immunmodulatorischen Therapien

Bei Patienten, die mit Immunsuppressiva
vorbehandelt wurden, besteht ein erhdhtes
PML-Risiko.

Es wurden keine Studien durchgefiihrt, in
denen die Wirksamkeit und Sicherheit dieses
Arzneimittels bei der Umstellung von Patien-
ten von krankheitsmodifizierenden Therapien
(DMTs) mit immunsuppressiver Wirkung auf
dieses Arzneimittel untersucht wurden. Es
ist nicht bekannt, ob bei Patienten, die von
diesen Therapien auf dieses Arzneimittel
umgestellt werden, ein erhéhtes PML-Risiko
besteht. Diese Patienten sollten deshalb eng-
maschiger Uberwacht werden (d. h. &hnlich
haufig wie Patienten, die von Immunsup-
pressiva auf dieses Arzneimittel umgestellt
werden; sieche MRT-Untersuchung auf PML).

Bei diesen Patienten muss dafur gesorgt
werden, dass dem Immunsystem ausrei-
chend Zeit gegeben wird, um sich wieder zu
erholen. Der behandelnde Arzt muss jeweils
im Einzelfall beurteilen, ob Hinweise auf einen
immungeschwéchten Status vorliegen, bevor
er mit der Behandlung beginnt (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Bei der Umstellung von Patienten von einer
anderen krankheitsmodifizierenden Therapie
(DMT) auf dieses Arzneimittel missen die
Halbwertszeit und das Wirkprinzip der bis-
herigen Therapie berticksichtigt werden, um
einerseits eine additive Immunwirkung zu
vermeiden und andererseits das Risiko einer
Krankheitsreaktivierung zu minimieren. Vor
Behandlungsbeginn wird ein groBes Blutbild
(Complete Blood Count, CBC, einschlieBlich
Lymphozyten) empfohlen, um sicherzustel-
len, dass sich Immunwirkungen der Vor-
therapie (d.h. Zytopenie) zurlickgebildet
haben.

Patienten kénnen direkt von Interferon beta
oder Glatirameracetat auf Natalizumab um-
gestellt werden, sofern keine Anzeichen flr
relevante behandlungsbedingte Auffallig-
keiten, wie z. B. eine Neutropenie oder Lym-
phopenie, vorliegen.

Bei der Umstellung von Dimethylfumarat
sollte die Auswaschphase so gestaltet sein,
dass sich die Lymphozytenwerte vor Be-
handlungsbeginn erholen kénnen.

Nach Absetzen von Fingolimod normalisieren
sich die Lymphozytenwerte innerhalb von 1
bis 2 Monaten nach Beendigung der Thera-
pie allmahlich wieder. Die Auswaschphase
sollte so gestaltet sein, dass sich die Lym-
phozytenwerte vor Behandlungsbeginn er-
holen kdénnen.

Teriflunomid wird langsam aus dem Plasma
eliminiert. Ohne ein Verfahren zur beschleu-
nigten Elimination kann die Plasmaclearance
von Teriflunomid mehrere Monate bis zu
2 Jahre dauern. Ein beschleunigtes Elimina-
tionsverfahren, wie in der Fachinformation
von Teriflunomid beschrieben, wird emp-
fohlen, andernfalls sollte die Auswasch-
phase mindestens 3,5 Monate betragen. Bei
der Umstellung von Patienten von Terifluno-
mid auf dieses Arzneimittel ist im Hinblick
auf mogliche gleichzeitige Immunwirkungen
Vorsicht geboten.

Alemtuzumab besitzt ausgeprégte und lang
anhaltende immunsupprimierende Wirkun-
gen. Da die tatsachliche Dauer dieser Wir-
kungen nicht bekannt ist, wird die Einleitung
einer Behandlung mit diesem Arzneimittel
nach Vorbehandlung mit Alemtuzumab nicht
empfohlen, es sei denn, der Nutzen Uber-
wiegt im Einzelfall eindeutig die Risiken.

Immunogenitat

Eine Verschlechterung der Erkrankung oder
injektionsbedingte Ereignisse kdnnen auf die
Bildung von Antikérpern gegen Natalizumab
hindeuten. Bei derartigen Fallen sollte das
Vorhandensein von Antikérpern untersucht
werden, und die Behandlung sollte abgesetzt
werden, falls diese in einem Bestétigungstest
nach mindestens 6 Wochen positiv bleiben,
da persistierende Antikorper mit einer erheb-
lich verminderten Wirksamkeit von diesem
Arzneimittel und einer erhéhten Haufigkeit

von Uberempfindlichkeitsreaktionen einher-
gehen (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, die eine anfanglich kurze Be-
handlung mit diesem Arzneimittel erhalten
und anschlieBend einen langeren behand-
lungsfreien Zeitraum eingelegt haben, be-
steht bei neuerlicher Aufnahme der Behand-
lung ein hoheres Risiko fur die Bildung von
Antikdrpern gegen Natalizumab und/oder
Uberempfindlichkeitsreaktionen. Daher soll-
te das Vorhandensein von Antikorpern unter-
sucht und, falls diese in einem Bestatigungs-
test nach mindestens 6 Wochen positiv
bleiben, der Patient nicht weiter mit Natali-
zumab behandelt werden (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Leberbezogene Ereignisse

Nach der Markteinftihrung wurden spontane
schwere Nebenwirkungen in Form von Le-
berschadigungen berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Diese Leberschadigungen
kdnnen jederzeit wahrend der Behandlung
auftreten, auch bereits nach der ersten
Dosis. In einigen Fallen trat die Reaktion bei
der Wiederaufnahme der Therapie wieder
auf. Bei einigen Patienten mit einer Vorge-
schichte von abnormalen Leberwerten trat
eine Verschlechterung dieser Werte wahrend
der Behandlung auf. Die Patienten sind in
angemessener Weise auf Einschrankungen
der Leberfunktion zu beobachten. AuBerdem
sind die Patienten anzuweisen, sich an ihren
Arzt zu wenden, wenn Anzeichen und Symp-
tome einer Leberschadigung auftreten, bei-
spielsweise Gelbsucht oder Erbrechen. Bei
signifikanter Leberschadigung ist dieses
Arzneimittel abzusetzen.

Thrombozytopenie

Thrombozytopenie, einschlieBlich immun-
thrombozytopenischer Purpura (ITP), wurde
im Zusammenhang mit der Behandlung mit
Natalizumab berichtet. Verzégerungen bei
der Diagnose und Behandlung von Thrombo-
zytopenie kdnnen zu schweren und lebens-
bedrohlichen Folgeerkrankungen fuhren.
Patienten sind anzuweisen, unverziglich
ihren Arzt zu informieren, wenn sie irgend-
welche Anzeichen von ungewdhnlichen oder
anhaltenden Blutungen, Petechien oder
spontanen blauen Flecken beobachten. Wird
eine Thrombozytopenie festgestellt, sollte
das Absetzen von Natalizumab in Betracht
gezogen werden.

Beendigung der Therapie

Wenn entschieden wird, die Behandlung mit
Natalizumab zu beenden, muss sich der be-
handelnde Arzt dartber im Klaren sein, dass
Natalizumab noch im Blut vorhanden ist und
bis zu etwa 12 Wochen nach der letztmaligen
Gabe noch pharmakodynamische Wirkungen
(z.B. eine erhodhte Lymphozytenzahl) zeigt.
Die Einleitung anderer Therapien in dieser
Zeit wird zwangslaufig mit einer begleitenden
Exposition gegentber Natalizumab ver-
bunden sein. Bei Arzneimitteln wie Interferon
und Glatirameracetat war eine begleitende
Exposition Uber diesen Zeitraum in klinischen
Studien nicht mit Sicherheitsrisiken assozi-
iert. Es liegen keine Informationen fur MS-
Patienten im Hinblick auf die begleitende
Exposition gegentiber Immunsuppressiva
vor. Der Einsatz dieser Arzneimittel kurz nach
dem Absetzen von Natalizumab kann einen
additiven immunsupprimierenden Effekt zur
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Folge haben. Dies sollte in jedem Einzelfall
individuell abgewogen werden, gegebenen-
falls kdnnte eine Washout-Phase von Nata-
lizumab angebracht sein. Kurzzeitige Ste-
roidgaben zur Behandlung von Schiben
waren in den klinischen Prifungen nicht mit
haufigeren Infektionen assoziiert.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis (300 mg
Natalizumab), d.h. es ist nahezu ,natrium-
frei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Natalizumab ist in Kombination mit anderen
krankheitsmodifizierenden Therapien (DMTSs)
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Immunisierungen

In einer randomisierten, offenen Studie mit
60 Patienten mit schubférmiger MS gab es
keinen signifikanten Unterschied in der hu-
moralen Immunantwort auf ein Recall-Anti-
gen (Tetanus-Toxoid) und es wurde lediglich
eine etwas langsamere und reduzierte hu-
morale Immunantwort auf ein Neoantigen
(Keyhole Limpet Hemocyanin = KLH) bei
Patienten beobachtet, die im Vergleich zu
einer unbehandelten Kontrollgruppe Uber
6 Monate mit diesem Arzneimittel behandelt
wurden. Lebendimpfstoffe wurden nicht
untersucht.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter

Wenn eine Frau unter der Anwendung dieses
Arzneimittels schwanger wird, sollte die Be-
endigung der Behandlung in Erwagung
gezogen werden. Eine Nutzen-Risiko-Ab-
wagung beztglich der Anwendung dieses
Arzneimittels wahrend der Schwangerschaft
sollte den klinischen Zustand der Patientin
und das mogliche Wiederkehren der Krank-
heitsaktivitdt nach Absetzen des Arznei-
mittels miteinbeziehen.

Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitét gezeigt (siehe Abschnitt
5.3).

Daten aus klinischen Studien, ein prospek-
tives Schwangerschaftsregister, Falle aus
der Anwendungspraxis und die vorhandene
Literatur weisen nicht auf einen Effekt einer
Exposition gegentber diesem Arzneimittel
auf den Ausgang einer Schwangerschatt hin.

Das abgeschlossene prospektive Tysabri-
Schwangerschaftsregister umfasste 355
Schwangerschaften mit verwertbarem Aus-
gang. Es gab 316 Lebendgeburten, von
denen bei 29 Geburtsfehler gemeldet wur-
den. Sechzehn von diesen 29 wurden als
schwere Fehlbildungen eingestuft. Die Fehl-
bildungsrate entspricht den Raten anderer
Schwangerschaftsregister mit Beteiligung
von MS-Patienten. Es gibt keine Anzeichen
flr ein spezifisches Muster von Geburts-
fehlern unter diesem Arzneimittel.

023302-74661-101

Es gibt keine adédquaten und kontrollierten
Studien zur Anwendung von Natalizumab
bei schwangeren Frauen.

Nach der Markteinfihrung wurde bei Saug-
lingen, deren Mtter wahrend der Schwan-
gerschaft gegentiber Natalizumab exponiert
waren, Uber Thrombozytopenie und Anamie
berichtet. Bei Neugeborenen, deren Mitter
wahrend der Schwangerschaft gegentber
Natalizumab exponiert waren, wird eine
Uberwachung der Thrombozytenzahlen, des
Hamoglobins und des Hamatokrits emp-
fohlen.

Dieses Arzneimittel sollte wahrend der
Schwangerschaft nur angewendet werden,
wenn dies eindeutig erforderlich ist. Wenn
eine Frau wéhrend der Behandlung mit
Natalizumab schwanger wird, sollte das Ab-
setzen von Natalizumab in Erwagung gezo-
gen werden.

Stillzeit

Natalizumab wird in die Muttermilch aus-
geschieden. Es ist nicht bekannt, ob Natali-
zumab Auswirkungen auf Neugeborene/
Kinder hat. Das Stillen soll wahrend der
Behandlung mit Natalizumab unterbrochen
werden.

In einer Studie wurde eine Abnahme der
Fertilitat bei weiblichen Meerschweinchen in
Dosierungen beobachtet, die tber der beim
Menschen zum Einsatz kommenden Dosis
lagen. Auf die méannliche Fertilitdt hatte
Natalizumab keinen Einfluss. Auswirkungen
auf die menschliche Fertilitat durch Natali-
zumab werden als unwahrscheinlich er-
achtet, solange die maximal empfohlene
Dosis eingehalten wird.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Tysabri hat einen geringen Einfluss auf die
Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Schwindel kann
nach Anwendung von Natalizumab auftreten
(siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Sicherheitsprofil im Uberblick

Das bei subkutan verabreichtem Natalizu-
mab beobachtete Sicherheitsprofil entsprach
dem Sicherheitsprofil von intravends ver-
abreichtem Natalizumab, mit Ausnahme von
Schmerzen an der Injektionsstelle. Die Ge-
samthaufigkeit von Schmerzen an der Injek-
tionsstelle war haufig 4 % (3/71) fur Patien-
ten, denen Natalizumab 300 mg alle 4 Wo-
chen subkutan verabreicht wurde.

In placebokontrollierten Studien mit 1.617
MS-Patienten, die bis zu 2 Jahre mit Natali-
zumab (intraventse Infusion) behandelt
wurden (Placebo: 1.135), traten zu einem
Abbruch der Therapie fihrende unerwinsch-
te Ereignisse bei 5,8 % der mit Natalizumab
behandelten Patienten auf (Placebo: 4,8 %).
Im Verlauf des 2-jahrigen Studienzeitraums
berichteten 43,5 % der mit Natalizumab be-
handelten Patienten Uber Nebenwirkungen
(Placebo: 39,6 %).

In klinischen Prifungen mit 6.786 Patienten,
die mit Natalizumab behandelt wurden (intra-

vendse Infusion und subkutane Injektion),
waren die am haufigsten auftretenden Ne-
benwirkungen Kopfschmerzen (32 %), Naso-
pharyngitis (27 %), Ermudung/Fatigue (23 %),
Harnwegsinfektion (16 %), Ubelkeit (15 %),
Arthralgie (14 %) und Schwindel (11 %) im
Zusammenhang mit der Anwendung von
Natalizumab.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen aus klinischen Prifungen,
nichtinterventionellen Unbedenklichkeits-
prifungen nach der Zulassung und spontanen
Meldungen sind in Tabelle 1 unten aufgefihrt.
Innerhalb der Systemorganklassen sind sie
unter den folgenden Uberschriften aufgelis-
tet: Sehr haufig (= 1/10); Haufig (= 1/100,
< 1/10); Gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100);
Selten (= 1/10 000, < 1/1 000); Sehr selten
(< 1/10 000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schéatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 1 auf Seite 6

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Uberempfindlichkeitsreaktionen traten in der
Regel innerhalb einer Stunde nach Beendi-
gung der subkutanen Injektionen auf. Die
Anzahl der Patienten, die in den Studien
DELIVER und REFINE analysiert wurden, war
gering (siehe Abschnitt 5.1).

In 2-j&hrigen kontrollierten klinischen Studien
mit MS-Patienten, die Natalizumab intrave-
nds erhielten, traten Uberempfindlichkeits-
reaktionen bei bis zu 4 % der Patienten auf.
Anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen
traten bei weniger als 1 % der Patienten auf,
die dieses Arzneimittel erhielten. Uberemp-
findlichkeitsreaktionen traten gewdhnlich
wéahrend der Infusion oder in der ersten
Stunde nach Infusionsende auf (siehe Ab-
schnitt 4.4). Nach Markteinfihrung wurde
tber Uberempfindlichkeitsreaktionen be-
richtet, die zusammen mit einem oder meh-
reren der folgenden Symptome auftraten:
Hypotonie, Hypertonie, Brustkorbschmerz,
Brustkorbbeschwerden, Dyspnoe und An-
gioddem neben gewdhnlicheren Symptomen
wie Ausschlag und Urtikaria.

Immunogenitét

In 2-jahrigen kontrollierten klinischen Studien
mit MS-Patienten, die Natalizumab intrave-
nds erhielten, bildeten sich bei 10 % der
Patienten Antikdrper gegen Natalizumab.
Persistierende Natalizumab-Antikdrper (ein
positives Testergebnis, das mindestens
6 Wochen spéter in einem erneuten Test
reproduzierbar sein musste) bildeten sich bei
ca. 6 % der Patienten. Einmalig auftretende
Antikdrper wurden bei weiteren 4 % der
Patienten gefunden. Persistierende Anti-
kdrper waren mit einem substanziellen Rick-
gang der Wirksamkeit von Natalizumab und
einer erhdhten Inzidenz fiir Uberempfindlich-
keitsreaktionen assoziiert. Weitere infusions-
bedingte Reaktionen im Zusammenhang mit
persistierenden Antikdrpern waren Rigor,
Ubelkeit, Erbrechen und Hitzewallung
(,Flushing®) (siehe Abschnitt 4.4). In der
32-wochigen DELIVER-Studie, die an MS-
Patienten ohne vorherige Exposition gegen-
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Tabelle 1: Nebenwirkungen

MedDRA-Systemorgan-

Haufigkeit der Nebenwirkungen

Klasse Sehr héufig

Haufig

Gelegentlich

Selten

nicht bekannt

Infektionen und Nasopharyngitis

parasitére Erkrankungen | Harnwegsinfektion

Herpes-Infektion

Progressive
Multifokale Leukenze-
phalopathie (PML)

Herpes des Auges

Herpes-Meningoenze-
phalitis

JCV Kérnerzellen-
Neuronopathie
Nekrotisierende
Herpesretinopathie

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

Anémie

Thrombozytopenie
Immunthrombozyto-
penische Purpura

Hamolytische Anamie
Kernhaltige
Erythrozyten

(ITP)
Eosinophilie

Erkrankungen des
Immunsystems

Uberempfindlichkeit Anaphylaktische
Reaktion
Immunrekonstitu-

tionssyndrom

Erkrankungen des
Nervensystems

Schwindelgefunhl
Kopfschmerzen

GeféaBerkrankungen

Flush

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Dyspnoe

Erkrankungen des Ubelkeit

Gastrointestinaltrakts

Erbrechen

Leber- und
Gallenerkrankungen

Hyperbilirubinamie

Leberverletzung

Erkrankungen der Haut
und des Unterhaut-
gewebes

Pruritus
Ausschlag
Urtikaria

Angioddem

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Arthralgie

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am

Fatigue

Fieber
Schttelfrost
Reaktion an der

Gesichtsédem

Verabreichungsort Infusionsstelle
Reaktion an der
Injektionsstelle

Untersuchungen Leberenzym erhoht

Arzneimittel-
spezifischer
Antikorper
nachweisbar

Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe
bedingte
Komplikationen

Infusionsbedingte
Reaktionen

Uber Natalizumab durchgeflhrt wurde, traten
persistierende Antikdrper gegen Natalizumab
bei 1 Patienten (4 %) von 26 Patienten, die
Natalizumab subkutan erhielten, auf. Anti-
korper wurden nur bei einer Gelegenheit bei
weiteren 5 Patienten gefunden (19 %). In der
60-wodchigen REFINE-Studie, die an MS-
Patienten durchgefiihrt wurde, wurden bei
keinem Patienten (136 Patienten), die von
der intravendsen Natalizumab-Gabe zu einer
subkutanen Gabe wechselten, nachweisba-
re Antikdrper gegen den Wirkstoff wahrend
der Studie gefunden (siehe Abschnitt 5.1).

Wenn nach etwa 6-monatiger Therapie per-
sistierende Antikorper vermutet werden,
entweder aufgrund einer verminderten Wirk-
samkeit oder weil infusionsbedingte Ereig-
nisse auftraten, lassen sich die Antikdrper

moglicherweise in einem Wiederholungstest
6 Wochen nach der ersten positiven Testung
nachweislich belegen. Angesichts einer
moglicherweise herabgesetzten Wirksamkeit
oder erhdhten Inzidenz fur Uberempfindlich-
keitsreaktionen oder infusionsbedingte Ne-
benwirkungen sollte die Behandlung bei
Patienten, die persistierende Antikdrper ent-
wickeln, beendet werden.

Infektionen einschlieBlich PML und oppor-
tunistische Infektionen

In 2-jahrigen kontrollierten klinischen Studien
mit MS-Patienten lag die Infektionsrate, so-
wohl in der Gruppe der mit Natalizumab
(intravends) als auch in der Gruppe der mit
Placebo behandelten Patienten, bei ungefahr
1,5 pro Patientenjahr. Die Art der Infektionen
war im Allgemeinen in der Natalizumab- und

in der Placebo-Gruppe ahnlich. In klinischen
Studien mit MS-Patienten wurde Uber einen
Fall einer durch Cryptosporidium ausgelés-
ten Durchfallerkrankung berichtet. In anderen
klinischen Studien wurde Uber Falle weiterer
opportunistischer Infektionen berichtet, von
denen einige tédlich verliefen. Die Mehrzahl
der Patienten setzte die Therapie mit Nata-
lizumab wahrend der Infektionen nicht aus
und bei entsprechender Behandlung kam es
zur Genesung.

In klinischen Studien (intravendse Darrei-
chungsform) traten Herpesinfektionen (Vari-
zella-Zoster-Virus, Herpes-simplex-Virus) bei
Patienten, die mit Natalizumab behandelt
wurden, im Vergleich zu mit Placebo be-
handelten Patienten geringfligig haufiger auf.
Nach dem Inverkehrbringen gab es Be-
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richte schwerwiegender, lebensgefahrlicher
und bisweilen tddlich verlaufender Félle von
Enzephalitis und Meningitis bei mit Natali-
zumab behandelten Multiple Sklerose-Pa-
tienten, hervorgerufen durch Herpes-sim-
plex- und Varizella-Zoster-Viren. Die Dauer
der Behandlung mit Natalizumab vor der
Infektion betrug zwischen wenigen Monaten
bis hin zu mehreren Jahren (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Nach Markteinflihrung wurden seltene Falle
von akuter Netzhautnekrose (engl. acute
retinal necrosis, ARN) bei Patienten, die mit
diesem Arzneimittel behandelt wurden, be-
obachtet. Einige Félle traten bei Patienten
mit Herpesinfektionen des zentralen Nerven-
systems (ZNS) auf (z. B. Herpes-Meningitis
und -Enzephalitis). Schwerwiegende Falle
von ARN, bei denen entweder ein oder beide
Augen betroffen waren, flhrten bei einigen
Patienten zur Erblindung. Die in diesen
Fallen berichtete Behandlung umfasste eine
antivirale Therapie und in einigen Fallen einen
operativen Eingriff (siehe Abschnitt 4.4).

Falle einer PML wurden in klinischen Studien,
Anwendungsbeobachtungen nach der
MarkteinfUhrung und im Rahmen des Moni-
torings nach der Zulassung berichtet. PML
fuhrt gewdhnlich zu schwerer Behinderung
oder zum Tod (siehe Abschnitt 4.4). Nach
Markteinfihrung wurden auch Félle einer
JCV-GCN wéhrend der Anwendung dieses
Arzneimittels berichtet. Die Symptome einer
JCV-GCN kénnen denen einer PML ahneln.

Leberbezogene Ereignisse

Nach der Markteinfihrung wurden schwere
Leberschadigungen, erhdhte Leberenzym-
werte sowie Hyperbilirubindmie berichtet
(siehe Abschnitt 4.4).

Andmie und hdmolytische Andmie

Aus Anwendungsbeobachtungen nach der
Markteinfihrung sind bei Patienten, die mit
Natalizumab behandelt wurden, seltene
Félle von schwerer Andmie und hamolyti-
scher Anamie berichtet worden.

Malignome

Wahrend der 2-jahrigen Behandlung wurden
keine Unterschiede bei den Inzidenzraten
oder der Art der Malignome zwischen mit
Natalizumab oder mit Placebo behandelten
Patienten beobachtet. Es ist jedoch eine
Beobachtung Uber langere Behandlungs-
zeitraume erforderlich, um eine Wirkung von
Natalizumab auf die Entstehung von Malig-
nomen ausschlieBen zu kénnen (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Wirkungen auf Labortests

In 2-jahrigen kontrollierten klinischen Studien
mit MS-Patienten war die Behandlung mit
Natalizumab mit einer Erhéhung der Anzahl
zirkulierender Lymphozyten, Monozyten,
Eosinophilen, Basophilen und kernhaltigen
roten Blutzellen assoziiert. Eine Erhdhung
der Neutrophilenzahl wurde nicht beobach-
tet. Die Zunahme der Zellzahl fur Lympho-
zyten, Monozyten, Eosinophile und Baso-
phile nach Studienbeginn bewegte sich im
Bereich von 35 % bis 140 % fur die einzelnen
Zelltypen, die mittlere Zellzahl blieb jedoch
bei intravendser (i.v.) Gabe innerhalb der
Normgrenzen. Wéhrend der Behandlung mit
diesem Arzneimittel wurde ein geringer Ab-
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fall der Werte fir Hamoglobin (mittlerer Rick-
gang 0,6 g/dl), Hamatokrit (mittlerer Rtck-
gang 2 %) und rote Blutzellen (mittlerer Riick-
gang der Zellzahl 0,1 x 10%/1) beobachtet.
Samtliche Verdnderungen bei den Blutwerten
erreichten gewohnlich innerhalb von 16 Wo-
chen nach der letztmaligen Gabe des Arznei-
mittels wieder das Ausgangsniveau der
Werte vor Behandlungsbeginn und die Ver-
anderungen waren nicht mit klinischen
Symptomen assoziiert. Nach Marktzulassung
wurde ebenfalls Uber Félle von Eosinophilie
(Eosinophilenzahl > 1.500/mm3) ohne klini-
sche Symptome berichtet. In diesen Féllen
normalisierte sich die erhdhte Eosinophilen-
zahl wieder, sobald die Behandlung beendet
wurde.

Thrombozytopenie

Nach der Markteinfihrung wurden gelegent-
lich Thrombozytopenie und immunthrombo-
zytopenische Purpura (ITP) berichtet.

Kinder und Jugendliche

Im Rahmen einer Meta-Analyse wurden
schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
bei 621 padiatrischen MS-Patienten aus-
gewertet (siehe auch Abschnitt 5.1). Basie-
rend auf diesem begrenzten Datensatz er-
gaben sich keine neuen Sicherheitsbedenken
fur diese Patientenpopulation. Im Rahmen
der Meta-Analyse wurde ein Fall von Herpes-
Meningitis dokumentiert, es wurden keine
PML-Félle festgestellt. Jedoch wurden nach
Markteinfihrung Félle von PML-Erkrankun-
gen auch bei mit Natalizumab behandelten
padiatrischen Patienten gemeldet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung anzuzeigen
(siehe nachstehende Angaben).

Deutschland

Bundesinstitut flr Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: + 49610377 0

Fax: + 49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

Osterreich

Bundesamt fur Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 Wien

Osterreich

Fax: + 43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

Belgien

Foderalagentur fur Arzneimittel und
Gesundheitsprodukte

www.afmps.be

Abteilung Vigilanz:

Website: www.notifieruneffetindesirable.be
E-Mail: adr@fagg-afmps.be

Luxemburg

Centre Régional de Pharmacovigilance de
Nancy oder Abteilung Pharmazie und Medi-
kamente (Division de la pharmacie et des

médicaments) der Gesundheitsbehorde in
Luxemburg
Website: www.guichet.lu/pharmakovigilanz

4.9 Uberdosierung

Die Sicherheit von Dosen von mehr als
300 mg wurde nicht ausreichend untersucht.
Die maximale Menge von Natalizumab, die
sicher angewendet werden kann, wurde
nicht bestimmt.

Es gibt kein bekanntes Gegenmittel im Falle
einer Uberdosierung mit Natalizumab. Die
Behandlung besteht im Absetzen des Arznei-
mittels und, falls erforderlich, einer unter-
stUtzenden Therapie.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, Monoklonale Antikorper, ATC-
Code: LO4AGO3

Pharmakodynamische Wirkungen

Natalizumab ist ein selektiver Adhé&sions-
molekul-Inhibitor und bindet an die o4-Unter-
einheit von humanen Integrinen, die in hohem
MaBe auf der Oberflache aller Leukozyten
mit Ausnahme der Neutrophilen exprimiert
werden. Natalizumab bindet spezifisch an
das o4 1-Integrin, wobei es die Wechsel-
wirkung mit seinem verwandten Rezeptor,
dem vaskularen Zelladh&dsionsmolekdl-1
(VCAM-1) und dem Liganden Osteopontin
sowie einer alternativ gespleiBten Doméane
von Fibronektin, dem Connecting Segment-1
(CS-1), blockiert. Natalizumab blockiert die
Wechselwirkung des a4p7-Integrins mit dem
Zelladhasionsmolektl MadCAM-1 (mucosal
addressin cell adhesion molecule-1). Durch
die Unterbindung dieser molekularen Inter-
aktionen wird die transendotheliale Migration
von mononukledren Leukozyten in entziind-
liches Parenchymgewebe verhindert. Ein
weiterer Wirkungsmechanismus von Natali-
zumab liegt moglicherweise in der Unterdri-
ckung von bestehenden entzindlichen Reak-
tionen in erkrankten Geweben durch Hem-
mung der Wechselwirkung von o4-exprimie-
renden Leukozyten mit ihren Liganden in der
extrazelluldren Matrix und auf den Paren-
chymzellen. So unterdriickt Natalizumab
moglicherweise auch eine bestehende Ent-
zUndungsaktivitat in den erkrankten Berei-
chen und hemmt eine weitere Rekrutierung
von Immunzellen in entzindetes Gewebe.

Es wird angenommen, dass es bei der MS
zu Lasionen kommt, wenn aktivierte T-Lym-
phozyten die Blut-Hirn-Schranke (BHS)
passieren. Die Leukozytenwanderung durch
die BHS beinhaltet eine Interaktion zwischen
Adhasionsmolekulen auf Entziindungszellen
und Rezeptoren auf den Endothelzellen der
GefaBwand. Die Interaktion zwischen a4p1
und seinen Zielzellen ist eine wichtige Kom-
ponente der pathologischen Entziindung im
Gehirn und die Unterbindung dieser Wech-
selwirkungen fuhrt zu einer Abnahme des
entzUndlichen Geschehens. Unter normalen
Bedingungen wird VCAM-1 im Hirnparen-
chym nicht exprimiert. In Anwesenheit von
pro-inflammatorischen Zytokinen wird
VCAM-1 jedoch auf Endothelzellen und
moglicherweise auch auf Gliazellen in der
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Nahe des Entziindungsgeschehens hoch-
reguliert. Wenn bei der MS das zentrale
Nervensystem (ZNS) von dem Entziindungs-
geschehen betroffen ist, vermittelt die Inter-
aktion von a4p1 mit VCAM-1, CS-1 und
Osteopontin die feste Adhasion und trans-
endotheliale Migration von Leukozyten in das
Gehirngewebe und kann moglicherweise die
Entziindungskaskade im zentralnervdsen
Gewebe fortsetzen. Die Blockade der mo-
lekularen Interaktionen von o431 mit seinen
Zielzellen reduziert die bei MS im Gehirn
vorhandene Entzindungsaktivitat und
hemmt die weitere Rekrutierung von Immun-
zellen in entziindliches Gewebe, wodurch
die Bildung oder VergréBerung von MS-
Lasionen eingeschrankt wird.

Die EC50 fur die Bindung von Natalizumab
an das a4p1-Integrin auf der Grundlage
eines pharmakokinetischen/pharmakodyna-
mischen Modells fr die Population wird auf
2,04 mg/l geschatzt. Es gab keinen Unter-
schied bei der 04p1-Integrinbindung nach
subkutaner oder intravendser Anwendung
von Natalizumab 300 mg alle 4 Wochen. Die
mittlere PD (Alpha-4-Sattigung bei mono-
nukleéren Lymphozytenzellen) war zwischen
den intraventsen Behandlungsregimen alle
6 Wochen und alle 4 Wochen vergleichbar,
wobei der Unterschied der mittleren prozen-
tualen Alpha-4-Sattigung zwischen 9 und
16 % lag.

Klinische Wirksamkeit

Aufgrund der Ahnlichkeiten bei der Pharma-
kokinetik und der Pharmakodynamik bei
intravendser und subkutaner Anwendung
werden die Wirksamkeitsdaten der intrave-
nosen Infusion sowie auch die von Patienten,
die eine subkutane Injektion erhielten, auf-
geflhrt.

Klinische AFFIRM-Studie

Die Wirksamkeit als Monotherapie wurde in
einer randomisierten, doppelblinden, place-
bokontrollierten Studie Uber 2 Jahre
(AFFIRM-Studie) an Patienten mit RRMS
untersucht, die mindestens 1 klinischen
Schub wéhrend des Jahres vor Aufnahme
in die Studie hatten und einen Score auf der
,Expanded Disability Status Scale” (EDSS)
nach Kurtzke zwischen 0 und 5 aufwiesen.
Das mediane Alter lag bei 37 Jahren, wobei
die mediane Krankheitsdauer 5 Jahre betrug.
Die Patienten wurden im Verhaltnis 2:1 ran-
domisiert den Behandlungsarmen mit Nata-
lizumab 300 mg (n = 627) bzw. Placebo
(n = 315) alle 4 Wochen mit bis zu 30 Infu-
sionen zugeteilt. Neurologische Untersu-
chungen wurden alle 12 Wochen und bei
Verdacht auf einen Schub durchgefihrt.
Magnetresonanztomographie (MRT)-Unter-
suchungen fUr T1-gewichtete Gadolinium
(Gd)-anreichernde Lasionen und T2-hyper-
intense Lasionen wurden jéhrlich durchge-
fuhrt.

Die Studienmerkmale und -ergebnisse sind
in Tabelle 2 aufgefuhrt.

Siehe Tabelle 2

In der Subgruppe der Patienten mit Indikation
zur Behandlung wegen rasch fortschreiten-
der RRMS (Patienten mit 2 oder mehr Schi-
ben und 1 oder mehr Gd+*-Lasionen) betrug
die jahrliche Schubrate 0,282 in der mit
Natalizumab behandelten Gruppe (n = 148)

Tabelle 2. AFFIRM-Studie: Hauptmerkmale und Ergebnisse

Design Monotherapie; randomisierte, doppelblinde, placebokontrol-
lierte Parallelgruppenstudie Uber 120 Wochen

Patienten RRMS (McDonald-Kriterien)

Behandlung Placebo / Natalizumab 300 mg i.v. alle 4 Wochen

1-Jahres-Endpunkt

Schu

brate

2-Jahres-Endpunkt

Progression auf der EDSS

Sekundére Endpunkte

Schubratenabhangige Variablen / MRT-abhangige Variablen

priméarer Endpunkt)

Patienten Placebo Natalizumab
Randomisiert 315 627
1 Jahr abgeschlossen 296 609
2 Jahre abgeschlossen 285 589
gﬁg:ghiahre”’ Median 37 (19-50) 36 (18-50)
?éi;g?ﬁ)er in Jahren, Median 6,0 (0-33) 5.0 (0-34)
T . 200-29 200-24
Schube in den letzten
12 Monaten, Median 1,0 (0-5) 1,0 (0-12)
(Bereich)
ERGEBNISSE
Jahrliche Schubrate
Nach einem \Jahlrzgpdrgr;iﬁg 0,805 0.261
Nach zwei Jahren 0,733 0,235
Ein Jahr Rate Ratio 0,33 95-%-Kl 0,26 ; 0,41
Zwei Jahre Rate Ratio 0,32 95-%-Kl 0,26 ; 0,40
Schubfrei
Nach einem Jahr 53% 76 %
Nach zwei Jahren 41 % 67 %
Behinderung
Anteil mit Progression’
(bestatigt nach 12 Wochen; 29% 17%

Hazard-Ratio 0,58, 95-%

-K10,43; 0,73, p < 0,001

Anteil mit Progression’
(bestatigt nach 24 Wochen)

23%

11 %

Hazard-Ratio 0,46, 95-%

-K10,33; 0,64, p < 0,001

MRT (0-2 Jahre)

Mediane prozentuale

_ [¢)
Veranderung des T2-hyperin- +8,8% 9,4%
o (p < 0,001)
tensen Lasionsvolumens
Mittlere Anzahl neu
auftretender oder sich neu 110 1,9
vergréBernder T2-hyperin- ’ (p < 0,001)
tenser Lasionen
Mittlere Anzahl von T1-hypo- 46 1,1
intensen Lasionen ’ (p < 0,001)
Mittlere Anzahl Gd- 19 0,1
anreichernder Lasionen ’ (p < 0,001)

T Progression der Behinderung war definiert als eine Erhéhung von mindestens 1,0 Punkten auf
der EDSS von einem Ausgangs-EDSS > 1,0, die mindestens 12 oder 24 Wochen bestehen blieb,
oder eine Erhdhung von mindestens 1,5 Punkten auf der EDSS von einem Ausgangs-EDSS = 0,
die mindestens 12 oder 24 Wochen bestehen blieb.

und 1,455 in der Placebogruppe (n = 61)
(p < 0,001). Die Hazard-Ratio fur die Behin-
derungsprogression betrug 0,36 (95-%-KI
0,17; 0,76) p = 0,008. Diese Ergebnisse
stammen aus einer post-hoc Analyse und
sollten mit Vorsicht interpretiert werden. Es

sind keine Angaben zur Schwere der Schii-
be vor Aufnahme in die Studie verflgbar.

Tysabri Observational Program (TOP)

Eine Interimsanalyse von Ergebnissen
(Stand: Mai 2015) aus dem noch laufenden
Tysabri Observational Program (TOP), einer
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multizentrischen, einarmigen Phase IV-Studie
(n=5.770), belegte, dass von Interferon beta
(n = 3.255) oder Glatirameracetat (n = 1.384)
auf Tysabri umgestellte Patienten eine nach-
haltige, signifikante Abnahme der jahrlichen
Schubrate aufwiesen (p < 0,0001). Die mitt-
leren EDSS-Werte blieben tber 5 Jahre
stabil. In Ubereinstimmung mit den Wirk-
samkeitsergebnissen, die bei von Interferon
beta oder Glatirameracetat auf Tysabri umge-
stellten Patienten beobachtet wurden, wur-
de auch bei von Fingolimod (n = 147) auf
dieses Arzneimittel umgestellten Patienten
eine signifikante Abnahme der jéhrlichen
Schubrate beobachtet, die Uber 2 Jahre
stabil blieb. Ferner blieben die mittleren
EDSS-Werte vom Ausgangswert bis Jahr 2
auf vergleichbarem Niveau. Bei der Inter-
pretation dieser Daten sollten die begrenzte
KohortengréBe und die kirzere Dauer der
Natalizumab-Exposition in dieser Patienten-
untergruppe bertcksichtigt werden.

Kinder und Jugendliche

Im Rahmen einer Meta-Analyse nach Markt-
einfihrung wurden die Daten von 621 pé-
diatrischen MS-Patienten (medianes Alter
17 Jahre, Altersspanne 7 bis 18 Jahre, 91 %
> 14 Jahre alt), die mit Natalizumab be-
handelt wurden, untersucht. In dieser Ana-
lyse wurde bei einer kleinen Subgruppe von
Patienten, bei denen Daten zur jahrlichen
Schubrate vor der Behandlung verflgbar
waren (158 der 621 Patienten), eine Re-
duktion der jahrlichen Schubrate von 1,466
(95-%-KI 1,337; 1,604) vor der Behandlung
auf 0,110 (95-%-KI 0,094; 0,128) belegt

Verldngertes Dosierungsintervall

Im Rahmen einer in den USA durchgeflhrten,
vorab festgelegten retrospektiven Analyse
von anti-JCV-Antikérper-positiven Patienten,
denen Tysabri intravends verabreicht wurde,
(TOUCH-Verschreibungsprogramm) wurde
das PML-Risiko von Patienten, die mit dem
zugelassenen Dosierungsintervall behandelt
wurden, und Patienten, die in den letzten
18 Monaten mit einem verlangerten Dosie-
rungsintervall (EID, Extended Interval Dosing,
durchschnittliche Dosierungsintervalle von
ca. 6 Wochen) behandelt wurden, verglichen.
Die Mehrheit (85 %) der mit EID behandelten
Patienten hatten vor dem Wechsel zu EID
die zugelassene Dosierung fur = 1 Jahr er-
halten. Die Analyse zeigte ein geringeres
PML-Risiko bei Patienten, die mit EID be-
handelt wurden (Hazard-Ratio = 0,086,
95-%-KIl von Hazard-Ratio = 0,01-0,22).
Die Wirksamkeit dieses Arzneimittels bei der
Verabreichung mit EID ist nicht erwiesen und
daher ist das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von
EID nicht bekannt (siehe Abschnitt 4.4).

Die Wirksamkeit wurde fur Patienten model-
liert, die nach der Behandlung mit dem zu-
gelassenen Dosierungsintervall mit diesem
Arzneimittel unter intravendser Verabrei-
chung fur = 1 Jahr zu einer Behandlung mit
einem verlangerten Dosierungsintervall
wechselten und die im Jahr vor dem Wech-
sel keinen Schub hatten. Aktuelle statistische
Modelle und Simulationen fur die Pharma-
kokinetik/Pharmakodynamik deuten darauf
hin, dass das Risiko fir eine MS-Krankheits-
aktivitat bei Patienten, die zu einer Behand-
lung mit einem verlangerten Dosierungsinter-
vall wechselten, maglicherweise bei Patien-
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ten mit Dosierungsintervallen von > 7 Wo-
chen hoéher sein kann. Es wurden keine
prospektiven klinischen Studien zur Besta-
tigung dieser Ergebnisse durchgeflihrt.

Zur Sicherheit oder Wirksamkeit dieses ver-
langerten Dosierungsintervalls bei der sub-
kutanen Anwendung sind keine Klinischen
Daten verfugbar.

Klinische Studie REFINE (subkutane An-
wendungsart, Population fir mindestens
12 Monate mit Natalizumab [intravenése
Infusion] vorbehandelt)

Die subkutane Anwendung wurde in einer
randomisierten, verblindeten Parallelgrup-
penstudie der Phase Il (REFINE) bewertet,
bei der die Sicherheit, Vertraglichkeit und
Wirksamkeit mehrerer Behandlungsarme von
Natalizumab (300 mg intravends alle 4 Wo-
chen, 300 mg subkutan alle 4 Wochen,
300 mg intravends alle 12 Wochen, 300 mg
subkutan alle 12 Wochen, 150 mg intravends
alle 12 Wochen und 150 mg subkutan alle
12 Wochen) bei erwachsenen Patienten
(n = 290) mit schubfdérmig remittierender
Multipler Sklerose Uber einen Zeitraum von
60 Wochen untersucht wurden. Die Patien-
ten hatten Natalizumab Uber mindestens
12 Monate erhalten und waren vor der
Randomisierung 12 Monate schubfrei. Das
primare Ziel dieser Studie war die Beurteilung
verschiedener Dosierungsregime von Nata-
lizumab hinsichtlich ihrer Wirkung auf Krank-
heitsaktivitdt und Sicherheit bei Patienten
mit RRMS. Primarer Endpunkt der Studie
war die kumulative Anzahl einzelner aktiver
(combined unique active [CUA]) MRT-Lasio-
nen (Summe MR-tomographisch nach-
weisbarer neuer Gd*-L&sionen und neuer
oder sich neu vergréBernde T2-hyperinten-
se Lasionen des Gehirns, die auf T1-gewich-
teten Scans nicht mit Gd+ assoziiert waren).
Die mittlere CUA fur den Arm, der 300 mg
subkutan alle 4 Wochen erhielt, war niedrig
(0,02) und vergleichbar mit dem Arm, der
300 mg intravends alle 4 Wochen erhielt
(0,23). Die CUA in allen Armen, die eine Be-
handlung alle 12 Wochen erhielten, war si-
gnifikant hdher als die CUA jener Arme, die
eine Behandlung alle 4 Wochen erhielten,
was zu der frihzeitigen Beendigung aller
Arme mit einer Behandlung alle 12 Wochen
flhrte. Da dies eine exploratorische Studie
war, wurden keine formalen Wirksamkeits-
vergleiche durchgefihrt.

Klinische Studie DELIVER (subkutane An-
wendungsart, Natalizumab-naive Popula-
tion)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Natali-
zumab bei subkutaner Anwendung in der
Natalizumab-naiven MS-Population wurde
in einer randomisierten, offenen Dosisfin-
dungsstudie der Phase | (DELIVER) unter-
sucht. 12 Patienten mit RRMS und 14 Pa-
tienten mit sekundar progredienter MS
wurden in die subkutanen Behandlungsarme
aufgenommen. Das Hauptziel der Studie war
der Vergleich der Pharmakokinetik (PK) und
der Pharmakodynamik (PD) einmaliger sub-
kutaner oder intramuskularer Gaben von
300 mg Natalizumab mit der intravendsen
Gabe von 300 mg Natalizumab bei Patienten
mit Multipler Sklerose (MS). Sekundére
Ziele waren unter anderem die Untersuchung
der Sicherheit, Vertraglichkeit und Immuno-

genitat wiederholter subkutaner und intra-
muskularer Gaben von Natalizumab. Ein
explorativer Endpunkt dieser Studie beinhal-
tete die Anzahl der seit Studienbeginn bis
Woche 32 MR-tomographisch neu nach-
weisbaren Gd*-L&sionen des Gehirns. Bei
keinem der mit Natalizumab behandelten
Patienten traten nach Studienbeginn Gd*-
Lé&sionen auf, unabhéangig vom Stadium der
Erkrankung (RRMS oder sekundér progre-
diente MS), der zugewiesenen Art der An-
wendung oder dem Vorhandensein von
Gd+*-La&sionen bei Studienbeginn.

In der Gesamtpopulation aller Patienten mit
RRMS und sekundar progressiver MS erlitten
insgesamt 2 Patienten in der Gruppe, die
Natalizumab 300 mg subkutan erhielt, Schi-
be, verglichen mit 3 Patienten in der Gruppe,
die Natalizumab 300 mg intravends erhielt.
Die geringe PopulationsgréBe und die Inter-
und Intra-Patienten-Variabilitdt verhindern
aussagekraftige Vergleiche der Wirksam-
keitsdaten zwischen den Gruppen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Natalizumab nach
subkutaner Anwendung wurde in 2 Studien
untersucht. DELIVER war eine randomisierte,
offene Dosisfindungsstudie der Phase | zur
Beurteilung der Pharmakokinetik von sub-
kutan und intramuskulér angewendetem
Natalizumab bei Patienten mit MS (RRMS
oder sekundar progrediente MS) (n = 76).
(siehe Abschnitt 5.1 flr eine Beschreibung
der REFINE-Studie).

Eine aktualisierte Analyse zur Populations-
pharmakokinetik wurde basierend auf
11 Studien (die mit subkutan oder intravends
angewendetem Natalizumab durchgefthrt
wurden) und Daten aus seriellen Messungen
von pharmakokinetischen (PK-) Parametern,
gemessen anhand einer industriellen Stan-
dardmethode, durchgeflhrt. Untersucht
wurden die Daten von Uber 1.286 Teilneh-
mern, die Dosen von 1 bis 6 mg/kg und fixe
Dosen von 150/300 mg erhielten.

Resorption

Die Resorption von der Injektionsstelle in den
Kérperkreislauf nach subkutaner (s. c.) Gabe
war von einer Resorption erster Ordnung mit
einer am Modell geschéatzten Verzdgerung
von 3 Stunden gekennzeichnet. Es wurden
keine Kovariaten identifiziert.

Die Bioverfuigbarkeit von Natalizumab nach
subkutaner Gabe betrug 84 %, wie anhand
der aktualisierten Analyse zur Populations-
pharmakokinetik geschéatzt. Nach subkuta-
ner Gabe von 300 mg Natalizumab wurden
Spitzenwerte (C,,,,) nach etwa einer Woche
erreicht (.., 5,8 Tage, Bereich von 2 bis
7,9 Tage).

Der mittlere C,,,, fur Teilnehmer mit RRMS
betrug 35,44 pg/ml (Bereich 22,0 bis
47,8 pg/ml) und betrug 33 % der nach intra-
venoser Gabe erreichten Spitzenwerte.

max

Mehrere Dosen von 300 mg, die alle 4 Wo-
chen subkutan verabreicht wurden, resul-
tierten in einem G4y, der dem von 300 mg,
alle 4 Wochen intravends verabreicht, ent-
sprach. Die prognostizierte Dauer bis zum
Steady-State betrug etwa 24 Wochen. So-
wohl bei der intravendsen als auch der sub-
kutanen Gabe von Natalizumab (alle 4 Wo-
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chen) ergaben die Gy, -Werte eine ver-
gleichbare 04B1-Integrinbindung.

Verteilung

Die intravendse und die subkutane Anwen-
dung wiesen die gleichen Dispositions-PK-
Parameter (Clearance, V¢ und t,) und die
gleichen Gruppen von Kovariaten, wie in der
aktualisierten Analyse zur Populationsphar-
makokinetik beschrieben, auf.

Das mediane Verteilungsvolumen im Steady-
State betrug 5,58 1 (5,27 -5,92 |, 95-%-Kon-
fidenzintervall)

Elimination

FUr diese Population betrug der geschatzte
Medianwert flr die lineare Clearance
6,21 ml/h (5,60-6,70 ml/h 95-%-Konfidenz-
intervall) und die geschétzte mediane Halb-
wertszeit 26,8 Tage. Das 95. Perzentil-In-
tervall der terminalen Halbwertszeit lag
zwischen 11,6 und 46,2 Tagen.

Die Populationsanalyse bei 1.286 Patienten
untersuchte die Wirkungen ausgewahlter
Kovariaten wie Kérpergewicht, Alter, Ge-
schlecht, Vorliegen von Anti-Natalizumab-
Antikérpern und Darreichungsform auf die
Pharmakokinetik. Es wurde festgestellt, dass
nur das Korpergewicht, das Vorliegen von
Anti-Natalizumab-Antikérpern und die in
Phase-II-Studien verwendete Darreichungs-
form die Disposition von Natalizumab beein-
flussen. Die Natalizumab-Clearance erhéhte
sich unterproportional mit dem Korperge-
wicht, so dass eine +/- 43%ige Veranderung
des Korpergewichts zu einer lediglich -38
bis 36%igen Veréanderung der Clearance
fuhrte. Das Vorliegen von persistierenden
Anti-Natalizumab-Antikdrpern erhdhte die
Natalizumab-Clearance um das etwa
2,54-Fache, was mit den erniedrigten Na-
talizumabkonzentrationen im Serum Uber-
einstimmt, die bei persistierend Antikorper-
positiven Patienten beobachtet werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe und Genotoxizitat lassen
die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fir den Menschen erkennen.

Ubereinstimmend mit der pharmakologi-
schen Aktivitdt von Natalizumab trat in den
meisten in vivo Studien ein verandertes Lym-
phozyten-Trafficking in Form einer Zunahme
der Zahl von weiBen Blutzellen sowie eines
erhdhten Milzgewichts in Erscheinung. Die-
se Veranderungen waren reversibel und
schienen keine nachteiligen toxikologischen
Konsequenzen zu haben.

In an M&usen durchgefiihrten Studien wur-
den das Wachstum und die Metastasierung
von Melanomzellen und lymphoblastischen
leukamischen Tumorzellen durch die Gabe
von Natalizumab nicht erhoht.

Im Ames-Test oder humanen Chromosomen-
aberrationstest wurden keine klastogenen
oder mutagenen Wirkungen von Natalizumab
beobachtet. Natalizumab zeigte keine Wir-
kungen auf in vitro Testverfahren zur o4-In-
tegrin-positiven Tumorzelllinienproliferation
oder -zytotoxizitat.

6.

In einer Studie wurde eine Abnahme der
Fertilitat bei weiblichen Meerschweinchen in
Dosierungen beobachtet, die Uber der beim
Menschen zum Einsatz kommenden Dosis
lagen. Auf die mannliche Fertilitdt hatte
Natalizumab keinen Einfluss.

Die Wirkung von Natalizumab auf die Re-
produktion wurde in 5 Studien beurteilt,
wobei 3 an Meerschweinchen und 2 an
Cynomolgus-Affen durchgeflihrt wurden.
Diese Studien zeigten keinerlei Hinweise auf
teratogene Effekte bzw. Wirkungen auf das
Wachstum der Nachkommen. In einer Studie
mit Meerschweinchen wurde ein geringer
Riickgang der Uberlebensrate der Jungtiere
festgestellt. In einer Studie mit Affen ver-
doppelte sich die Zahl der Aborte in den mit
30 mg/kg Natalizumab behandelten Grup-
pen im Vergleich zu den jeweiligen Kontroll-
gruppen. Dies war das Ergebnis einer hohen
Inzidenz von Aborten bei den behandelten
Gruppen in der ersten Kohorte, die in der
zweiten Kohorte nicht beobachtet wurde. In
keiner der anderen Studien wurden Aus-
wirkungen auf die Abortraten festgestellt.
Eine Studie mit trachtigen Cynomolgus-Affen
zeigte Natalizumab-bedingte Veranderungen
des Fetus, die eine leichte Anamie, redu-
zierte Thrombozytenzahl, ein erhdhtes Milz-
gewicht sowie ein reduziertes Leber- und
Thymusdrisengewicht beinhalteten. Diese
Verédnderungen waren assoziiert mit einer
gesteigerten extramedullaren Hdmatopoese
in der Milz, einer Thymusatrophie und einer
verminderten Hamatopoese in der Leber. Bei
Nachkommen von Muttertieren, die bis zur
Geburt mit Natalizumab behandelt worden
waren, wurde ebenfalls eine reduzierte
Thrombozytenzahl festgestellt, jedoch fan-
den sich bei diesen Jungtieren keine Hinwei-
se auf eine Andmie. Samtliche Veranderun-
gen wurden bei Dosen beobachtet, die tber
denjenigen lagen, die beim Menschen zum
Einsatz kommen, und waren nach der Clea-
rance von Natalizumab reversibel.

Bei Cynomolgus-Affen, die bis zur Geburt
Natalizumab erhielten, wurde Natalizumab
in geringer Konzentration in der Milch einiger
Muttertiere nachgewiesen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,0O
Natriumchlorid

Polysorbat 80 (E 433)

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchgefthrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Spritze im Umkarton aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Die Fertigspritzen kdnnen bei Raumtempera-
tur (bis zu 30 °C) bis zu einer Gesamtdauer
von maximal 24 Stunden aufbewahrt wer-
den, einschlieBlich der Zeit bis zum Anneh-
men der Raumtemperatur flr die Anwen-
dung. Die Spritzen kénnen wieder in den
Kuhlschrank gestellt und vor dem auf dem
Etikett und dem Umkarton angegebenen
Verfalldatum verwendet werden. Datum und
Uhrzeit der Entnahme der Packung aus dem
Kuhlschrank mussen auf dem Umkarton
vermerkt werden. Die Spritzen entsorgen,
wenn sie langer als 24 Stunden auBerhalb
des Kuhlschranks aufbewahrt wurden. Ex-
terne Warmequellen wie heiBes Wasser
dtrfen zum Erwarmen der Fertigspritzen
nicht verwendet werden.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Jede Fertigspritze besteht aus einer vorge-
flllten Glasspritze (Typ I1A) mit einem Gummi-
stopfen und einem thermoplastischen Rigid
Needle Shield und enthélt 1 ml Lésung. An
der Spritze ist eine Nadel (27 Gauge) be-
festigt. Jede Fertigspritze ist mit einem Na-
delschutzsystem versehen, das automatisch
die freiliegende Nadel abdeckt, wenn der
Kolben vollstandig heruntergedrtickt ist.

PackungsgréBe zwei Fertigspritzen pro
Umkarton.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Biogen Netherlands B. V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER
EU/1/06/346/002
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
27. Juni 2006

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 18. April 2016

10. STAND DER INFORMATION
05.2025

AusfUhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023302-74661-101
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