PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Tyruko 300 mg koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan ml koncentrata sadrzi 20 mg natalizumaba.
Nakon razrjedivanja (vidjeti dio 6.6) otopina za infuziju sadrzi priblizno 2,6 mg po ml natalizumaba.

Natalizumab je rekombinantno humanizirano anti-a4-integrin antitijelo proizvedeno u stani¢noj liniji
jajnika kineskog hr¢ka (CHO) tehnologijom rekombinantne DNA.

Pomoc¢na tvar s poznatim ué¢inkom

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

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat)

Bezbojna, bistra do blago opalescentna otopina.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Tyruko je indiciran kao imunomodulacijska monoterapija za visoko aktivnu relapsno-remitentnu
multiplu sklerozu (RRMS) u sljedec¢ih skupina odraslih bolesnika:

e bolesnici u kojih je bolest visoko aktivna usprkos potpunom i odgovarajuc¢em ciklusu lijecenja
barem jednom terapijom koja mijenja tijek bolesti (engl. disease modifying therapy, DMT)
(iznimke 1 podatke o razdobljima ispiranja lijeka iz organizma vidjeti u dijelovima 4.4 1 5.1)

ili

e bolesnici s teSkim brzonapreduju¢im RRMS-om definiranim s 2 ili viSe onesposobljavajucih
relapsa u jednoj godini i s 1 ili vise lezija utvrdenih gadolinijem na magnetskoj rezonanciji
(MR) mozga ili sa znacajnim povecanjem opterec¢enja T2 lezijama u odnosu na prethodnu
magnetsku rezonanciju.

4.2 Doziranje i nadin primjene
Lijecenje trebaju zapoceti i neprekidno nadgledati specijalizirani lijecnici s iskustvom u dijagnozi i
lije¢enju neuroloskih stanja, u ustanovama gdje postoji stalan pristup uredaju za snimanje magnetskom

rezonancijom (MR).

Bolesnici lije¢eni ovim lijekom moraju dobiti karticu s upozorenjem za bolesnika i moraju biti upuceni
u rizike lije€enja (vidjeti takoder uputu 0 lijeku). Nakon 2 godine lije¢enja, bolesnike je potrebno
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ponovno uputiti u rizike lijeCenja, osobito u povecéan rizik od progresivne multifokalne
leukoencefalopatije (PML), te bolesnike i njihove njegovatelje treba uputiti na rane znakove i
simptome PML-a.

Sredstva za zbrinjavanje reakcija preosjetljivosti kao i pristup uredaju za magnetsku rezonanciju moraju
biti dostupni.

Neki su bolesnici mozda prethodno primali imunosupresive (npr. mitoksantron, ciklofosfamid,
azatioprin). Ti lijekovi mogu izazvati produljenu imunosupresiju, ¢ak i nakon prestanka davanja lijeka.
Stoga lije¢nik mora provjeriti da ti bolesnici nisu imunokompromitirani prije pocetka lije¢enja

(vidjeti dio 4.4).

Doziranje
Tyruko 300 mg primjenjuje se u obliku intravenske infuzije svaka 4 tjedna.

Nastavak lije¢enja treba pazljivo razmotriti u bolesnika u kojih nije vidljivo poboljsanje nakon
lijecenja u trajanju od 6 mjeseci.

Podaci o sigurnosti i djelotvornosti natalizumaba prikupljeni su iz dvogodisnjih kontroliranih
dvostruko slijepih ispitivanja. Nakon 2 godine nastavak lijeCenja treba uzeti u obzir tek nakon procjene
moguce koristi i rizika. Bolesnike je potrebno ponovno uputiti u ¢imbenike rizika za PML, kao §to je
trajanje lijeCenja, lijeCenje imunosupresivima prije primanja lijeka i prisutnost antitijela na John
Cunningham virus (JCV) (vidjeti dio 4.4).

Ponovljena primjena

Djelotvornost ponovljene primjene lijeka nije ustanovljena (za sigurnost vidjeti dio 4.4).

Posebne populacije

Starije osobe

Ovaj se lijek ne preporucuje za primjenu u bolesnika starijih od 65 godina uslijed nedostatka podataka
za ovu populaciju.

Osteéenje funkcije bubrega i jetre

Ispitivanja koja bi provjerila u¢inke ostecenja funkcije bubrega ili jetre nisu provedena.

Na osnovi mehanizma eliminacije i rezultata populacijske farmakokinetike moze se zakljuciti da za
bolesnike s ostecenjem funkcije bubrega ili jetre nije neophodno prilagoditi dozu.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost natalizumaba u djece i adolescenata u dobi do 18 godina nisu ustanovljene.
Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8 i 5.1 medutim nije moguce dati preporuku o
doziranju.

Nacin primjene
Ovaj lijek je za intravensku primjenu.

Zaupute 0 razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.



Nakon razrjedivanja (vidjeti dio 6.6), infuziju treba primijeniti u trajanju od priblizno 1 sata, a
bolesnike treba pratiti tijekom infuzije i 1 sat nakon zavrsetka infuzije s obzirom na pojavu znakova i
simptoma reakcija preosjetljivosti.

Nakon prvih 12 intravenskih doza potrebno je nastaviti nadzirati bolesnike tijekom infuzija. Ako
bolesnici nisu imali nikakve reakcije na infuziju, vrijeme nadziranja nakon primjene doze moze se
smanjiti ili ukinuti, ovisno o klini¢koj prosudbi.

Bolesnike koji ponovno poéinju s lije¢enjem natalizumabom nakon pauze u lijeCenju > 6 mjeseci
potrebno je nadzirati tijekom infuzije i tijekom 1 sata nakon zavrSetka infuzije kako bi se uocili
eventualni znakovi 1 simptomi reakcija preosjetljivosti na prvih 12 intravenskih infuzija nakon
ponovnog zapocinjanja terapije.

Tyruko 300 mg koncentrat za otopinu za infuziju se ne smije primijeniti kao bolus injekcija.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML).

Bolesnici s pove¢anim rizikom od oportunistickih infekcija, ukljucuju¢i imunokompromitirane
bolesnike (ukljucujuéi bolesnike koji trenutno primaju terapiju imunosupresivima ili koji su
imunokompromitirani zbog prethodnih terapija (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8)).

Kombinacija s drugim terapijama koje mijenjaju tijek bolesti.

Poznate aktivne zlo¢udne bolesti, izuzev bolesnika s karcinomom bazalnih stanica koze.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML)

Primjena natalizumaba povezana je s poveéanim rizikom od PML-a, oportunisti¢ke infekcije
uzrokovane JC virusom, koja moze biti smrtonosna ili moze imati za posljedicu tesku
onesposobljenost. Uslijed tog povecanog rizika od razvoja PML-a, koristi i rizici lijeCenja trebaju biti
ponovno razmotreni za pojedinog bolesnika od strane lije¢nika specijalista i bolesnika; bolesnike se
mora pratiti u redovitim intervalima tijekom lijecenja i treba ih poduciti zajedno s njihovim
njegovateljima o ranim znakovima i simptomima PML-a. JC virus takoder uzrokuje neuronopatiju
granularnih stanica uzrokovanu JC virusom (engl. JCV granule cell neuronopathy, JCV GCN) koja je
prijavljena u bolesnika lijecenih natalizumabom. Simptomi neuronopatije granularnih stanica
uzrokovane JC virusom su sli¢ni simptomima PML-a (tj. cerebelarnom sindromu).

Sljedeci rizi¢ni ¢imbenici povezani su s povecanim rizikom od PML-a:
e prisutnost anti-JCV antitijela

e ftrajanje lijeCenja, posebice dulje od 2 godine. Nakon 2 godine sve bolesnike treba ponovno
informirati o riziku od PML-a kod primjene ovog lijeka.

¢ lijeenje imunosupresivima prije primanja ovog lijeka.



Bolesnici koji su pozitivni na anti-JCV antitijela imaju povecan rizik od razvoja PML-a u usporedbi s
bolesnicima koji su negativni na anti-JCV antitijela. U bolesnika Koji imaju sva tri ¢imbenika rizika za
PML (npr. koji su pozitivni na anti-JCV antitijela i primali su terapiju natalizumabom ViSe od 2 godine
i prethodno su primali terapiju imunosupresivima), rizik za PML je znatno visi.

U bolesnika lije¢enih natalizumabom koji su pozitivni na anti-JCV antitijela i koji nisu prethodno
uzimali imunosupresive, razina odgovora (indeks) anti-JCV antitijela povezana je s razinom rizika od
PML-a.

U bolesnika koji su pozitivni na anti-JCV antitijela pretpostavlja se da je produljeni interval doziranja
(engl. Extended Interval Dosing, EID) natalizumaba (uz prosjeéni interval doziranja od otprilike

6 tjedana) povezan s nizim rizikom od PML-a u usporedbi s odobrenim doziranjem. Ako se
primjenjuje produljeni interval doziranja, potreban je oprez jer djelotvornost produljenog intervala
doziranja nije utvrdena te povezani omjer koristi i rizika trenuta¢no nije poznat (vidjeti dio 5.1
Intravenska primjena svakih 6 tjedana). Za dodatne informacije vidjeti Informacije za lije¢nike i
smjernice za lijeCenje.

U bolesnika za koje se smatra da su pod visokim rizikom, ovo lijecenje treba nastaviti samo ako su
koristi ve¢e od rizika. Za procjenu PML rizika u razli¢itih podskupina bolesnika, vidjeti Informacije za

lije¢nike 1 smjernice za lijeCenje.

Testiranje na anti-JCV antitijela

Testiranje seruma na anti-JCV antitijela daje dodatne potporne informacije za stratifikaciju rizika
lije¢enja ovim lijekom. Preporucuje se testiranje na serumska anti-JCV antitijela prije pocetka terapije
ili u bolesnika s nepoznatim statusom antitijela koji primaju lijek. Bolesnici negativni na anti-JCV
antitijela jo§ uvijek mogu biti u riziku od PML-a zbog razloga kao §to su nova infekcija JCV-om,
varirajuci status antitijela ili lazno negativni rezultati testa. Preporucuje se ponovno testirati svakih 6
mjeseci bolesnike negativne na anti-JCV antitijela. Preporucuje se ponovno testirati svakih 6 mjeseci
bolesnike s niskim indeksom koji prethodno nisu uzimali imunosupresive, nakon §to produ

tocku? godine lijecenja.

Test na anti-JCV antitijela (ELISA) ne smije se koristiti za dijagnosticiranje PML-a. Primjena
plazmafereze / izmjene plazme (PLEX) ili intravenskog imunoglobulina (i.v.Ig) moZe utjecati na
valjano tumacenje testiranja anti-JCV antitijela u serumu. Bolesnike se ne smije testirati na anti-JCV
antitijela unutar 2 tjedna od provedbe plazmafereze zbog uklanjanja antitijela iz seruma ili unutar

6 mjeseci od primjene i.v.Ig (tj. 6 mjeseci = 5 X poluvijek imunoglobulina).

Testiranje na anti-JCV antitijela u serumu treba provesti putem uredaja za in vitro dijagnostiku (IVD)
koji ima CE oznaku i predvideno je za tu namjenu. Ako IVD uredaj s CE oznakom nije dostupan,

testiranje na anti-JCV antitijela u serumu treba provesti putem drugog validiranog testa.

Za viSe informacija o testiranju na anti-JCV antitijela vidjeti Informacije za lije¢nike i smjernice za
lijecenje.

MR probir na PML

Prije pocetka lijeCenja ovim lijekom, mora biti dostupan nedavni (obic¢no ne stariji od 3 mjeseca)
potpuni nalaz MR snimanja kao referenca, koji treba ponavljati barem jedanput godisnje. Treba uzeti u
obzir ¢es¢a MR snimanja (na primjer svakih 3 do 6 mjeseci) uz skraceni protokol u bolesnika s
visokim rizikom od PML-a. To ukljucuje:

¢ bolesnike koji imaju sva tri ¢imbenika rizika za PML (tj. pozitivni su na anti-JCV antitijela i
primali su terapiju ovim lijekom dulje od 2 godine i prethodno su primali imunosupresivnu
terapiju)

ili
e bolesnike s visokim indeksom anti-JCV antitijela koji su primali terapiju ovim lijekom dulje od



2 godine i bez prethodne imunosupresivne terapije u anamnezi.

Trenutni dokazi upucuju na to da je rizik od PML-a nizak kada je vrijednost indeksa niska i znatno se
povecava pri visokim vrijednostima indeksa u bolesnika koji se lije¢e natalizumabom dulje od

2 godine. Grani¢ne vrijednosti indeksa za nizak/visok rizik od PML-a ovise o specifi¢nom testu za anti-
JCV antitijela koji je koriSten (za dodatne informacije vidjeti Informacije za lije¢nike i mjernice za
lijeCenje).

Nisu provedena ispitivanja kako bi se procijenile djelotvornost i sigurnost natalizumaba kada bolesnici
prelaze s terapija koje mijenjaju tijek bolesti i imaju imunosupresivni u¢inak. Nije poznato postoji li u
bolesnika koji prelaze s tih terapija na ovo lijecenje povecani rizik od PML-a, stoga te bolesnike treba
¢eSce nadzirati (tj. sli¢no kao i bolesnike koji na natalizumab prelaze s imunosupresivnih lijekova).

PML treba razmotriti kao diferencijalnu dijagnozu u svakog bolesnika s MS-om koji prima Tyruko i
prezentira neurolosSke simptome i/ili nove mozdane lezije na MR-u. Prijavljeni su slucajevi
asimptomatskog PML-a na temelju MR-a i pozitivnog JCV DNA-a u cerebrospinalnoj tekucini.

Lije¢nici se upucuju na Informacije za lijenike i smjernice za lijecenje za dodatne informacije o
zbrinjavanju rizika od PML-a u bolesnika lije¢enih natalizumabom.

Ako se sumnja na PML ili JCV GCN, mora se prekinuti daljnje doziranje sve dok nije
otklonjena sumnja na PML.

Lijecnik specijalist treba procijeniti bolesnika kako bi utvrdio ukazuju li simptomi na neurolosku
disfunkciju te jesu li tipi¢ni za multiplu sklerozu ili mozda ukazuju na PML ili JCV GCN. AKo postoji
bilo kakva sumnja treba razmotriti dodatnu procjenu, ukljuéuju¢i MR, najbolje s kontrastom (koji
treba usporediti s poCetnim MR-om prije lijeCenja), pregled cerebrospinalne tekuéine na JC virusnu
DNA i ponavljanje neuroloskih testova, kao Sto je opisano u dijelovima Informacije za lijecnike i
smjernice za lijeCenje (vidjeti Smjernice za edukaciju). Nakon §to je lije¢nik iskljuc¢io PML i/ili JCV
GCN (ako je to potrebno, ponovljenim klini¢kim, slikovnim i/ili laboratorijskim pretragama u slucaju
da ostaje klinicka sumnja), primjena se moZze nastaviti.

Lije¢nik treba osobito obratiti paznju na simptome koji navode na PML ili JCV GCN a koje bolesnik
ne primjecuje (npr. kognitivni, psihijatrijski simptomi ili cerebelarni sindrom). Bolesnicima treba
savjetovati da obavijeste svog partnera ili skrbnika 0 svom lijeenju, jer oni mogu primijetiti simptome
kojih bolesnik nije svjestan.

U bolesnika ¢iji nalazi nisu ukazivali na PML u vrijeme prekida, zabiljezena je pojava PML-a nakon
prekida primjene natalizumaba. Bolesnici i lije¢nici moraju nastaviti slijediti isti plan pracenja i
obracati paznju na sve nove znakove ili simptome koji mogu ukazivati na PML tijekom priblizno

6 mjeseci nakon prekida primjene lijeka Tyruko.

Ako se u bolesnika javi PML, lije¢enje natalizumabom se mora trajno prekinuti.

Nakon obnavljanja imunoloskog sustava u imunokompromitiranih bolesnika s PML-om primijecen je
poboljsani ishod bolesti.

Na temelju retrospektivne analize bolesnika lije¢enih natalizumabom od njegova odobrenja, nije
primijecena razlika u 2-godi$njem prezivljenju nakon dijagnoze PML-a izmedu bolesnika u kojih je
primijenjen PLEX i onih u kojih nije. Za odgovore na druga pitanja u vezi s lije¢enjem PML-a vidjeti
Informacije za lije¢nike i smjernice za lijeCenje.

PML i IRIS (upalni sindrom imunolo$ke rekonstitucije)

IRIS se javlja u gotovo svih bolesnika lije¢enih natalizumabom s PML-om nakon ukidanja ili
uklanjanja lijeka. Smatra se da je IRIS rezultat obnavljanja imunoloske funkcije u bolesnika s PML-
om, 5to moze dovesti do ozbiljnih neuroloskih komplikacija i moze imati smrtni ishod. Treba poduzeti



pracenje razvoja IRIS-a i odgovarajuce lijecenje pridruzene upale tijekom oporavka od PML-a (za
dodatne informacije vidjeti Informacije za lije¢nike i smjernice za lijecenje).

Infekcije ukljudujuéi druge oportunisti¢ke infekcije

Kod primjene natalizumaba zabiljezene su i neke druge oportunisticke infekcije, poglavito u bolesnika
s Crohnovom boles¢u koji su imunokompromitirani ili u kojih je postojao zna¢ajan komorbiditet,
medutim, trenutno nije moguce iskljuciti povecan rizik od drugih oportunistickih infekcija tijekom
primjene lijeka u bolesnika u kojih ne postoji komorbiditet. Oportunisticke infekcije uocene suiu
bolesnika s multiplom sklerozom koji su primali natalizumab kao monoterapiju (vidjeti dio 4.8).

Ovo lijecenje povecava rizik od razvoja encefalitisa i meningitisa uzrokovanih herpes simplex i
varicella zoster virusima. Ozbiljni, po zivot opasni, a ponekad i slu¢ajevi sa smrtnim ishodom
prijavljeni su nakon stavljanja lijeka u promet u bolesnika sa multiplom sklerozom koji su primali
lijecenje ovim lijekom (vidjeti dio 4.8). Ako se pojave herpesni encefalitis ili meningitis, lijeGenje
treba prekinuti i provesti odgovarajuce lijecenje herpesnog encefalitisa ili meningitisa.

Akutna retinalna nekroza rijetka je fulminantna virusna infekcija mreznice koju uzrokuje obitelj
herpes virusa (npr. varicella zoster). Akutna retinalna nekroza je zapazena u bolesnika u kojih se
primjenjuje natalizumab te moze potencijalno izazvati sljepo¢u. Bolesnike sa simptomima na oku
poput smanjene ostrine vida, crvenilom oka i bola u oku treba uputiti na pregled mreznice radi
utvrdivanja akutne retinalne nekroze. Nakon klinicke dijagnoze akutne retinalne nekroze potrebno je
razmotriti prekid primjene ovog lijeka u tih bolesnika.

Lije¢nici koji propisuju lijek trebaju imati na umu da postoji moguénost pojave drugih oportunisti¢kih
infekcija tijekom terapije te ih trebaju ukljuciti u diferencijalnu dijagnozu infekcija koje se javljaju u
bolesnika koji primaju natalizumab. Ako postoji sumnja na oportunisticku infekciju, primjenu treba
prekinuti sve dok se daljnjim procjenama ne isklju¢i moguénost takvih infekcija.

Ako bolesnik koji prima ovaj lijek razvije oportunisticku infekciju, primjenu lijeka mora se trajno
prekinuti.

Smijernice za edukaciju

Svi klini¢ari koji namjeravaju propisati lijek moraju dobro poznavati Informacije za lije¢nike i
smjernice za lijeCenje.

Lijecnici moraju razgovarati s bolesnikom o koristima i rizicima terapije natalizumabom te im dati
karticu s upozorenjem za bolesnika. Bolesnike treba upozoriti da u slu¢aju pojave infekcije trebaju reci
svom lije¢niku da primaju ovaj lijek.

Lije¢nici trebaju savjetovati bolesnike 0 vaznosti neprekinute primjene, posebice u poetnim mjesecima
lijecenja (vidjeti Preosjetljivost).

Preosjetljivost

Kod primjene natalizumaba mogu nastupiti reakcije preosjetljivosti, ukljuujuci ozbiljne sistemske
reakcije (vidjeti dio 4.8). Te reakcije uglavnom su se javljale tijekom infuzije ili do 1 sat nakon
zavrsetka infuzije. Rizik od preosjetljivosti je bio najveci kod pocetnih infuzija i u bolesnika ponovno
izlozenih lijeCenju nakon pocetne kratke izloZenosti (jedna ili dvije infuzije) i produzenog perioda (tri
mjeseca ili vise) bez lijeCenja. Medutim, kod svake primijenjene infuzije treba uzeti u obzir rizik od
reakcija preosjetljivosti.

Bolesnike treba promatrati tijekom infuzije i 1 sat nakon infuzije (vidjeti dio 4.8). Sredstva za
zbrinjavanje reakcija preosjetljivosti moraju biti dostupna.

Kod prvih znakova preosjetljivosti treba prekinuti primjenu ovog lijeka i zapoceti s odgovaraju¢om
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terapijom.
Bolesnici u kojih se pojavi reakcija preosjetljivosti moraju trajno prekinuti lijeenje natalizamabom.

Istodobno lijeenje imunosupresivima

Sigurnost i djelotvornost natalizumaba u kombinaciji s drugim imunosupresivima i antineoplasticima
nisu u potpunosti ustanovljene. Istodobna primjena tih lijekova s ovim lijekom moze povecati rizik od
infekcija, ukljucujuéi oportunisticke infekcije, te je stoga kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

U klini¢kim ispitivanjima faze 3 kod multiple skleroze s intravenskom infuzijom natalizumaba,
istodobno lijecenje relapsa kratkom terapijom kortikosteroidima nije bilo povezano s pove¢anom
stopom infekcija. Kratkotrajno lije¢enje kortikosteroidima stoga se moze primjenjivati u kombinaciji s
ovim lijekom.

Prethodno lijeenje imunosupresivnim ili imunomodulacijskim terapijama

Bolesnici koji su prije lijeCeni imunosupresivnim lijekovima pod povecanim su rizikom od pojave
PML-a. Nisu provedena ispitivanja kako bi se procijenile djelotvornost i sigurnost lijeka kada
bolesnici prelaze s terapija koje mijenjaju tijek bolesti i imaju imunosupresivni uc¢inak. Nije poznato
postoji li u bolesnika koji prelaze s tih terapija na ovaj lijek povecani rizik od PML-a, stoga te
bolesnike treba ¢es¢e nadzirati (tj. sli¢no kao i bolesnike koji na ovaj lijek prelaze s imunosupresivnih
lijekova, vidjeti MR probir na PML).

Paznja je potrebna u bolesnika koji su prethodno primali imunosupresive jer treba pro¢i dovoljno
vremena da se ponovno uspostavi normalna imunoloska funkcija. Lije¢nici moraju promotriti svakog
bolesnika zasebno kako bi utvrdili je li stanje bolesnika imunokompromitirano prije pocetka lijecenja
(vidjeti dio 4.3).

Kada bolesnici prelaze s druge terapije koja mijenja tijek bolesti na ovaj lijek, mora se uzeti u obzir
poluvijek i nacin djelovanja te druge terapije kako bi se izbjegao aditivni imunoloski uc¢inak, a da se
istodobno minimizira rizik od reaktivacije bolesti. Kako bi se osiguralo da su nestali imunoloski u¢inci
prethodne terapije (tj. citopenija), prije pocetka lijecenja preporucuje se kontrola kompletne krvne

slike (KKS, ukljucujuéi limfocite).

Bolesnici mogu izravno prijeci s interferona beta ili glatirameracetata na natalizumab uz uvjet da nema
znakova znac¢ajnih abnormalnosti povezanih s lijeCenjem, poput neutropenije i limfopenije.

Kada bolesnici prelaze s dimetilfumarata, razdoblje ispiranja lijeka iz organizma treba biti dovoljno
dugo da se broj limfocita oporavi prije nego §to zapocne lijeCenje.

Nakon prekida lijecenja fingolimodom, broj limfocita progresivno se vrac¢a u normalan raspon unutar
1 do 2 mjeseca nakon prestanka terapije. Razdoblje ispiranja lijeka iz organizma treba biti dovoljno
dugo da se broj limfocita oporavi prije nego $to zapocne lijecenje.

Teriflunomid se sporo eliminira iz plazme. Bez ubrzanog postupka uklanjanja, klirens teriflunomida iz
plazme moze trajati od nekoliko mjeseci do 2 godine. Preporucuje se ubrzani postupak eliminacije
opisan u sazetku opisa svojstava lijeka za teriflunomid ili, u drugom slucaju, razdoblje ispiranja lijeka
iz organizma ne smije biti krac¢e od 3,5 mjeseca. Kada bolesnici prelaze s teriflunomida na ovaj lijek,
potreban je oprez zbog mogucih istodobnih imunoloskih uéinaka.

Alemtuzumab ima izrazito dugotrajne imunosupresivne u¢inke. Budu¢i da stvarno trajanje tih u¢inaka
nije poznato, ne preporucuje se zapoceti primjenu ovog lijeka poslije alemtuzumaba osim kad je za
pojedinog bolesnika jasno da su koristi vece od rizika.



Imunogenicnost

Egzacerbacije bolesti ili pojave vezane za infuziju mogu ukazati na razvoj antitijela na natalizumab. U
tim sluCajevima treba ispitati prisutnost antitijela te ako je test na antitijela i dalje pozitivan nakon
barem 6 tjedana, lijeCenje treba prekinuti, jer su perzistirajuca antitijela povezana sa znacajnim
smanjenjem djelotvornosti natalizumaba i pove¢anom incidencijom reakcija preosjetljivosti (vidjeti
dio 4.8).

Budu¢i da bolesnici, koji su na pocetku bili kratko izlozeni natalizumabu a nakon toga imali produZeni
period bez lijecenja, imaju povecani rizik od razvoja antitijela na natalizumab i/ili preosjetljivosti
uslijed ponovnog lijeCenja, mora se ispitati prisutnost antitijela, a ako je test i dalje pozitivan nakon
barem 6 tjedana, bolesnik ne smije primiti daljnje lijeCenje natalizumabom (vidjeti dio 5.1).

Ostecenije jetre

Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljeZene su spontane prijave ozbiljnih nuspojava, povezanih s
osteCenjem jetre (vidjeti dio 4.8). Ta osSteCenja jetre se mogu pojaviti u bilo koje vrijeme tijekom
lijecenja, cak i nakon prve doze. U nekim slucajevima, reakcija se moze ponovo pojaviti kod
ponovljene primjene lijeCenja. Neki bolesnici, koji su u svojoj anamnezi imali odstupanja u nalazima
jetrenih testova, dozivjeli su egzacerbaciju odstupanja u nalazima testova jetre tijekom lije¢enja.
Bolesnike je potrebno odgovarajuce pratiti kako bi se otkrili znakovi oStecenja jetrene funkcije te ih
uputiti da se obrate svom lije¢niku u slu¢aju da se pojave znakovi i simptomi Koji upuéuju na osteéenje
jetre, kao $to su Zutica i povracanje. U sluCajevima znacajnog oStecenja jetre potrebno je prekinuti
primjenu ovog lijeka.

Trombocitopenija

Kod primjene natalizumaba prijavljena je trombocitopenija, uklju¢uju¢i imunu trombocitopeni¢nu
purpuru (ITP). Kasno dijagnosticiranje i lijeCenje trombocitopenije moze dovesti do ozbiljnih
posljedica koje mogu ugroziti zivot. Bolesnike je potrebno upozoriti da se odmah jave lije¢niku ako
primjete bilo kakve znakove neuobicajenog ili produljenog krvarenja, petehije ili spontano stvaranje
modrica. Ako se utvrdi postojanje trombocitopenije, potrebno je razmotriti prekid primjene
natalizumaba.

Prekid terapije

Ako se donese odluka o prekidu lije¢enja natalizumabom, lije¢nik treba biti svjestan toga da
natalizumab ostaje u krvi i ispoljava farmakodinamicki u€inak (npr. povecan broj limfocita) tijekom
priblizno 12 tjedana nakon zadnje doze. Zapo€injanje druge terapije u ovom razdoblju ée stoga dovesti
do istodobne izloZenosti natalizumabu. Primjena lijekova poput interferona i glatirameracetata tijekom
razdoblja nakon prestanka primjene natalizumaba nije predstavljala rizik za sigurnost lijecenja tijekom
klini¢kih ispitivanja. Podaci o istodobnoj izlozenosti imunosupresivima u bolesnika s multiplom
sklerozom nisu dostupni. Primjena ovih lijekova netom nakon prestanka primjene natalizumaba moze
dovesti do dodatne imunosupresije. To treba paZzljivo razmotriti za svakog bolesnika ponaosob te
ostaviti neko razdoblje da se natalizumab ukloni iz organizma. Kratkotrajna primjena steroida za
lijeCenje relapsa nije dovela do povecéanja infekcija tijekom klinickih ispitivanja.

Sadrzaj natrija

Prije razrjedivanja ovaj lijek sadrzi 52 mg natrija po bocici lijeka, $to odgovara 2,6 % maksimalnog
dnevnog unosa 0od 2 g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Natalizumab je kontraindiciran u kombinaciji s drugim terapijama koje mijenjaju tijek bolesti (vidjeti
dio 4.3).



Imunizacije

U randomiziranom, otvorenom ispitivanju u 60 bolesnika s relapsnom multiplom sklerozom nije
opazena znacajna razlika izmedu humoralne imunoloske reakcije na tetanusni toksoid (recall antigen) i
tek malo sporije i smanjene humoralne imunoloske reakcije na neoantigen (hemocijanin iz morskih
puzeva) u bolesnika koji su lijeCeni natalizumabom tijekom 6 mjeseci u usporedbi s nelijeCenom
kontrolnom skupinom. Ziva cjepiva nisu ispitivana.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi

AKO Zena zatrudni tijekom primanja ovog lijeka potrebno je razmotriti prekid primjene lijeka. Prilikom
procjene omjera koristi i rizika primjene ovog lijeka tijekom trudnoce treba u obzir uzeti klini¢ko
stanje bolesnice 1 mogucéi povratak aktivnosti bolesti nakon prekida primjene lijeka.

Trudnoda
Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3).

Podaci iz klini¢kih ispitivanja, registra za prospektivno pracenje trudnoca, sluc¢ajeva nakon stavljanja
lijeka u promet i dostupne literature ne ukazuju da izloZenost natalizumabu ima ucinak na ishod
trudnoce.

ZavrsSen registar za prospektivno pracenje trudnoca s natalizumabom sadrzavao je 355 trudnoca s
dostupnim ishodima. Bilo je 316 zZivorodene djece, od kojih je za 29 prijavljeno da imaju prirodene
mane. Sesnaest od tih 29 klasificirano je kao tedke prirodene mane. Ta stopa mana odgovara stopi
mana prijavljenih u drugim registrima trudnoca koji ukljucuju bolesnice s multiplom sklerozom. Nema
dokaza o odredenom obrascu prirodenih mana pri primjeni natalizumaba.

Ne postoje odgovarajuca i dobro kontrolirana ispitivanja terapije natalizumabom u trudnica.

Tijekom praéenja nakon stavljanja lijeka u promet prijavljene su trombocitopenija i anemija u
dojencadi koju su rodile Zene izloZene natalizumabu tijekom trudnoce. Preporucuje se pracenje broja
trombocita, vrijednosti hemoglobina i hematokrita u novorodencadi koju su rodile Zene izlozene

natalizumabu tijekom trudnoce.

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

Dojenje

Natalizumab se izlu¢uje u maj¢ino mlijeko. U¢inak natalizumaba na novorodencad/dojencad je
nepoznat. Dojenje treba prekinuti za vrijeme lijeCenja natalizamabom.

Plodnost

Primijec¢eno je smanjenje plodnosti zenki zamorca u jednom ispitivanju kod primjene doza koje su
prekoracivale dozu primijenjenu u ljudi; natalizumab nije imao utjecaja na musku plodnost.
Moguénost da bi natalizumab utjecao na plodnost u ljudi kod primjene maksimalne preporuéene doze
nije vjerojatna.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Tyruko ima manji utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Nakon primjene

natalizumaba mozZe se pojaviti omaglica (vidjeti dio 4.8).
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4.8 Nuspojave

Sazetak profila sigurnosti

U placebom kontroliranim ispitivanjima u 1617 bolesnika s multiplom sklerozom Koji su primali
natalizumab do 2 godine (1135 bolesnika je primalo placebo), u 5,8% bolesnika koji su primali
natalizumab (placebo skupina: 4,8%) doslo je do nuspojava koje su uzrokovale prekid lijecenja.
Tijekom dvogodi$njeg ispitivanja 43,5% bolesnika koji su primali natalizumab prijavilo je nuspojave
(placebo skupina: 39,6%).

U klini¢kim ispitivanjima u 6786 bolesnika koji su primali natalizumab (intravenska infuzija i
supkutana injekcija) najée$ce nuspojave povezane s primjenom natalizumaba bile su: glavobolja
(32%), nazofaringitis (27%), umor (23%), infekcija mokra¢nog sustava (16%), mucnina (15%),
artralgija (14%) i omaglica (11%).

Tabli¢ni popis nuspojava

U Tablici 1 u nastavku prikazane su nuspojave koje proizlaze iz klini¢kih ispitivanja, ispitivanja
sigurnosti nakon stavljanja lijeka u promet i spontanih prijava.

Unutar klasifikacije organskih sustava nuspojave su havedene pod sljede¢im ucestalostima: vrlo ¢esto
(= 1/10); Cesto (= 1/100 i < 1/10); manje Cesto (= 1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000);
vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moZze se procijeniti iz dostupnih podataka). U sklopu svake
kategorije ucestalosti nuspojave su prikazane prema opadajucoj ozbiljnosti.

Tablica 1.: Nuspojave

MedDRA - U estalost nuspojava
klasifikacije Vrlo cesto Cesto Manije cesto Rijetko Nepoznato
organskih sustava
Infekcije i Nazofaringitis Herpes infekcija | Progresivna Oftalmoloski Herpeticki
infestacije Infekcija multifokalna herpes meningoencefalitis
mokraénog leukoencefalopatija Neuropatija
sustava (PML) granularnih stanica
uzrokovana JC
virusom
Nekrotizirajuéa
herpeticna
retinopatija
Poremecajikrvi i Anemija Trombocitopenija | Hemoliti¢ka
limfnog sustava Imuna anemija Nukleirane
trombocitopeni¢na | Crvene stanice
purpura (ITP)
Eozinofilija
Poremecaji Preosjetljivost | Anafilakticka
imunoloskog reakcija
sustava Upalni sindrom
imunoloske
rekonstitucije
Poremecaji Omaglica
Zivcanog sustava | Glavobolja
Krvozilni Navale crvenila
poremecaji
Poremecaji Dispneja
diSnog sustava,
prsista i
sredoprsja
Poremecaji Mucnina Povracanje
probavnog
sustava
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MedDRA - Ucestalost nuspojava
klasifikacije Vrlo cesto Cesto Manije cesto Rijetko Nepoznato
organskih sustava
Poremecaji jetre i Hiperbilirubinemija | Ozljeda jetre
Zuci
Poremecaji koze i Pruritus Angioedem
potkoznog tkiva Osip Urtikarija
Poremecaji Artralgija
misi¢no- kostanog
sustava i
vezivnog tkiva
Opéi poremecaji i | Umor Pireksija Edem lica
reakcije na Zimica
mjestu primjene Reakcija na
mjestu infuzije
Reakcija na
mjestu injekcije
Pretrage Poviseni jetreni
enzimi
Prisutna
antitijela
specificna za
lijek
Ozljede, trovanja | Reakcija
i proceduralne povezana s
komplikacije infuzijom

Opis odabranih nuspojava

Reakcije povezane s infuzijom (engl. Infusion-related reactions, IRR)

U dvogodisnjim kontroliranim klinickim ispitivanjima u bolesnika s multiplom sklerozom, pojava
povezana s infuzijom odredena je kao nuspojava koja se javlja tijekom infuzije ili do 1 sat po
zavrsetku infuzije. Ove nuspojave javile su se u 23,1% bolesnika s multiplom sklerozom koji su
primali natalizumab (placebo skupina: 18,7%). Pojave koje su Cesce zabiljezene kod uzimanja
natalizumaba nego placeba ukljucuju omaglicu, mucninu, urtikariju i tresavicu.

Reakcije preosjetljivosti

U dvogodisnjim kontroliranim klinickim ispitivanjima u bolesnika s multiplom sklerozom reakcije
preosjetljivosti javile su se u do 4% bolesnika. Anafilakticke/anafilaktoidne reakcije javile su se u
manje od 1% bolesnika koji su primali natalizumab. Reakcije preosjetljivosti uglavnom su se javile
tijekom infuzije ili tijekom prvog sata po zavrSetku infuzije (vidjeti dio 4.4). Nakon stavljanja lijeka u
promet prijavljene su reakcije preosjetljivosti povezane s jednim ili vise sljede¢ih simptoma:
hipotenzija, hipertenzija, bol u prsiStu, nelagoda u prsistu, dispneja, angioedem kao dodatnim
simptomima uz uobicajene, kao Sto su osip i urtikarija.

Imunogenicnost

Tijekom lijeCenja natalizumabom mogu se razviti antitijela na natalizumab. Perzistirajuca antitijela
dovedena su u svezu sa znacajnim smanjenjem djelotvornosti natalizumaba i1 pove¢anom incidencijom
reakcija preosjetljivosti. Perzistirajuca antitijela takoder dovode do reakcija vezanih za infuziju, kao
Sto su tresavica, mu¢nina, povracanje i navale crvenila (vidjeti dio 4.4).

Ako se nakon otprilike 6 mjeseci lijeCenja posumnja na perzistirajuca antitijela na osnovi smanjene
djelotvornosti ili pojave reakcija vezanih za infuziju, antitijela se mogu otkriti i potvrditi daljnjim
testiranjem 6 tjedana nakon prvog pozitivnog testa. Buduci da u bolesnika s perzistiraju¢im
antitijelima djelotvornost lijeka moze biti smanjena, dok incidencija reakcija preosjetljivosti ili

12



reakcija vezanih uz infuziju moze biti povecana, lije¢enje treba prekinuti u bolesnika koji su razvili
perzistirajuca antitijela.

Infekcije, ukljucujucéi PML i oportunisticke infekcije

U sklopu dvogodisnjih kontroliranih klini¢kih ispitivanja u bolesnika s multiplom sklerozom, stopa
infekcija bila je oko 1,5 po bolesniku godisnje, u bolesnika koji su primali natalizumab kao i u onih
koji su primali placebo. Priroda infekcija bila je sli¢na u bolesnika koji su primali natalizumab
odnosno placebo. U sklopu klinickih ispitivanja multiple skleroze zabiljeZen je slucaj dijareje
uzrokovane protozoom roda Cryptosporidium. U drugim klini¢kim ispitivanjima zabiljezeni su
slucajevi dodatnih oportunistickih infekcija, od kojih su neke bile smrtonosne. Vecina bolesnika nije
prekidala lijeCenje natalizumabom tijekom infekcija i oporavak je uslijedio nakon odgovarajuceg
lijeCenja.

U klinickim ispitivanjima, herpes infekcije (varicella zoster virus, herpes simplex virus) su se
pojavljivale neznatno uéestalije u bolesnika koji su primali natalizumab u odnosu na bolesnike koji su
primali placebo. Nakon stavljanja lijeka u promet bilo je prijavljenih ozbiljnih, opasnih po Zivot i
ponekad smrtonosnih slucajeva encefalitisa i meningitisa uzrokovanih herpes simplex ili varicella
zoster virusima u bolesnika sa multiplom sklerozom koji su primali natalizumab. Lijecenje
natalizumabom prije pojave te bolesti trajalo je nekoliko mjeseci do nekoliko godina (vidjeti dio 4.4).

Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezeni su rijetki sluc¢ajevi akutne retinalne nekroze u bolesnika
koji su primali natalizumab. Neki slucajevi zabiljezeni su u bolesnika s herpes infekcijama srediSnjeg
zivéanog sustava (SZS) (npr. herpesnim meningitisom i encefalitisom). Ozbiljni slu¢ajevi akutne
retinalne nekroze koji su zahvatili jedno ili oba oka doveli su do sljepoce u nekih bolesnika. Lije¢enje
zabiljezeno u tim slucajevima ukljucivalo je antivirusnu terapiju, a u nekim slu¢ajevima operaciju
(vidjeti dio 4.4).

Sluc¢ajevi PML-a prijavljeni su u klinickim ispitivanjima, opservacijskim ispitivanjima nakon
stavljanja lijeka u promet i pasivnom prac¢enju nakon stavljanja lijeka u promet. PML obi¢no dovodi do

teske onesposobljenosti ili smrti (vidjeti dio 4.4). Slucajevi JCV GCN-a su takoder prijavljeni tijekom
primjene natalizumaba nakon stavljanja lijeka u promet. Simptomi JCV GCN-a su slicni PML-u.

Osteéenje jetre

Spontani slu¢ajevi ozbiljnih osteéenja jetre, povisenih jetrenih enzima te hiperbilirubinemije bili su
prijavljeni nakon stavljanja lijeka u promet (vidjeti dio 4.4).

Anemija i hemoliticka anemija

U bolesnika koji su lije¢eni natalizumabom u opservacijskim ispitivanjima nakon stavljanja lijeka u
promet, zabiljezeni su rijetki, ozbiljni slucajevi anemije i hemoliticke anemije.

Zlocudne bolesti

Nisu primijeéene razlike u stopama incidencije ili prirodi zlo¢udnih bolesti izmedu bolesnika koji su
primali natalizumab ili placebo tijekom dvogodi$njeg lijeCenja. Medutim, utjecaj natalizumaba na
zlo¢udne bolesti nije moguce iskljuciti bez pracenja bolesnika kroz dulje razdoblje (vidjeti dio 4.3).

Utjecaji na laboratorijske testove

U 2-godi$njem kontroliranom klinickom ispitivanju u bolesnika s multiplom sklerozom lijecenje
natalizumabom bilo je povezano s povecanjem broja limfocita, monocita, eozinofila, bazofila i crvenih
krvnih stanica s jezgrom. Povecanje neutrofila nije primije¢eno. Povecanje broja limfocita, monocita,
eozinofila i bazofila kretalo se u rasponu od 35% do 140% za pojedine vrste stanica, ali je srednji broj
stanica ostao u normalnim okvirima pri intravenskoj primjeni. Tijekom lije¢enja intravenskim oblikom
natalizumaba primije¢ena su mala smanjenja hemoglobina (srednje smanjenje 0,6 g/dl), hematokrita
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(srednje smanjenje 2%) i broja crvenih krvnih stanica (srednje smanjenje 0,1 x 10%/1). Sve promjene
hematoloskih varijabli vratile su se na vrijednosti prije lijeCenja, uglavnom unutar 16 tjedana nakon
primjene zadnje doze natalizumaba i nisu bile povezane s klinickim simptomima. Nakon stavljanja
lijeka u promet, takoder su zabiljezene pojave eozinofilije (broj eozinofila >1500/mm?) bez klini¢kih
simptoma. U takvim slucajevima kada je terapija prekinuta povisene razine eozinofila vratile su se na
normalne vrijednosti.

Trombocitopenija

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

Pedijatrijska populacija

Ozbiljni Stetni dogadaji procijenjeni suu 621 pedijatrijskog bolesnika s multiplom sklerozom
uklju¢enog u metaanalizu (vidjeti takoder dio 5.1). Uzimajuéi u obzir ograni¢enja tih podataka, u ovoj
populaciji bolesnika nisu ustanovljeni novi sigurnosni signali. U metaanalizi je zabiljezen 1 slucaj
herpesnog meningitisa. Metaanaliza nije pokazala slu¢ajeve PML-a, medutim, tijekom pracenja nakon
stavljanja lijeka u promet, zabiljezeni su sluc¢ajevi PML-a u pedijatrijskih bolesnika lije¢enih
natalizumabom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

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

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

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Imunosupresivi, monoklonska antitijela, ATK oznaka: L04AGO03

Tyruko je bioslican lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije
za lijekove http://www.ema.europa.eu.

Farmakodinamicki uéinci

Natalizumab selektivno inhibira adhezijske molekule vezanjem za a4-podjedinicu ljudskih integrina,
koja je izrazito prisutna na povrsini svih leukocita osim neutrofila. Natalizumab se specifi¢no veze za
integrin 041 te time sprjeava njegovu interakciju s receptorom, vaskularnom stani¢énom adhezijskom
molekulom-1 (engl. vascular cell adhesion molecule-1, VCAM-1) i ligandima osteopontinom i
veznim segmentom-1 (engl. connecting segment-1, CS-1) koji predstavlja alternativno izrezanu
domenu fibronektina. Natalizumab sprjecava interakciju integrina 0437 s mukoznom adresinskom
stani¢énom adhezijskom molekulom-1 (engl. mucosal addressin cell adhesion molecule-1, MadCAM-
1). Prekid ovih molekulskih interakcija sprjec¢ava prijelaz mononuklearnih leukocita preko endotela u
upaljeno tkivo parenhima. Daljnji mogué¢i mehanizam djelovanja natalizumaba je sprjeavanje upalnih
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reakcija u oboljelom tkivu inhibicijom interakcije izmedu leukocita koji eksprimiraju o4 i njihovih
liganada u izvanstanicnom matriksu i na stanicama parenhima. Natalizumab time moze potisnuti
upalni proces na oboljelom mjestu i inhibirati daljnji prodor imunih stanica u upaljena tkiva.

Smatra se da lezije kod multiple skleroze nastaju kada aktivirani T-limfociti prijedu krvnomozdanu
barijeru. Prijelaz leukocita preko krvnomozdane barijere ukljucuje interakciju izmedu adhezijskih
molekula na upalnim stanicama i endotelnim stanicama stijenke krvnih zila. Interakcija izmedu a4p1 i
njegovih meta vazan je dio patoloske upale u mozgu i prekidom ovih interakcija dolazi do smanjenja
upale. U normalnim okolnostima VCAM-1 nije eksprimiran u parenhimu mozga. Medutim, u
prisutnosti protuupalnih citokina, dolazi do ekspresije VCAM-1 na endotelnim stanicama, a mozda i
na glija stanicama blizu mjesta upale. Za pojavu upale sredi$njeg ziv€anog sustava u multiploj sklerozi
odgovorna je interakcija a4p1 s VCAM-1, CS-1 i osteopontinom koja dovodi do snazne adhezije i
prodora leukocita u parenhim mozga te moze pokrenuti upalni proces u tkivu srediSnjeg zivéanog
sustava. Prekid molekulskih interakcija a4f1 s njegovim metama smanjuje upalnu aktivnost prisutnu u
mozgu kod multiple skleroze i inhibira daljnji prodor imunih stanica u upaljeno tkivo, ¢ime smanjuje
nastanak i povecanje lezija u multiploj sklerozi.

Klini¢ka djelotvornost

Klinicko ispitivanje AFFIRM

Djelotvornost monoterapije ocijenjena je jednim randomiziranim, dvostruko slijepim, placebom
kontroliranim ispitivanjem u trajanju od dvije godine (ispitivanje AFFIRM) u bolesnika s RRMS-om
koji su dozivjeli barem 1 klinicki relaps u godini prije pristupanja ispitivanju te koji su prema
Kurtzkeovoj prosirenoj ljestvici za procjenu nesposobnosti (engl. Expanded Disability Status Scale,
EDSS) ocijenjeni s bodovima izmedu 0 i 5. Medijan dobi bio je 37 godina, a medijan trajanja lijeCenja
5 godina. Bolesnici su nasumi¢no raspodijeljeni u omjeru 2:1 u skupinu koja je primala natalizumab
od 300 mg (n = 627) i skupinu koja je primala placebo (n = 315) svaka 4 tjedna do ukupno

30 infuzija.

Neuroloska ispitivanja provedena su svakih 12 tjedana te kod sumnje na relaps. Magnetske
rezonancije za T1 lezije utvrdene gadolinijem (Gd) i za T2 hiperintenzivne lezije napravljene su
jedanput godisnje.

Znacajke i rezultati ispitivanja prikazani su u Tablici 2 u nastavku.

Tablica 2. Ispitivanje AFFIRM: osnovne znacajke i rezultati

Ustroj Monoterapija; randomizirano, dvostruko slijepo ispitivanje
kontrolirano paralelnom placebo skupinom u trajanju od
120 tjedana
Ispitanici Relapsno-remitentna multipla skleroza
(prema McDonaldovim Kriterijima)
LijeCenje Placebo/natalizumab 300 mg i.v. svaka 4 tjedna
Ishod nakon prve godine Stopa relapsa
Ishod nakon dvije godine Progresija EDSS-a
Sekundarni ishodi ispitivanja Varijable dobivene na osnovi stope relapsa / varijable
dobivene na osnovi magnetske rezonancije
Skupine ispitanika Placebo Natalizumab
Randomizacija 315 627
Broj ispitanika na kraju prve godine 296 609
Broj ispitanika na kraju druge godine 285 589
Medijan dobi (raspon) 37 (19-50) 36 (18-50)
Medijan trajanja MS u godinama (raspon) 6,0 (0-33) 5,0 (0-34)
Medijan vremena od postavljanja
dijagnoze u godinama (raspon) 2,0(0-23) 2,0 (0-24)
Medijan broja relapsa u prethodnih
12 mjeseci (raspon) 1,0(0-5) 1,0(0-12)
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Tablica 2. Ispitivanje AFFIRM: osnovne znacajke i rezultati

Medijan (raspon) EDSS bodova na
pocetku 2 (0-6,0) 2 (0-6,0)
REZULTATI
Godisnja stopa relapsa
Nakon jedne godine (primarni ishod) 0,805 0,261
Nakon dvije godine 0,733 0,235
Jedna godina Omijer stope relapsa 0,33 Closy, 0,26; 0,41
Dvije godine Omijer stope relapsa 0,32 Close, 0,26; 0,40
Bez relapsa
Nakon jedne godine 53% 76%
Nakon dvije godine 41% 67%
Onesposobljenost
Udio progresije bolesti! (potvrdeno nakon
29% 17%

12 tjedana; primarni ishod)

Omijer hazarda 0,58, Closy, 0,43 ; 0,73, p<0,001

Udio progresije bolesti! (potvrdeno nakon

24 tjedna; primarni ishod) 23% 11%

Omijer hazarda 0,46, Close, 0,33 ; 0,64, p<0,001

Magnetska rezonancija (0-2 godine)
Medijan % promjene volumena T2

hiperintenzivnih lezija +8,8% -9,4% (p<0,001)
Srednja vrijednost broja novih ili
novorastuéih T2 hiperintenzivnih lezija 11,0 1.9 (p=0,001)
Srednja vrijednost broja T1 hipointenzivnih
lezija 4,6 1,1 (p<0,001)
Srednja vrijednost broja lezija utvrdenih
1,2 0,1 (p<0,001)

gadolinijem

! Progresija onesposobljenosti odredena je kao poveéanje za najmanje 1,0 EDSS bod u odnosu na po¢etne EDSS bodove
>= 1,0 u trajanju barem 12 ili 24 tjedna ili kao povecanje za najmanje 1,5 EDSS bod u odnosu na pocetne EDSS bodove
= 0 u trajanju barem 12 ili 24 tjedna.

U podskupini bolesnika u kojih je postojala indikacija za lijeCenje brzonapreduju¢eg RRMS-a
(bolesnici s dva ili vise relapsa i jednom ili vise lezija utvrdenih gadolinijem) godi$nja stopa relapsa
iznosila je 0,282 za skupinu koja je primala natalizumab (n = 148) i 1,455 za skupinu koja je primala
placebo (n = 61) (p < 0,001). Omjer hazarda od progresije onesposobljenosti bio je 0,36 (95% CI :
0,17;0,76) p = 0,008. Ovi rezultati dobiveni su na osnovi post hoc analize te ih treba oprezno
protumaciti. Podaci o tezini relapsa prije ukljucenja bolesnika u ispitivanje nisu dostupni.

Program opservacije lijeka natalizumab

Interim analiza rezultata (0d svibnja 2015.) dobivenih u multicentri¢énom ispitivanju faze 4 s jednom
skupinom ispitanika (n = 5770) u programu opservacije za natalizumab koji je u tijeku pokazala je da
se u bolesnika koji prelaze s beta interferona (n = 3255) ili glatirameracetata (n = 1384) na
natalizumab, zadrzalo znaCajno smanjenje godisnje stope relapsa (p < 0,0001). Srednje vrijednosti
EDSS bodova ostale su stabilne 5 godina. Sukladno rezultatima djelotvornosti opazenim u bolesnika
koji su na natalizumab prelazili s beta interferona ili glatirameracetata, za one u kojih je prijelaz bio s
fingolimoda (n = 147) na ovaj lijek opazeno je zna¢ajno smanjenje godisnje stope relapsa, $to je ostalo
stabilno 2 godine, a srednje vrijednosti EDSS bodova ostale su sli¢ne od pocetka do 2. godine. Kod
interpretacije tih rezultata u 0voj podskupini bolesnika treba uzeti u obzir ograni¢enu veli¢inu uzorka i
krace trajanje izloZenosti natalizumabu.
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Pedijatrijska populacija

Provedena je metaanaliza na podacima nakon stavljanja lijeka u promet za 621 pedijatrijskog
bolesnika s multiplom sklerozom lije¢enog natalizumabom (medijan dobi 17 godina, raspon dobi 7 do
18 godina, 91% u dobi > 14 godina). U toj analizi, ograni¢ena podskupina bolesnika s podacima
dostupnim prije lijeenja (158 od 621 bolesnika) pokazala je smanjenje godiSnje stope relapsa od
1,466 (95% CI 1,337; 1,604) prije lijecenja do 0,110 (95% CI 0,094; 0,128).

Produljeni interval doziranja

Tijekom unaprijed odredene, retrospektivne analize americkih bolesnika pozitivnih na anti-JCV
antitijelo koji intravenski primaju natalizumab, rizik od PML-a usporedio se izmedu bolesnika
lije¢enih prema odobrenom intervalu doziranja i bolesnika lijecenih prema produljenom intervalu
doziranja kako je utvrdeno tijekom zadnjih 18 mjeseci izloZenosti (EID, prosjecni interval doziranja
od otprilike 6 tjedana). Vecina (85 %) bolesnika lijeCenih prema EID-u primalo je odobrene doze

> 1 godine prije prelaska na EID. Analiza je pokazala manji rizik od PML-a u bolesnika lije¢enih
prema EID-u (omjer hazarda = 0,06, 95% CI omjera hazarda = 0,01 do 0,22).

Djelotvornost je modelirana za bolesnike koji nakon >1 godine odobrenog intravenskog doziranja
ovog lijeka prelaze na dulje intervale doziranja, i u kojih u godinu prije prelaska nije doslo do relapsa.
Trenuta¢no farmakokineti¢ko/farmakodinamicko statisticko modeliranje i simulacije pokazuju da
medu bolesnicima koji prelaze na dulje intervale doziranja rizik od aktivnosti multiple skleroze moze
biti ve¢i u onih koji prelaze na interval doziranja > 7 tjedana. Prospektivna klinicka ispitivanja koja bi
validirala ove podatke nisu zavrSena.

Djelotvornost natalizumaba primjenjivanog prema EID-u nije ustanovljena, stoga omjer Koristi i rizika
EID-a nije poznat (vidjeti ,,Intravenska primjena svakih 6 tjedana®).

Intravenska primjena svakih 6 tjedana

Djelotvornost i sigurnost procijenjene su u prospektivnom, randomiziranom, intervencijskom,
kontroliranom, otvorenom, za ocjenitelja slijepom, medunarodnom ispitivanju faze 3 (NOVA,
101MS329). U ispitivanje su bili ukljuceni ispitanici s relapsno-remitentnim MS-om prema
McDonaldovim Kriterijima iz 2017. godine, koji su intravenski primali natalizumab svakih Sest tjedana.
Ispitivanje je osmisljeno kako bi se procijenila razlika u djelotvornosti izmedu rezima doziranja svaka
4 tjedna i svakih 6 tjedana.

U ispitivanje je randomizirano 499 ispitanika u dobi izmedu 18 i 60 godina, s EDSS bodovima < 5,5
na probiru, koji su najmanje 1 godinu lijeceni i.v. natalizumabom svaka 4 tjedna i bili su klinicki
stabilni (bez relapsa u posljednjih 12 mjeseci, bez T1 lezija utvrdenih gadolinijem (Gd) na probiru). U
ispitivanju, ispitanici koji su nakon najmanje 1 godine lijeCenja i.v. natalizumabom svaka 4 tjedna
prebaceni na primjenu doze svakih 6 tjedana, procijenjeni su u odnosu na ispitanike koji su nastavili
i.v. lijeCenje prema rezimu svaka 4 tjedna.

Terapijske podskupine s doziranjem svaka 4 tjedna i svakih 6 tjedana imale su sli¢ne pocetne
demografske znacajke s obzirom na dob, spol, trajanje izloZenosti natalizumabu, drzavu, tjelesnu
tezinu, anti-JCV status i broj relapsa u godini prije primjene prve doze, broj relapsa tijekom lije¢enja
natalizumabom, broj prethodnih terapija koje mijenjaju tijek bolesti i tipu takve terapije.

Tablica 3. Ispitivanje NOVA: glavne znacajke i rezultati
Monoterapija; prospektivno, randomizirano, intervencijsko,
Ustroj kontrolirano, otvoreno, za ocjenitelja slijepo, medunarodno
ispitivanje faze 3
Ispitanici RRMS (McDonaldovi kriteriji)
Primjena lijeka (1. dio) natalizumab svaka 4 natalizumab svakih 6

tjedna tjedana
300 mg i.v. 300 mg i.v.
Randomizirani 248 251
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Tablica 3. Ispitivanje NOVA: glavne znacajke i rezultati

REZULTATI
mITT? populacija u 1. dijelu u 72. tjednu 242 247
Nove / novorastuce (N/NR) T2 lezije od
pocetka do 72. tjedna
Ispitanici u kojih je broj lezija =0 189 (78,1%) 202 (81,8%)
=1 7 (3,6%) 5 (2,0%)
=2 1 (0,5%) 2 (0,8%)
=3 0 0
=4 0 0
>5 0 2* (0,8%)
nedostaje 45 (18,6%) 36 (14,6%)
Prilagodena srednja vrijednost broja 0,05 0,20
N/NR T2 hiperintenzivnih lezija (0,01; 0,22) (0,07; 0,63)
(primarna mjeraglss(l;:)dca}%’c 0= 00755
Udio ispitanika u kojih su se razvile
NNR T2 legije 41% 4,3%
Udiq ispitan.ika.u kojih suse 0.8% 1.2%
razvile T1 hipointenzivne lezije
Ud.i'o ispitanika u koj.ih. su se razvile 0,4% 0,4%
lezije utvrdene gadolinijem
Prilagodena godiSnja stopa relapsa 0,00010 0,00013
Udio ispitanika bez relapsa** 97,6% 96,9%
Udio ispitanika bez pogorSanja
potvrdenog EDSS bodovima nakon 24. 92% 90%
tjedna

a

**

mITT populacija, koja obuhvaca sve randomizirane ispitanike Koji su primili najmanje 1 dozu lijeka prema
ispitivanom rezimu (kraca ili dulja primjena natalizumaba) i poslije pocetka ispitivanja imali najmanje 1 rezultat na
sljedec¢im klinickim procjenama djelotvornosti: procjene djelotvornosti provedene MR snimanjem, broj relapsa,
EDSS, test fine motorike gornjih ekstremiteta (engl. Nine-Hole Peg Test, 9-HPT) , test brzine hodanja (engl. Timed
25-foot Walk, T25FW), test analogije simbola i brojeva (engl. Symbol Digit Modalities Test, SDMT), upitnik o
zadovoljstvu lije¢enjem (engl. Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication, TSQM), klini¢ki opéi dojam
(engl. Clinical Global Impression, CGI).

Procijenjeno pomocu negativne binomijalne regresije s lije¢enjem kao klasifikacijom i po¢etnom tjelesnom tezinom
(< 80 kg naspram > 80 kg), trajanjem izlozenosti natalizumabu na pocetku (< 3 naspram > 3 godine) i zemljopisnom
regijom (Sjeverna Amerika, UK, Europa i Izrael te Australija) kao kovarijatama.

Opazene lezije uklju¢ene su u analizu bez obzira na interkurentne dogadaje, a vrijednosti koje nedostaju zbog
izostanka djelotvornosti ili sigurnosti (6 ispitanika prebaceno je na doziranje svaka 4 tjedna, a po 1 ispitanik
prekinuo je lijeenje svakih 6 tjedana odnosno svaka 4 tjedna) imputirane su prema najgorem slucaju u ispitanika
koji su primali lijeenje u istoj terapijskoj skupini na isti dan posjeta ili na drugi nacin viSestrukim imputiranjem.
Razlika u broju N/NR lezija opazena izmedu dviju terapijskih skupina nastala je zbog velikog broja lezija utvrdenih u
dva ispitanika u skupini koja je primala lijek svakih 6 tjedana — u jednog ispitanika lezije su se pojavile tri mjeseca
nakon prestanka lijecenja, a u drugog je ispitanika dijagnosticiran asimptomatski PML u 72. tjednu.

Relapsi — klinicki relapsi definirani su kao novi ili rekurentni neurolo$ki simptomi koji nisu povezani s vrué¢icom ili
infekcijom, a trajali su najmanje 24 sata.

5.2

Farmakokineti¢ka svojstva

Nakon ponovljene intravenske primjene natalizumaba u dozi od 300 mg u bolesnika s multiplom
sklerozom, srednja vrijednost najvece opazene koncentracije u serumu iznosila je 110 £ 52 pg/ml.
Srednja vrijednost prosjecne najniZe koncentracije natalizumaba u stanju dinamicke ravnoteze u
razdoblju doziranja s rezimom primjene od svaka 4 tjedna bila je u rasponu od 23 pg/ml do 29 pg/ml.
U bilo kojem trenutku odredivanja, srednja vrijednost najnize koncentracije izmjerene uz rezim
doziranja svakih 6 tjedana bila je priblizno 60 do 70% niza od one uz rezim doziranja svaka 4 tjedna.
Predvideno vrijeme potrebno za uspostavljanje stanja dinamic¢ke ravnoteze bilo je oko 24 tjedna.
Analiza populacijske farmakokinetike provedena je za 12 ispitivanja i obuhvatila je 1781 ispitanika
koji je primao doze u rasponu od 1 do 6 mg/kg te fiksne doze od 150/300 mg.
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Distribucija

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

Eliminacija

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

Populacijskom analizom 1781 bolesnika ispitan je utjecaj odabranih kovarijati poput tjelesne tezZine,
dobi, spola, te prisutnosti anti-natalizumab antitijela i formulacije na farmakokinetiku. Utvrdeno je da
samo tjelesna tezina, prisutnost anti-natalizumab antitijela i formulacija koja se koristila u
ispitivanjima faze 2 utje¢u na uklanjanje natalizumaba. Klirens natalizumaba povecéavao se s tjelesnom
tezinom manje nego linearno, na nac¢in da je promjena tjelesne tezine za +/— 43% dovela do promjene
klirensa za samo —33% do 30%. Prisutnost perzistiraju¢ih anti-natalizumab antitijela povecala je
klirens natalizumaba oko 2,45 puta, $to je u skladu sa smanjenim koncentracijama natalizaumaba u
serumu primije¢enim u bolesnika s trajno prisutnim antitijelima.

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika natalizumaba u pedijatrijskih bolesnika s multiplom sklerozom nije ustanovljena.

Ostecenje funkcije bubrega

Farmakokinetika natalizumaba u bolesnika s bubreznom insuficijencijom nije ispitana.

Ostecenje funkcije jetre

Farmakokinetika natalizumaba u bolesnika s jetrenom insuficijencijom nije ispitana.
5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju ha poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza i genotoksi¢nosti.

U skladu s farmakoloSkim djelovanjem natalizumaba, u ispitivanjima in vivo primijeceno je
promijenjeno kretanje limfocita kako se poveéavao broj bijelih krvnih stanica i kako se povecavala
tezina slezene. Te promjene su reverzibilne i nemaju nikakve Stetne toksikoloske posljedice.

U ispitivanjima na miSevima primjena natalizumaba nije dovela do povecanja i metastaziranja
tumorskih stanica melanoma i limfoblasticke leukemije.

Klastogeni ili mutageni u¢inci natalizumaba nisu primije¢eni u Amesovom testu ili testovima ljudskih
kromosomskih aberacija. Natalizumab nije imao utjecaja na ispitivanja in vitro proliferacije
ad-integrin-pozitivne tumorske linije ili citotoksi¢nosti.

Smanjenje plodnosti Zenki zamorca primijeceno je u jednom ispitivanju kod doza visih od ljudskih
doza; natalizumab nije utjecao na plodnost muzjaka.

Utjecaj natalizumaba na reprodukciju ocijenjen je u 5 ispitivanja, 3 na zamorcima i 2 na majmunima
cynomolgus. Ta ispitivanja nisu dokazala teratogene uc¢inke ili utjecaj na rast mladuncadi. U jednom
ispitivanju na zamorcima zabiljeZeno je malo smanjenje prezivljenja mladuncadi. U ispitivanju na

majmunima broj pobacaja bio je udvostruc¢en u skupinama koje su primale 30 mg/kg natalizumaba u
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odnosu na kontrolne skupine. To je bio rezultat visoke incidencije pobacaja u prvoj skupini majmuna
koji su primali lijek, a koja nije primije¢ena u drugoj skupini. Utjecaj na stope pobacaja nije zabiljezen
u drugim ispitivanjima. Ispitivanje na trudnim majmunima cynomolgus ukazalo je na promjene u
fetusu vezane za natalizumab poput blage anemije, smanjenog broja trombocita, povecane teZine
slezene te smanjene teZine jetre i timusa. Te promjene bile su povezane s povecanom
ekstramedularnom hematopoezom u slezeni, atrofijom timusa i smanjenom jetrenom hematopoezom.
Broj trombocita takoder je bio smanjen u mladunc¢adi majki koje su primale natalizumab sve do
poroda, no nije bilo znakova anemije. Sve promjene primijecene su kod doza visih od ljudske doze te
su se povukle nakon uklanjanja natalizumaba iz tijela.

U majmuna cynomolgus koji su primali natalizumab sve do poroda, niske razine natalizumaba
pronadene su u maj¢inom mlijeku nekih Zivotinja.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

natrijev klorid

histidin

histidinklorid

polisorbat 80 (E433)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

Nije uoc¢ena inkompatibilnost s polipropilenskom $trcaljkom, s vre¢icama od polivinilklorida, polietilena ili
polipropilena niti s cijevima za infuziju (infuzijskim linijama) od polivinilklorida ili poliuretana.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica

3 godine

Razrijedena otopina

S mikrobioloskog stajaliSta preporucuje se primijeniti otopinu odmah nakon razrjedivanja sa 9 mg/ml
(0,9%) otopinom natrijevog Klorida za injekciju. AKo se ne primijeni odmah, razrijedenu otopinu treba
pohraniti od 2 °C do 8 °C i primijeniti infuzijom unutar 24 sata nakon razrjedivanja. Za vrijeme
¢uvanja i uvjete cuvanja prije uporabe odgovoran je korisnik.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C).

Ne zamrzavati.

Cuvati bo€icu u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete ¢uvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

15 ml koncentrata u boéici (staklo tipa T) s ¢epom (0d bromobutilne gume) i zatvarac¢em (0d aluminija)
s flip-off kapicom.
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Veli¢ina pakiranja je jedna bocica po kartonskoj kutiji.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Upute za upotrebu

o Provijerite sadrZi li bo€ica Cestice prije razrjedivanja i primjene. Ako primijetite estice i/ili ako
tekuc¢ina u bocici nije bezbojna i bistra do blago opalescentna, bocicu ne smijete upotrijebiti.

o Koristite asepti¢ku tehniku za pripremu otopine za intravensku (i.v.) infuziju. Odstranite flip-off
kapicu s bo¢ice. Umetnite iglu Strcaljke u bocicu kroz sredisnji dio gumenog Cepa i izvucite

15 ml koncentrata za otopinu za infuziju.

e Dodajte 15 ml koncentrata za otopinu za infuziju u 100 ml 9 mg/ml (0,9%) otopine natrijevog
klorida za injekcije. Njezno preokrenite otopinu da se potpuno izmijesa. Ne tresite.

e Ovaj se lijek ne smije mijeSati s drugim lijekovima ili otapalima.

o Prije primjene vizualno provjerite da li razrijedeni lijek sadrzi Cestice ili je promijenio boju.
Nemojte ga upotrijebiti ako je boja promijenjena ili ako su vidljive estice.

e Razrijedeni lijek trebate upotrijebiti Sto prije 1 unutar 24 sata nakon razrjedivanja. Ako je
razrijedeni lijek pohranjen na 2 °C do 8 °C (ne zamrzavati), ostavite otopinu da se zagrije do

sobne temperature prije infuzije.

e Razrijedena otopina daje se putem intravenske infuzije tijekom 1 sata brzinom od oko 2 ml po
minuti.

e Po zavrSetku infuzije isperite intravensku liniju sa 9 mg/ml (0,9%) otopinom natrijevog Klorida za
injekcije.

e Jednabodica namijenjena je za jednokratnu uporabu.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl

Austrija

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/23/1745/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 22. rujna 2023.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOG II.

PROIZVOPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODACI
ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU | PRIMJENU

OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI | PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloske djelatne tvari

Polpharma Biologics S.A.
Ul Trzy Lipy 3

80-172 Gdansk

Poljska

Naziv i adresa proizvodada odgovornih za pustanije serije lijeka u promet

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl
Austrija

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU | PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvje§éa 0 neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im aZuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU | UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

° Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

) na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika

Ovisno o tome kako se na nacionalnoj razini prate bolesnici koji se trenutno lijece lijekom Tyruko,

nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet (MAH) ¢e prema potrebi raspraviti i usuglasiti mjere za

daljnje poboljsanje pracenja s nacionalnim regulatornim tijelom (npr. registri, ispitivanja pracenja

nakon stavljanja lijeka u promet). Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e primijeniti
dogovorene mjere za pracenje u roku dogovorenom s nacionalnim regulatornim tijelom.
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Edukacijski program usmjeren je na edukaciju zdravstvenih radnika i bolesnika/njegovatelja 0
potencijalnim rizicima i faktorima rizika za razvoj PML-a, dijagnosticiranje i lijeCenje te
prepoznavanje i upravljanje moguéim posljedicama.
Nositelj odobrenja osigurat ¢e da u svakoj drzavi ¢lanici na ¢ijem se trzistu lijek Tyruko nalazi, svi
zdravstveni radnici za koje se oCekuje da ¢e propisivati/primjenjivati i bolesnici/njegovatelji koji ¢e
primjenjivati lijek Tyruko imaju pristup i dobiju edukacijske materijale navedene u nastavku. Prije
implementacije, nositelj odobrenja mora s nadleznim nacionalnim tijelom usuglasiti sadrzaj i format
edukacijskih materijala, uklju¢ujuéi medije priopéavanja, plan distribucije i druge aspekte programa.
o Edukacijski materijali za zdravstvene djelatnike:

- Sazetak opisa svojstava lijeka

- Informacije za lije¢nike i Smjernice za lijeCenje
o Komplet s informacijama za bolesnika

- Uputa o lijeku

- Kartica s upozorenjima za bolesnika

- Obrasci za pocetak i nastavak lije¢enja

- Obrazac za prekid lijecenja

Ovaj edukacijski materijal treba sadrzavati sljedece klju¢ne elemente:

Informacije za lijeénike i Smjernice za lijeCenje

o Osnovne informacije o pove¢anom riziku od atipi¢nih/oportunistickih infekcija, posebno PML-
a, koje se mogu javiti tijekom terapije lijekom Tyruko, ukljucujuéi detaljnu raspravu o
podacima (uklju¢ujuci epidemiologiju, etiologiju i patologiju) koji se odnose na razvoj PML-a
u bolesnika lijeCenih lijekom Tyruko.

o Podatke koji se odnose na identifikaciju faktora rizika za PML povezan s primjenom lijeka
Tyruko, ukljuéujudi detalje algoritma procjene rizika od PML-a koji objedinjuje rizik od PML-a
prema rizi¢nom faktoru (status antitijela na John-Cunninghamov virus [JCV], prethodna
upotreba imunosupresiva (IS) i trajanje lijecenja [u godinama lijecenja)) i stratifikacija rizika po
vrijednosti indeksa kada je to primjenjivo.

o Informacije 0 produljenju intervala doziranja za ublaZavanje rizika od PML-a, ukljucujuci
podsjetnik na odobreni raspored doziranja.

. Smjernice za pracenje magnetske rezonancije i anti-JCV antitijela na temelju rizika od PML-a,
ukljucujuéi preporuceno vrijeme, protokole i tumacenje rezultata.

. Pojedinosti 0 dijagnozi PML-a, ukljucujucéi nacela, klinicku procjenu (ukljucujuéi magnetsku
rezonanciju i laboratorijske pretrage) i razliku izmedu PML-a 1 MS-a.

. Preporuke za lije¢enje u slu¢aju sumnje na PML, ukljucujuéi informacije o djelotvornosti
terapije PLEX-om i lijecenju povezanog IRIS-3, upalnog sindroma imunoloske rekonstitucije

(engl. immune reconstitution inflammatory syndrome).

. Pojedinosti 0 prognozi za PML, uklju¢ujuéi informacije o poboljSanim ishodima uo¢enim u
asimptomatskim sluc¢ajevima PML-a.
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o Podsjetnik da, neovisno 0 prisutnosti ili odsutnosti rizi¢nih faktora za PML, u svih bolesnika
koji se lijece lijekom Tyruko te 6 mjeseci nakon prestanka terapije potrebno je odrzavati
povecani klinicki nadzor za PML.

o Podsjetnik na potrebu da se s bolesnikom porazgovara 0 profilu omjera koristi i rizika lije¢enja
lijekom Tyruko i na obvezu da mu se osigura Komplet s informacijama za bolesnika.

Kartica s upozorenjima za bolesnika:

) Podsjetnik bolesnicima da je karticu potrebno pokazati svakom lije¢niku i/ili njegovatelju Koji je
ukljucen u njihovo lijecenje i da je drze kod sebe 6 mjeseci nakon primanja posljednje doze
lijeka Tyruko.

o Podsjetnik bolesnicima da pazljivo procitaju uputu 0 lijeku prije pocetka primjene lijeka Tyruko

i da ne zapocinju lijecenje lijekom Tyruko ako imaju ozbiljan problem s imunosnim sustavom.

o Podsjetnik bolesnicima da ne uzimaju nikakve druge dugoro¢ne lijekove za MS tijekom primanja
lijeka Tyruko.

o Opis PML-a, mogucih simptoma i lijecenja PML-a.
o Podsjetnik gdje prijaviti nuspojave.
o Pojedinosti 0 bolesniku, lije¢niku i datumu pocetka lije¢enja lijekom Tyruko.

Obrazac za pocetak i nastavak lijeCenja treba sadrzavati sljedecée elemente:

. Informacije o PML-u i IRIS-u, uklju¢ujuéi rizik od pojave PML-a tijekom lije¢enja lijekom
Tyruko stratificiran prema prethodnom lije¢enju imunosupresivima i infekciji JCV-om.

o Potvrdu da je lije¢nik razgovarao 0 riziku za PML i riziku za IRIS ako se lijecenje prekine nakon
sumnje na PML i potvrdu da bolesnik razumije rizik za PML, te da je primio primjerak obrasca i
karticu s upozorenjima za bolesnika

. Podatke 0 bolesniku i 0 lije¢niku.

Obrazac za nastavak lijeCenja treba sadrzavati elemente iz obrasca za pocetak lijeCenja i dodatno,

izjavu da se rizik za PML poveéava s poveéanjem trajanja lijeCenja te da lije¢enje u trajanju duljem od

24 mjeseca nosi dodatni rizik.

Obrazac za prekid lijeéenja

o Informacije za bolesnika da je PML prijavljivan i do 6 mjeseci nakonprekida uzimanja lijeka
Tyruko i da zato uz sebe treba imati karticu s upozorenjima za bolesnika i nakon prekida
lijeCenja.

o Podsjetnik na simptome PML-a i kada moze biti potrebno snimanje MR-om.

o Prijava nuspojava.
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PRILOG lllI.

OZNACIVANJE | UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANJE

1. NAZIV LIJEKA

Tyruko 300 mg koncentrat za otopinu za infuziju natalizumab

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna bocica od 15 ml koncentrata sadrzi 300 mg natalizumaba (20 mg/ml). Kada je razrijedena,
otopina za infuziju sadrzi priblizno 2,6 mg/ml natalizumaba.

3. POPISPOMOCNIH TVARI

Natrijev klorid, histidin, histidinklorid, polisorbat 80 (E433) i voda za injekcije. Za viSe informacija
pogledati uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

koncentrat za otopinu za infuziju
300 mg/15 ml

1 bocica

5. NACIN | PUT PRIMJENE LIJEKA

Intravenska primjena nakon razrjedivanja.
Nakon razrjedivanja ne tresti.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA 1IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Cuvati boc¢icu u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11.  NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl
Austrija

12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/23/1745/001

13.  BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17.  JEDINSTVENIIDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA | PUT PRIMJENE LIJEKA

Tyruko 300 mg sterilni koncentrat
natalizumab

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Intravenska primjena nakon razrjedivanja. Ne tresti.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

300 mg/15 ml

6. DRUGO

Dodatni podaci koje mora sadrzavati dio naljepnice koji se ne odljepljuje:
PC

Podaci koje mora sadrzavati naljepnica koja se odljepljuje:
Tyruko 300 mg

natalizumab

15 mi

PC

EXP

Lot
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa 0 lijeku: Informacije za bolesnika

Tyruko 300 mg koncentrat za otopinu za infuziju
natalizumab

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

Osim ove upute dobit ¢ete i Karticu s upozorenjem za bolesnika. Ona sadrzi vazne sigurnosne
informacije u koje morate biti upuceni prije i tijekom lijecenja lijekom Tyruko.

. Sacuvajte ovu uputu i Karticu s upozorenjem za bolesnika. Mozda ¢éete ih trebati ponovo
procitati. Nosite uz sebe ovu uputu i Karticu s upozorenjem za bolesnika tijekom lijecenja te jos
Sest mjeseci nakon zadnje doze ovog lijeka, buduci da se nuspojave mogu javiti i nakon §to ste
prekinuli lijecenje.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljuéuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je Tyruko i za $to se koristi

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati Tyruko
3. Kako primjenjivati Tyruko

4, Mogucée nuspojave

5. Kako ¢uvati Tyruko

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Tyruko i za §to se koristi

Tyruko se primjenjuje za lijecenje multiple skleroze (MS). Sadrzi djelatnu tvar natalizumab koja spada
u monoklonska antitijela.

Multipla skleroza uzrokuje upalu u mozgu koja ostecuje Zivcéane stanice. Ova se upala dogada kad
bijele krvne stanice dospiju u mozak i lednu mozdinu. Lijek zaustavlja prodiranje bijelih krvnih
stanica u mozak. Time se smanjuje oStecenje zivaca uzrokovano MS-om.

Simptomi multiple skleroze
Simptomi multiple skleroze razlikuju se 0od bolesnika do bolesnika, a u Vas se mogu javiti neki od
simptoma ili niti jedan.

Mogu ukljucdivati: poteskoce u hodanju, obamrlost lica, ruku ili nogu; probleme s vidom; umor;
osjecaj neravnoteZze ili vrtoglavice; probleme s mjehurom i crijevima; poteSkoc¢e u razmisljanju i
koncentraciji; depresiju; akutnu ili kroni¢nu bol; seksualne probleme; ukocenost i gréeve misica. Kad
se simptomi bolesti pojacaju govorimo 0 relapsu (poznatom i kao pogorsanje ili napadaj). Kod relapsa
simptome mozete primijetiti iznenada, unutar nekoliko sati, ili polagano kako napreduju tijekom
nekoliko dana. Potom se simptomi uglavnom postupno povlacée (to se naziva remisija).

Kako Tyruko pomaze

U ispitivanjima ovaj lijek je priblizno prepolovio povecanje onesposobljenosti uzrokovane multiplom
sklerozom i smanjio broj napadaja za oko dvije tre¢ine. Za vrijeme lijecenja ovim lijekom mozda
necete primijetiti poboljSanje, ali on ipak djeluje sprjeCavanjem pogorSanja multiple skleroze.
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati Tyruko

Prije nego 5to zapoc¢nete lijeCenje ovim lijekom vazno je da s lijeénikom razmotrite koristi koje mozete
ocekivati od ovog lijeCenja i rizik povezan s tim.

Ne smijete primati Tyruko
o ako ste alergi¢ni na natalizumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6)

o ako Vam je dijagnosticiran PML (progresivna multifokalna leukoencefalopatija). PML je
manje Cesta infekcija mozga

e ako imate ozbiljan problem s imunolo$kim sustavom. To moze biti zbog bolesti (poput HIV-a)
ili lijeka koji primjenjujete ili ste primjenjivali u proslosti (pogledajte u nastavku).

¢ ako uzimate lijekove koji djeluju na imunoloskKi sustav, uklju¢ujuci odredene lijekove kojima
se lijeci multipla skleroza. Ti se lijekovi ne smiju primjenjivati s lijekom Tyruko.

e ako imate tumor (osim ako se radi o vrsti tumora koze koji se zove karcinom bazalnih stanica).
Upozorenja i mjere opreza

Morate porazgovarati sa svojim lije¢nikom 0 tome je li lijecenje lijekom Tyruko najprikladnije za
Vas. U¢inite to prije nego $to po¢nete uzimati Tyruko i ako primate Tyruko vise od dvije godine.

Moguca infekcija mozga (PML)

U nekih bolesnika koji su primali ovaj lijek infekcija mozga koja se zove PML (progresivna
multifokalna leukoencefalopatija) zabiljeZena je manje ¢esto (manje od 1 na 100). PML moze dovesti
do teSke onesposobljenosti ili smrti.

o Prije pocetka lijecenja lije¢nik ¢e svim bolesnicima propisati pretrage krvi na infekciju
virusom JC. JC je uobicajeni virus koji obi¢no ne uzrokuje oboljenje. Medutim, PML je
povezan s poveéanjem JC virusa u mozgu. Razlog zbog kojeg dolazi do te pojave kod nekih
bolesnika lije¢enih lijekom Tyruko nije poznat. Prije i za vrijeme lijecenja, Vas ¢e lijecnik
zatraziti pretrage VaSe Krvi na prisutnost antitijela protiv virusa JC kako bi se doznalo jeste li
zarazeni tim virusom.

e Vas ¢e Vam lijecnik propisati snimanje magnetskom rezonancijom (MR), a postupak se ¢e
ponoviti tijekom terapije kako bi se provjerilo bolujete 1i od PML-a

e Simptomi PML-a mogu nalikovati relapsu multiple skleroze (vidjeti dio 4, Moguce nuspojave).
Od PML-a takoder mozete oboljeti do 6 mjeseci nakon prestanka lijeenja lijekom Tyruko.

Ako smatrate da Vam se multipla skleroza pogorsava, ili ako primijetite neke nove simptome dok ste
na lijecenju lijekom Tyruko ili do 6 mjeseci nakon zavrSetka lijeCenja, odmah se obratite svom
lije¢niku.

e Razgovarajte sa svojim partnerom ili skrbnicima o tome na $to treba paziti (vidjeti dio 4,
Moguce nuspojave). Neke ¢ete simptome mozda tesko sami uociti, kao $to su promjene
raspolozenja ili ponasanja, smetenost, problemi u govoru i komunikaciji. Ako vam se pojavi
bilo koji od ovih simptoma, mozda ¢e biti potrebne dodatne pretrage. Pazite na simptome
6 mjeseci nakon zavrsetka lije¢enja lijekom Tyruko.
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e Cuvajte Karticu s upozorenjem za bolesnika koju ste dobili od svog lije¢nika. U njoj se nalaze
ove informacije. Pokazite je svom partneru ili skrbnicima.

Tri stvari mogu povecéati rizik od PML-a u lijeCenju lijekom Tyruko. Ako imate dva ili vise
¢imbenika rizika, rizik se dodatno povecava:

¢ Ako u krvi imate antitijela na JC virus. To je znak da je virus u VaSem tijelu. Pro¢i ¢ete
pretrage prije i za vrijeme lije¢enja lijekom Tyruko.

¢ Ako se dugo lijecite lijekom Tyruko, osobito ako se lijecite dulje od dvije godine.

¢ Ako ste prije uzimali lijek koji se naziva imunosupresiv, a koji smanjuje aktivnost Vaseg
imunoloskog sustava.

JC virus je uzro¢nik i jednog drugog stanja koje se naziva JCV GCN (neuronopatija granularnih
stanica uzrokovana JC virusom), a pojavilo se u nekih bolesnika koji su primali Tyruko. Simptomi
JCV GCN-a sliéni su simptomima PML-a.

Za one s niZzim rizikom od PML-a, lijeénik moze redovito ponavljati test radi provjere:
e dajoS uvijek u krvi nemate antitijela na JC virus.

o ako ste lije¢eni dulje od 2 godine i joS uvijek u krvi imate nizu razinu antitijela na JC virus.

U slucaju oboljenja od PML-a

PML se moze lijeciti, a lijecenje lijekom Tyruko ¢e se prekinuti. Medutim, neke osobe mogu imati
reakciju dok se lijek Tyruko uklanja iz tijela. Ova reakcija (poznata kao IRIS ili upalni sindrom
imunoloske rekonstitucije) moze dovesti do pogorSanja Vaseg stanja, ukljucujuci pogorsanje funkcije
mozga.

Pazite na pojavu drugih infekcija
Neke infekcije, osim PML-a, takoder mogu biti ozbiljne i mogu biti posljedica virusa, bakterija i drugih
uzroc¢nika.

Odmah obavijestite lije¢nika ili medicinsku sestru ako mislite da imate infekciju (vidjeti takoder
dio 4, Moguce nuspojave).

Promjene u razinama krvnih plocica

Natalizumab moze smanjiti razinu krvnih plo¢ica (trombocita) koje su odgovorne za zgruSavanje krvi.
To smanjenje moze uzrokovati stanje poznato pod nazivom trombocitopenija (pogledajte dio 4.) kod
kojeg se Vasa krv mozda ne¢e moci dovoljno brzo zgrusati da zaustavi krvarenje. To moze dovesti do
stvaranja modrica kao i1 do drugih ozbiljnijih problema kao $to je pretjerano krvarenje. Trebate odmah
obavijestiti svog lije¢nika ako primijetite neobjasnjivo stvaranje modrica, crvene ili ljubicaste to¢ke na
kozi (koje se nazivaju petehije), krvarenje iz posjekotina na kozi koje se ne zaustavlja ili curi,
produljeno krvarenje iz zubnog mesa ili nosa, krv u mokradi ili stolici, odnosno krvarenje u
bjeloocnicama.

Djeca i adolescenti
Nemojte davati ovaj lijek djeci ili adolescentima mladima od 18 godina.

Drugi lijekovi i Tyruko
Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

e Ovaj lijek ne smijete primati ako se trenutno lijecite lijekovima koji djeluju na imunolo$ki
sustav, ukljucujuéi odredene druge lijekove za lijeCenje multiple skleroze.

e Mozda necete moci primati ovaj lijek ako ste prethodno primali bilo koji lijek koji djeluje na
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imunolog$ki sustav.

Trudnoéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

e AKko ste trudni, nemojte primati ovaj lijek bez prethodnog razgovora sa svojim lije¢nikom
Odmabh obavijestite lijecnika ako zatrudnite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate
zatrudnjeti.

¢ Nemojte dojiti tijekom primjene lijeka Tyruko. S lije¢nikom ¢ete odluciti da li prestati dojiti
ili prestati primjenjivati lijek.

Vas ¢e lijecnik uzeti u obzir rizik za bebu i korist za majku.

Upravljanje vozilima i strojevima
Omaglica je vrlo ¢esta nuspojava. Ako lijek tako djeluje na Vas, nemojte upravljati vozilima ili
strojevima.

Tyruko sadrZi natrij

Jedna bocica ovog lijeka sadrzi 2,3 mmola (ili 52 mg) natrija. Nakon razrjedivanja za primjenu, ovaj
lijek sadrzi 17,7 mmol (ili 406 mg) natrija po dozi. To treba uzeti u obzir ako Vam je preporucena
prehrana s niskim udjelom soli (natrija).

3. Kako primjenjivati Tyruko

Tyruko u obliku intravenske infuzije dat ¢e Vam lije¢nik iskusan u lije¢enju multiple skleroze. Ako
nemate problema uzrokovanih prethodnim lije¢enjem, mozda ¢ete odmah prijeci s drugog lijeka protiv
multiple skleroze na Tyruko.

¢ Lije¢nik Vam mora napraviti pretragu krvi kako bi se provjerilo imate li antitijela na virus JC i
druge moguce probleme.

e Vas ¢e lijecnik organizirati snimanje magnetskom rezonancijom (MR) koje ¢e se ponoviti
tijekom lijecenja.

¢ Da biste se prebacili s nekih drugih lijekova za multiplu sklerozu (MS), lije¢nik Vam moze
savjetovati da pri¢ekate odredeno vrijeme kako bi se osiguralo da vecina prethodnog lijeka vise
nije prisutna u Vasem tijelu.

e Preporucena doza za odrasle je 300 mg svaka 4 tjedna.

e Tyruko se mora razrijediti prije primjene. Daje se putem infuzije u venu (drip), uglavnom u
ruku. To traje oko 1 sat.

o Podaci o pripremi i primjeni lijeka za medicinske i zdravstvene radnike nalaze se na kraju ove
upute.

Ako prekinete primjenu lijeka Tyruko

Redovita primjena lijeka Tyruko je vazna, osobito tijekom prvih nekoliko mjeseci lije¢enja. Vazno je
da nastavite lijecenje onoliko dugo koliko Vi i lije¢nik smatrate da Vam pomaze. Bolesnici koji su
primili jednu ili dvije doze lijeka Tyruko i zatim imali razmak u lijecenju od tri ili viSe mjeseci, imaju
vecu vjerojatnost da ¢e dobiti alergijsku reakciju prilikom ponovnog pocetka lijecenja.

Provjeravanje radi alergijskih reakcija
Nekoliko bolesnika imalo je alergijsku reakciju na ovaj lijek. Vas lije¢nik moze tijekom davanja
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infuzije i 1 sat nakon toga provjeravati imate li alergijsku reakciju. Takoder, pogledajte dio 4, Moguce
nuspojave.

Ako ste propustili dozu lijeka Tyruko
Ako propustite primiti uobicajenu dozu lijeka Tyruko, dogovorite s lije¢nikom da je 8to prije primite.
Potom mozZete nastaviti primati svoju dozu lijeka Tyruko svaka 4 tjedna.

Je li Tyruko uvijek djelotvoran?

U nekoliko bolesnika koji primaju Tyruko prirodni tjelesni obrambeni mehanizam moZe s vremenom
zaustaviti djelovanje jer tijelo stvara antitijela na lijek. Lije¢nik ¢e nakon pretraga krvi odluéiti je li
lijek za Vas djelotvoran te ¢e po potrebi prekinuti lijecenje.

U slucaju bilo kakvih pitanja o lijeku Tyruko, obratite se lijecCniku. Uvijek primijenite lijek to¢no
onako kako je opisano u 0voj uputi ili kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ako niste
sigurni.

4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Odmah razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili medicinskom sestrom ako primijetite bilo $to od
sljedeceg.

Znakovi infekcije mozga
e promjene u osobnosti i ponasanju poput smetenosti, delirija ili gubitka svijesti
epileptic¢ki napadaji
glavobolja
mucnina / povracanje
ukocenost vrata
izrazita osjetljivost na jako svjetlo
vrucica
osip (bilo gdje na tijelu)

Ove simptome moze uzrokovati infekcija mozga (encefalitis ili PML) ili njegove ovojnice (meningitis).

Znakovi ostalih ozbiljnih infekcija
e neobjasnjiva vrucica

teSki proljev

nedostatak zraka

dugotrajna omaglica

glavobolja

gubitak tezine

bezvoljnost

oStecenje vida

bol ili crvenilo oka (o¢iju)

Znakovi alergijske reakcije
e osip prac¢en svrbezom (koprivnjaca)
oticanje lica, usana ili jezika
otezano disanje
bol ili nelagoda u prsnom kosu
povisen ili snizen krvni tlak (lijecnik ili medicinska sestra ¢e to primijetiti ukoliko prate Vas
krvni tlak)

Pojava ovih znakova najvjerojatnija je tijekom davanja infuzije ili ubrzo nakon toga.
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Znakovi moguéih jetrenih problema

zuta boja koze ili bjeloo¢nica
neuobicajeno tamni urin
odstupanja u nalazima testova jetrene funkcije

Odmah se obratite lije¢niku ili medicinskoj sestri ako primijetite bilo koju navedenu nuspojavu ili
ako mislite da imate infekciju. Pokazite Karticu s upozorenjem za bolesnika i ovu uputu o lijeku
svakom lijecniku ili medicinskoj sestri koji vas lijece, a ne samo neurologu.

Druge nuspojave

Vrlo ¢este (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

infekcija mokra¢nog sustava

grlobolja i curenje iz nosa ili zacepljen nos

glavobolja

omaglica

mucnina

bol u zglobovima

umor

omaglica, mu¢nina, svrbez i zimica tijekom ili ubrzo nakon infuzije

Ceste (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)

anemija (smanjenje broja crvenih krvnih stanica koje moze uzrokovati bljedilo koZe i osjecaj
nedostatka zraka ili nedostatka energije)

alergija (preosjetljivost)

drhtanje

osip pracen svrbezom (koprivnjaca)

mucnina (povracanje)

vrudica

poteskoce s disanjem (dispneja)

crvenilo lica ili tijela (navale crvenila)

infekcije virusom herpesa

nelagoda oko mjesta na kojem ste primili infuziju. MoZete imati modricu, crvenilo, bol, svrbez

ili oticanje

Manje Ceste (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba)

teSka alergija (anafilakticka reakcija)

progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML)
upalni poremecaj nakon prestanka uzimanja lijeka
oticanje lica

povecanje broja bijelih krvnih stanica (eozinofilija)
pad broja krvnih plo¢ica

lak8e stvaranje modrica (purpura)

Rijetke (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba)

infekcija virusom herpesa u oku

teSka anemija (smanjenje broja crvenih krvnih stanica koje moze uzrokovati bljedilo koze i
osjecaj nedostatka zraka ili nedostatka energije)

ozbiljno potkozno oticanje

visoka razina bilirubina u krvi (hiperbilirubinemija) koja moze uzrokovati simptome kao 5to su
zutilo o¢iju ili koze, vruéica i umor

38



Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)
¢ neuobicajene infekcije (tzv. ,,oportunisticke infekcije”)
e ostecenje jetre

Obratite se $to prije svom lije¢niku ako mislite da imate infekciju.
Ove informacije naci ¢ete takoder u Kartici s upozorenjem za bolesnika koju ste dobili od svog
lije¢nika.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika. To ukljucuje i svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog
sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u
procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Tyruko
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji. Rok
valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Neotvorena bocica:
Cuvati u hladnjaku.Ne zamrzavati.
Cuvati bocicu u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Razrijedena otopina:
Nakon razrjedivanja, preporucuje se primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmah, razrijedenu
otopinu treba pohraniti od 2 °C do 8 °C i primijeniti infuzijom unutar 24 sata nakon razrjedivanja.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite ¢estice u tekuéini i/ili ako je tekucina u bocici
promijenila boju.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Tyruko sadrzi

Djelatna tvar je natalizumab. Jedna boc¢ica od 15 ml koncentrata sadrzi 300 mg natalizumaba
(20 mg/ml). Kada je razrijedena, otopina za infuziju sadrzi otprilike 2,6 mg po ml natalizumaba.

Drugi sastojci su:

natrijev klorid (vidjeti dio 2 ,,Tyruko sadrzi natrij*)
histidin

histidinklorid

polisorbat 80 (E433)

voda za injekcije

Kako Tyruko izgleda i sadrZaj pakiranja

Tyruko je bezbojna, bistra do blago opalescentna otopina (sterilni koncentrat).
Svako pakiranje sadrzi jednu staklenu bocicu.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl
Austrija

Ova uputa je zadnji puta revidirana u .

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

1.

10.

11.

Provijerite sadrzi li Tyruko bocica Eestice prije razrjedivanja i primjene. Ako primijetite Eestice
i/ili ako tekuéina u bocici nije bezbojna i bistra do blago opalescentna, bo¢icu ne smijete
upotrijebiti.

Koristite asepti¢ku tehniku za pripremu lijeka. Odstranite flip-off kapicu s bo¢ice. Umetnite iglu
Strcaljke u bocCicu kroz sredis$nji dio gumenog ¢epa i izvucite 15 ml koncentrata za otopinu za
infuziju.

Dodajte 15 ml koncentrata za otopinu za infuziju u 100 ml 9 mg/ml (0,9%) otopine natrijevog
klorida za injekcije. Njezno preokrenite otopinu da se potpuno izmijesa. Ne tresite.

Tyruko se ne smije mijeSati s drugim lijekovima ili otopinama za razrjedivanje.

Prije primjene vizualno provjerite da li razrijedeni lijek sadrzi estice ili je promijenio boju.
Nemojte ga upotrijebiti ako je boja promijenjena ili ako su vidljive Cestice.

Razrijedeni lijek trebate upotrijebiti $to prije i unutar 24 sata nakon razrjedivanja. Ako je
razrijedeni lijek pohranjen na 2 °C do 8 °C (ne zamrzavati), ostavite otopinu da se zagrije do

sobne temperature prije infuzije.

Razrijedena otopina daje se putem intravenske infuzije tijekom 1 sata brzinom od oko 2 ml po
minuti.

Po zavrsetku infuzije isperite intravensku liniju sa 9 mg/ml (0,9%) otopinom natrijevog klorida za
injekcije.

Svaka bo¢ica namijenjena je za jednokratnu uporabu.

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka
potrebno je jasno evidentirati.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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