BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel &r foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tyruko 300 mg koncentrat till infusionsvétska, losning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml koncentrat innehaller 20 mg natalizumab.
Efter spadning (se avsnitt 6.6) innehaller infusionslosningen, cirka 2,6 mg/ml natalizumab.

Natalizumab &r en rekombinant humaniserad antikropp mot a4-integrin, som produceras i en cellinje
frén kinesisk hamster (CHO) genom rekombinant DNA-teknik.

Hjilpamne(n) med kénd effekt

Varje injektionsflaska innehaller 2,3 mmol (eller 52 mg) natrium (se avsnitt 4.4 for mer information).
Varje injektionsflaska innehéller 3,0 mg polysorbat 80 (E433) (se avsnitt 4.4 for mer information).

For fullstandig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvitska, 16sning (sterilt koncentrat)

Férglos, klar till 14tt opalescent 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Tyruko &r indicerat som sjukdomsmodifierande behandling i monoterapi hos vuxna med mycket aktiv
skovvis forlopande multipel skleros (RRMS), for foljande patientgrupper:

o Patienter med mycket aktiv sjukdom trots fullstindig och adekvat behandling med minst en
sjukdomsmodifierande behandling (fér undantag och information om utsittningsperioder se
avsnitt 4.4 och 5.1)

eller

. Patienter med snabb utveckling av svar RRMS, definierat som tva eller flera
funktionsnedsittande skov under ett &r och en eller flera Gadolinium-laddande lesioner vid
magnetisk resonanstomografi (MRT) av hjdrnan eller en avsevird 6kning av T2-lesioner jamfort
med en nyligen utférd MRT.

4.2 Dosering och administreringssitt
Behandlingen ska initieras och kontinuerligt 6vervakas av specialistlikare med erfarenhet av

diagnostik och behandling av neurologiska sjukdomar, pa kliniker med tillgang till MRT inom rimlig
tid.



Patientinformationskortet ska 6verldmnas till patienter som behandlas med detta ldkemedel,
tillsammans med att information om riskerna med lakemedlet ges (se dven bipacksedeln). Efter 2 ars
behandling ska patienterna pa nytt informeras om riskerna, speciellt den 6kade risken for progressiv
multifokal leukoencefalopati (PML), och tillsammans med anhorig/vérdgivare upplysas om de tidiga
tecknen och symtomen pa PML.

Det ska finnas resurser for behandling av 6verkénslighetsreaktioner och tillgang till MRT.
En del patienter kan ha exponerats for immunsuppressiva ldkemedel (t.ex. mitoxantron,
cyklofosfamid, azatioprin). Dessa ldkemedel har potential att ge l&ngvarig immunsuppression, dven

efter det att de satts ut. Behandlande lékare maste darfor bekréfta att dessa patienter inte har nedsatt
immunforsvar innan behandling inleds (se avsnitt 4.4).

Dosering
Tyruko 300 mg administreras som intravends infusion en gang var 4:¢ vecka.

Fortsatt behandling maste noggrant omprovas for patienter som inte visar nagra tecken pa terapeutisk
nytta efter 6 manader.

Data for siakerhet och effekt av natalizumab vid 2 &r hérrdr fran kontrollerade dubbelblinda studier.
Fortsatt behandling efter 2 ar far endast 6vervagas efter fornyad nytto- och riskbedomning. Patienterna
bor informeras pé nytt om riskfaktorerna for PML, t.ex. behandlingens varaktighet, anvéindning av

immunsuppressiva ldkemedel fore behandling med detta ladkemedel och férekomst av anti-John
Cunningham virus (JCV)-antikroppar (se avsnitt 4.4).

ffterinsc‘ittning
Effekt vid aterinséttning har inte faststéllts (avseende sdkerhet se avsnitt 4.4).

Sérskilda populationer

Aldre personer

Detta lakemedel rekommenderas ¢j till patienter 6ver 65 ar, eftersom det saknas data for denna
patientgrupp.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Inga studier har utforts for att undersoka effekterna av nedsatt njur- eller leverfunktion.

Eliminationsmekanismen och resultaten fran populationsfarmakokinetik tyder pa att dosjustering inte
ar nodvandig for patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion.

Pediatrisk population

Sédkerhet och effekt for natalizumab hos barn och ungdomar upp till 18 ar har inte faststéllts.
Tillgdnglig information finns i avsnitt 4.8 och 5.1 men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Administreringssétt

Detta lakemedel &r avsett for intravends anvéndning.

Anvisningar om spadning av ldkemedlet fore administrering (se avsnitt 6.6).



Efter spadning (se avsnitt 6.6) ska infusionen administreras under cirka 1 timme. Patienten ska
observeras under infusionen och under 1 timme efter det att infusionen avslutats, sd att eventuella
tecken och symtom pé dverkénslighetsreaktioner uppmérksammas.

Efter de forsta 12 intravendsa administreringarna av ska patienterna fortsatt observeras under infusionen.
Om patienten inte har uppvisat nagra infusionsrelaterade reaktioner kan observationstiden efter avslutad
infusion forkortas eller slopas, enligt den kliniska bedomningen.

Patienter som paborjar en ny behandling med natalizumab efter ett avbrott pd 6 méanader eller mer ska,
under de forsta 12 intravendsa administreringarna efter uppehéllet, observeras under infusionen och
under 1 timme efter det att infusionen avslutades, sé att eventuella tecken och symtom pé
overkénslighetsreaktioner uppmarksammas.

Tyruko 300 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning far ej administreras som en bolusinjektion.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML).

Patienter med forhdjd risk for opportunistiska infektioner, inklusive patienter med nedsatt
immunforsvar (inbegripet patienter som for nérvarande behandlas med immunsuppressiva ldkemedel
eller som har nedsatt immunforsvar efter tidigare likemedelsbehandling (se avsnitt 4.4 och 4.8)).
Kombination med andra sjukdomsmodifierande behandlingar.

Kénda aktiva maligniteter, med undantag for patienter med basalcellscancer i huden.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlétta sparbarhet av biologiska likemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Behandling med natalizumab har forknippats med en f6rh6jd risk for PML, en opportunistisk infektion
som orsakas av JC-virus. Infektionen kan vara fatal eller leda till svar funktionsnedséttning. Pa grund
av denna Okade risk att utveckla PML ska nyttan och riskerna med behandlingen for varje enskild
patient omprovas av specialistldkare och patient; patienten maste kontrolleras vid regelbundna
intervaller under behandlingen och boér tillsammans med anhdrig/vardgivare upplysas om de tidiga
tecknen och symtomen pa PML. JC-viruset orsakar &ven JCV granularcellsneuronopati (GCN), vilket
har rapporterats hos patienter som behandlats med natalizumab. Symtomen pa JCV GCN liknar
symtomen pa PML (dvs. cerebelldrt syndrom).

Foljande riskfaktorer ér forknippade med en okad risk for PML:
o Forekomst av anti-JCV-antikroppar.

o Behandlingens varaktighet, speciellt efter 2 ar. Efter 2 &r ska alla patienter informeras pa nytt om
risken for PML vid behandling med detta 1&kemedel.

o Anvéndning av immunsuppressiva medel fore behandling med detta ldkemedel.



Patienter som é&r positiva for anti-JCV-antikroppar har 6kad risk for att utveckla PML jamfort med
patienter som &r negativa for anti-JCV-antikroppar. Patienter som har alla tre riskfaktorerna for PML
(dvs. dr positiva for anti-JCV-antikroppar och har fatt mer &n 2 ars behandling med natalizumab och
har tidigare fatt immunsuppressiv behandling) har en signifikant hogre risk for PML.

Hos patienter som ér positiva for anti-JCV-antikroppar och behandlas med natalizumab och inte
tidigare har fatt immunsuppressiv behandling finns ett samband mellan nivén av anti-JCV-
antikroppssvaret (index) och risknivan fér PML.

Forlangt doseringsintervall mellan natalizumab-doserna (genomsnittligt doseringsintervall cirka
6 veckor) tyder pa ldgre PML-risk jamfort med godkénd dosering. Om ldkemedlet anvinds med
forldngt doseringsintervall maste forsiktighet iakttas eftersom effekten av att forlinga
doseringsintervallet inte har faststillts och nytta-riskforhallandet for sédan dosering i dagsléget ér
okénd (se avsnitt 5.1, Intravends administrering var 6:e vecka). For ytterligare information, se
lakarinformation och behandlingsanvisningar.

Patienter som anses 10pa hog risk ska endast fortsdtta denna behandling om nyttan 6vervéger riskerna.
Se lakarinformation och behandlingsanvisningar avseende uppskattning av PML-risken i olika

delgrupper av patienter.

Test for anti-JCV-antikroppar

Test for anti-JCV-antikroppar kan ge ytterligare understddjande information for riskstratifiering av
behandling med detta likemedel. Test for anti-JCV-antikroppar i serum innan behandling inleds eller
hos patienter som far lidkemedlet och har en okdnd antikroppsstatus rekommenderas. Patienter som &r
anti-JCV-antikropp negativa kan dnda 16pa en risk for att fi PML av orsaker som t.ex. en ny JCV-
infektion, fluktuerande antikroppsstatus eller ett falskt negativt testresultat. Ny testning av patienter
som &r negativa for anti-JCV-antikroppar rekommenderas var sjétte manad. Att pa nytt testa patienter
med lagt index, som inte tidigare har fatt immunsuppressiv behandling var 6:¢ manad efter 2 érs
behandling rekommenderas ocksa.

Analysen av anti-JCV-antikroppar (ELISA) ska inte anvéndas for att diagnostisera PML. Anvandning
av plasmaferes/plasmabyte (PLEX) eller intravendst immunglobulin (IVIg) kan paverka betydelsefull
tolkning av test for anti-JCV-antikroppar i serum. Patienter ska inte testas for anti-JCV-antikroppar
inom 2 veckor efter PLEX pé grund av avldgsnande av antikroppar frén serum, eller inom 6 manader
efter behandling med IVIg (dvs. 6 manader = 5x halveringstiden f6r immunglobuliner).

Test for anti-JCV-antikroppar i serum ska utféras med en CE-mérkt IVD med samma avsedda
dandamal. Om en CE-mérkt [VD inte finns tillgénglig ska test for anti-JCV-antikroppar i serum utforas
med ett alternativt validerat test.

Se lakarinformation och behandlingsanvisningar for mer information om test for anti-JCV-antikroppar.

MRT-undersdkning for att uppticka PML

Fore start av behandling med detta ldkemedel maste en nyligen genomford (vanligen inom ca tre
manader) undersokning med MRT finnas tillgénglig som en referens och upprepas minst arligen. Mer
frekventa MRT-undersokningar (t.ex. var 3:e till var 6:¢ manad) med hjélp av ett forkortat protokoll
ska Overvégas for patienter som 16per hogre risk att drabbas av PML. Detta innefattar:

o patienter som har alla tre riskfaktorerna for PML (dvs. de &r positiva for anti-JCV-antikroppar
och har behandlats med detta ldkemedel i mer &n 2 &r och har tidigare fatt immunsuppressiv
behandling)

eller

o patienter med ett hogt anti-JCV-antikroppsindex som har behandlats med detta ladkemedel i mer

dn 2 ar och inte tidigare fitt immunsuppressiv behandling.



Aktuell evidens tyder pa att risken for PML ar lag vid laga indexvéarden och 6kar betydligt vid hoga
indexvédrden for patienter som har behandlats med natalizumab i mer dn 2 ar. Indextroskelvarden for
lag/hog PML-risk beror pé det specifika anti-JCV-antikroppstest som anvénds (se ldkarinformation
och behandlingsanvisningar for mer information).

Inga studier har utforts for att utvardera effekten och sidkerheten for natalizumab vid byte fran
sjukdomsmodifierande behandlingar med en immunsuppressiv effekt. Det &r inte kéint om patienter
som byter fran dessa behandlingar till denna behandling har en f6rhdjd risk for PML. Darfor bor dessa
patienter kontrolleras med titare intervall (dvs. pd samma sétt som patienter som byter fran
immunsuppressiva medel till natalizumab).

PML ska 6vervigas som differentialdiagnos hos alla MS-patienter som behandlas med Tyruko och
uppvisar neurologiska symtom och/eller nya hjérnlesioner vid MRT-undersokning. Fall av
asymtomatisk PML som diagnostiserats med hjdlp av MRT och positiva JCV-DNA-resultat frén tester
pa cerebrospinalvétskan har rapporterats.

Likare hanvisas till 1akarinformation och behandlingsanvisningar f6r mer information om hantering av
risken for PML hos natalizumabbehandlade patienter.

Om PML eller JCV GCN misstinks, méiste behandlingen avbrytas tills PML har uteslutits.

Specialistlikaren méste beddma patienten for att faststélla om symtomen tyder pa neurologisk
dysfunktion och om s3 ar fallet huruvida dessa symtom ér typiska for MS eller eventuellt kan tyda pa
PML eller JCV GCN. Om nagon tveksamhet foreligger, maste ytterligare utredning dvervigas enligt
beskrivning i lékarinformationen och behandlingsanvisningarna (se radgivande végledning), inklusive
MRT-undersokning helst med kontrast (som jamfors med MRT utford vid baslinjen innan
behandlingen inleddes), liquoranalys med avseende pa DNA fran JC-virus och upprepade
neurologiska bedomningar. Nar PML och/eller JCV GCN uteslutits (vid behov genom upprepade
kliniska undersokningar, bildanalys- och/eller laboratorieundersékningar om klinisk misstanke
kvarstér) kan administreringen aterupptas.

Lakaren bor vara sérskilt uppmérksam pa tecken pa PML eller JCV GCN som patienten sjilv kanske
inte noterar (t.ex. kognitiva symtom, psykiatriska symtom eller cerebellirt syndrom). Patienten bor
ocksé uppmanas att informera néra anhdrig eller vardgivare om behandlingen, eftersom dessa kan
uppticka symtom som patienten sjélv inte 4r medveten om.

PML har rapporterats efter utsittning av natalizumab hos patienter som inte hade nigra fynd som tydde
pa PML vid tiden for utsittningen. Patienter och ldkare ska fortsdtta att f6lja samma
overvakningsprotokoll och vara uppmérksamma pé nya tecken eller symtom som kan tyda pa PML i
cirka 6 manader efter utséttning av Tyruko.

Om en patient utvecklar PML maste administreringen av natalizumab avbrytas permanent.

Hos patienter med nedsatt immunférsvar och PML har man efter rekonstitution av immunsystemet sett
en forbéttring av tillstandet.

Baserat pa en retrospektiv analys av natalizumabbehandlade patienter efter godkdnnande observerades
ingen skillnad i 2-arséverlevnad efter PML-diagnos mellan de patienter som fick PLEX och de som
inte fick. For andra 6vervdganden géllande behandling av PML, se ldkarinformation och
behandlingsanvisningar.

PML och IRIS (Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome; immunrekonstitutionssyndrom)

IRIS upptriader hos néstan alla patienter med PML som behandlats med natalizumab efter utsittning
eller avlagsnande av ldkemedlet. IRIS tros orsakas av den &terstidllda immunfunktionen hos patienter
med PML, vilken kan leda till allvarliga neurologiska komplikationer och kan vara fatal. Patienterna
ska dvervakas med tanke pé utveckling av IRIS och ldmplig behandling av den associerade



inflammationen under dterhdmtningen fran PML ska vidtas (se ldkarinformation och
behandlingsanvisningar for ytterligare information).

Infektioner inklusive andra opportunistiska infektioner

Andra opportunistiska infektioner har rapporterats vid anviandning av natalizumab, framst hos
patienter med Crohns sjukdom som hade nedsatt immunforsvar eller dir det forelég signifikant
komorbiditet. Man kan dock for ndrvarande inte utesluta en 6kad risk for opportunistiska infektioner
nér lakemedlet anvands pa patienter utan dessa komorbiditeter. Opportunistiska infektioner pavisades
dven hos MS-patienter som behandlats med natalizumab som monoterapi (se avsnitt 4.8).

Denna behandling 6kar risken for att utveckla encefalit och meningit orsakad av herpes simplex- och
varicella zoster-virus. Allvarliga, livshotande, och ibland dodliga fall har rapporterats efter
marknadsintroduktion hos flera multipel skleros-patienter som fatt behandlingen (se avsnitt 4.8). Om
herpesencefalit eller -meningit uppkommer ska lakemedlet sittas ut, och lamplig behandling for
herpesencefalit eller -meningit ska sittas in.

Akut retinal nekros (ARN) ar en sdllsynt fulminant virussjukdom i néthinnan orsakad av sliktet
herpesvirus (t.ex. varicella zoster). ARN har observerats hos patienter som paborjat behandling med
natalizumab, och kan eventuellt orsaka blindhet. Patienter som far 6gonsymtom sasom minskad
synskérpa, roda 6gon och 6gonsmérta ska remitteras till undersdkning av nédthinnan for ARN. Efter
klinisk diagnos av ARN bdr man overvéga att avbryta behandlingen med detta ldkemedel hos dessa
patienter.

Forskrivare ska vara medvetna om mojligheten att andra opportunistiska infektioner kan upptrada
under behandlingen och ska ha dessa i dtanke vid differentialdiagnostik av infektioner som upptrader
hos natalizumabbehandlade patienter. Vid misstanke om en opportunistisk infektion ska
administreringen avbrytas till dess att man genom ytterligare undersdkningar kan utesluta sddana
infektioner.

Om en patient som star pa detta ldkemedel utvecklar opportunistiska infektioner maste
administreringen av ldkemedlet avbrytas permanent.

Rédgivande vigledning

Alla ldkare som avser att forskriva detta ldkemedel maste forvissa sig om att de dr insatta i
lakarinformationen och behandlingsanvisningarna.

Lakaren maste diskutera nytta och risker med natalizumabbehandling med patienterna och ge dem ett
patientinformationskort. Patienterna méste instrueras att om de utvecklar ndgon typ av infektion maste
de informera behandlande ldkare om att de behandlas med detta ldkemedel.

Léakare ska informera patienter om vikten av dosering utan avbrott, i synnerhet under de forsta
manadernas behandling (se dverkdnslighet).

Overkénslighet

Overkinslighetsreaktioner har férekommit i ssmband med natalizumab, inklusive allvarliga
systemiska reaktioner (se avsnitt 4.8). Dessa reaktioner upptrddde vanligen under infusionen eller
inom 1 timme efter det att infusionen avslutats. Risken for 6verkénslighet var storst i samband med de
forsta infusionstillfillena och hos patienter som aterexponerades for behandling efter en inledande kort
exponering (en eller tva infusioner) och en ldngre period (tre ménader eller ldngre) utan behandling.
Risken for 6verkanslighet ska dock beaktas varje gang en infusion administreras.

Patienterna ska observeras under infusionen och under 1 timme efter avslutad infusion (se avsnitt 4.8).
Det ska finnas resurser for behandling av 6verkénslighetsreaktioner.



Vid forsta symtom eller tecken pa dverkanslighet ska administreringen av detta lakemedel avbrytas och
lamplig behandling inledas.

Om en patient drabbats av en verkénslighetsreaktion maste natalizumabbehandlingen avbrytas
permanent.

Samtidig behandling med immunsuppressiva medel

Sdkerhet och effekt for natalizumab i kombination med andra immunsuppressiva och antineoplastiska
lakemedel har ej faststéllts fullstindigt. Samtidig anvindning av dessa medel och detta likemedel kan
oOka risken for infektioner, inklusive opportunistiska infektioner, och ar kontraindicerad (se

avsnitt 4.3).

I kliniska fas 3-provningar med intravends infusion av natalizumab pa MS-patienter var samtidig
behandling av skov med en kort kortikosteroidkur ¢j forenad med 6kad infektionsfrekvens. Kortvarig

behandling med kortikosteroider kan anvéndas i kombination med detta l&kemedel.

Tidigare behandling med immunsuppressiva eller immunmodifierande behandlingar

Patienter som tidigare behandlats med immunsuppressiva ldkemedel I6per en forhojd risk for PML.
Inga studier har utforts for att utvirdera effekten och sdkerheten for detta likemedel vid byte fran
sjukdomsmodifierande behandlingar med en immunsuppressiv effekt. Det dr inte kint om patienter
som byter frén dessa behandlingar till detta l1akemedel har en forhojd risk for PML. Dérfor ska dessa
patienter kontrolleras med tétare intervall (dvs. pa samma sitt som patienter som byter frin
immunsuppressiva medel till detta ldkemedel, se MRT-undersokning for att upptdcka PML).

Nér det giéller patienter som tidigare har behandlats med immunsuppressiva medel méste man vara
noga med att 14ta immunfunktionen fa tillrdcklig tid att dterhdmta sig. Lékaren méste utvérdera varje
enskilt fall for att faststdlla om det foreligger tecken pa ett tillstand av nedsatt immunf6rsvar innan
behandlingen pabdrjas (se avsnitt 4.3).

Nar patienter byter fran andra sjukdomsmodifierande behandlingar till detta Iikemedel maste hansyn
tas till den andra behandlingens halveringstid och verkningsmekanism for att undvika ytterligare
paverkan pa immunsystemet och samtidigt minimera risken for sjukdomsreaktivering. En fullstdndig
blodstatus (inklusive lymfocyter) rekommenderas innan behandlingen sétts in for att sdkerstélla att
effekter pd immunsystemet fran tidigare behandling (dvs. cytopeni) har férsvunnit.

Patienter kan byta direkt fran betainterferon eller glatirameracetat till natalizumab, forutsatt att det inte
finns néagra tecken pa relevanta behandlingsrelaterade avvikelser, t.ex. neutropeni och lymfopeni.

Vid byte fran dimetylfumarat ska utsittningsperioden vara tillricklig for att lymfocytantalet ska ha
atergatt till en normal niva fore behandlingen pébdrjas.

Efter utsittande av fingolimod atergar lymfocytantalet till normalt intervall inom 1 till 2 mé&nader efter
avslutad behandling. Utséttningsperioden ska vara tillricklig for att lymfocytantalet ska dterhdmta sig
fore behandlingen paborjas.

Teriflunomid elimineras l&ngsamt fran plasman. Utan en accelererad elimineringsprocedur kan
clearance av teriflunomid frén plasma ta flera manader upp till 2 ar. En accelererad
elimineringsperiod, som definieras i Produktresumén for teriflunomid, rekommenderas, alternativt ska
utséttandeperioden inte vara kortare dn 3,5 ménader. Forsiktighet avseende potentiella samtidiga
effekter pd immunsystemet kravs vid byte fran teriflunomid till detta lakemedel.

Alemtuzumab har kraftigt forlingda immunsuppressiva effekter. Eftersom den faktiska varaktigheten
for dessa effekter dr okénd rekommenderas inte att behandling med detta ldkemedel sitts in efter
alemtuzumab sédvida inte fordelarna tydligt 6vervéger riskerna for den enskilda patienten.



Immunogenicitet

Sjukdomsskov eller infusionsrelaterade hdndelser kan tyda pa att antikroppar mot natalizumab har
utvecklats. I dessa fall bor forekomst av antikroppar undersdkas och om dessa kan verifieras vid ett
test efter minst sex veckor bor behandlingen avbrytas eftersom persistenta antikroppar associeras med
en avsevird minskning av effekten av natalizumab och en ¢kad incidens av 6verkénslighetsreaktioner
(se avsnitt 4.8).

Eftersom patienter som har fatt en inledande kort exponering for natalizumab och dérefter haft en
langre period utan behandling 16per en storre risk att utveckla anti-natalizumabantikroppar och/eller
overkénslighetsreaktioner vid ny dosering, ska forekomsten av antikroppar utvérderas och om dessa ar
fortsatt positiva i ett verifierande test efter minst 6 veckor bor patienten inte fa ytterligare behandling
med natalizumab (se avsnitt 5.1).

Hepatiska hindelser

Spontana allvarliga biverkningar i form av leverskada har rapporterats efter marknadsforingen (se
avsnitt 4.8). Dessa leverskador kan intrdffa nir som helst under behandling, till och med efter den
forsta dosen. I vissa fall intrdffade reaktionerna igen nar behandlingen ater sattes in. Vissa patienter
som har en sjukdomshistoria med avvikande leverprover har upplevt en forsamring av avvikande
leverprover under behandlingen. Patienter ska 6vervakas med avseende pa nedsatt leverfunktion och
instrueras att kontakta lakare om tecken och symtom som tyder pa leverskada intréaffar, som t.ex.
gulsot och krikningar. I héndelse av signifikant leverskada ska detta ldkemedel séttas ut.

Trombocytopeni

Trombocytopeni, inklusive immunologisk trombocytopen purpura (ITP), har rapporterats vid
anvindning av natalizumab. Fordrojning av diagnos och behandling av trombocytopeni kan leda till
allvarliga livshotande sekvele. Patienterna ska anvisas att omedelbart rapportera till 1akare om de far
tecken pé ovanlig eller ihdllande blddning, petekier eller spontana bldmérken. Om trombocytopeni
konstateras ska utsdttning av natalizumab Overvégas.

Avbrytande av behandling

Om beslut fattats att avbryta behandlingen med natalizumab maste ldkaren vara medveten om att
natalizumab finns kvar i1 blodet och har farmakodynamiska effekter (t.ex. forhojda lymfocyttal) under
cirka 12 veckor efter den sista dosen. Om andra behandlingar paborjas under denna period medfor
detta en samtidig exponering for natalizumab. Vad géller lidkemedel som interferon och
glatirameracetat var en samtidig exponering med denna duration ¢j forenad med nagra sakerhetsrisker i
de kliniska provningarna. Det finns inga data for MS-patienter vad géller samtidig exponering for
immunsuppressiva ldkemedel. Anvindning av dessa likemedel kort tid efter det att natalizumab satts
ut kan leda till en additiv immunsuppressiv effekt. Detta méste noggrant beaktas fran fall till fall och
en wash-out-period med natalizumab kan vara lamplig. Korta steroidkurer for att behandla skov var ej
forenade med ndgon forhojd infektionsrisk i de kliniska provningarna.

Natriuminnehall

Fore utspiddning innehéller detta 1dkemedel 52 mg natrium per injektionsflaska med ldkemedel,
motsvarande 2,6 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

Polysorbatinnehall

Detta ldkemedel innehéller 3,0 mg polysorbat 80 (E433) per injektionsflaska motsvarande
3,0 mg/15 ml. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner.



4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Natalizumab &r kontraindicerat i kombination med andra sjukdomsmodifierande behandlingar (se
avsnitt 4.3).

Immuniseringar

I en randomiserad, 6ppen studie pa 60 patienter med skovvis forlopande MS forelag det ingen
signifikant skillnad i det humorala immunsvaret mot ett minnesantigen (tetanustoxoid) och man
observerade ett humoralt immunsvar mot ett neoantigen (KLH, Keyhole Limpet Haemocyanin) som
endast var ndgot ldngsammare och négot reducerat hos patienter som behandlades med natalizumab
under 6 manader jamfort med en obehandlad kontrollgrupp. Levande vacciner har inte studerats.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Om en kvinna blir gravid medan hon tar detta likemedel ska ett utsittande av lakemedlet Gvervagas.
Nytta-riskbedomning av behandling med detta lakemedel under graviditeten ska goras utifran
patientens kliniska status och risken for aterkommande sjukdomsaktivitet vid utséttning av likemedlet.

Graviditet
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Inga resultat fran kliniska studier, ett prospektivt graviditetsregister, fallbeskrivningar efter
marknadsintroduktion eller tillgdnglig litteratur tyder pa att natalizumabexponering péverkar
graviditeten.

Det nu avslutade prospektiva graviditetsregistret for natalizumab omfattade 355 graviditeter med
information om utfall. Av 316 levande fodda barn rapporterades fosterskador hos 29 barn. Av dessa 29
klassades 16 som allvarliga missbildningar. Denna missbildningsfrekvens &r jamforbar med vad som
rapporterats i andra graviditetsregister dar MS-patienter ingér. Det finns inga beldgg for att
natalizumab ger upphov till en specifik form av fosterskador.

Det finns inga adekvata och vélkontrollerade studier av natalizumabbehandling hos gravida kvinnor.
Trombocytopeni och anemi hos spéddbarn ddr modern exponerats for natalizumab under graviditeten
har rapporterats efter godkdnnande for forsiljning av produkten. Det rekommenderas darfor att
kontrollera trombocytantalet, hemoglobin och hematokrit hos nyfodda barn till kvinnor som

exponerats for natalizumab under graviditeten.

Detta likemedel bor endast anvéndas under graviditet om absolut nddvéandigt. Om en kvinna blir
gravid under behandling med natalizumab bor det 6vervigas att avbryta anvdndningen av natalizumab.

Amning

Natalizumab utsondras i brostmjolk. Effekten av natalizumab pa nyfodda/spadbarn dr inte kind.
Amning ska avbrytas under behandling med natalizumab.

Fertilitet
Nedsatt fertilitet hos marsvinshonor iakttogs i en studie vid doser som 6verskred humandosen;

natalizumab paverkade ej hanarnas fertilitet. Det anses osannolikt att natalizumab skulle paverka
fertiliteten hos ménniskor vid maximal rekommenderad dos.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Tyruko har mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Yrsel kan forkomma
efter administrering av natalizumab (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

I placebokontrollerade provningar pé 1 617 MS-patienter som behandlades med natalizumab under
upp till tva &r (placebo: 1 135) forekom biverkningar som ledde till utsdttande av lakemedlet hos 5,8 %
av de patienter som behandlades med natalizumab (placebo: 4,8 %). Under de 2 &r studierna pagick
rapporterade 43,5 % av de patienter som behandlades med natalizumab biverkningar (placebo:

39,6 %).

I kliniska studier pa 6 786 patienter behandlade med natalizumab (intravends infusion och subkutan
injektion) var de vanligast forekommande biverkningarna huvudvark (32 %) nasofaryngit (27 %),
trétthet (23 %) urinvégsinfektion (16 %), illamaende (15 %), artralgi (14 %) och yrsel (11 %) i
samband med administreringen av natalizumab.

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar som uppstod i kliniska studier, sdkerhetsstudier efter godkdnnande och spontana
rapporter presenteras i tabell 1 nedan. Inom organsystemklasserna listas de under f6ljande rubriker:
Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sillsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéingliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréade efter fallande
allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar

MedDRA Biverkningsfrekvens
organsystemklass | Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kiind
vanliga [frekvens
Infektioner och Nasofaryngit | Herpesinfektion | Progressiv Ogonherpes | Meningoencefalit
infestationer Urinvags- multifokal orsakad av
infektion leukoencefalopati herpesvirus
cv
granularcells-
neuropati
Nekrotiserande
retinopati orsakad
av herpesvirus
Blodet och Anemi Trombocytopeni Hemolytisk
lymfsystemet Immunologisk anemi
trombocytopen Kérnférande
purpura (ITP) roda
Eosinofili blodkroppar
Immunsystemet Overkinslighet Anafylaktisk
reaktion
Immunrekonstitu-
tionssyndrom
Centrala och Yrsel
perifera Huvudvérk
nervsystemet
Blodkrl Rodnad
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MedDRA Biverkningsfrekvens

organsystemklass | Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kiind
vanliga [frekvens

Andningsvdgar, Dyspné

brostkorg och

mediastinum

Magtarmkanalen | Illamaende Krékningar

Lever och Hyperbilirub | Leverskada
gallvigar inemi
Hud och subkutan Pruritus Angioddem
vavnad Utslag
Urtikaria

Muskuloskeletala | Artralgi
systemet och

bindvaiyv

Allmdnna symtom | Trotthet Pyrexi Ansiktsddem

och/eller symtom Frossa

vid Reaktioner vid

administrerings- infusionsstallet

stdllet Reaktioner
vid injektions-
stallet

Undersékningar Forhojda
leverenzymer
Lakemedels-
specifika
antikroppar

Skador och Infusions-

forgiftningar och | relaterad

behandlings- reaktion

komplikationer

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infusionsrelaterade reaktioner (IRR)

Under de tvaariga kontrollerade kliniska provningarna pa MS-patienter definierades en
infusionsrelaterad hdandelse som en biverkning om den intrdffade under infusionen eller inom 1 timme
efter det att infusionen avslutats. Sddana reaktioner sigs hos 23,1 % av MS-patienterna som
behandlades med natalizumab (placebo: 18,7 %). Biverkningar som rapporterades oftare med
natalizumab 4n med placebo innefattade yrsel, illamaende, urtikaria och muskelstelhet.

Overkdnslichetsreaktioner

Under de tvaariga kontrollerade kliniska provningarna pa MS-patienter férekom
overkénslighetsreaktioner hos upp till 4 % av patienterna. Anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner
forekom hos mindre 4n 1 % av patienterna som behandlades med natalizumab.
Overkinslighetsreaktionerna upptridde vanligen under infusionen eller inom 1 timme efter det att
infusionen avslutats (se avsnitt 4.4). Efter godkdnnandet for forsiljning har rapporter med
overkénslighetsreaktioner forekommit med ett eller flera av f6ljande symtom: hypotoni, hypertoni,
brostsmaérta, obehag i brostet, dyspné, angioddem jamte vanligare symtom sasom utslag och urtikaria.

Immunogenicitet

Anti-natalizumab-antikroppar kan utvecklas under behandling med natalizumab.
Kvarstaende antikroppar var forenade med en avsevért minskad effekt av natalizumab och en forhdjd
incidens av dverkéanslighetsreaktioner. Ytterligare infusionsrelaterade reaktioner som var associerade

12



med kvarstaende antikroppar innefattade muskelstelhet, illamaende, kridkningar och rodnad (se
avsnitt 4.4).

Om man efter cirka 6 manaders behandling misstinker kvarstaende antikroppar, antingen p.g.a.
minskad effekt eller forekomst av infusionsrelaterade biverkningar, kan de pavisas och bekraftas
genom Yytterligare ett prov 6 veckor efter det forsta positiva provet. Med tanke pa att
behandlingseffekten kan vara reducerad eller incidensen av dverkénslighetsreaktioner eller
infusionsrelaterade reaktioner vara forh6jd hos en patient med kvarstdende antikroppar, bor
behandlingen av patienter som utvecklat kvarstaende antikroppar avbrytas.

Infektioner, inklusive PML och opportunistiska infektioner

Under de tvaariga kontrollerade kliniska prévningarna pa MS-patienter var incidensen av infektioner
cirka 1,5 per patientér hos bade natalizumab- och placebobehandlade patienter. Karaktdren pa
infektionerna var i allménhet likartad hos natalizumab- respektive placebobehandlade patienter. Ett
fall av cryptosporidium-diarré rapporterades i de kliniska provningarna pa MS-patienter. I andra
kliniska provningar har fall av ytterligare opportunistiska infektioner rapporterats, varav en del var
fatala. Majoriteten av patienterna avbrot inte behandlingen med natalizumab under infektioner, och de
aterhdmtade sig med lamplig behandling.

I kliniska provningar forekom herpesinfektioner (varicella zoster-virus, herpes simplex-virus) nagot
oftare hos natalizumabbehandlade patienter dn hos placebobehandlade patienter. Vid undersékningar
efter marknadsforing har allvarliga, livshotande, och ibland dddliga fall av encefalit och meningit
orsakat av herpes simplex-virus eller varicella zoster-virus rapporterats hos flera multipel skleros-
patienter som fétt natalizumab. Varaktigheten for behandling med natalizumab innan debuten
varierade fran ndgra ménader till flera ar (se avsnitt 4.4).

Efter marknadsintroduktion har séllsynta fall av ARN observerats hos patienter som behandlats med
natalizumab. Vissa fall har féorekommit hos patienter med herpesinfektioner i centrala nervsystemet
(CNS) (t.ex. meningit orsakad av herpes och encefalit). Allvarliga fall av ARN, som angriper antingen
det ena eller bdda 6gonen, har hos vissa patienter lett till blindhet. Behandlingen som rapporterades i
dessa fall omfattade antiviral behandling samt i vissa fall kirurgiska atgérder (se avsnitt 4.4).

Fall av PML har rapporterats fran kliniska studier, observationsstudier efter marknadsintroduktion och
passiv Overvakning efter marknadsintroduktion. PML leder vanligtvis till svéar funktionsnedséttning
eller doden (se avsnitt 4.4). Fall av JCV GCN har dven rapporterats under anvindning av natalizumab
efter godkdnnandet. Symtomen pa JCV GCN liknar symtomen pd PML.

Hepatiska hindelser

Spontana fall av allvarliga leverskador, forhojda leverenzymer, hyperbilirubinemi har rapporterats efter
marknadsintroduktion (se avsnitt 4.4).

Anemi och hemolytisk anemi

Séllsynta, allvarliga fall av anemi och hemolytisk anemi har rapporterats i observationsstudier efter
marknadsintroduktion hos patienter som behandlats med natalizumab.

Maligniteter

Inga skillnader observerades mellan natalizumab- och placebobehandlade patienter under 2 ars
behandling vad géller incidens eller typ av malignitet. Det krdvs dock observationer under ldngre
behandlingsperioder innan man kan utesluta att natalizumab har nadgon effekt pa maligniteter (se
avsnitt 4.3).
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Effekter pa laboratorietester

I tvadriga kontrollerade kliniska provningar pd MS-patienter var behandling med natalizumab forenad
med forhdjda vérden av cirkulerande lymfocyter, monocyter, eosinofiler, basofiler och kdrnférande
roda blodkroppar. Inga forhdjda neutrofilnivaer iakttogs. Stegringarna fran baselinjen for lymfocyter,
monocyter, eosinofiler och basofiler varierade fran 35 % till 140 % for de enskilda celltyperna, men de
genomsnittliga celltalen forblev inom normalomradena med intravends administrering. Under
behandlingen med den intravendsa formen av natalizumab ségs sma sdnkningar av hemoglobin
(genomsnittlig sankning 0,6 g/dl), hematokrit (genomsnittlig sinkning 2 %) och erytrocyttal
(genomsnittlig sénkning med 0,1 x 10/1). Alla férdndringar av hematologiska virden atergick till
samma nivaer som fore behandling, oftast inom 16 veckor fran den sista natalizumabdosen, och
forandringarna var inte forenade med kliniska symtom. Vid uppféljningar efter godkédnnandet for
forséljning har det &ven kommit rapporter om eosinofili (eosinofiltal > 1 500/mm?) utan kliniska
symtom. I de fall dér behandlingen avbrots forsvann de forhojda eosinofilnivaerna.

Trombocytopeni

Trombocytopeni och immunologisk trombocytopen purpura (ITP) har rapporterats med mindre vanlig
frekvens i1 uppfoljningar efter godkdnnandet for forséljning.

Pediatrisk population

Allvarliga biverkningar utvédrderades hos 621 pediatriska patienter med MS som ingick i en
metaanalys (se dven avsnitt 5.1). Inom grénserna for dessa data identifierades inga nya
sdkerhetssignaler hos denna patientpopulation. Ett fall av meningit orsakad av herpes rapporterades i
metaanalysen. Inga fall av PML identifierades i metaanalysen, men PML har emellertid rapporterats
hos pediatriska patienter som behandlats med natalizumab efter godkénnandet for forséljning.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Sédkerheten vid doser 6ver 300 mg har inte utvérderats tillrédckligt. Den maximala mangden
natalizumab som kan ges sikert har inte faststéllts.

Det finns inget ként motgift mot dverdosering av natalizumab. Behandlingen bestar av utséttning av
lakemedlet och understédjande behandling efter behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod: L04AGO03

Tyruko tillhoér gruppen “biosimilars”. Ytterligare information om detta ldkemedel finns p& Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu.

Farmakodynamisk effekt

Natalizumab é&r en selektiv adhesionsmolekylhdmmare och binder till a4-subenheten hos humana
integriner, som uttrycks i hog utstrackning pa ytan av alla leukocyter, med undantag for neutrofiler.
Mer specifikt binder natalizumab till a4p1-integrin, vilket blockerar interaktionen med dess besléktade
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receptor, vaskular celladhesionsmolekyl-1 (VCAM-1), och liganderna osteopontin och en alternativt
splitsad doméin av fibronektin, connecting segment-1 (CS-1). Natalizumab blockerar interaktionen
mellan 04p7-integrin och mucosal addressin cell adhesion molecule-1 (MadCAM-1). Genom att
hindra dessa molekyldra interaktioner férhindras migration av mononukleéra leukocyter genom
endotelet, in i den inflammerade parenkymvavnaden. En ytterligare verkningsmekanism for
natalizumab kan vara att det undertrycker pagaende inflammatoriska reaktioner i sjuk vdvnad genom
att hdmma interaktionen mellan a4-uttryckande leukocyter och deras ligander i det extracelluléra
matrix och pa parenkymeceller. Ddrigenom kan natalizumab undertrycka inflammatorisk aktivitet pa
sjukdomsstillet och hdmma vidare rekrytering av immunceller till inflammerade vdvnader.

Vid MS tros lesionerna uppkomma nér aktiverade T-lymfocyter passerar blod-hjarbarridren.
Leukocytmigration &ver blod-hjarnbarridren innefattar en interaktion mellan adhesionsmolekyler pa
inflammatoriska celler och endotelceller i kirlviaggen. Interaktionen mellan a4p1 och dess mél utgor
en viktig komponent i den patologiska inflammationen i hjdrnan och genom att stora dessa
interaktioner uppnér man en minskad inflammation. Under normala betingelser uttrycks inte VCAM-1
i hjarnparenkymet. I nidrvaro av proinflammatoriska cytokiner uppregleras dock VCAM-1 pa
endotelceller och mojligen pa gliaceller nira de inflammerade omrédena. Vid forekomst av
inflammation i centrala nervsystemet (CNS) vid MS é&r det interaktionen mellan 041 och VCAM-1,
CS-1 samt osteopontin som medierar leukocyternas starka adhesion och migration in i
hjarnparenkymet och kan uppritthdlla den inflammatoriska kaskaden i CNS-vdvnaden. En blockering
av de molekyléra interaktionerna mellan 041 och dess mélmolekyler reducerar den inflammatoriska
aktiviteten i hjarnan vid MS och hdmmar ytterligare rekrytering av immunceller till inflammerad
vavnad. Déarigenom minskas uppkomsten eller tillvixten av MS-lesioner.

Klinisk effekt

AFFIRM klinisk studie

Effekten som monoterapi har utvirderats i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie
under tva &r (AFFIRM-studien) pa RRMS-patienter som haft minst ett kliniskt skov under aret som
foregick studiestart och med ett Kurtzke EDSS-virde (Expanded Disability Status Scale) mellan noll
och fem. Medianaldern var 37 &r, med en medianduration av sjukdomen pa 5 ar. Patienterna
randomiserades i forhallandet 2:1 till att fa natalizumab 300 mg (n = 627) eller placebo (n = 315) var
4:e vecka. Som mest gavs 30 infusioner. Neurologisk undersokning utfordes var 12:e vecka samt vid
misstdnkt skov. Undersdkning med MRT med avseende pé T1-viktade kontrastladdande lesioner och
T2-hyperintensiva lesioner utfordes arligen.

Studiens uppldgg och resultat aterges i tabell 2.

Tabell 2. AFFIRM-studien: Huvuddelar och resultat

Studieuppligg Monoterapi: randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
provning med parallella grupper under 120 veckor

Patienter RRMS (McDonalds kriterier)

Behandling Placebo/natalizumab 300 mg iv var fjarde vecka

Ettarsparameter Skovfrekvens

Tvéarsparameter Utveckling av funktionsnedsdttning enligt EDSS

Sekundéra parametrar Variabler relaterade till skovfrekvens/MRT

Patienter Placebo Natalizumab

Randomiserade 315 627

Som fullbordat ett ar 296 609

Som fullbordat tva ar 285 589

Alder, 4r, median (intervall) 37 (19-50) 36 (18-50)

MS-anamnes r, median (intervall) 6,0 (0-33) 5,0 (0-34)

Tid efter diagnos, ir, median (intervall) 2,0 (0-23) 2,0 (0-24)

Skov under foregéende tolv méanader, 1,0 (0-5) 1,0 (0-12)

median (intervall)

EDSS-baslinje, median (intervall) 2 (0-6,0) 2 (0-6,0)

15



Tabell 2. AFFIRM-studien: Huvuddelar och resultat

RESULTAT
Arlig skovfrekvens
Efter ett ar (primér effektparameter) 0,805 0,261
Efter tva ar 0,733 0,235
Arett Frekvenskvot 0,33 CI o5, 0,26; 0,41
Artva Frekvenskvot 0,32 CI o5+, 0,26; 0,40
Skovfri
Efter ett ar 53% 76 %
Efter tva &r 41 % 67 %
Funktionsnedséttning
Andel som utvecklat progredierande
funktionsnedsittning!
(bekriftad efter tolv Veckogr; 29 % 17%
primér parameter)

Riskkvot 0,58, CI 450, 0,43; 0,73, p < 0,001

Andel som utvecklat kvarstdende
funktionsnedséttning! 23 % 11 %
(bekriftad efter 24 veckor)

Riskkvot 0,46, CI 45, 0,33; 0,64, p < 0,001

MRT (0-2 &r)

Median for procentuell fordndring av T2- +8.8 % -9,4 %

hyperintensiv lesionsvolym ’ (p <0,001)

Medelvérde for antalet nya eller nyligen 11.0 1,9
forstorade T2-hyperintensiva lesioner ’ (p <0,001)

Medelvirde for T1-hypointensiva lesioner 46 1,1
’ (p <0,001)

Medelvirde for kontrastladdande lesioner 12 0,1
’ (p <0,001)

I Progress av funktionsnedsittning definierades som en EDSS-6kning pd minst 1,0 poédng fran baslinje-EDSS > = 1,0 som
kvarstod under 12 eller 24 veckor, eller en EDSS-6kning pa minst 1,5 poéng fran baslinje EDSS = 0 som kvarstod under
12 eller 24 veckor.

I subgruppen av patienter med snabbt utvecklande RRMS (definierat som patienter med tva eller flera
skov och en eller flera kontrastladdande lesioner) var den arliga skovfrekvensen 0,282 i gruppen med
natalizumabbehandling (n = 148) och 1,455 i placebo-gruppen (n = 61) (p < 0,001). Riskkvoten for
utvecklande av funktionsnedsittning var 0,36 (95 % CI: 0,17; 0,76) p = 0,008. Dessa resultat erholls
frén en post hoc-analys och ska tolkas med forsiktighet. Ingen information finns tillgdnglig om
svarighetsgraden for de skov som intraffat fore inklusion av patienterna i studien.

Natalizumab observationsprogram

Resultat frén interimanalys (enligt maj 2015) frén ett pagaende observationsprogram for natalizumab,
en icke-jimforande multicenterstudie i fas 4 (n = 5 770) visade att patienter som byter fran
betainterferon (n = 3 255) eller glatirameracetat (n = 1 384) till natalizumab hade en ihéllande,
betydande sidnkning av arlig skovfrekvens (p < 0,0001). Medelvirdet for EDSS holls stabilt 6ver 5 ar.
For patienter som bytte frén betainterferon eller glatirameracetat till natalizumab observerades
overensstimmelse med effektresultaten: for patienter som bytte fran fingolimod (n = 147) till
natalizumab observerades en betydande sdnkning av den arliga skovfrekvensen (ARR, annualised
relapse rate), som holls stabil 6ver 2 &r, och medelvéirdena for EDSS var fortsatt liknande fran
baslinjen till ar 2. Den begrinsade provstorleken och kortare varaktigheten for exponeringen for
natalizumab for denna undergrupp med patienter ska tas hinsyn till vid tolkning av dessa data.

Pediatrisk population

En metaanalys utfordes efter godkdnnandet for forsiljning med data fran 621 pediatriska patienter
med MS som behandlades med natalizumab (medianalder 17 &r, intervallet var 7 till 18 ar, 91 % var
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> 14 ar). I denna analys uppvisade en begrinsad grupp av patienter med data tillgingliga fore
behandlingen (158 av de 621 patienterna) en minskning av ARR frén 1,466 (95 % CI 1,337; 1,604)
fore behandling till 0,110 (95 % CI 0,094; 0,128).

Forldngt doseringsintervall

I en forspecificerad retrospektiv analys av anti-JCV-antikroppspositiva patienter i USA intravendst
administrerade jamfordes risken for PML hos patienter som behandlades med godként
doseringsintervall med risken hos patienter som behandlades med forlangt doseringsintervall under de
sista 18 ménadernas behandling (férléngt doseringsintervall med ett genomsnittligt doseringsintervall
pa cirka 6 veckor). Majoriteten av patienterna (85 %) som behandlades med forldngt doseringsintervall
hade behandlats enligt den godkénda doseringen i minst 1 ar innan de 6vergick till férlangt
doseringsintervall. Analysen tyder pé en liagre risk for PML hos patienter som behandlades med
forlangt doseringsintervall (riskkvot = 0,06, 95 % CI for riskkvoten = 0,01till 0,22).

Effektmodeller har tagits fram for patienter som Gvergar till langre doseringsintervall efter minst 1 ars
anvéndning av detta 1ikemedel i enlighet med den godkénda intravendst administrerade doseringen
och utan att ha haft nagot skov under aret fore doseringsédndringen. Aktuell statistisk modell och
simulering av farmakokinetik/farmakodynamik tyder pa att risken for MS-sjukdomsaktivitet hos
patienter som gar over till lingre doseringsintervall kan vara hogre for patienter med doseringsintervall
som &r lika med eller ldngre &n 7 veckor. Inga prospektiva kliniska studier som bekréftar dessa resultat
har genomforts.

Effekten av natalizumab vid administrering med forldngt doseringsintervall har inte faststéllts och
nytta-riskforhallandet vid sddan dosering dr darfor oként (se “Intravends administrering var
6:e vecka”).

Intravends administrering var 6:e vecka

Effekt och sékerhet har utvérderats i en prospektiv, randomiserad, kontrollerad, 6ppen,
bedomarblindad, internationell interventionsstudie i fas 3 (NOVA, 101MS329), dér deltagarna hade
skovvis forlopande MS enligt McDonald-kriterierna (2017) och behandlades med natalizumab
intravenost var 6:e vecka. Syftet med studien var att utvirdera skillnaden i effekt mellan dosering var
6:e respektive var 4:e vecka.

Till studien randomiserades 499 forskningspersoner i dldern 18-60ar, med EDSS-poédng < 5,5 vid
screeningen, som fick minst 1 &rs behandling med intravendst natalizamab var 4:e vecka och var
kliniskt stabila (inga skov under de senaste 12 méinaderna och inga kontrastladdande T1-lesioner vid
screeningen). Forskningspersoner som gick dver till behandling med natalizumab var 6:e vecka efter
minst 1 &r med intravends behandling var 4:e vecka jimfordes vid utvarderingen med
forskningspersoner som hade fortsatt med intravends behandling var 4:e vecka.

Egenskaper vid baslinjen som alder, kon, varaktighet for natalizumabexponering, land, kroppsvikt,
anti-JCV-status och antalet skov under éret fére den forsta dosen, antal skov under behandling med
natalizumab, antal tidigare sjukdomsmodifierande behandlingar (DMT) samt typen av tidigare DMT,
var likartade i gruppen som behandlades var 6:e vecka och gruppen som behandlades var 4:e vecka.

Tabell 3. NOVA-studien: Huvuddelar och resultat
Monoterapi: prospektiv, randomiserad, kontrollerad,
Studieuppligg Oppen, bedomarblindad internationell
interventionsstudie i fas 3b
Patienter RRMS (McDonald-kriterier)
Administrering av behandling (del 1) | Natalizumab var 4:e v. Natalizumab var 6:¢ v.
300 mg i.v. 300 mg i.v.
Randomiserade 248 251
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Tabell 3. NOVA-studien: Huvuddelar och resultat

RESULTAT
mITT*population for del 1 vid vecka 72 242 247
Nya/nyligen forstorade (N/NE) T2- lesioner fran
baslinjen till vecka 72
Patienter med antal lesioner = 0 189 (78,1 %) 202 (81,8 %)
=1 7 (3,6 %) 5(2,0 %)
= 1 (0,5 %) 2 (0,8 %)
= 0 0
=4 0 0
>5 0 2* (0,8 %)
saknas 45 (18,6 %) 36 (14,6 %)
Justerat medelvérde for N/NE T2- hyperintensiva
lesioner (primér effektparameter)* 0,05 0,20
95 % CI°® (0,01; 0,22) (0,07; 0,63)
p=0,0755
Andel patienter som utvecklade N/NE T2-lesioner 4.1 % 4,3 %
An'del patienter som utvecklade T1- hypointensiva 0.8 % 12 %
lesioner
Anfiel patienter som utvecklade kontrastladdande 0.4 % 0.4 %
lesioner
Justerad arlig skovfrekvens 0,00010 0,00013
Andel patienter utan skov** 97,6 % 96,9 %
Andel utan foérsdmring p&d EDSS under 24 veckor 92 % 90 %

2 mITT-population, vilket inkluderade alla randomiserade deltagare som fick minst 1 dos studiebehandling (natalizumab
SID eller natalizumab EID) och hade minst 1 resultat efter baslinjen pé f6ljande kliniska effektparametrar: effekt pa
MR, skov, EDSS, 9-HPT, T25FW, SDMT, TSQM, CGI-skalan.

Beriknad med negativ binomial regression med behandling som klassificering och kroppsvikt vid baslinjen

(< 80 vs > 80 kg), varaktighet for natalizumabexponering vid baslinjen (< 3 vs > 3 ar) samt region (Nordamerika,

Storbritannien, Europa och Israel samt Australien) som kovariater.

¢ Lesioner som observerats inkluderas for analys oavsett samtidiga héndelser, och virden som saknades av effekt- eller
sakerhetsskél (6 patienter gick over till dosering var 4:e vecka och 1 patient fran vardera 6-veckors och
4-veckorsgruppen avbrot behandlingen) imputeras som vérsta fallet hos patienter som behandlades vid samma besdk i
samma behandlingsgrupp eller i 6vrigt genom multipel imputering.

*  Den numeriska skillnaden i N/NE-lesioner mellan de tva behandlingsgrupperna berodde pa att ett stort antal lesioner
uppstod hos tva patienter i gruppen som behandlades var 6:e vecka — en patient som utvecklade lesioner tre manader
efter behandlingens slut och en som diagnostiserades med asymtomatisk PML vecka 72.

** Skov — kliniska skov definierades som nya eller dterkommande neurologiska symtom som varade i minst 24 timmar
och inte hade nagot samband med feber eller infektion.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter upprepad intravends administrering av 300 mg natalizumab till MS-patienter var medelvérdet for
den maximala observerade serumkoncentrationen 110 + 52 pg/ml. Medelvérdena for
dalkoncentrationerna av natalizumab vid steady-state under doseringsperioden lag i omradet 23 pg/ml—
29 pg/ml i gruppen som behandlades var 4:e vecka. Vid alla tidpunkter var den genomsnittliga
dalkoncentrationen i gruppen som behandlades var 6:e vecka cirka 60 till 70 % lagre &n i 4-
veckorsgruppen. Den uppskattade tiden till steady-state var cirka 24 veckor.
Populationsfarmakokinetisk analys omfattade 12 studier och 1 781 patienter som erhdll doser pé
1-6 mg/kg och fasta doser pa 150/300 mg.

Distribution

Medianvirdet for distributionsvolymen vid steady state var 5,96 1 (5,59-6,38 1, 95 %
konfidensintervall).

Eliminering
Det uppskattade medianvérdet for linjar clearance for populationen var 6,08 ml/h, (5,75-6,33 ml/h,

95 % konfidensintervall) och uppskattat medianvirde for halveringstiden var 28,2 dagar. Det 95:¢
percentilintervallet for terminala halveringstiden var 11,6—46,2 dagar.
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I populationsanalysen av 1 781 patienter studerades effekterna av utvalda kovariater inklusive
kroppsvikt, alder, kon, férekomst av antikroppar mot natalizumab och likemedelsform pa
farmakokinetiken. Endast kroppsvikt, forekomsten av antikroppar mot natalizumab och
lakemedelsformen som anvénts i fas 2-studier befanns paverka fordelningen av natalizumab.
Clearance av natalizumab 6kade mindre dn proportionellt med kroppsvikten, sé att en +/- 43-procentig
fordndring av kroppsvikten endast gav en -33- till 30-procentig forédndring av clearance. Forekomsten
av kvarstadende antikroppar mot natalizumab 6kade natalizumabclearance ungefar 2,45-faldigt, vilket
overensstimmer med de sidnkta natalizumabkoncentrationer i serum som iakttagits hos patienter
positiva for kvarstaende antikroppar.

Sérskilda populationer

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for natalizumab hos pediatriska MS-patienter har inte faststéllts.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for natalizumab hos patienter med njursvikt har ej studerats.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for natalizumab hos patienter med leversvikt har ej studerats.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra
sarskilda risker for minniska.

I 6verensstimmelse med den farmakologiska aktiviteten hos natalizumab sags ett fordndrat
migrationsmonster for lymfocyter 1 form av forhdjda leukocyttal liksom dven forhdjd mjaltvikt i de
flesta in vivo-studier. Dessa fordndringar var reversibla och forefoll ej ha ndgra negativa toxikologiska
effekter.

I studier pd mdss erholls ingen 6kning av tillvaxt och metastasering av tumdrceller fran melanom och
lymfatisk leukemi genom administrering av natalizumab.

Inga klastogena eller mutagena effekter av natalizumab observerades i Ames test eller humana
kromosomavvikelsetester. Natalizumab uppvisade inga effekter i in vitro-analyser pa proliferationen
eller cytotoxiciteten hos en a4-integrin-positiv tumorlinje.

Nedsatt fertilitet hos marsvinshonor iakttogs i en studie vid doser som ¢verskred humandosen;
natalizumab péverkade ej hanarnas fertilitet.

Effekten av natalizumab pa reproduktion utvéarderades i 5 studier, 3 pa marsvin och 2 pa cynomolgus-
apor. Dessa studier visade inga tecken pa teratogena effekter eller effekter pa avkommans tillvaxt. I en
studie p4 marsvin noterades en liten minskning av avkommans 6verlevnad. I en studie p& apor var
antalet missfall dubblerat i behandlingsgruppen péa 30 mg/kg natalizumab jamfort med
kontrollgrupperna. Detta var resultatet av en hdg incidens av missfall i den forsta kohorten av de
behandlade grupperna, som ej sdgs i den andra kohorten. Inga effekter pa missfallsfrekvensen
noterades i ndgon annan studie. En studie pa draktiga cynomolgus-apor visade natalizumabrelaterade
forandringar hos fostret, vilka inkluderade 14tt anemi, sénkta trombocyttal, forhojda mjéltvikter och
sdnkta lever- och thymusvikter. Dessa fordndringar var associerade med en forhdjd extramedulldr
hematopoes 1 mjélten, thymusatrofi och sdankt hematopoes i levern. Trombocyttalen var ocksa sidnkta
hos avkomman till médrar som behandlats med natalizumab fram till partus; dock forelag inga tecken
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pa anemi hos denna avkomma. Alla férdndringar observerades vid doser som Oversteg humandosen
och normaliserades sedan natalizumab eliminerats ur kroppen.

Hos cynomolgus-apor som behandlats med natalizumab fram till partus pavisades ldga halter
natalizumab i brostmjolken fran négra djur.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid

Histidin

Histidinmonohydroklorid

Polysorbat 80 (E433)

vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom de som nidmns 1 avsnitt 6.6.

Inga inkompatibiliteter har observerats med polypropensprutor, med polyvinylklorid-, polyeten- eller
polypropenpésar och med polyvinylklorid- eller polyuretaninfusionsslangar.

6.3 Hallbarhet

Oobppnad injektionsflaska

3ar
Utspédd 16sning

Ur mikrobiologisk synvinkel rekommenderas omedelbar anvandning efter spadning med
koksaltlosning 9 mg/ml (0,9 %) for injektionsvitska, [0sning. Om den utspddda 16sningen ej anvands
omedelbart maste den forvaras vid (2 °C—8 °C) och infunderas inom 24 timmar fran spddningen.
Anvéndaren ansvarar for forvaringstiden och betingelserna fore anvéndning.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskép (2-8 °C).

Fér ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spédning, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

15 ml koncentrat i en injektionsflaska (typ I-glas) med propp (bromobutylgummi) och forsegling
(aluminium) med en “flip-off”’-kapsyl.

Forpackningsstorlek: en injektionsflaska per kartong.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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Bruksanvisning

J Granska injektionsflaskan fore spadning och administrering sa att den inte innehaller nagra
partiklar. Om vitskan i injektionsflaskan innehaller partiklar eller dr annat dn farglds och klar till
latt opalescent fér injektionsflaskan ej anvéndas.

o Anvind aseptisk teknik vid beredning av infusionsvétska, 16sning for intravends (i.v.) infusion.
Ta av flip-off-kapsylen fran injektionsflaskan. Stick in injektionsnalen i flaskan genom
mittpunkten pd gummiproppen och dra upp 15 ml koncentrat till infusionsvétska.

. Tillsdtt dessa 15 ml koncentrat till infusionsvitska till 100 ml natriumklorid, infusionsvétska,
16sning, 9 mg/ml (0,9 %). Véand forsiktigt 16sningen for att blanda den fullstdndigt. Skaka ej.

o Detta ldkemedel far inte blandas med andra lakemedel eller spadningsvétskor.

o Granska det utspadda lakemedlet fore administrering sa att det inte innehaller partiklar eller dr
missfargat. Anvind ej medlet om 16sningen dr missfargad eller innehaller synliga partiklar.

. Det utspidda ldkemedlet méste anvéndas si snart som mdjligt och inom 24 timmar fran
spddning. Om det utspadda ldkemedlet forvaras vid 2 °C—8 °C (far ¢j frysas) maste 16sningen
anta rumstemperatur innan den infunderas.

. Den utspddda 16sningen ska infunderas intravendst under 1 timme i en takt pa cirka 2 ml/minut.

. Nir infusionen ar avslutad ska infusionsslangen spolas med natriumklorid, infusionsvitska,
16sning, 9 mg/ml (0,9 %).

. Varje injektionsflaska dr endast avsedd for engéngsbruk.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl

Osterrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1745/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 22 september 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.emea.europa.eu.
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VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Polpharma Biologics S.A.
UL Trzy Lipy 3

80-172 Gdansk

Polen

Polpharma Biologics S.A.

UL Spoldzielcza 4

05-850 Duchnice, Ozarow Mazowiecki
Polen

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislidppande av tillverkningssats

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10

§250 Kundl
Osterrike

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att [dmna in periodiska sikerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -dtgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
o pa begédran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet éndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan
leda till betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig
milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Baserat pa hur patienter, som behandlas med Tyruko, for ndrvarande évervakas pé nationell niva, ska
innehavaren av godkdnnandet for forséljning diskutera och komma 6verens med nationella behoriga
myndigheter om lampliga &tgérder for att ytterligare forbéttra denna uppfdljning (t.ex. register,
uppfoljningsstudier efter lansering). Innehavaren av godkdnnandet for forséljning ska implementera
overenskomna atgarder for uppfoljning inom en tidsram dverenskommen med nationella behoriga
myndigheter.

Utbildningsprogrammet syftar till att informera hélso- och sjukvardspersonal och patienter/vardare om
risken for utveckling av PML och dess riskfaktorer, diagnostisering och behandling av PML samt
identifiering och hantering av eventuella foljder.

Innehavaren av godkénnandet for forsédljning méste efter diskussioner och 6verenskommelse med
behoriga nationella myndigheter i varje medlemsstat dér Tyruko marknadsfors sikerstélla att all hilso-
och sjukvardspersonal och alla patienter/vardare som forvéntas forskriva/anvianda Tyruko har tillgéng
till/férses med utbildningsmaterialet som anges nedan. Fére implementering méaste innehavaren av
godkénnandet for forsdljning komma 6verens om utbildningsmaterialets innehall och format, inklusive
kommunikationsmedia, distributionssitt och 6vriga aspekter av programmet, i samrad med den
nationella behdriga myndigheten.

o Utbildningsmaterial for sjukvéardspersonal:
- Produktresumé
- Lakarinformation och behandlingsanvisningar

. Informationspaket for patienter:

Bipacksedel
- Patientinformationskort

- Formulér for behandlingsstart och for fortsatt behandling

Formulér for utsédttning av behandling
Utbildningsmaterialet maste innehalla f6ljande huvuddelar:

Utbildningsmaterial och behandlingsanvisningar for likare:

o Bakgrundsinformation om den 6kade risken for atypiska/opportunistiska infektioner, speciellt
PML, som kan uppkomma i samband med Tyruko-behandling, inklusive en detaljerad
diskussion om data (inklusive epidemiologi, etiologi och patologi) som hor till utvecklingen av
PML hos patienter som behandlas med Tyruko.

o Information géllande identifiering av riskfaktorer for Tyruko-associerad PML, inklusive
detaljer om algoritm for uppskattning av riskerna for PML, som summerar riskerna for PML per
riskfaktor (anti-John Cunningham-virus [JCV] antikroppsstatus, tidigare immunsuppressiv
behandling och behandlingsduration [&r av behandling], och stratifiering av denna risk genom
indexvirde, nir lampligt.

. Information om forlingning av det existerande doseringsintervallet for att minska risken
for PML, inklusive en paminnelse om det godkidnda doseringsschemat.
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Inkludering av évervakningsriktlinjer for MRT och anti-JCV-antikropp baserat pa risken for
PML, inklusive rekommenderad tidpunkt, protokoll och tolkning av resultat.

Nérmare uppgifter om diagnostisering av PML, inklusive grundlaggande principer, klinisk
beddmning (inklusive MRT och laboratorietestning) och differentiering mellan PML och MS.

Behandlingsrekommendationer i hindelse av fall med misstankt PML, inklusive
overviaganden av PLEX-behandlingens effektivitet och behandling av associerad IRIS (Immune

Reconstitution Inflammatory Syndrome; immunrekonstitutionssyndrom).

Nérmare uppgifter om prognosen for PML, inklusive information om forbéttrade resultat som
observerats 1 asymtomatiska fall av PML.

En paminnelse om att oberoende av forekomst eller franvaro av riskfaktorer for PML, &r klinisk
vaksamhet betrdffande PML nodvéndig vid behandling av patienter med Tyruko och under
6 ménader efter utséttning av behandling.

En paminnelse om behovet att diskutera nytta-riskprofilen for Tyruko-behandling med patienten
och kravet att ge patienten informationspaketet.

Patientinformationskort

Péaminnelse till patienterna om att visa kortet for alla lakare och/eller vardgivare som ar
involverade i deras behandling, och att bira kortet med sig i 6 ménader efter den sista dosen av
Tyruko-behandlingen.

Péaminnelse till patienterna om att ldsa bipacksedeln noggrant innan behandlingen med Tyruko
paborjas och inte starta med Tyruko om de har ett allvarligt problem med sitt immunsystem.

Péaminnelse till patienterna att inte ta ndgot annat ldngvarigt likemedel mot MS medan de far
Tyruko.

En beskrivning av PML, potentiella symtom och behandling av PML.
En pdminnelse om var man rapporterar biverkningar.

Nérmare uppgifter om patienten, den behandlande ldkaren och vilket datum behandlingen med
Tyruko paborjades.

Formulir for inledning av behandling och fortsittning av behandling

Information om PML och IRIS, inklusive risken for att utveckla PML under behandlingen med
Tyruko, stratifierad efter tidigare behandling med immunsuppressiva medel och JCV- infektion.

Bekriftelse pé att ldkaren har diskuterat riskerna for PML och risken for IRIS om behandlingen
sdtts ut efter misstanke om PML och bekriftelse att patienten forstar riskerna for PML och att
han/hon har fatt ett exemplar av formuléret for inledning av behandling och ett
patientinformationskort.

Patientens uppgifter och forskrivarens namn.

Formuléret {or fortsatt behandling ska innehélla samma komponenter som formuldret for inledning av
behandling och dessutom ett uttalande om att riskerna for PML 6kar med behandlingsdurationen och
att behandling utéver 24 manader innebér en ytterligare risk.
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Formulir for utséittning av behandling

o Information for patienten att PML har rapporterats upp till 6 manader efter att behandling med
Tyruko avslutats och att patienten dérfor ska béra med sig patientinformationskortet efter att
behandlingen satts ut.

o Péminnelse om PML-symtom och nér MRT kan vara motiverad.

o Rapportering av biverkningar.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

27



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tyruko 300 mg koncentrat till infusionsvitska, 16sning
natalizumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje injektionsflaska med koncentrat om 15 ml innehaller 300 mg natalizumab (20 mg/ml). Efter
spadning innehéller infusionslosningen cirka 2,6 mg/ml natalizumab.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Natriumklorid, histidin, histidinmonohydroklorid, polysorbat 80 (E433) och vatten for
injektionsvétskor. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

koncentrat till infusionsvétska, 16sning
300 mg/15 ml

1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvédndning efter spadning.
Fér e¢j omskakas efter spadning.

Lis bipacksedeln fore anvindning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9, SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl
Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1745/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ;.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tyruko 300 mg sterilt koncentrat
natalizumab

2. ADMINISTRERINGSSATT

Intravends anvandning efter spadning. Féar ej omskakas.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

300 mg/15 ml

6. OVRIGT

Ytterligare information som ska finnas pa den fasta delen av etiketten:
PC

Information som ska finnas pa den sjélvhéftande etiketten:
Tyruko 300 mg

natalizumab

15 ml

PC

EXP

Lot
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Tyruko 300 mg koncentrat till infusionsvitska, losning
natalizumab

vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta likemedel. Den innehéller
information som ér viktig for dig.

Utover bipacksedeln har du fatt ett patientinformationskort. Det innehéller viktig sikerhetsinformation
som du behdver kénna till innan och under behandlingen med Tyruko.

J Spara denna information och patientinformationskortet, du kan behdva ldsa dem igen. Spara
bipacksedeln och patientinformationskortet under behandlingen och sex manader efter sista
dosen av detta likemedel, eftersom biverkningar kan intriffa dven efter avslutad behandling.

o Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare.

o Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta géller 4ven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Tyruko ar och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du far Tyruko

Hur Tyruko ges

Eventuella biverkningar

Hur Tyruko ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

A e

1. Vad Tyruko ér och vad det anvinds for

Tyruko anvinds for att behandla multipel skleros (MS). Det innehéller den aktiva substansen
natalizumab. Det &r en sa kallad monoklonal antikropp.

MS orsakar inflammation i hjdrnan som skadar nervcellerna. Denna inflammation uppstér dé vita
blodkroppar kommer in i hjarnan och ryggmérgen. Detta likemedel hindrar de vita blodkropparna att
komma in i hjdrnan. Darigenom minskas de nervskador som MS orsakar.

Symtom pé multipel skleros
Symtomen p& MS kan variera fran patient till patient, och det kan hénda att du mérker av en del av
dem eller inga alls.

De kan omfatta: svarigheter att ga, domningar i ansikte, armar eller ben, problem med synen, trotthet,
en kénsla av daligt balanssinne eller yrsel, problem med tarm och blasa, svarighet att tinka och
koncentrera sig, depression, akuta eller kroniska smértor, sexuella problem, stelhet och
muskelkramper. Nar symtomen blossar upp kallas det ett skov (kan dven kallas exacerbation eller
attack). Nar du far ett skov kan det handa att symtomen kommer pl&tsligt, inom nagra timmar, eller att
de utvecklas langsamt under flera dagar. Darefter brukar symtomen successivt bli béttre (detta kallas
remission).

Hur Tyruko kan hjélpa

I provningar har detta likemedel ungefdr halverat utvecklingstakten for de funktionsnedséttande
effekterna av MS och dven minskat antalet MS-skov med ungefar tva tredjedelar. Medan du behandlas
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med detta ldkemedel kanske du inte méarker nagon forbattring, men det kan dnda fungera sa att det
hindrar din MS att bli sdmre.

2. Vad du behéver veta innan du far Tyruko

Innan du borjar anvénda detta lakemedel ar det viktigt att du och ldkaren har diskuterat vilken nytta du
kan forvénta dig av ldkemedlet och vilka risker som &r forenade med det.

Du fér inte ges Tyruko
o Om du ér allergisk mot natalizumab eller nagot annat innehéllsimne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

o Om du har diagnostiserats med PML (progressiv multifokal leukoencefalopati). PML &r en
mindre vanlig infektion i hjdrnan.

o Om ditt immunsystem har ett allvarligt problem. Detta kan bero péd sjukdom (sdsom hiv) eller
vara en foljd av nagot ladkemedel som du tar eller har tagit tidigare (se nedan).

o Om du tar likemedel som paverkar immunsystemet inklusive vissa andra lakemedel som
anvinds for att behandla MS. Dessa ldkemedel far inte anvdndas samtidigt med Tyruko.

o Om du har cancer (sdvida det inte &r en typ av hudcancer som kallas basalcellscancer).
Varningar och forsiktighet

Du bor tala med ldkare om Tyruko ar den lampligaste behandlingen for dig. Gor detta innan du
borjar ta detta likemedel, och nér du har fatt Tyruko i mer &n tva &r.

Majlig infektion i hjirnan (PML)

Négra personer som fér detta lakemedel (farre &n 1 av 100) har fatt en mindre vanlig hjdrninfektion
som kallas PML (progressiv multifokal leukoencefalopati). PML kan leda till allvarlig
funktionsnedséttning eller till doden.

. Innan behandlingen inleds tas blodprov frin alla patienter for att klarldgga JC-virusinfektion.
JC-viruset ér ett vanligt virus som normalt inte gor dig sjuk. PML &r dock férknippat med en
okning av JC-virus i hjarnan. Anledningen till denna 6kning hos vissa patienter som behandlas
med Tyruko dr okdnd. Lakaren kommer att ta ett blodprov innan du pabdrjar behandlingen och
under behandlingen for att kontrollera om du har antikroppar mot JC-virus, vilket &r ett tecken
pa att du smittats av JC-viruset.

. Lékaren gor en magnetisk resonanstomografi (MRT)-undersokning som kommer att upprepas
under behandlingen for att utesluta PML.

. Symtomen pa PML kan likna ett MS-skov (se avsnitt 4, Eventuella biverkningar). Du kan
ocksa fa PML i upp till 6 manader efter avslutad Tyruko-behandling.

o Beriitta sa snart som mojligt for likaren om du tycker att din MS forsdmras eller om du
uppticker nya symtom medan du behandlas med Tyruko eller i upp till 6 manader efter avslutad
behandling.

o Tala med din partner eller vardgivare om vilka tecken de ska vara uppmarksamma pa (se

ocksa avsnitt 4, Eventuella biverkningar). Nagra symtom kan vara svéra att sjdlv mérka, sdsom
humor- eller beteendeforéndringar, forvirring och tal- och kommunikationssvérigheter. Om du



far nagot av dessa kan du behdva ytterligare tester. Du ska vara uppméarksam pa symtom som
kan uppsta i upp till 6 ménader efter avslutad Tyruko-behandling.

o Spara patientinformationskortet som du har fatt av ldkaren. Det inkluderar denna information.
Visa det for din partner eller vardgivare.

Tre saker kan 6ka din risk for PML i samband med Tyruko-behandling. Om du har tva eller flera av
dessa riskfaktorer okar risken ytterligare:

. Om du har antikroppar mot JC-viruset i blodet. Dessa &r ett tecken pa att du har viruset i din
kropp. Du kommer att testas fore och under Tyruko-behandlingen.

o Om du behandlas under en lang tid med Tyruko, speciellt om du har behandlats langre 4dn tva
ar.
o Om du tidigare har tagit ett liikemedel som kallas immunsuppressivt likemedel, vilket kan

minska aktiviteten av ditt immunsystem.

Ett annat tillstind som kallas JCV GCN (JC-virus granularcellsneuronopati) ar ocksa orsakat av JC-
virus och har férekommit hos vissa patienter som fétt Tyruko. Symtomen pa JCV GCN liknar PML.

For de som har en ldgre risk for att drabbas av PML kan ldakaren upprepa testet regelbundet for att
kontrollera att:

o Du fortfarande inte har antikroppar mot JC-viruset i blodet.

. Du fortfarande har en ldgre niva av JC-virus-antikroppar i blodet om du har fitt behandling i mer
an 2 ar.
Om du far PML

PML kan behandlas och Tyruko-behandlingen ska séttas ut. En del patienter far dock en reaktion da
Tyruko avligsnas fran kroppen. Denna reaktion (kallad IRIS eller Immune Reconstitution
Inflammatory Syndrome) kan leda till att ditt tillstdnd forsdmras, inklusive att hjarnfunktionen
forsédmras.

Var uppmirksam pa andra infektioner
Andra infektioner forutom PML kan ocksa vara allvarliga och kan orsakas av virus, bakterier och
andra orsaker.

Tala omedelbart om for Likaren eller sjukskdterskan om du tror att du har en infektion (se ocksa
avsnitt 4, Eventuella biverkningar).

Foriandringar i blodplittar

Natalizumab kan minska antalet blodpléttar, som ansvarar for blodets koagulering. Detta kan leda till
ett tillstdnd som kallas trombocytopeni (se avsnitt 4) dir blodet kanske inte levrar sig tillrackligt
snabbt for att stoppa en blodning. Detta kan leda till bldmérken samt andra allvarliga problem, sdsom
omfattande blodningar. Du bor omedelbart tala med ldkare om du har oforklarliga bldmérken, roda
eller lila flackar pa huden (kallas petekier), blodning fran skirsar som inte upphor eller om det sipprar
blod frén séret, ihdllande blodning fran tandkétt eller nésa, blod i urin eller avforing eller blodning i
Ogonvitorna.

Barn och ungdomar
Ge inte detta ldkemedel till barn och ungdomar under 18 &rs élder.

Andra liikemedel och Tyruko
Tala om f6r ldkaren om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tinkas anvénda andra lakemedel.

35



o Du far inte ges detta likemedel om du for nidrvarande behandlas med ldkemedel som péverkar
ditt immunsystem, inklusive vissa andra ldkemedel for att behandla MS.

o Du kanske inte kan anvinda detta ladkemedel om du tidigare har fatt lakemedel som paverkat
ditt immunsystem.

Graviditet och amning
Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare
innan du anvénder detta ldkemedel.

J Anvind inte detta likemedel om du ér gravid, sdvida du inte forst har diskuterat detta med
lakaren. Se till att du genast talar om for lakaren om du &r gravid, tror att du kan vara gravid
eller om du planerar att bli gravid.

o Amma inte medan du behandlas med Tyruko. Du bor diskutera med ldkaren om du ska vélja
att sluta amma eller sluta att anvénda detta likemedel.

Risken for barnet och nyttan fér modern kommer att beaktas av ldkaren.

Korformaga och anvindning av maskiner
Om du far yrsel, som &r en mycket vanlig biverkning, ska du inte kora bil eller anvinda maskiner.

Tyruko innehéller natrium

Varje injektionsflaska av detta lakemedel innehaller 2,3 mmol (eller 52 mg) natrium. Efter utspadning
for anvéndning innehdller detta ldkemedel 17,7 mmol (eller 406 mg) natrium per dos. Detta ska
beaktas om du ordinerats saltfattig kost.

Tyruko innehéller polysorbater

Detta lakemedel innehéller 3,0 mg polysorbat 80 (E433) per injektionsflaska motsvarande

3,0 mg/15 ml. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din likare om du har nagra
kénda allergier.

3. Hur Tyruko ges

En ldkare med erfarenhet av behandling av MS ger Tyruko som intravends infusion till dig. Det kan
hinda att ldkaren byter direkt fran ett annat lakemedel for MS till Tyruko om det inte finns nagra
tecken pé problem orsakade av din tidigare behandling.

. Liakaren tar blodprover for att testa for antikroppar mot JC-virus och andra méjliga problem.

. Lékaren kommer att géra en magnetisk resonanstomografi (MRT)-undersokning som
kommer att upprepas under behandlingen.

o For att byta frin vissa liikemedel som anvénds for behandling av MS kan det hiinda att
lakaren ger dig radet att vinta en viss tid for att sékerstélla att det mesta av det tidigare
lakemedlet har forsvunnit ur kroppen.

J Rekommenderad dos for vuxna ér 300 mg en géng var fjérde vecka.

. Tyruko maste spédas innan det kan ges till dig. Det ges som ett dropp i en ven (intravends
infusion), vanligen i armen. Detta tar ungefar 1 timme.

. Information till 1dkare eller hélso- och sjukvérdspersonal om hur man forbereder och ger
lakemedlet finns i slutet av denna bipacksedel.

36



Om du slutar anvinda Tyruko

Regelbunden dosering med Tyruko ar viktig, sdrskilt under de forsta manaderna av behandlingen. Det
ar viktigt att fortsitta med ditt ldkemedel sa linge som du och ldkaren anser att det hjilper dig.
Patienter som fatt en eller tvd doser Tyruko och sedan haft en paus i behandlingen pa tre ménader eller
mera, har varit mer benédgna att fa en allergisk reaktion niar behandlingen aterupptagits.

Allergiska reaktioner

Négra patienter har fatt allergiska reaktioner mot detta likemedel. Lékaren kan komma att under
infusionen och under 1 timme darefter kontrollera om du far nagon allergisk reaktion. Se ocksa
avsnitt 4, Eventuella biverkningar.

Om du missar din Tyruko-dos
Om du skulle missa din ordinarie Tyruko-dos ska du komma 6verens med lékaren om att fa den sé fort
som mojligt. Darefter kan du fortsétta att fa din Tyruko-dos var fjarde vecka.

Fungerar Tyruko alltid?

Hos vissa patienter som far Tyruko kan kroppens naturliga forsvar s smaningom hindra ldkemedlet

att fungera som det ska da kroppen utvecklar antikroppar mot lakemedlet. Lakaren kan bestimma om
detta lakemedel inte fungerar pa ratt satt for dig genom att ta blodprov och kommer att, om sé kravs,

avbryta din behandling.

Fraga lakaren om du har ytterligare fragor om Tyruko. Anvénd alltid detta ldkemedel exakt enligt
beskrivning i denna bipacksedel eller enligt anvisningar frén ldkaren. Radfraga likare om du ir oséker.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lidkemedel orsaka biverkningar, men alla anvidndare behdver inte fa
dem.

Beriitta genast for likaren eller sjukskéterskan om du mirker nagot av foljande:

Tecken péa en infektion i hjédrnan

. Foréndringar av personlighet och beteende, till exempel forvirring, delirium eller forlust av
medvetandet

Kramper (anfall)

Huvudvérk

[llaméende/krakning

Nackstelhet

Extrem kénslighet for starkt ljus

Feber

Utslag (var som helst pa kroppen)

Dessa symtom kan orsakas av en infektion i hjdrnan (encefalit eller PML) eller i hinnorna runt hjérnan
(meningit).

Tecken pa andra allvarliga infektioner
Oforklarlig feber

Svar diarré

Andfaddhet

Léangvarig yrsel

Huvudvérk

Viktminskning

Slohet

Forsdamrad syn

Smarta i 6gat/6gonen eller roda 6gon
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Tecken pa en allergisk reaktion

o Kliande utslag (ndsselutslag)
Svullnad i ansikte, lappar eller tunga
Andningssvarigheter

Smérta eller obehag i brostkorgen

Okat eller minskat blodtryck (likaren eller sjukskoterskan mérker detta om de kontrollerar ditt
blodtryck)

Dessa tecken ér troligast under eller strax efter infusionen.

Tecken pi eventuellt leverproblem

o Gulnande hud eller 6gonvitor
o Ovanlig morkfargning av urinen
o Onormala leverfunktionstester

Tala genast med en léikare eller sjukskdterska om du fir ndgon av biverkningarna som listas ovan
eller om du tror att du fatt en infektion. Visa patientinformationskortet och denna bipacksedel for
alla behandlande likare eller sjukskoterskor, inte endast for neurologen.

Andra biverkningar

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 patienter)

Urinvégsinfektion

Halsont och rinnande eller tdppt ndsa

Huvudvirk

Yrsel

[llaméende

Ledvirk

Trotthet

Yrsel, illamaende, kldda och frossbrytningar under eller strax efter infusion

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 patienter)
o Anemi (sénkta nivaer av roda blodkroppar som kan leda till blekhet och kan orsaka en kénsla av
andfaddhet eller brist pa energi)

Allergi (overkdnslighet)

Darrningar

Kliande utslag (ndsselutslag)

Krakningar

Feber

Svérighet att andas (dyspné)

Rodnad i ansikte eller pa kroppen (vallningar)
Herpesinfektioner

Obehag vid stillet dir infusionen gavs. Du kan {4 bldmaérken, rodnad, smérta, klada eller
svullnad

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 patienter)
Svér allergi (anafylaktisk reaktion)

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)
Inflammatorisk storning efter utséttning av 1dkemedlet
Svullnad i ansikte

Ett 6kat antal vita blodkroppar (eosinofili)

Minskat antal blodpléttar

Latt att fa blaméarken (purpura)
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Sillsynta (kan féorekomma hos upp till 1 av 1 000 patienter)
o Herpesinfektion i 6gat

o Svér anemi (sdnkta nivier av rdda blodkroppar som kan leda till blekhet och kan orsaka en
kinsla av andfaddhet eller brist pa energi)

o Svér svullnad under huden

o Hoga halter av bilirubin i blodet (hyperbilirubinemi) som kan orsaka symtom som gula 6gon

eller hud, feber eller trotthet

Ingen kiind frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data)
o Ovanliga infektioner (sa kallade "opportunistiska infektioner’)
o Leverskada

Tala med liéikaren s fort som méjligt om du tror att du har en infektion.
Den har informationen hittar du ocksé pa patientinformationskortet som du fatt av ldkaren.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta géller &ven eventuella biverkningar som inte ndmns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Tyruko ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé etiketten och kartongen. Utgangsdatumet ér den sista dagen
i angiven manad.

Ooppnad injektionsflaska:

Forvaras i kylskép.

Fér ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Utspédd losning:
Efter spddning rekommenderas omedelbar anvindning. Om den utspédda 10sningen inte anvéands
omedelbart maste den forvaras vid 2 °C—8 °C och infunderas inom 24 timmar fran spédning.

Anvind inte detta ldkemedel om du ser partiklar i vétskan och/eller vitskan i injektionsflaskan dr
missfargad.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
Den aktiva substansen dr natalizumab. Varje injektionsflaska om 15 ml innehaller 300 mg natalizumab
(20 mg/ml). Efter spadningen innehéller 16sningen for infusion ungefar 2,6 mg natalizumab per ml.

Ovriga innehallsimnen ir:

Natriumklorid (se avsnitt 2 ”Tyruko innehaller natrium”)

Histidin

Histidinmonohydroklorid

Polysorbat 80 (E433) (se avsnitt 2 Tyruko innehéller polysorbater™)
Vatten for injektionsvitskor

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Tyruko ér en farglds, klar till 14tt opalescent 16sning (sterilt koncentrat).
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Varje forpackning innehaller en injektionsflaska.

Innehavare av godkinnande for forséaljning och tillverkare

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl
Osterrike

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

ldkemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Bbbarapus
Cannos bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.0.
Tel: +420 234 142 222

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf./T1f/Simi/Tel: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

E\rada

SANDOZ HELLAS MONOIIPOZQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 149 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
Tel: +385 123 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: +353 27 50077

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas

Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +356 99644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romaénia
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02
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Italia Slovenska republika

Sandoz S.p.A. Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +39 02 81280696 Tel: +421 2 48 200 600

Kvnpog Suomi/Finland

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E. Sandoz A/S

(EAMGOQ) Puh/Tel: +358 10 6133 400

TnA: +30 216 600 5000

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

1.

10.

11.

Granska injektionsflaskan med Tyruko fore spddning och administrering s att den inte
innehéller nagra partiklar. Om vitskan 1 injektionsflaskan innehéller partiklar eller 4r annat &n
farglos och klar till 14tt opalskimrande far injektionsflaskan ej anvéindas.

Anvind aseptisk teknik vid beredning av lakemedlet. Ta av flip-off-kapsylen fran
injektionsflaskan. Stick in injektionsnalen i flaskan genom mittpunkten pa gummiproppen och
dra upp 15 ml koncentrat till infusionsvétska.

Tillsétt dessa 15 ml koncentrat till infusionsvétska till 100 ml natriumklorid infusionsvatska,
16sning, 9 mg/ml (0,9 %). Vind forsiktigt p& 16sningen for att blanda den fullstidndigt. Skaka ej.

Tyruko far inte blandas med andra ldkemedel eller spadningsvitskor.

Granska visuellt det utspadda lakemedlet fore administrering s att det inte innehéller partiklar
eller 4r missfargat. Anvénd ej 16sningen om den ar missfargad eller innehéller synliga partiklar.

Det utspadda lakemedlet maste anvindas s& snart som mdjligt och inom 24 timmar fran
spddning. Om det utspadda lakemedlet forvaras vid 2 °C—8 °C (far ej frysas) maste 16sningen fa
anta rumstemperatur innan den infunderas.

Den utspddda 16sningen ska infunderas intravendst under 1 timme i en takt av cirka 2 ml/minut.

Naér infusionen dr avslutad ska infusionsslangen spolas med natriumklorid infusionsvétska,
16sning, 9 mg/ml (0,9 %).

Varje injektionsflaska dr endast avsedd for engéngsbruk.

For att underlitta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska namnet och tillverkningssatsnumret
dokumenteras.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.
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