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vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
missténkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tyruko 300 mg koncentrat till infusionsvatska, 16sning

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

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

Hjdlpamne(n) med kénd effekt

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

For fullstandig forteckning éver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

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

Farglos, klar till 1att opalescent I6sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

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

o Patienter med mycket aktiv sjukdom trots fullstdndig och adekvat behandling med minst en
sjukdomsmaodifierande behandling (fér undantag och information om utsattningsperioder se
avsnitt 4.4 och 5.1)

eller

. Patienter med snabb utveckling av svar RRMS, definierat som tva eller flera
funktionsnedsattande skov under ett ar och en eller flera Gadolinium-laddande lesioner vid
magnetisk resonanstomografi (MRT) av hjarnan eller en avsevard ¢kning av T2-lesioner jamfort
med en nyligen utférd MRT.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen ska initieras och kontinuerligt vervakas av specialistldkare med erfarenhet av
diagnostik och behandling av neurologiska sjukdomar, pa kliniker med tillgang till MRT inom rimlig
tid.

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

Det ska finnas resurser for behandling av 6verkanslighetsreaktioner och tillgang till MRT.
En del patienter kan ha exponerats for immunsuppressiva lakemedel (t.ex. mitoxantron,
cyklofosfamid, azatioprin). Dessa lakemedel har potential att ge langvarig immunsuppression, aven

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

Dosering
Tyruko 300 mg administreras som intravenos infusion en gang var 4:e vecka.

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

Data for sakerhet och effekt av natalizumab vid 2 ar harrér fran kontrollerade dubbelblinda studier.
Fortsatt behandling efter 2 ar far endast dvervagas efter fornyad nytto- och riskbedémning. Patienterna
bor informeras pa nytt om riskfaktorerna for PML, t.ex. behandlingens varaktighet, anvandning av

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

Aterinsattning
Effekt vid aterinsattning har inte faststallts (avseende sékerhet se avsnitt 4.4).

Sarskilda populationer

Aldre personer

Detta lakemedel rekommenderas ej till patienter dver 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

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

Administreringssatt

Detta lakemedel ar avsett for intravenés anvandning.
Anvisningar om spadning av lakemedlet 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, sa att eventuella
tecken och symtom pa 6verkanslighetsreaktioner uppmarksammas.



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 beddmningen.

Patienter som pabdrjar en ny behandling med natalizumab efter ett avbrott pa 6 manader eller mer ska,
under de forsta 12 intravendsa administreringarna efter uppehallet, observeras under infusionen och
under 1 timme efter det att infusionen avslutades, sa att eventuella tecken och symtom pa
oOverkanslighetsreaktioner uppmarksammas.

Tyruko 300 mg koncentrat till infusionsvatska, l6sning far ej administreras som en bolusinjektion.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML).

Patienter med forhojd risk for opportunistiska infektioner, inklusive patienter med nedsatt
immunfdrsvar (inbegripet patienter som for narvarande behandlas med immunsuppressiva lakemedel
eller som har nedsatt immunforsvar efter tidigare lakemedelsbehandling (se avsnitt 4.4 och 4.8)).
Kombination med andra sjukdomsmaodifierande behandlingar.

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

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

Foljande riskfaktorer ar forknippade med en 6kad risk for PML.:
o Forekomst av anti-JCV-antikroppar.

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

o Anvéndning av immunsuppressiva medel fore behandling med detta lakemedel.

Patienter som &r positiva for anti-JCV-antikroppar har ¢kad risk for att utveckla PML jamfért med
patienter som ar negativa for anti-JCV-antikroppar. Patienter som har alla tre riskfaktorerna fér PML
(dvs. ar positiva for anti-JCV-antikroppar och har fatt mer an 2 ars behandling med natalizumab och
har tidigare fatt immunsuppressiv behandling) har en signifikant hogre risk for PML.



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

Forlangt doseringsintervall mellan natalizumab-doserna (genomsnittligt doseringsintervall cirka
6 veckor) tyder pa lagre PML-risk jamfort med godkéand dosering. Om ldkemedlet anvands med
forlangt doseringsintervall maste forsiktighet iakttas eftersom effekten av att forlanga
doseringsintervallet inte har faststéllts och nytta-riskforhallandet for sadan dosering i dagslaget ar
okand (se avsnitt 5.1, Intravends administrering var 6:e vecka). For ytterligare information, se
lakarinformation och behandlingsanvisningar.

Patienter som anses l6pa hog risk ska endast fortsatta 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 understédjande information for riskstratifiering av
behandling med detta lakemedel. Test for anti-JCV-antikroppar i serum innan behandling inleds eller
hos patienter som far lakemedlet och har en okand antikroppsstatus rekommenderas. Patienter som ar
anti-JCV-antikropp negativa kan anda lopa en risk for att fa PML av orsaker som t.ex. en ny JCV-
infektion, fluktuerande antikroppsstatus eller ett falskt negativt testresultat. Ny testning av patienter
som ar negativa for anti-JCV-antikroppar rekommenderas var sjatte manad. Att pa nytt testa patienter
med lagt index, som inte tidigare har fatt immunsuppressiv behandling var 6:e méanad efter 2 ars
behandling rekommenderas ocksa.

Analysen av anti-JCV-antikroppar (ELISA) ska inte anvédndas for att diagnostisera PML. Anvéandning
av plasmaferes/plasmabyte (PLEX) eller intravendst immunglobulin (1VIg) 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 pa grund av avlagsnande av antikroppar fran serum, eller inom 6 manader
efter behandling med 1VIg (dvs. 6 manader = 5x halveringstiden for immunglobuliner).

Test for anti-JCV-antikroppar i serum ska utféras med en CE-mérkt VD med samma avsedda
andamal. Om en CE-markt IVD inte finns tillganglig 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 upptacka PML

Fore start av behandling med detta lakemedel maste en nyligen genomford (vanligen inom ca tre
manader) undersokning med MRT finnas tillganglig som en referens och upprepas minst arligen. Mer
frekventa MRT-undersokningar (t.ex. var 3:e till var 6:e manad) med hjalp av ett forkortat protokoll
ska Overvagas for patienter som ldper 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 lakemedel i mer an 2 ar och har tidigare fatt immunsuppressiv
behandling)

eller

) patienter med ett hogt anti-JCV-antikroppsindex som har behandlats med detta ldkemedel i mer
an 2 ar och inte tidigare fatt immunsuppressiv behandling.

Aktuell evidens tyder pa att risken for PML ar lag vid laga indexvarden och okar betydligt vid hoga
indexvarden for patienter som har behandlats med natalizumab i mer an 2 ar. Indextroskelvarden for
lag/hog PML-risk beror pa det specifika anti-JCV-antikroppstest som anvands (se lakarinformation

och behandlingsanvisningar for mer information).



Inga studier har utforts for att utvardera effekten och sakerheten for natalizumab vid byte fran
sjukdomsmaodifierande behandlingar med en immunsuppressiv effekt. Det ar inte kdnt om patienter
som byter fran dessa behandlingar till denna behandling har en férhojd risk for PML. Darfor bor dessa
patienter kontrolleras med tatare intervall (dvs. pa samma sétt som patienter som byter fran
immunsuppressiva medel till natalizumab).

PML ska 6vervagas som differentialdiagnos hos alla MS-patienter som behandlas med Tyruko och
uppvisar neurologiska symtom och/eller nya hjarnlesioner vid MRT-undersokning. Fall av
asymtomatisk PML som diagnostiserats med hjélp av MRT och positiva JCV-DNA-resultat fran tester
pa cerebrospinalvatskan har rapporterats.

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

Om PML eller JCV GCN misstanks, maste behandlingen avbrytas tills PML har uteslutits.

Behandlande lakare maste bedéma patienten for att faststalla om symtomen tyder pa neurologisk
dysfunktion och om sa ar fallet huruvida dessa symtom &r typiska for MS eller eventuellt kan tyda pa
PML eller JCV GCN. Om nagon tveksamhet foreligger, maste ytterligare utredning 6vervagas enligt
beskrivning i lakarinformationen och behandlingsanvisningarna (se radgivande vagledning), 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 bedémningar. Nar PML och/eller JCV GCN uteslutits (vid behov genom upprepade
Kliniska undersokningar, bildanalys- och/eller laboratorieundersdkningar om klinisk misstanke
kvarstar) kan administreringen aterupptas.

Lakaren bor vara sarskilt uppmarksam pa tecken pa PML eller JCV GCN som patienten sjalv kanske
inte noterar (t.ex. kognitiva symtom, psykiatriska symtom eller cerebellart syndrom). Patienten bor
ocksa uppmanas att informera nara anhorig eller vardgivare om behandlingen, eftersom dessa kan
upptacka symtom som patienten sjalv inte &r medveten om.

PML har rapporterats efter utsattning av natalizumab hos patienter som inte hade nagra fynd som tydde
pa PML vid tiden for utsattningen. Patienter och lakare ska fortsatta att folja samma
évervakningsprotokoll och vara uppmarksamma pa nya tecken eller symtom som kan tyda pa PML i
cirka 6 manader efter utsattning 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 forbattring av tillstandet.

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

PML och IRIS (Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome; immunrekonstitutionssyndrom)

IRIS upptrader hos néstan alla patienter med PML som behandlats med natalizumab efter utsattning
eller avlagsnande av lakemedlet. IRIS tros orsakas av den aterstallda immunfunktionen hos patienter
med PML, vilken kan leda till allvarliga neurologiska komplikationer och kan vara fatal. Patienterna
ska 6vervakas med tanke pa utveckling av IRIS och lamplig behandling av den associerade
inflammationen under aterhamtningen fran PML ska vidtas (se ldkarinformation och
behandlingsanvisningar for ytterligare information).



Infektioner inklusive andra opportunistiska infektioner

Andra opportunistiska infektioner har rapporterats vid anvandning av natalizumab, frdmst hos
patienter med Crohns sjukdom som hade nedsatt immunférsvar eller dar det forelag signifikant
komorbiditet. Man kan dock for narvarande inte utesluta en 6kad risk for opportunistiska infektioner
nar lakemedlet anvands pa patienter utan dessa komorbiditeter. Opportunistiska infektioner pavisades
aven hos MS-patienter som behandlats med natalizumab som monoterapi (se avsnitt 4.8).

Denna behandling ékar risken for att utveckla encefalit och meningit orsakad av herpes simplex- och
varicella zoster-virus. Allvarliga, livshotande, och ibland dddliga fall har rapporterats efter
marknadsintroduktion hos flera multipel skleros-patienter som fatt behandlingen (se avsnitt 4.8). Om
herpesencefalit eller -meningit uppkommer ska l&dkemedlet séttas ut, och l&mplig behandling foér
herpesencefalit eller -meningit ska sattas in.

Akut retinal nekros (ARN) &r en sallsynt fulminant virussjukdom i nathinnan orsakad av sléktet
herpesvirus (t.ex. varicella zoster). ARN har observerats hos patienter som paborjat behandling med
natalizumab, och kan eventuellt orsaka blindhet. Patienter som far 6gonsymtom sdsom minskad
synskarpa, roda 6gon och 6gonsmérta ska remitteras till undersékning av nathinnan fér ARN. Efter
klinisk diagnos av ARN bor man Overvéaga att avbryta behandlingen med detta lakemedel hos dessa
patienter.

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

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

Radgivande vagledning

Alla lakare som avser att forskriva detta lakemedel maste forvissa sig om att de ar insatta i
lakarinformationen och behandlingsanvisningarna.

Léakaren maste diskutera nytta och risker med natalizumabbehandling med patienterna och ge dem ett
patientinformationskort. Patienterna maste instrueras att om de utvecklar nagon typ av infektion maste
de informera behandlande l&dkare om att de behandlas med detta lakemedel.

Lakare ska informera patienter om vikten av dosering utan avbrott, i synnerhet under de férsta
manadernas behandling (se dverkanslighet).

Overkénslighet

Overkanslighetsreaktioner har forekommit i samband med natalizumab, inklusive allvarliga
systemiska reaktioner (se avsnitt 4.8). Dessa reaktioner upptradde vanligen under infusionen eller
inom 1 timme efter det att infusionen avslutats. Risken for éverkénslighet var storst i samband med de
forsta infusionstillfallena och hos patienter som aterexponerades for behandling efter en inledande kort
exponering (en eller tva infusioner) och en langre period (tre manader eller langre) 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 6verkanslighetsreaktioner.

Vid forsta symtom eller tecken pa 6verkanslighet ska administreringen av detta lakemedel avbrytas och
lamplig behandling inledas.



Om en patient drabbats av en 6verkanslighetsreaktion maste natalizumabbehandlingen avbrytas
permanent.

Samtidig behandling med immunsuppressiva medel

Sakerhet och effekt for natalizumab i kombination med andra immunsuppressiva och antineoplastiska
lakemedel har ej faststallts fullstandigt. Samtidig anvandning av dessa medel och detta lakemedel kan
Oka risken for infektioner, inklusive opportunistiska infektioner, och ar kontraindicerad (se

avsnitt 4.3).

| kliniska fas 3-provningar med intravends infusion av natalizumab pa MS-patienter var samtidig
behandling av skov med en kort kortikosteroidkur ej férenad med 6kad infektionsfrekvens. Kortvarig
behandling med kortikosteroider kan anvandas i kombination med detta lakemedel.

Tidigare behandling med immunsuppressiva eller immunmodifierande behandlingar

Patienter som tidigare behandlats med immunsuppressiva lakemedel 16per en forhdjd risk for PML.
Inga studier har utforts for att utvardera effekten och sakerheten for detta lakemedel vid byte fran
sjukdomsmaodifierande behandlingar med en immunsuppressiv effekt. Det ar inte kédnt om patienter
som byter fran dessa behandlingar till detta lakemedel har en forhojd risk for PML. Darfor ska dessa
patienter kontrolleras med tatare intervall (dvs. pa samma satt som patienter som byter fran
immunsuppressiva medel till detta lakemedel, se MRT-undersokning for att upptécka PML).

Nér det galler patienter som tidigare har behandlats med immunsuppressiva medel maste man vara
noga med att lata immunfunktionen fa tillracklig tid att aterhdmta sig. Lakaren maste utvérdera varje
enskilt fall for att faststalla om det foreligger tecken pa ett tillstdnd av nedsatt immunforsvar innan
behandlingen paborjas (se avsnitt 4.3).

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

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

Vid byte fran dimetylfumarat ska utsattningsperioden vara tillracklig for att lymfocytantalet ska ha
atergatt till en normal niva fore behandlingen paborjas.

Efter utsattande av fingolimod atergar lymfocytantalet till normalt intervall inom 1 till 2 manader efter
avslutad behandling. Utsattningsperioden ska vara tillracklig for att lymfocytantalet ska aterhamta sig
fore behandlingen paborjas.

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

Alemtuzumab har kraftigt forlangda immunsuppressiva effekter. Eftersom den faktiska varaktigheten
for dessa effekter ar okand rekommenderas inte att behandling med detta lakemedel sétts in efter
alemtuzumab savida inte fordelarna tydligt 6vervager riskerna for den enskilda patienten.



Immunogenicitet

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

Eftersom patienter som har fatt en inledande kort exponering for natalizumab och darefter haft en
langre period utan behandling I6per en storre risk att utveckla anti-natalizumabantikroppar och/eller
Overkanslighetsreaktioner vid ny dosering, ska férekomsten av antikroppar utvérderas och om dessa &r
fortsatt positiva i ett verifierande test efter minst 6 veckor bor patienten inte fa ytterligare behandling
med natalizumab (se avsnitt 5.1).

Hepatiska handelser

Spontana allvarliga biverkningar i form av leverskada har rapporterats efter marknadsféringen (se
avsnitt 4.8). Dessa leverskador kan intréffa nar som helst under behandling, till och med efter den
forsta dosen. | vissa fall intraffade reaktionerna igen nar behandlingen ater sattes in. Vissa patienter
som har en sjukdomshistoria med avvikande leverprover har upplevt en férsamring 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 intraffar, som t.ex.
gulsot och krékningar. | handelse av signifikant leverskada ska detta lakemedel séttas ut.

Trombocytopeni

Trombocytopeni, inklusive immunologisk trombocytopen purpura (1TP), har rapporterats vid
anvéndning av natalizumab. Fordréjning av diagnos och behandling av trombocytopeni kan leda till
allvarliga livshotande sekvele. Patienterna ska anvisas att omedelbart rapportera till lakare om de far
tecken pa ovanlig eller ihallande blédning, petekier eller spontana blaméarken. Om trombocytopeni
konstateras ska utsattning av natalizumab 6vervagas.

Avbrytande av behandling

Om beslut fattats att avbryta behandlingen med natalizumab maste lakaren vara medveten om att
natalizumab finns kvar i blodet och har farmakodynamiska effekter (t.ex. forhdjda lymfocyttal) under
cirka 12 veckor efter den sista dosen. Om andra behandlingar pabdrjas under denna period medfor
detta en samtidig exponering for natalizumab. VVad galler lakemedel som interferon och
glatirameracetat var en samtidig exponering med denna duration ej férenad med nagra sakerhetsrisker i
de kliniska prévningarna. Det finns inga data for MS-patienter vad galler samtidig exponering for
immunsuppressiva ldkemedel. Anvandning av dessa ldékemedel kort tid efter det att natalizumab satts
ut kan leda till en additiv immunsuppressiv effekt. Detta maste 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 nagon forhojd infektionsrisk i de kliniska prévningarna.

Natriuminnehéll

Fore utspadning innehaller detta lakemedel 52 mg natrium per injektionsflaska med lakemedel,
motsvarande 2,6 % av WHOs hdgsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

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



Immuniseringar

| 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 nagot langsammare och nagot 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 lakemedel ska ett utsattande av lakemedlet Gvervégas.
Nytta-riskbedémning av behandling med detta lakemedel under graviditeten ska goras utifran
patientens kliniska status och risken for aterkommande sjukdomsaktivitet vid utsattning av lakemedlet.
Graviditet

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

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

Det nu avslutade prospektiva graviditetsregistret for natalizumab omfattade 355 graviditeter med
information om utfall. Av 316 levande foédda 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 ingar. Det finns inga belagg 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 spadbarn dar modern exponerats for natalizumab under graviditeten
har rapporterats efter godk&nnande for forséljning av produkten. Det rekommenderas darfor att
kontrollera trombocytantalet och hemoglobin hos nyfédda barn till kvinnor som exponerats for
natalizumab under graviditeten.

Detta lakemedel bor endast anvandas under graviditet om absolut nédvandigt. Om en kvinna blir
gravid under behandling med natalizumab bor det 6vervagas att avbryta anvandningen av natalizumab.

Amning

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

Fertilitet

Nedsatt fertilitet hos marsvinshonor iakttogs i en studie vid doser som dverskred humandosen;
natalizumab paverkade ej hanarnas fertilitet. Det anses osannolikt att natalizumab skulle paverka
fertiliteten hos méanniskor vid maximal rekommenderad dos.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Tyruko har mindre effekt pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Yrsel kan férkomma
efter administrering av natalizumab (se avsnitt 4.8).
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

| placebokontrollerade prévningar pa 1 617 MS-patienter som behandlades med natalizumab under
upp till tva ar (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 ar studierna pagick
rapporterade 43,5 % av de patienter som behandlades med natalizumab biverkningar (placebo:

39,6 %).

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

Tabell éver biverkningar

Biverkningar som uppstod i kliniska studier, sékerhetsstudier efter godkannande och spontana
rapporter presenteras i tabell 1 nedan. Inom organsystemklasserna listas de under foljande rubriker:
Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta
(> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varije frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar

MedDRA Biverkningsfrekvens
organsystemklass | Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kand
vanliga frekvens
Infektioner och Nasofaryngit | Herpesinfektion | Progressiv Ogonherpes | Meningoencefalit
infestationer Urinvags- multifokal orsakad av
infektion leukoencefalopati herpesvirus
JCV
granularcells-
neuropati
Nekrotiserande
retinopati orsakad
av herpesvirus
Immunsystemet Overkanslighet | Anafylaktisk
reaktion
Immunrekonstitu-
tionssyndrom
Blodet och Anemi Trombocytopeni Hemolytisk
lymfsystemet Immunologisk anemi
trombocytopen Kérnforande
purpura (ITP) roda
Eosinofili blodkroppar
Lever och Hyperbilirub | Leverskada
gallvégar inemi
Undersokningar Férhojda
leverenzymer
Lakemedels-
specifika
antikroppar
Skador och Infusionsrela
forgiftningar och terad
behandlings- reaktion
komplikationer
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MedDRA Biverkningsfrekvens
organsystemklass | Mycket Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Ingen kand
vanliga frekvens
Andningsvagar, Dyspné
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Illamaende Krakningar
Allménna symtom | Trotthet Pyrexi Ansiktsodem
och/eller symtom Frossa
vid Reaktioner vid
administrerings- infusionsstéllet
stéllet Reaktioner vid
injektionsstéllet
Hud och subkutan Pruritus Angioddem
vavnad Utslag
Urtikaria
Blodkarl Rodnad
Centrala och Yrsel
perifera Huvudvérk
nervsystemet
Muskuloskeletala | Artralgi
systemet och
bindvav

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infusionsrelaterade reaktioner (IRR)

Under de tvadriga kontrollerade kliniska prévningarna pa MS-patienter definierades en
infusionsrelaterad handelse som en biverkning om den intraffade under infusionen eller inom 1 timme
efter det att infusionen avslutats. Sadana reaktioner sags hos 23,1 % av MS-patienterna som
behandlades med natalizumab (placebo: 18,7 %). Biverkningar som rapporterades oftare med
natalizumab an med placebo innefattade yrsel, illamaende, urtikaria och muskelstelhet.

Overkanslighetsreaktioner

Under de tvaariga kontrollerade kliniska prévningarna pa MS-patienter forekom
Overkanslighetsreaktioner hos upp till 4 % av patienterna. Anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner
foérekom hos mindre &n 1 % av patienterna som behandlades med natalizumab.
Overkénslighetsreaktionerna upptradde vanligen under infusionen eller inom 1 timme efter det att
infusionen avslutats (se avsnitt 4.4). Efter godkénnandet for forsaljning har rapporter med
oOverkanslighetsreaktioner forekommit med ett eller flera av foljande symtom: hypotoni, hypertoni,
bréstsmarta, 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 avsevart minskad effekt av natalizumab och en forhojd
incidens av Overkanslighetsreaktioner. Ytterligare infusionsrelaterade reaktioner som var associerade
med kvarstaende antikroppar innefattade muskelstelhet, illamaende, kréakningar och rodnad (se
avsnitt 4.4).

Om man efter cirka 6 manaders behandling misstanker kvarstiende antikroppar, antingen p.g.a.
minskad effekt eller forekomst av infusionsrelaterade biverkningar, kan de pavisas och bekréftas
genom ytterligare ett prov 6 veckor efter det forsta positiva provet. Med tanke pa att
behandlingseffekten kan vara reducerad eller incidensen av 6verkanslighetsreaktioner eller
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infusionsrelaterade reaktioner vara forhojd hos en patient med kvarstaende 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 patientar hos bade natalizumab- och placebobehandlade patienter. Karaktaren pa
infektionerna var i allmanhet likartad hos natalizumab- respektive placebobehandlade patienter. Ett
fall av cryptosporidium-diarré rapporterades i de kliniska prévningarna pa MS-patienter. | 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
aterhamtade sig med lamplig behandling.

| kliniska prévningar férekom 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 dédliga fall av encefalit och meningit
orsakat av herpes simplex-virus eller varicella zoster-virus rapporterats hos flera multipel skleros-
patienter som fatt natalizumab. Varaktigheten for behandling med natalizumab innan debuten
varierade fran nagra manader till flera ar (se avsnitt 4.4).

Efter marknadsintroduktion har séllsynta fall av ARN observerats hos patienter som behandlats med
natalizumab. Vissa fall har férekommit 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 bada 6gonen, har hos vissa patienter lett till blindhet. Behandlingen som rapporterades i
dessa fall omfattade antiviral behandling samt i vissa fall kirurgiska atgarder (se avsnitt 4.4).

Fall av PML har rapporterats fran kliniska studier, observationsstudier efter marknadsintroduktion och
passiv 6vervakning efter marknadsintroduktion. PML leder vanligtvis till svar funktionsnedsattning
eller doden (se avsnitt 4.4). Fall av JCV GCN har dven rapporterats under anvandning av natalizumab
efter godkannandet. Symtomen pa JCV GCN liknar symtomen pa PML.

Hepatiska héndelser

Spontana fall av allvarliga leverskador, forhgjda 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 kravs dock observationer under langre
behandlingsperioder innan man kan utesluta att natalizumab har nagon effekt pa maligniteter (se
avsnitt 4.3).

Effekter pé laboratorietester

| tvaariga kontrollerade kliniska prévningar pa MS-patienter var behandling med natalizumab forenad
med férhdjda varden av cirkulerande lymfocyter, monocyter, eosinofiler, basofiler och karnférande
réda blodkroppar. Inga forhojda 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 sags sma sankningar av hemoglobin
(genomsnittlig sankning 0,6 g/dl), hematokrit (genomsnittlig sankning 2 %) och erytrocyttal
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(genomsnittlig sankning med 0,1 x 10%/1). Alla forandringar av hematologiska vérden atergick till
samma nivaer som fére behandling, oftast inom 16 veckor fran den sista natalizumabdosen, och
forandringarna var inte forenade med kliniska symtom. Vid uppféljningar efter godk&nnandet for
forsiljning har det dven kommit rapporter om eosinofili (eosinofiltal > 1 500/mm?) utan kliniska
symtom. | de fall dar behandlingen avbréts forsvann de forhojda eosinofilnivaerna.

Trombocytopeni

Trombocytopeni och immunologisk trombocytopen purpura (ITP) har rapporterats med mindre vanlig
frekvens i uppféljningar efter godk&nnandet for forséljning.

Pediatrisk population

Allvarliga biverkningar utvarderades hos 621 pediatriska patienter med MS som ingick i en
metaanalys (se dven avsnitt 5.1). Inom grénserna for dessa data identifierades inga nya
sékerhetssignaler 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 godkannandet for forséljning.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Sakerheten vid doser 6ver 300 mg har inte utvérderats tillrdckligt. Den maximala méngden
natalizumab som kan ges sakert har inte faststallts.

Det finns inget kant motgift mot Gverdosering av natalizumab. Behandlingen bestar av utsattning av
lakemedlet och understédjande behandling efter behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: selektiva immunsuppressiva medel, ATC-kod: LO4AA23

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

Farmakodynamisk effekt

Natalizumab dr en selektiv adhesionsmolekylhdmmare och binder till 04-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
receptor, vaskular celladhesionsmolekyl-1 (VCAM-1), och liganderna osteopontin och en alternativt
splitsad domén av fibronektin, connecting segment-1 (CS-1). Natalizumab blockerar interaktionen
mellan o4p7-integrin och mucosal addressin cell adhesion molecule-1 (MadCAM-1). Genom att
hindra dessa molekyléra 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 vavnad genom
att hamma interaktionen mellan a4-uttryckande leukocyter och deras ligander i det extracellulara
matrix och pa parenkymceller. Darigenom kan natalizumab undertrycka inflammatorisk aktivitet pa
sjukdomsstallet och hdmma vidare rekrytering av immunceller till inflammerade vévnader.
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Vid MS tros lesionerna uppkomma nér aktiverade T-lymfocyter passerar blod-hjarnbarriaren.
Leukocytmigration éver blod-hjarnbarriaren innefattar en interaktion mellan adhesionsmolekyler pa
inflammatoriska celler och endotelceller i kdrlviggen. Interaktionen mellan 041 och dess mal utgdr
en viktig komponent i den patologiska inflammationen i hjdrnan och genom att stora dessa
interaktioner uppnar man en minskad inflammation. Under normala betingelser uttrycks inte VCAM-1
i hjarnparenkymet. | narvaro av proinflammatoriska cytokiner uppregleras dock VCAM-1 pa
endotelceller och mojligen pa gliaceller néara de inflammerade omradena. Vid férekomst av
inflammation i centrala nervsystemet (CNS) vid MS ér det interaktionen mellan 0431 och VCAM-1,
CS-1 samt osteopontin som medierar leukocyternas starka adhesion och migration in i
hjarnparenkymet och kan uppratthalla den inflammatoriska kaskaden i CNS-vavnaden. En blockering
av de molekylara interaktionerna mellan a4f1 och dess mélmolekyler reducerar den inflammatoriska
aktiviteten i hjarnan vid MS och hdmmar ytterligare rekrytering av immunceller till inflammerad
vévnad. Darigenom minskas uppkomsten eller tillvéxten av MS-lesioner.

Klinisk effekt

AFFIRM klinisk studie

Effekten som monoterapi har utvérderats i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie
under tva ar (AFFIRM-studien) pA RRMS-patienter som haft minst ett kliniskt skov under aret som
foregick studiestart och med ett Kurtzke EDSS-varde (Expanded Disability Status Scale) mellan noll
och fem. Medianaldern var 37 ar, 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 utférdes var 12:e vecka samt vid
misstankt skov. Undersokning med MRT med avseende pa T1-viktade kontrastladdande lesioner och
T2-hyperintensiva lesioner utfordes arligen.

Studiens upplégg och resultat aterges i tabell 2.

Tabell 2. AFFIRM-studien: Huvuddelar och resultat

Studieupplagg Monoterapi: randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
provning med parallella grupper under 120 veckor
Patienter RRMS (McDonalds kriterier)
Behandling Placebo/natalizumab 300 mg iv var fjérde vecka
Ettarsparameter Skovfrekvens
Tvaarsparameter Utveckling av funktionsnedséttning enligt EDSS
Sekunddra 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, &r, median (intervall) 37 (19-50) 36 (18-50)
MS-anamnes ar, median (intervall) 6,0 (0-33) 5,0 (0-34)
Tid efter diagnos, &r, median (intervall) 2,0 (0-23) 2,0 (0-24)
Skov under foregaende tolv manader, 1,0 (0-5) 1,0 (0-12)
median (intervall)
EDSS-baslinje, median (intervall) 2 (0-6,0) 2 (0-6,0)
RESULTAT
Arlig skovfrekvens
Efter ett ar (primar effektparameter) 0,805 0,261
Efter tva ar 0,733 0,235
Arett Frekvenskvot 0,33 Cl 45, 0,26; 0,41
Ar tva Frekvenskvot 0,32 Cl g, 0,26; 0,40
Skovfri
Efter ett &r 53% 76 %
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Tabell 2. AFFIRM-studien: Huvuddelar och resultat

Efter tva ar 41 % 67 %

Funktionsnedséttning

Andel som utvecklat progredierande
funktionsnedséttning®

(bekraftad efter tolv veckor;

primdr parameter)

29 % 17%

Riskkvot 0,58, Cl g4, 0,43; 0,73, p < 0,001

Andel som utvecklat kvarstaende
funktionsnedséttning® 23% 11%
(bekréftad efter 24 veckor)

Riskkvot 0,46, Cl g5 4, 0,33; 0,64, p < 0,001

MRT (0-2 &)

Median for procentuell férandring av T2- +8.8 % -9,4%
hyperintensiv lesionsvolym ' (p <0,001)
Medelvérde for antalet nya eller nyligen 110 19

forstorade T2-hyperintensiva lesioner (p <0,001)

Medelvérde for T1-hypointensiva lesioner 46 11

' (p <0,001)
Medelvarde for kontrastladdande lesioner 12 0,1

' (p <0,001)

L Progress av funktionsnedséattning definierades som en EDSS-6kning pa minst 1,0 poang 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.

| 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 funktionsnedséattning var 0,36 (95 % CI: 0,17; 0,76) p = 0,008. Dessa resultat erhélls
fran en post hoc-analys och ska tolkas med forsiktighet. Ingen information finns tillganglig om
svarighetsgraden for de skov som intréffat fore inklusion av patienterna i studien.

Natalizumab observationsprogram

Resultat fran interimanalys (enligt maj 2015) fran ett pdgaende observationsprogram for natalizumab,
en icke-jamforande 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 ihallande,
betydande sankning av arlig skovfrekvens (p < 0,0001). Medelvérdet fér EDSS holls stabilt 6ver 5 ar.
For patienter som bytte fran betainterferon eller glatirameracetat till natalizumab observerades
overensstammelse med effektresultaten: for patienter som bytte fran fingolimod (n = 147) till
natalizumab observerades en betydande sankning av den arliga skovfrekvensen (ARR, annualised
relapse rate), som holls stabil dver 2 ar, och medelvardena fér EDSS var fortsatt liknande fran
baslinjen till ar 2. Den begransade provstorleken och kortare varaktigheten for exponeringen for
natalizumab for denna undergrupp med patienter ska tas hénsyn till vid tolkning av dessa data.

Pediatrisk population

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

Forlangt 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
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sista 18 manadernas behandling (forlangt doseringsintervall med ett genomsnittligt doseringsintervall
pa cirka 6 veckor). Majoriteten av patienterna (85 %) som behandlades med forlangt doseringsintervall
hade behandlats enligt den godkanda doseringen i minst 1 ar innan de 6vergick till forlangt
doseringsintervall. Analysen tyder pa en lagre 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 lakemedel i enlighet med den godkanda intravendst administrerade doseringen
och utan att ha haft nagot skov under aret fore doseringsandringen. Aktuell statistisk modell och
simulering av farmakokinetik/farmakodynamik tyder pa att risken for MS-sjukdomsaktivitet hos
patienter som gar over till langre doseringsintervall kan vara hogre for patienter med doseringsintervall
som &r lika med eller langre &n 7 veckor. Inga prospektiva kliniska studier som bekraftar dessa resultat
har genomforts.

Effekten av natalizumab vid administrering med forlangt doseringsintervall har inte faststallts och
nytta-riskforhallandet vid sadan dosering ar darfor oként (se “Intravends administrering var
6:e vecka”).

Intravends administrering var 6:e vecka

Effekt och sdkerhet har utvarderats i en prospektiv, randomiserad, kontrollerad, 6ppen,
beddmarblindad, internationell interventionsstudie i fas 3 (NOVA, 101MS329), dar deltagarna hade
skowvis forlopande MS enligt McDonald-kriterierna (2017) och behandlades med natalizumab
intravendst var 6:e vecka. Syftet med studien var att utvardera skillnaden i effekt mellan dosering var
6:e respektive var 4:e vecka.

Till studien randomiserades 499 forskningspersoner i aldern 18-60ar, med EDSS-poing < 5,5 vid
screeningen, som fick minst 1 ars behandling med intravendst natalizumab var 4:e vecka och var
kliniskt stabila (inga skov under de senaste 12 manaderna och inga kontrastladdande T1-lesioner vid
screeningen). Forskningspersoner som gick dver till behandling med natalizumab var 6:e vecka efter
minst 1 ar med intravends behandling var 4:e vecka jamfordes vid utvéarderingen med
forskningspersoner som hade fortsatt med intravenés behandling var 4:e vecka.

Egenskaper vid baslinjen som alder, kon, varaktighet for natalizumabexponering, land, kroppsvikt,
anti-JCV-status och antalet skov under aret fore 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,
Studieupplagg Oppen, bedémarblindad internationell
interventionsstudie i fas 3b
Patienter RRMS (McDonald-kriterier)
Administrering av behandling (del 1) | Natalizumab var 4:e v. Natalizumab var 6:e v.
300 mg i.v. 300 mg i.v.
Randomiserade 248 251
RESULTAT
mITT2-population fér 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 %)
=2 1(0,5%) 2(0,8%)
=3 0 0
=4 0 0
>5 0 2* (0,8 %)
saknas 45 (18,6 %) 36 (14,6 %)
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Tabell 3. NOVA-studien: Huvuddelar och resultat

Justerat medelvérde for N/NE T2- hyperintensiva 0,05 0,20

lesioner (primar effektparameter)* (0,01, 0,22) (0,07; 0,63)
95 % CIP¢ p =0,0755

Andel patienter som utvecklade N/NE T2-lesioner 41% 43%

iAn_deI patienter som utvecklade T1- hypointensiva 0.8 % 1.2 %

esioner

iAn_deI patienter som utvecklade kontrastladdande 0.4 % 0.4 %

esioner

Justerad arlig skovfrekvens 0,00010 0,00013

Andel patienter utan skov** 97,6 % 96,9 %

Andel utan forsamring pd EDSS under 24 veckor 92 % 90 %

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

b Beraknad med negativ binomial regression med behandling som klassificering och kroppsvikt vid baslinjen
(< 80 vs > 80 kg), varaktighet for natalizumabexponering vid baslinjen (< 3 vs > 3 &r) samt region (Nordamerika,
Storbritannien, Europa och Israel samt Australien) som kovariater.

¢ Lesioner som observerats inkluderas for analys oavsett samtidiga handelser, och vérden som saknades av effekt- eller
sakerhetsskal (6 patienter gick 6ver till dosering var 4:e vecka och 1 patient fran vardera 6-veckors och
4-veckorsgruppen avbrét behandlingen) imputeras som varsta fallet hos patienter som behandlades vid samma besok i
samma behandlingsgrupp eller i évrigt genom multipel imputering.

*  Den numeriska skillnaden i N/NE-lesioner mellan de tva behandlingsgrupperna berodde pa att ett stort antal lesioner
uppstod hos tvé 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 aterkommande neurologiska symtom som varade i minst 24 timmar
och inte hade ndgot samband med feber eller infektion.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Efter upprepad intravends administrering av 300 mg natalizumab till MS-patienter var medelvardet for
den maximala observerade serumkoncentrationen 110 + 52 pg/ml. Medelvérdena for
dalkoncentrationerna av natalizumab vid steady-state under doseringsperioden Iag i omradet 23 pg/ml—
29 pg/ml i gruppen som behandlades var 4:¢ vecka. Vid alla tidpunkter var den genomsnittliga
dalkoncentrationen i gruppen som behandlades var 6:e vecka cirka 60 till 70 % lagre an 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 pa
1-6 mg/kg och fasta doser pa 150/300 mg.

Distribution

Medianvardet for distributionsvolymen vid steady state var 5,96 | (4,59-6,38 1, 95 %
konfidensintervall).

Eliminering

Det uppskattade medianvérdet for linjar clearance for populationen var 6,1 ml/h, (5,75-6,33 ml/h,
95 % konfidensintervall) och uppskattat medianvarde for halveringstiden var 28,2 dagar. Det 95:e
percentilintervallet for terminala halveringstiden var 11,6-46,2 dagar.

| populationsanalysen av 1 781 patienter studerades effekterna av utvalda kovariater inklusive
kroppsvikt, alder, kon, forekomst av antikroppar mot natalizumab och lakemedelsform pa
farmakokinetiken. Endast kroppsvikt, férekomsten av antikroppar mot natalizumab och
lakemedelsformen som anvénts i fas 2-studier befanns paverka fordelningen av natalizumab.
Clearance av natalizumab 6kade mindre an proportionellt med kroppsvikten, sa att en +/- 43-procentig
forandring av kroppsvikten endast gav en -33- till 30-procentig forandring av clearance. Férekomsten
av kvarstaende antikroppar mot natalizumab okade natalizumabclearance ungefar 2,45-faldigt, vilket
Overensstdmmer med de sankta natalizumabkoncentrationer i serum som iakttagits hos patienter
positiva for kvarstaende antikroppar.
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Sarskilda populationer

Pediatrisk population

Farmakokinetiken foér natalizumab hos pediatriska MS-patienter har inte faststallts.

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 sdkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméantoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra
sarskilda risker for méanniska.

| dverensstammelse med den farmakologiska aktiviteten hos natalizumab sags ett forandrat
migrationsmonster for lymfocyter i form av forhojda leukocyttal liksom &ven forhojd mjaltvikt i de
flesta in vivo-studier. Dessa forandringar var reversibla och forefoll ej ha nagra negativa toxikologiska
effekter.

| studier pa mass erh6lls ingen okning av tillvaxt och metastasering av tumorceller 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 6verskred humandosen;
natalizumab paverkade 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 pa marsvin noterades en liten minskning av avkommans 6verlevnad. | en studie pa apor var
antalet missfall dubblerat i behandlingsgruppen pa 30 mg/kg natalizumab jamfort med
kontrollgrupperna. Detta var resultatet av en hég incidens av missfall i den forsta kohorten av de
behandlade grupperna, som ej sags i den andra kohorten. Inga effekter pa missfallsfrekvensen
noterades i ndgon annan studie. En studie pa draktiga cynomolgus-apor visade natalizumabrelaterade
forédndringar hos fostret, vilka inkluderade 1att anemi, sdnkta trombocyttal, forhdjda mjéltvikter och
sénkta lever- och thymusvikter. Dessa forandringar var associerade med en forhojd extramedullar
hematopoes i mjalten, thymusatrofi och sankt hematopoes i levern. Trombocyttalen var ocksa sénkta
hos avkomman till modrar som behandlats med natalizumab fram till partus; dock foreldg inga tecken
pa anemi hos denna avkomma. Alla férandringar observerades vid doser som dversteg humandosen
och normaliserades sedan natalizumab eliminerats ur kroppen.

Hos cynomolgus-apor som behandlats med natalizumab fram till partus pavisades laga halter
natalizumab i brostmjolken fran nagra djur.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen
Natriumklorid

Histidin

Histidinmonohydroklorid

Polysorbat 80 (E433)

vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som namns i avsnitt 6.6.

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

6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska

3ér
Utspdadd 16snhing

Ur mikrobiologisk synvinkel rekommenderas omedelbar anvandning efter spadning med
koksaltlosning 9 mg/ml (0,9 %) for injektionsvétska, 16sning. Om den utspadda Idsningen ej anvands
omedelbart maste den forvaras vid (2 °C-8 °C) och infunderas inom 24 timmar fran spadningen.
Anvéndaren ansvarar for forvaringstiden och betingelserna fére anvéndning.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

15 ml koncentrat i en injektionsflaska (typ I1-glas) med propp (bromobutylgummi) och forsegling
(aluminium) med en “flip-off”’-kapsyl.

Forpackningsstorlek: en injektionsflaska per kartong.

6.6  Sarskilda anvisningar fér destruktion och évrig hantering

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Bruksanvisning

o Granska injektionsflaskan fore spadning och administrering sa att den inte innehaller nagra
partiklar. Om vatskan i injektionsflaskan innehaller partiklar eller ar annat an farglos och klar till
latt opalescent far injektionsflaskan ej anvandas.

o Anvénd aseptisk teknik vid beredning av infusionsvatska, 16sning for intravends (i.v.) infusion.
Ta av flip-off-kapsylen fran injektionsflaskan. Stick in injektionsnalen i flaskan genom

mittpunkten pa gummiproppen och dra upp 15 ml koncentrat till infusionsvatska.
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. Tillsatt dessa 15 ml koncentrat till infusionsvétska till 100 ml natriumklorid, infusionsvatska,
16sning, 9 mg/ml (0,9 %). Vénd forsiktigt 16sningen for att blanda den fullstandigt. Skaka ej.

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

o Granska det utspadda lakemedlet fore administrering sa att det inte innehaller partiklar eller ar
missfargat. Anvand ej medlet om I6sningen ar missfargad eller innehaller synliga partiklar.

o Det utspadda lakemedlet maste anvéandas sa snart som mojligt och inom 24 timmar fran
spadning. Om det utspadda lakemedlet forvaras vid 2 °C-8 °C (far e] frysas) maste losningen
anta rumstemperatur innan den infunderas.

o Den utspadda I6sningen ska infunderas intravendst under 1 timme i en takt pa cirka 2 ml/minut.

o Nér infusionen &r avslutad ska infusionsslangen spolas med natriumklorid, infusionsvatska,
I6sning, 9 mg/ml (0,9 %).

o Varje injektionsflaska ar endast avsedd for engangsbruk.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

E_3_250 Kundl

Osterrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1745/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&nnandet: 22 september 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.emea.europa.eu
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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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl
Osterrike

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begrénsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGAVILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att [amna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning éver
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 ldkemedel.

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

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godk&nnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkannandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nar riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan
leda till betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig
milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

o Ytterligare riskminimeringsatgéarder
Baserat pa hur patienter, som behandlas med Tyruko, for narvarande Gvervakas pa nationell niva, ska
innehavaren av godkénnandet for forséljning diskutera och komma Gverens med nationella behériga

myndigheter om lampliga atgarder for att ytterligare forbattra denna uppfoljning (t.ex. register,
uppféljningsstudier efter lansering). Innehavaren av godkannandet for forséljning ska implementera
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overenskomna atgarder for uppfoljning inom en tidsram 6verenskommen med nationella behériga
myndigheter.

Utbildningsprogrammet syftar till att informera halso- 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 godkéannandet for forsaljning maste efter diskussioner och éverenskommelse med
behoriga nationella myndigheter i varje medlemsstat dar Tyruko marknadsfors sékerstalla att all hélso-
och sjukvardspersonal och alla patienter/vardare som forvantas forskriva/anvanda Tyruko har tillgang
till/forses med foljande utbildningsmaterial:
o Utbildningsmaterial for lakare:

- Produktresumé

- Lakarinformation och behandlingsanvisningar

o Informationspaket for patienter:

Bipacksedel

Patientinformationskort

- Formulér for behandlingsstart och for fortsatt behandling

Formulér for utsattning av behandling
Utbildningsmaterialet maste innehalla féljande huvuddelar:

Utbildningsmaterial och behandlingsanvisningar for lakare:

) Bakgrundsinformation om den ¢kade 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 foér PML per
riskfaktor (anti-John Cunningham-virus [JCV] antikroppsstatus, tidigare immunsuppressiv
behandling och behandlingsduration [ar av behandling], och stratifiering av denna risk genom
indexvérde, nér lampligt.

o Information om férlangning av det existerande doseringsintervallet for att minska risken
for PML, inklusive en paminnelse om det godkanda doseringsschemat.

) Inkludering av dvervakningsriktlinjer for MRT och anti-JCV-antikropp baserat pa risken for
PML, inklusive rekommenderad tidpunkt, protokoll och tolkning av resultat.

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

. Behandlingsrekommendationer i héndelse av fall med misstankt PML, inklusive
Overvaganden av PLEX-behandlingens effektivitet och behandling av associerad IRIS (Immune
Reconstitution Inflammatory Syndrome; immunrekonstitutionssyndrom).
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Né&rmare uppgifter om prognosen for PML, inklusive information om forbattrade resultat som
observerats i asymtomatiska fall av PML.

En paminnelse om att oberoende av forekomst eller franvaro av riskfaktorer for PML, ar klinisk
vaksambhet betraffande PML nddvéndig vid behandling av patienter med Tyruko och under
6 manader efter utsattning av behandling.

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

Patientinformationskort

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

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

Paminnelse till patienterna att inte ta nagot annat langvarigt lakemedel mot MS medan de far
Tyruko.

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

Narmare uppgifter om patienten, den behandlande lakaren och vilket datum behandlingen med
Tyruko péabdrjades.

Formular for inledning av behandling och fortsédttning 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.

Bekraftelse pa att lakaren har diskuterat riskerna for PML och risken for IRIS om behandlingen
satts ut efter misstanke om PML och bekréaftelse att patienten forstar riskerna for PML och att
han/hon har fatt ett exemplar av formularet for inledning av behandling och ett
patientinformationskort.

Patientens uppgifter och forskrivarens namn.

Formularet for fortsatt behandling ska innehalla samma komponenter som formularet for inledning av
behandling och dessutom ett uttalande om att riskerna for PML ¢kar med behandlingsdurationen och
att behandling utéver 24 manader innebar en ytterligare risk.

Formular for utséattning av behandling

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

Paminnelse om PML-symtom och nar MRT kan vara motiverad.

Rapportering av biverkningar.
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tyruko 300 mg koncentrat till infusionsvatska, 16sning
natalizumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

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

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

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

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

koncentrat till infusionsvétska, 16sning
300 mg/15 ml

1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning efter spadning.
Far ej omskakas efter spadning.

Lés bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg. dat:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far e] frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

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

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

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl
Osterrike

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/23/1745/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch:

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — |1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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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. Far 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 sjalvhaftande etiketten:
Tyruko 300 mg

natalizumab

15 mi

PC

EXP

Lot
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Tyruko 300 mg koncentrat till infusionsvatska, 16sning
natalizumab

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Du kan hjalpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.

Utover bipacksedeln har du fatt ett patientinformationskort. Det innehaller viktig sékerhetsinformation
som du behdver k&nna till innan och under behandlingen med Tyruko.

o Spara denna information och patientinformationskortet, du kan behéva lasa dem igen. Spara
bipacksedeln och patientinformationskortet under behandlingen och sex manader efter sista
dosen av detta lakemedel, eftersom biverkningar kan intraffa dven efter avslutad behandling.

. Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare.

o Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler dven eventuella biverkningar som inte
namns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Tyruko &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du far Tyruko

Hur Tyruko ges

Eventuella biverkningar

Hur Tyruko ska forvaras

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

oML E

1. Vad Tyruko ar och vad det anvands for

Tyruko anvands for att behandla multipel skleros (MS). Det innehaller den aktiva substansen
natalizumab. Det ar en sa kallad monoklonal antikropp.

MS orsakar inflammation i hjarnan som skadar nervcellerna. Denna inflammation uppstar da vita
blodkroppar kommer in i hjarnan och ryggmargen. Detta lakemedel hindrar de vita blodkropparna att
komma in i hjarnan. Darigenom minskas de nervskador som MS orsakar.

Symtom pa multipel skleros
Symtomen pa MS kan variera fran patient till patient, och det kan handa att du méarker 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 kansla av daligt balanssinne eller yrsel, problem med tarm och blasa, svarighet att tanka och
koncentrera sig, depression, akuta eller kroniska smartor, 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 pl6tsligt, inom nagra timmar, eller att
de utvecklas langsamt under flera dagar. Déarefter brukar symtomen successivt bli battre (detta kallas
remission).

Hur Tyruko kan hjalpa

| provningar har detta Iakemedel ungefar 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 lakemedel kanske du inte marker ndgon forbattring, men det kan anda fungera sa att det
hindrar din MS att bli samre.

2. Vad du behover veta innan du far Tyruko

Innan du borjar anvanda detta lakemedel &r det viktigt att du och l&karen har diskuterat vilken nytta du
kan forvanta dig av lakemedlet och vilka risker som &r forenade med det.

Du far inte ges Tyruko
o Om du &r allergisk mot natalizumab eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

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

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

o Om du tar lakemedel som paverkar immunsystemet inklusive vissa andra lakemedel som
anvands for att behandla MS. Dessa lakemedel far inte anvandas samtidigt med Tyruko.

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

Du bor tala med lakare om Tyruko &r den lampligaste behandlingen for dig. Gor detta innan du
borjar ta detta lakemedel, och nar du har fatt Tyruko i mer an tva ar.

Mojlig infektion i hjarnan (PML)

Nagra personer som far detta lakemedel (farre &n 1 av 100) har fatt en mindre vanlig hjarninfektion
som kallas PML (progressiv multifokal leukoencefalopati). PML kan leda till allvarlig
funktionsnedsattning eller till doden.

o Innan behandlingen inleds tas blodprov fran alla patienter for att klarlagga JC-virusinfektion.
JC-viruset &r ett vanligt virus som normalt inte gor dig sjuk. PML dr dock forknippat med en
Okning av JC-virus i hjarnan. Anledningen till denna 6kning hos vissa patienter som behandlas
med Tyruko ar okand. Lakaren kommer att ta ett blodprov innan du pabérjar 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.

o Lakaren gor en magnetisk resonanstomografi (MRT)-undersékning som kommer att upprepas
under behandlingen for att utesluta PML.

o 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 Beratta sa snart som mojligt for lakaren om du tycker att din MS férsamras eller om du
upptéacker 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 svara att sjalv marka, sasom
humor- eller beteendeforandringar, forvirring och tal- och kommunikationssvarigheter. Om du
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far ndgot av dessa kan du behova ytterligare tester. Du ska vara uppméarksam pa symtom som
kan uppsta i upp till 6 manader efter avslutad Tyruko-behandling.

o Spara patientinformationskortet som du har fatt av lakaren. 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:

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

o Om du behandlas under en lang tid med Tyruko, speciellt om du har behandlats langre an tva
ar.

o Om du tidigare har tagit ett lakemedel som kallas immunsuppressivt lakemedel, vilket kan
minska aktiviteten av ditt immunsystem.

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

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

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

o Du fortfarande har en lagre niva av JC-virus-antikroppar i blodet om du har fatt behandling i mer
an 2 ar.

Om du far PML

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

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

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

Forandringar i blodplattar

Natalizumab kan minska antalet blodplé&ttar, som ansvarar for blodets koagulering. Detta kan leda till
ett tillstand som kallas trombocytopeni (se avsnitt 4) dar blodet kanske inte levrar sig tillrackligt
snabbt for att stoppa en blédning. Detta kan leda till bldamérken samt andra allvarlig problem, sdsom
omfattande blédningar. Du bor omedelbart tala med lakare om du har oférklarliga blamérken, roda
eller lila flackar pa huden (kallas petekier), blodning fran skéarsar som inte upphor eller om det sipprar
blod fran saret, ihallande blédning fran tandkott eller nasa, blod i urin eller avforing eller blédning i
dgonvitorna.

Barn och ungdomar
Ge inte detta lakemedel till barn och ungdomar under 18 ars alder.

Andra lakemedel och Tyruko
Tala om fér ldkaren om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvanda andra lakemedel.
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o Du far inte ges detta lakemedel om du for narvarande behandlas med lakemedel som paverkar
ditt immunsystem, inklusive vissa andra lakemedel for att behandla MS.

o Du kanske inte kan anvanda detta lakemedel 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 lakare
innan du anvénder detta lakemedel.

. Anvand inte detta lakemedel om du ar gravid, sdvida du inte forst har diskuterat detta med
lakaren. Se till att du genast talar om for lakaren om du ar gravid, tror att du kan vara gravid
eller om du planerar att bli gravid.

) Amma inte medan du behandlas med Tyruko. Du bor diskutera med lakaren om du ska vélja
att sluta amma eller sluta att anvanda detta lakemedel.

Risken for barnet och nyttan for modern kommer att beaktas av lakaren.

Korférmaga och anvandning av maskiner
Om du far yrsel, som &r en mycket vanlig biverkning, ska du inte kora bil eller anvanda maskiner.

Tyruko innehaller natrium

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

3. Hur Tyruko ges

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

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

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

o For att byta fran vissa lakemedel som anvands for behandling av MS kan det handa att
lakaren ger dig radet att vanta en viss tid for att sékerstalla att det mesta av det tidigare
lakemedlet har forsvunnit ur kroppen.

o Rekommenderad dos for vuxna ar 300 mg en gang var fjarde vecka.

o Tyruko maste spadas innan det kan ges till dig. Det ges som ett dropp i en ven (intravenos
infusion), vanligen i armen. Detta tar ungeféar 1 timme.

) Information till lakare eller halso- och sjukvardspersonal om hur man forbereder och ger
ldkemedlet finns i slutet av denna bipacksedel.

Om du slutar anvanda Tyruko

Regelbunden dosering med Tyruko &r viktig, sarskilt under de forsta manaderna av behandlingen. Det
ar viktigt att fortsatta med ditt lakemedel sa lange som du och ldkaren anser att det hjalper dig.
Patienter som fatt en eller tva doser Tyruko och sedan haft en paus i behandlingen pa tre manader eller
mera, har varit mer bendgna att fa en allergisk reaktion nar behandlingen éterupptagits.
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Allergiska reaktioner

Nagra patienter har fatt allergiska reaktioner mot detta lakemedel. 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 dverens med lédkaren om att fa den sa fort
som mojligt. Darefter kan du fortsatta att fa din Tyruko-dos var fjarde vecka.

Fungerar Tyruko alltid?

Hos vissa patienter som far Tyruko kan kroppens naturliga forsvar sa smaningom hindra lakemedlet
att fungera som det ska da kroppen utvecklar antikroppar mot lakemedlet. Lakaren kan bestimma om
detta lakemedel inte fungerar pa réatt satt for dig genom att ta blodprov och kommer att, om sa kravs,
avbryta din behandling.

Fraga lakaren om du har ytterligare fragor om Tyruko. Anvand alltid detta lakemedel exakt enligt
beskrivning i denna bipacksedel eller enligt anvisningar fran lakaren. Radfraga lakare om du ar osaker.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Beratta genast for lakaren eller sjukskoterskan om du marker nagot av foljande:

Tecken pa en infektion i hjarnan

o Forandringar av personlighet och beteende, till exempel forvirring, delirium eller férlust av
medvetandet

Kramper (anfall)

Huvudvark

Illamaende/krakning

Nackstelhet

Extrem kénslighet for starkt ljus

Feber

Utslag (var som helst pa kroppen)

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

Tecken pa andra allvarliga infektioner
Oforklarlig feber

Svar diarré

Andfaddhet

Langvarig yrsel

Huvudvark

Viktminskning

Slohet

Forsamrad syn

Smérta i 6gat/6gonen eller réda dgon

Tecken pa en allergisk reaktion

o Kliande utslag (nasselutslag)

o Svullnad i ansikte, lappar eller tunga
. Andningssvarigheter
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o Smarta eller obehag i brostkorgen
o Okat eller minskat blodtryck (lakaren eller sjukskoterskan marker detta om de kontrollerar ditt
blodtryck)

Dessa tecken ar troligast under eller strax efter infusionen.

Tecken pa eventuellt leverproblem
o Gulnande hud eller 6gonvitor

o Ovanlig moérkfargning av urinen
o Onormala leverfunktionstester

Tala genast med en lakare eller sjukskaterska om du far nagon av biverkningarna som listas ovan
eller om du tror att du fatt en infektion. Visa patientinformationskortet och denna bipacksedel for
alla behandlande lakare eller sjukskdterskor, inte endast for neurologen.

Andra biverkningar

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

Urinvdgsinfektion

Halsont och rinnande eller tappt nésa

Huvudvark

Yrsel

Illamaende

Ledvark

Trotthet

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

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 patienter)

o Anemi (sdnkta nivaer av roda blodkroppar som kan leda till blekhet och kan orsaka en kansla av
andfaddhet eller brist pa energi)

Allergi (6verkanslighet)

Darrningar

Kliande utslag (nasselutslag)

Krakningar

Feber

Svarighet att andas (dyspné)

Rodnad i ansikte eller pa kroppen (vallningar)

Herpesinfektioner

Obehag vid stallet dar infusionen gavs. Du kan fa blamarken, rodnad, smérta, klada eller
svullnad

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 patienter)
Svar allergi (anafylaktisk reaktion)

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)
Inflammatorisk stérning efter utsattning av lakemedlet
Svullnad i ansikte

Ett 6kat antal vita blodkroppar (eosinofili)

Minskat antal blodplattar

Latt att fa blaméarken (purpura)

Séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 patienter)

) Herpesinfektion i 6gat

) Svar anemi (sankta nivaer av roéda blodkroppar som kan leda till blekhet och kan orsaka en
kansla av andfaddhet eller brist pa energi)

. Svar svullnad under huden
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o Hdga halter av bilirubin i blodet (hyperbilirubinemi) som kan orsaka symtom som gula égon
eller hud, feber eller trotthet

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data)
o Ovanliga infektioner (sa kallade “opportunistiska infektioner”)
o Leverskada

Tala med lakaren sa fort som mojligt om du tror att du har en infektion.
Den har informationen hittar du ocksa pa patientinformationskortet som du fatt av lakaren.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta géller dven eventuella biverkningar som inte namns 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 lakemedels sékerhet.

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

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen. Utgangsdatumet ar den sista dagen
i angiven manad.

Ooppnad injektionsflaska:

Forvaras i kylskap.

Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Utspéadd Igsning:
Efter spaddning rekommenderas omedelbar anvéndning. Om den utspédda l6sningen inte anvands
omedelbart maste den forvaras vid 2 °C—8 °C och infunderas inom 24 timmar fran spadning.

Anvand inte detta ldkemedel om du ser partiklar i vatskan och/eller véatskan i injektionsflaskan &r
missférgad.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen ar natalizumab. Varije injektionsflaska om 15 ml innehaller 300 mg natalizumab
(20 mg/ml). Efter spadningen innehaller 16sningen for infusion ungefar 2,6 mg natalizumab per ml.

Ovriga innehallsamnen &r:

Natriumklorid (se avsnitt 2 ”Tyruko innehaller natrium’)
Histidin

Histidinmonohydroklorid

Polysorbat 80 (E433)

Vatten for injektionsvatskor

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Tyruko ar en farglos, klar till 14tt opalescent 16sning (sterilt koncentrat).
Varje forpackning innehaller en injektionsflaska.
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Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl
Osterrike

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor

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

Foljande uppgifter &r endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

1.

10.

11.

Granska injektionsflaskan med Tyruko fore spadning och administrering sa att den inte
innehaller nagra partiklar. Om vitskan i injektionsflaskan innehaller partiklar eller ar annat &n
farglos och klar till latt opalskimrande far injektionsflaskan ej anvandas.

Anvand 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,
l6sning, 9 mg/ml (0,9 %). Vand forsiktigt pa losningen for att blanda den fullstandigt. Skaka e;.

Tyruko far inte blandas med andra lakemedel eller spadningsvatskor.

Granska visuellt det utspadda lakemedlet fore administrering sa att det inte innehaller partiklar
eller & missfargat. Anvand ej 16sningen om den ar missfargad eller innehaller synliga partiklar.

Det utspadda lakemedlet maste anvandas sa snart som majligt och inom 24 timmar fran
spadning. Om det utspadda lakemedlet forvaras vid 2 °C-8 °C (far ej frysas) maste I6sningen fa
anta rumstemperatur innan den infunderas.

Den utspadda I6sningen ska infunderas intravendst under 1 timme i en takt av cirka 2 ml/minut.

Nér infusionen &r avslutad ska infusionsslangen spolas med natriumklorid infusionsvatska,
I6sning, 9 mg/ml (0,9 %).

Varje injektionsflaska ar endast avsedd for engangsbruk.

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska namnet och tillverkningssatsnumret
dokumenteras.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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