BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Tysabri 300 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml koncentrat innehéller 20 mg natalizumab.
Efter spddning (se avsnitt 6.6) innehéller infusionsldsningen cirka 2,6 mg/ml natalizumab

Natalizumab &r en rekombinant humaniserad antikropp mot a4-integrin, som produceras i en murin
cellinje genom rekombinant DNA-teknik.

Hjilpidmne(n) med kind effekt

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

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Farglos, klar till latt opalescent 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Tysabri &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 (for undantag och information om utsittningsperioder se
avsnitt 4.4 och 5.1).

eller

. Patienter med snabb utveckling av svar RRMS, definierat som tvé eller flera
funktionsnedsittande skov under ett ar och en eller flera Gadolinium-laddande lesioner vid
magnetisk resonanstomografi (MRT) av hjarnan eller en avsevird 6kning av T2-lesioner jamfort
med en nyligen utford MRT.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen ska initieras och kontinuerligt 6vervakas av specialistlikare med erfarenhet av
diagnostik och behandling av neurologiska sjukdomar, pé kliniker med tillgéng till MRT inom rimlig
tid.

Patientinformationskortet ska dverldmnas till patienter som behandlas med detta ldkemedel,
tillsammans med att information om riskerna med likemedlet 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/vardgivare upplysas om de tidiga
tecknen och symtomen pa PML.

Det ska finnas resurser for behandling av 6verkénslighetsreaktioner och tillgang till MRT.
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En del patienter kan ha exponerats for immunsuppressiva likemedel (t.ex. mitoxantron,
cyklofosfamid, azatioprin). Dessa ldkemedel har potential att ge langvarig immunsuppression, dven
efter det att de satts ut. Behandlande likare maste dérfor bekréfta att dessa patienter ej har nedsatt
immunforsvar innan behandling inleds (se avsnitt 4.4).

Dosering
Tysabri 300 mg administreras som intravends infusion en géng var 4:e vecka.

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

Data for sidkerhet och effekt av natalizumab vid 2 &r hérror fran kontrollerade dubbelblinda studier.
Fortsatt behandling efter 2 ar far endast Gvervigas efter fornyad nytto- och riskbedémning. Patienterna
bor informeras pa nytt om riskfaktorerna for PML, t.ex. behandlingens varaktighet, anvindning av

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

Aterinsdittning
Effekt vid aterinséttning har inte faststillts (avseende sikerhet se avsnitt 4.4).

Sérskilda 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
dr nodvandig for patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for detta ldkemedel hos barn och ungdomar upp till 18 ar har inte faststillts.
Tillgdnglig information finns i avsnitt 4.8 och 5.1.

Administreringssatt

Detta likemedel ar avsett for intravends anviandning.

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

Efter spddning (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 Gverkanslighetsreaktioner uppméarksammas.

Efter de forsta 12 intravendsa administreringarna av Tysabri 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 pébdrjar 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 en timme efter det att infusionen avslutades, sa att eventuella tecken och symtom pa
overkénslighetsreaktioner uppmérksammas.

Tysabri 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 niarvarande behandlas med immunsuppressiva likemedel
eller som har nedsatt immunforsvar efter tidigare ldkemedelsbehandling (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

Spérbarhet

For att underlétta sparbarhet av biologiska lakemedel ska likemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Behandling med detta 1dkemedel har forknippats med en forhéjd risk for PML, en opportunistisk
infektion som orsakas av JC-virus. Infektionen kan vara fatal eller leda till svar funktionsnedséttning.
P4 grund av denna 6kade risk att utveckla PML ska nyttan och riskerna med behandlingen for varje
enskild patient omprdvas av specialistlikare och patient; patienten maste kontrolleras vid regelbundna
intervaller under behandlingen och bér tillsammans med anhorig/vardgivare upplysas om de tidiga
tecknen och symtomen pa PML. JC-viruset orsakar d&ven JCV granularcellsneuronopati (GCN), vilket
har rapporterats hos patienter som behandlats med detta ldkemedel. Symtomen pa JCV GCN liknar
symtomen pa PML (dvs. cerebelldrt syndrom).

Foljande riskfaktorer dr forknippade med en 6kad risk for PML:
. 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 ldkemedel.

o Anvindning av immunsuppressiva medel fore behandling med detta 1dkemedel.

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

Hos patienter som dr 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 for PML.



Forlangt doseringsintervall mellan Tysabri-doserna (genomsnittligt doseringsintervall cirka 6 veckor)
tyder pa lagre PML-risk jamfort med godkidnd dosering. Om ldkemedlet anvands med forlangt
doseringsintervall méste forsiktighet iakttas eftersom effekten av att forléinga doseringsintervallet inte
har faststéllts och nytta-riskforhallandet for sddan dosering i dagsléget ar okénd (se avsnitt 5.1,
Intravends administrering var 6:e vecka). For ytterligare information, se ldkarinformation och
behandlingsanvisningar.

Patienter som anses 16pa hog risk ska endast fortsitta denna behandling om nyttan dvervéger 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 ldkemedlet och har en okénd antikroppsstatus rekommenderas. Patienter som ar
anti-JCV-antikropp negativa kan @nda lopa 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 reckommenderas var sjitte ménad. Att pa nytt testa patienter
med lagt index, som inte tidigare har fatt immunsuppressiv behandling var 6:¢ méanad efter 2 ars
behandling rekommenderas ocksa.

Analysen av anti-JCV-antikroppar (ELISA) ska inte anvéndas for att diagnostisera PML. Anvidndning
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 pa grund av avldgsnande av antikroppar fran serum, eller inom 6 manader
efter behandling med IVIg (dvs. 6 manader = 5x halveringstiden f6r immunglobuliner).

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

MRT-undersdkning for att uppticka PML

Fore start av behandling med detta likemedel maste en nyligen genomford (vanligen inom ca tre
ménader) undersdkning med MRT finnas tillgdnglig som en referens och upprepas minst arligen. Mer
frekventa MRT-unders6kningar (t.ex. var 3:e till var 6:¢ manad) med hjilp av ett forkortat protokoll
ska Overvégas for patienter som 16per hogre risk att drabbas av PML. Detta innefattar:

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

eller

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

an 2 ar och inte tidigare fatt immunsuppressiv behandling.

Aktuell evidens tyder pé att risken for PML é&r 14g vid ett index lika med eller 1dgre &n 0,9 och dkar
betydligt 6ver 1,5 for patienter som har behandlats med detta likemedel i mer 4n 2 ar (se
lakarinformation och behandlingsanvisningar for mer information).

Inga studier har utforts for att utvirdera effekten och sikerheten for natalizumab vid byte fran
sjukdomsmodifierande behandlingar med en immunsuppressiv effekt. Det dr inte kidnt om patienter
som byter fran dessa behandlingar till denna behandling har en f6rhéjd risk for PML. Darfor bor dessa
patienter kontrolleras med tétare intervall (dvs. pa samma sitt som patienter som byter fran
immunsuppressiva medel till natalizumab).

PML ska 6vervdgas som differentialdiagnos hos alla MS-patienter som behandlas med Tysabri och
uppvisar neurologiska symtom och/eller nya hjéarnlesioner vid MRT-undersokning. Fall av



asymtomatisk PML som diagnosticerats med hjélp av MRT och positiva JCV-DNA-resultat frén tester
pa cerebrospinalvitskan har rapporterats.

Lakare hénvisas till lakarinformation och behandlingsanvisningar for mer information om hantering av
risken for PML hos natalizamabbehandlade patienter.

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

Behandlande ldkare maste bedoma patienten for att faststidlla om symtomen tyder pa neurologisk
dysfunktion och om sa ar fallet huruvida dessa symtom ér typiska for MS eller eventuellt kan tyda pa
PML eller JCV GCN. Om négon tveksamhet foreligger, maste ytterligare utredning dvervégas enligt
beskrivning i likarinformationen och behandlingsanvisningarna (se rddgivande vigledning), inklusive
MRT-unders6kning helst med kontrast (som jaimfors med MRT utford vid baslinjen innan
behandlingen inleddes), liquoranalys med avseende pa DNA frédn JC-virus, och upprepade
neurologiska bedomningar. Nar PML och/eller JCV GCN uteslutits (vid behov genom upprepade
kliniska undersdkningar, bildanalys- och/eller laboratorieundersdkningar om klinisk misstanke
kvarstar) kan administreringen aterupptas.

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

PML har rapporterats efter utséttning av detta ldkemedel hos patienter som inte hade nagra fynd som
tydde p4 PML vid tiden for utséttningen. Patienter och ldkare ska fortsétta att f6lja samma
overvakningsprotokoll och vara uppmérksamma pa nya tecken eller symtom som kan tyda pa PML i
cirka 6 manader efter utséttning av Tysabri.

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

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

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

PML och IRIS (Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome; immunrekonstitutionssyndrom)

IRIS upptrader hos nistan alla patienter med PML som behandlats med detta likemedel efter
utsittning eller avligsnande av ldkemedlet. IRIS tros orsakas av den aterstéllda immunfunktionen hos
patienter med PML, vilken kan leda till allvarliga neurologiska komplikationer och kan vara fatal.
Patienterna ska Overvakas med tanke pa utveckling av IRIS och lamplig behandling av den associerade
inflammationen under &terhdmtningen fran PML ska vidtas (se ldkarinformation och
behandlingsanvisningar for ytterligare information).

Infektioner inklusive andra opportunistiska infektioner

Andra opportunistiska infektioner har rapporterats vid anvandning av detta ladkemedel, framst hos
patienter med Crohns sjukdom som hade nedsatt immunforsvar eller dir det forelag signifikant
komorbiditet. Man kan dock for nérvarande inte utesluta en 6kad risk for opportunistiska infektioner
ndr ldkemedlet anvinds pa patienter utan dessa komorbiditeter. Opportunistiska infektioner pavisades
dven hos MS-patienter som behandlats med detta ldkemedel 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 ldkemedlet séttas ut, och ldmplig behandling for
herpesencefalit eller -meningit ska sittas in.

Akut retinal nekros (ARN) &r en sillsynt fulminant virussjukdom i néthinnan orsakad av sléktet
herpesvirus (t.ex. varicella zoster). ARN har observerats hos patienter som paboérjat behandling med
detta ldkemedel, och kan eventuellt orsaka blindhet. Patienter som far 6gonsymtom sésom minskad
synskérpa, roda 6gon och 6gonsmarta ska remitteras till undersdkning av nithinnan for ARN. Efter
klinisk diagnos av ARN bor man overviga att avbryta behandlingen med detta 1ikemedel hos dessa
patienter.

Forskrivare ska vara medvetna om mdjligheten 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 undersdkningar kan utesluta sddana
infektioner.

Om en patient som stér pa detta lakemedel utvecklar opportunistiska infektioner, méste
administreringen av ldkemedlet avbrytas permanent.

Radgivande vigledning

Alla ldkare som avser att forskriva detta ldkemedel méste forvissa sig om att de &r insatta i
lakarinformationen och behandlingsanvisningarna.

Likaren méste 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 ldkare om att de behandlas med detta likemedel.

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

Overkinslighet

Overkinslighetsreaktioner har férekommit i samband med detta likemedel, 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 6verkdnslighet 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 lingre period (tre manader eller lingre) 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 dverkénslighetsreaktioner.

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

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

Samtidig behandling med immunsuppressiva medel

Sakerhet och effekt hos detta lakemedel i kombination med andra immunsuppressiva och
antineoplastiska lakemedel har ej faststéllts fullstindigt. Samtidig anvdndning av dessa medel och
detta ldkemedel kan Oka risken for infektioner, inklusive opportunistiska infektioner, och &r
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 ej forenad med 6kad infektionsfrekvens. Kortvarig
behandling med kortikosteroider kan anvéndas i kombination med detta 1ikemedel.

Tidigare behandling med immunsuppressiva eller immunmodifierande behandlingar

Patienter som tidigare behandlats med immunsuppressiva likemedel 16per en forhojd risk for PML.
Inga studier har utforts for att utvirdera effekten och sikerheten for detta likemedel vid byte fran
sjukdomsmodifierande behandlingar med en immunsuppressiv effekt. Det ar inte kdnt om patienter
som byter fran dessa behandlingar till detta 1akemedel har en forhojd risk for PML. Déarfor ska dessa
patienter kontrolleras med tétare intervall (dvs. pa samma sétt som patienter som byter fran
immunsuppressiva medel till detta lakemedel, se MRT-undersokning for att uppticka PML).

Nir det géller patienter som tidigare har behandlats med immunsuppressiva medel maste man vara
noga med att lata immunfunktionen fa tillricklig tid att aterhdmta sig. Lékaren maste utvirdera varje
enskilt fall for att faststdlla om det foreligger tecken pa ett tillstdnd av nedsatt immunférsvar innan
behandlingen paborjas (se avsnitt 4.3).

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

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

Vid byte frén dimetylfumarat ska utséttningsperioden vara tillrdcklig for att lymfocytantalet ska ha
atergétt till en normal niva fore behandlingen pébdrjas.

Efter utsittande av fingolimod atergar lymfocytantalet till normalt intervall inom 1 till 2 manader efter
avslutad behandling. Utsdttningsperioden ska vara tillricklig for att lymfocytantalet ska dterhdmta sig
fore behandlingen pabdrjas.

Teriflunomid elimineras langsamt frén 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
utsdttandeperioden inte vara kortare dn 3,5 manader. Forsiktighet avseende potentiella samtidiga
effekter pd immunsystemet kravs vid byte fran teriflunomid till detta lakemedel.

Alemtuzumab har kraftigt forlaingda immunsuppressiva effekter. Eftersom den faktiska varaktigheten
for dessa effekter &r okénd, rekommenderas inte att behandling med detta likemedel sétts in efter

alemtuzumab sévida inte fordelarna tydligt 6verviger riskerna for den enskilda patienten.

Immunogenicitet

Sjukdomsskov eller infusionsrelaterade hiandelser 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 avsevard minskning av effekten av detta ldkemedel och en 6kad incidens av
overkénslighetsreaktioner (se avsnitt 4.8).

Eftersom patienter som fatt en inledande kort exponering for detta lakemedel och darefter 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 fi 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 nér som helst under behandling, till och med efter den
forsta dosen. I vissa fall intrdffade reaktionerna igen nir behandlingen ater sattes in. Vissa patienter
som har en sjukdomshistoria med avvikande leverprover har upplevt en forsdmring av avvikande
leverprover under behandlingen. Patienter ska 6vervakas med avseende pa nedsatt leverfunktion och
instrueras att kontakta ldkare om tecken och symtom som tyder pa leverskada intriaffar, som t.ex.
gulsot och krikningar. [ hdndelse av signifikant leverskada ska detta ldkemedel séttas ut.

Trombocytopeni

Trombocytopeni, inklusive immunologisk trombocytopen purpura (ITP), har rapporterats vid
anviandning av natalizumab. Férdr6jning av diagnos och behandling av trombocytopeni kan leda till
allvarliga livshotande sekvele. Patienterna ska anvisas att omedelbart rapportera till 1akare om de far
tecken pa ovanlig eller ihallande blodning, petekier eller spontana blamarken. Om trombocytopeni
konstateras ska utsdttning av natalizumab overvigas.

Avbrytande av behandling

Om beslut fattats att avbryta behandlingen med natalizumab maéste ldkaren vara medveten om att
natalizumab finns kvar i blodet och har farmakodynamiska effekter (t.ex. forh6jda 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 lakemedel som interferon och
glatirameracetat var en samtidig exponering med denna duration ej forenad med négra sikerhetsrisker
i de kliniska provningarna. Det finns inga data for MS-patienter vad géller samtidig exponering for
immunsuppressiva ldkemedel. Anviandning 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 1dmplig. Korta steroidkurer for att behandla skov var ¢j
forenade med négon forhojd infektionsrisk i de kliniska prévningarna.

Natriuminnehall

Fore utspiadning innehaller detta ldkemedel 52 mg natrium per injektionsflaska med ldkemedel,
motsvarande 2,6 % av WHO:s hogsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

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

Immuniseringar

I en randomiserad, 6ppen studie pa 60 patienter med skovvis forlopande MS foreldg det ingen
signifikant skillnad i det humorala immunsvaret mot ett minnesantigen (tetanustoxoid) och man
observerade ett humoralt immunsvar mot ett neoantigen (KLH, Keyhole Limpet Hemocyanin) som
endast var nagot langsammare och négot reducerat hos patienter som behandlades med detta
lakemedel under 6 ménader jaimfort 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 ldkemedlet Gvervigas.
Nytta-riskbedomning av behandling med detta ldkemedel under graviditeten ska gdras utifran
patientens kliniska status och risken for aterkommande sjukdomsaktivitet vid utsdttning av ldkemedlet.

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

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

Det nu avslutade prospektiva graviditetsregistret for Tysabri 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 ar jamforbar med vad som
rapporterats i andra graviditetsregister dir MS-patienter ingér. Det finns inga beldgg for att detta
lakemedel ger upphov till en specifik form av fosterskador.

Det finns inga adekvata och vilkontrollerade studier av natalizumabbehandling hos gravida kvinnor.
Trombocytopeni och anemi hos spadbarn dir modern exponerats for natalizumab under graviditeten
har rapporterats efter godkdnnande for forséljning av produkten. Det rekommenderas darfor att
kontrollera trombocytantalet och hemoglobin hos nyfédda barn till kvinnor som exponerats for

natalizumab under graviditeten.

Detta likemedel bor endast anvidndas under graviditet om absolut nddvindigt. Om en kvinna blir
gravid under behandling med natalizumab bor det 6vervégas att avbryta anviandningen av natalizumab.

Amning

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

Fertilitet

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

Det anses osannolikt att natalizamab skulle paverka fertiliteten hos méanniskor vid maximal
rekommenderad dos.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Tysabri har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner. Yrsel kan
forkomma efter administrering av detta lakemedel (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

I placebokontrollerade provningar pa 1 617 MS-patienter som behandlades med natalizaumab 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 tvé ar studierna pagick
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rapporterade 43,5 % av de patienter som behandlades med natalizumab biverkningar (placebo:
39,6 %).

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

Tabell éver biverkningar

Biverkningar som uppstod i kliniska studier, sdkerhetsstudier efter godkdnnande 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), sédllsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar

MedDRA Biverkningsfrekvens
organsystemklas | Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga Sdllsynta Ingen kéind
S frekvens
Infektioner och | Nasofaryngit Herpesinfektio | Progressiv Ogonherpes Meningoencefalit
infestationer Urinvégsinfekti | n multifokal orsakad av herpes-
on leukoencefalopati virus
JCV granularcells-
neuropati
Nekrotiserande
retinopati orsakad
av herpesvirus
Immunsystemet Overkinslighe | Anafylaktisk
t reaktion
Immunrekonstitu-
tionssyndrom
Blodet och Anemi Trombocytopeni Hemolytisk anemi
lymfsystemet Immunologisk Kéarnforande roda
trombocytopen blodkroppar
purpura (ITP)
Eosinofili
Lever och Hyperbilirubinemi Leverskada
gallvigar
Undersokningar Forhojda
leverenzymer
Lakemedels-
specifika
antikroppar
Skador och Infusionsrelater
forgifiningar ad reaktion
och
behandlings-
komplikationer
Andningsvigar, Dyspné
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanale | Illaméende Krékningar
n
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MedDRA Biverkningsfrekvens
organsystemklas | Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga Sdllsynta Ingen kénd
s frekvens
Allmdnna Trotthet Pyrexi Ansiktsddem
symtom Frossa
och/eller Reaktioner vid
symtom vid infusionsstille
administrerings- t Reaktioner
stdllet vid injektions-
stillet
Hud och Pruritus Angioddem
subkutan Utslag
vivnad Urtikaria
Blodkdrl Rodnad
Centrala och Yrsel
perifera Huvudvérk
nervsystemet
Muskuloskeletal | Artralgi
a systemet och
bindviyv

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infusionsrelaterade reaktioner (IRR)

Under de tvaariga kontrollerade kliniska provningarna pa MS-patienter definierades en
infusionsrelaterad héndelse 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 &n med placebo innefattade yrsel, illamaende, urtikaria och muskelstelhet.

Overkéinslighetsreaktioner

Under de tvaariga kontrollerade kliniska provningarna pa MS-patienter forekom
overkénslighetsreaktioner hos upp till 4 % av patienterna. Anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner
forekom hos mindre dn 1 % av patienterna som behandlades med detta lakemedel.
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
overkanslighetsreaktioner forekommit, med ett eller flera av foljande symtom: hypotoni, hypertoni,
brostsmaérta, obehag i brostet, dyspné, angioddem jamte vanligare symtom sdsom utslag och urtikaria.

Immunogenicitet

Hos 10 % av patienterna pavisades antikroppar mot natalizumab under de tvaériga kontrollerade
kliniska provningarna av MS-patienter. Kvarstdende anti-natalizamab-antikroppar (ett positivt prov
som kunde verifieras vid provtagning minst 6 veckor senare) utvecklades hos ca 6 % av patienterna.
Hos ytterligare 4 % av patienterna kunde antikroppar pavisas vid endast ett tillfdlle. Kvarstaende
antikroppar var férenade med en avsevért minskad effekt av natalizumab och en f6rh6jd incidens av
overkanslighetsreaktioner. Ytterligare infusionsrelaterade reaktioner som var associerade med
kvarstdende antikroppar innefattade muskelstelhet, illaméende, krdkningar och rodnad (se avsnitt 4.4).

Om man efter cirka 6 manaders behandling misstdnker kvarstdende antikroppar, antingen p.g.a.
minskad effekt eller forekomst av infusionsrelaterade biverkningar, kan de pavisas och bekraftas
genom ytterligare ett prov 6 veckor efter det forsta positiva provet. Med tanke pa att
behandlingseffekten kan vara reducerad eller incidensen av dverkdnslighetsreaktioner eller
infusionsrelaterade reaktioner vara forhdjd hos en patient med kvarstdende antikroppar, bor
behandlingen av patienter som utvecklat kvarstdende antikroppar avbrytas.
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Infektioner, inklusive PML och opportunistiska infektioner

Under de tvaariga kontrollerade kliniska provningarna 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 &n hos placebobehandlade patienter. Vid undersokningar
efter marknadsforing har allvarliga, livshotande, och ibland dodliga 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 ndgra ménader till flera ar (se avsnitt 4.4).

Efter marknadsintroduktion har sillsynta fall av ARN observerats hos patienter som behandlats med
detta likemedel. Vissa fall har forekommit 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 atgirder (se avsnitt 4.4).

Fall av PML har rapporterats fran kliniska studier, observationsstudier efter marknadsintroduktion och
passiv overvakning efter marknadsintroduktion. PML leder vanligtvis till svér funktionsnedséttning
eller doden (se avsnitt 4.4). Fall av JCV GCN har dven rapporterats under anvdndning av Tysabri efter
godkdnnandet. Symtomen pa JCV GCN liknar symtomen pa PML.

Hepatiska hdandelser

Spontana fall av allvarliga leverskador, forhdjda 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 detta ldkemedel.

Maligniteter

Inga skillnader observerades mellan natalizumab- och placebobehandlade patienter under 2 érs
behandling, vad géller incidens eller typ av malignitet. Det kridvs dock observationer under lingre
behandlingsperioder innan man kan utesluta att natalizumab har nagon effekt pa maligniteter (se
avsnitt 4.3).

Effekter pa laboratorietester

I tvadriga kontrollerade kliniska provningar pd MS-patienter var behandling med natalizumab forenad
med forhojda virden av cirkulerande lymfocyter, monocyter, eosinofiler, basofiler och karnforande
roda blodkroppar. Inga férh6jda neutrofilnivéer iakttogs. Stegringarna fran baseline fér lymfocyter,
monocyter, eosinofiler och basofiler varierade fran 35 % till 140 % for de enskilda celltyperna, men de
genomsnittliga celltalen forblev inom normalomréddena med intravends administrering. Under
behandlingen med den intravendsa formen av detta ldkemedel sdgs sma sédnkningar av hemoglobin
(genomsnittlig sankning 0,6 g/dl), hematokrit (genomsnittlig sdnkning 2 %) och erytrocyttal
(genomsnittlig sinkning med 0,1 x 10%1). Alla forindringar av hematologiska virden atergick till
samma nivaer som fore behandling, oftast inom 16 veckor fran den sista lidkemedelsdosen, och
forandringarna var inte forenade med kliniska symtom. Vid uppféljningar efter godkédnnandet for
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forsiljning har det dven kommit rapporter om eosinofili (eosinofiltal > 1 500/mm?) utan kliniska
symtom. I de fall ddr behandlingen avbrots forsvann de forhdjda eosinofilnivaerna.

Trombocytopeni

Trombocytopeni och immunologisk trombocytopen purpura (ITP) har rapporterats med mindre vanlig
frekvens 1 uppfoljningar efter godkdnnande for forséljning.

Pediatrisk population

Allvarliga biverkningar utvédrderades hos 621 pediatriska patienter med MS som ingick i en
metaanalys (se dven avsnitt 5.1). Inom grianserna 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 godkédnnande for forséiljning.

Rapportering av misstidnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Sédkerheten vid doser 6ver 300 mg har inte utvérderats tillrickligt. Den maximala méngden
natalizumab som kan ges sékert har inte faststéllts.

Det finns inget ként motgift mot 6verdosering av natalizumab. Behandlingen bestér av utséttning av
lakemedlet och understodjande behandling efter behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Selektiva immunsuppressiva medel, ATC-kod: LO4AA23.

Farmakodynamisk effekt

Natalizumab &r en selektiv adhesionsmolekylhdmmare och binder till a4-subenheten hos humana
integriner, som uttrycks i hdg utstrdckning pé ytan av alla leukocyter, med undantag f6r neutrofiler.
Mer specifikt binder natalizumab till a4p1-integrin, vilket blockerar interaktionen med dess besléktade
receptor, vaskuldr celladhesionsmolekyl-1 (VCAM-1), och liganderna osteopontin och en alternativt
splitsad domén av fibronektin, connecting segment-1 (CS-1). Natalizumab blockerar interaktionen
mellan a4p7-integrin och mucosal addressin cell adhesion molecule-1 (MadCAM-1). Genom att
hindra dessa molekyldra interaktioner forhindras migration av mononukleéra leukocyter genom
endotelet, in i den inflammerade parenkymvévnaden. En ytterligare verkningsmekanism for
natalizumab kan vara att det undertrycker pagaende inflammatoriska reaktioner i sjuk vévnad genom
att himma interaktionen mellan a4-uttryckande leukocyter och deras ligander i det extracelluldra
matrix och pa parenkymceller. Darigenom kan natalizumab undertrycka inflammatorisk aktivitet pa
sjukdomsstillet och hdmma vidare rekrytering av immunceller till inflammerade vévnader.

Vid MS tros lesionerna uppkomma nér aktiverade T-lymfocyter passerar blod-hjarnbarridren.
Leukocytmigration &ver blod-hjarnbarridren innefattar en interaktion mellan adhesionsmolekyler pa
inflammatoriska celler och endotelceller i karlviggen. Interaktionen mellan a4f1 och dess méal 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
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i hjarnparenkymet. | nirvaro av proinflammatoriska cytokiner uppregleras dock VCAM-1 pa
endotelceller och mojligen pa gliaceller nédra de inflammerade omrédena. Vid forekomst av
inflammation i centrala nervsystemet (CNS) vid MS é&r det interaktionen mellan 04p1 och VCAM-1,
CS-1 samt osteopontin som medierar leukocyternas starka adhesion och migration in i
hjarnparenkymet och kan upprétthdlla den inflammatoriska kaskaden i CNS-vdvnaden. En blockering
av de molekyléra interaktionerna mellan a4B1 och dess malmolekyler reducerar den inflammatoriska
aktiviteten i hjarnan vid MS och hdmmar ytterligare rekrytering av immunceller till inflammerad
vévnad. Déarigenom minskas uppkomsten eller tillvixten av MS-lesioner.

Klinisk effekt
AFFIRM klinisk studie

Effekten som monoterapi har utvarderats 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 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 Tysabri 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 missténkt skov.
Undersokning med MRT med avseende pa T1-viktade kontrastladdande lesioner och T2-
hyperintensiva lesioner utfordes érligen.

Studiens upplégg och resultat aterges i tabell 2.

Tabell 2. AFFIRM-studien: Huvuddelar och resultat

Monoterapi: randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad provning

Studicuppligg med parallella grupper under 120 veckor
Patienter RRMS (McDonalds kriterier)
Behandling Placebo/natalizumab 300 mg iv var fjirde vecka
Ettdrsparameter Skovfrekvens
Tvaérsparameter Utveckling av funktionsnedséttning 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, ar, median (intervall) 37 (19-50) 36 (18-50)
MS-anamnes &r, median(intervall) 6,0 (0-33) 5,0 (0-34)
Tid efter diagnos, ar, median
(intervall) 2,0 (0-23) 2,0 (0-24)
Skov under foregdende tolv
méanader, median (intervall) 1,0(0-5) 1,0(0-12)
EDSS-baslinje, median (intervall) 2 (0-6,0) 2 (0-6,0)
RESULTAT
Arlig skovfrekvens
Efter ett &r (primér
effektparameter) 0,805 0,261
Efter tvé ar 0,733 0,235
Ar ett Frekvenskvot 0,33 Closy, 0,26; 0,41
Artva Frekvenskvot 0,32 Closy, 0,26; 0,40
Skovfri
Efter ett ar 53 % 76 %
Efter tvé ar 41 % 67 %
Funktionsnedséttning
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Tabell 2. AFFIRM-studien: Huvuddelar och resultat

Andel som utvecklat
progredierande
funktionsnedsittning! (bekriftad 29 % 17 %
efter tolv veckor; primér
parameter)

Riskkvot 0,58, Closy, 0,43; 0,73, p < 0,001

Andel som utvecklat kvarstaende
funktionsnedsittning' (bekriftad 23 % 11 %
efter 24 veckor)

Riskkvot 0,46, Closs, 0,33; 0,64, p < 0,001

MRT (0-2 &r)

Median for procentuell fordndring +8.8 % -9,4 %
av T2-hyperintensiv lesionsvolym ’ (p <0,001)
Medelvirde for antalet nya eller

nyligen forstorade 11,0 1.9
T2-hyperintensiva lesioner (p < 0,001)

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

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

I Progress av funktionsnedsittning definierades som en EDSS-6kning pa minst 1,0 poing frén 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
fran en post hoc-analys och ska tolkas med forsiktighet. Ingen information finns tillgénglig om
svarighetsgraden for de skov som intriffat fore inklusion av patienterna i studien.

Tysabri observationsprogram (TOP)

Resultat frén interimanalys (enligt maj 2015) fran det pdgdende observationsprogrammet for Tysabri
(TOP), 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 Tysabri hade en ihallande, betydande
siankning av arlig skovfrekvens (p < 0,0001). Medelvérdet for EDSS holls stabilt 6ver 5 ar. For
patienter som bytte fran betainterferon eller glatirameracetat till Tysabri observerades
overensstimmelse med effektresultaten: for patienter som bytte frén fingolimod (n = 147) till detta
lakemedel observerades en betydande sédnkning av den arliga skovfrekvensen (ARR, annualised
relapse rate), som holls stabil 6ver 2 &r, och medelviardena for EDSS var fortsatt liknande frén
baslinjen till Ar 2. Den begrinsade provstorleken och kortare varaktigheten for exponeringen for
natalizumab f6r denna undergrupp med patienter ska tas hénsyn till vid tolkning av dessa data.

Pediatrisk population

En metaanalys utfordes efter godkdnnandet for forsédljning med data frén 621 pediatriska patienter med
MS som behandlades med natalizumab (medianélder 17 ar, intervallet var 7 till 18 ar, 91 % var

> 14 ér). I denna analys uppvisade en begrénsad grupp av patienter med data tillgdngliga 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).

Forlingt doseringsintervall

I en forspecificerad retrospektiv analys av anti-JCV-antikroppspositiva Tysabri-patienter i USA
intravendst administrerade (TOUCH registret) jamfordes risken for PML hos patienter som
behandlades med godként doseringsintervall med risken hos patienter som behandlades med forléngt
doseringsintervall under de sista 18 manadernas behandling (forldngt doseringsintervall med ett

16




genomsnittligt doseringsintervall pé cirka 6 veckor). Majoriteten av patienterna (85 %) som
behandlades med forldngt doseringsintervall hade behandlats enligt den godkidnda doseringen i minst
1 ar innan de dvergick till forlangt doseringsintervall. Analysen tyder pa en lagre risk for PML hos
patienter som behandlades med forléngt doseringsintervall (riskkvot = 0,06, 95 % CI for

riskkvoten = 0,01till 0,22).

Effektmodeller har tagits fram for patienter som dvergér till langre doseringsintervall efter minst 1 ars
anvéndning av detta ldkemedel i enlighet med den godkéinda intravendst administrerade doseringen
och utan att ha haft ndgot skov under aret fore doseringsiandringen. Aktuell statistisk modell och
simulering av farmakokinetik/farmakodynamik tyder pa att risken for MS sjukdomsaktivitet hos
patienter som gar over till ldngre 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 sadan dosering dr darfor oként (se “Intravenés administrering var
6:e vecka”).

Intravends administrering var 6:e vecka

Effekt och sékerhet har utvérderats i en prospektiv, randomiserad, kontrollerad, 6ppen,
beddmarblindad, internationell interventionsstudie i fas 3 (NOVA, 101MS329), dar deltagarna hade
skovvis forlopande MS enligt McDonald-kriterierna (2017) och behandlades med natalizumab
intravendst var 6:¢ 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 18-60 ar, med EDSS-podng < 5,5 vid
screeningen, som fick minst 1 &rs 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 6ver till behandling med natalizamab var 6:e vecka efter
minst 1 ar med intravends behandling var 4:e vecka jamfordes vid utviarderingen 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 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,
Studieupplégg Oppen, bedomarblindad internationell
interventionsstudie i fas 3b
Patienter RRMS (McDonald-kriterier)
Adminstrering av behandling (del 1) | Natalizumab var 4:e v. Natalizumab var 6:¢ v.
300 mg i.v. 300 mg i.v.

Randomiserade 248 251
RESULTAT
mITT?-population for del 1 vid vecka 72 242 247
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Tabell 3. NOVA-studien: Huvuddelar och resultat

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%)
= 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 % CIP© (0,01; 0,22) (0,07; 0,63)

p=0,0755

Andel patienter som utvecklade N/NE

o 0
T2-lesioner 1% 4,3 %
Ande.I pat1§nter som utvecklade T1- 0.8 % 1.2 %
hypointensiva lesioner
Andel patienter som utvecklade o o
kontrastladdande lesioner 0,4 % 0.4 %
Justerad arlig skovfrekvens 0,00010 0,00013
Andel patienter utan skov** 97,6 % 96,9 %
Andel utan forsamring pa EDSS under 92 9 90 %

24 veckor

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 foljande kliniska
effektparametrar: effekt pd MR, skov, EDSS, 9-HPT, T25FW, SDMT, TSQM, CGl-skalan.

b Beriknad med negativ binomial regression med behandling som klassificering och kroppsvikt vid baslinjen (< 80 v
> 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 hiandelser, och varden som saknades av effekt-
eller sdkerhetsskal (6 patienter gick dver till dosering var 4:e vecka och 1 patient frén vardera 6-veckors och 4-
veckorsgruppen avbrdt behandlingen) imputeras som vérsta fallet hos patienter som behandlades vid samma besok
i samma behandlingsgrupp eller i 6vrigt genom multipel imputering.

* Den numeriska skillnaden 1 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 dterkommande 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 medelvérdet for
den maximala observerade serumkoncentrationen 110 + 52 ug/ml. Medelvardena 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
an i1 4-veckorsgruppen. Den uppskattade tiden till steady-state var cirka 24 veckor.
Populationsfarmakokinetisk analys omfattade 12 studier och 1 781 patienter som erh6ll doser pa 1—

6 mg/kg och fasta doser pa 150/300 mg.
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Distribution

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

Eliminering

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

I populationsanalysen av 1 781 patienter studerades effekterna av utvalda kovariater inklusive
kroppsvikt, alder, kon, forekomst av antikroppar mot natalizumab och likemedelsform pa
farmakokinetiken. Endast kroppsvikt, forekomsten av antikroppar mot natalizumab och
lakemedelsformen som anvints i fas-2 studier befanns paverka fordelningen av natalizumab.
Clearance av natalizumab 6kade mindre dn proportionellt med kroppsvikten, sa att en +/- 43-procentig
fordndring av kroppsvikten endast gav en -33- till 30-procentig forédndring av clearance. Férekomsten
av kvarstadende antikroppar mot natalizumab 6kade natalizumabclearance ungefér 2,45-faldigt, vilket
overensstimmer med de sénkta natalizumabkoncentrationer i serum som iakttagits hos patienter
positiva for kvarstdende 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

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra
sdrskilda risker for ménniska.

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

I studier pa moss erhdlls ingen 6kning av tillvixt 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. Natalizamab 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 paverkade ej hanarnas fertilitet.

Effekten av natalizumab pa reproduktion utvérderades i 5 studier, 3 pa marsvin och 2 pa cynomolgus-
apor. Dessa studier visade inga tecken péa teratogena effekter eller effekter pa avkommans tillvéxt. I en
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studie pa marsvin noterades en liten minskning av avkommans overlevnad. I en studie pa apor var
antalet missfall dubblerat i behandlingsgruppen pé 30 mg natalizumab/kg 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 driktiga cynomolgus-apor visade natalizumabrelaterade
forandringar hos fostret, vilka inkluderade 14tt anemi, sédnkta trombocyttal, forhéjda mjaltvikter och
sdnkta lever- och thymusvikter. Dessa forandringar var associerade med en forhojd extramedullar
hematopoes 1 mjilten, thymusatrofi och sankt hematopoes i levern. Trombocyttalen var ocksa sénkta
hos avkomman till médrar som behandlats med natalizumab fram till partus; dock foreldg inga tecken
pa anemi hos denna avkomma. Alla forandringar observerades vid doser som 6versteg 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 nagra djur.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumdivéatefosfatmonohydrat

Dinatriumvitefosfatheptahydrat

Natriumklorid

Polysorbat 80 (E433)

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Tysabri 300 mg koncentrat till infusionsvitska, 16sning fér inte blandas med andra lakemedel forutom
de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Ooppnad injektionsflaska

4 ar

Utspidd 16sning

Kemisk och fysisk stabilitet for utspadd 16sning har pévisats for 72 timmar vid 2—8 °C och upp till
30 °C.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv rekommenderas omedelbar anvéndning efter spaddning med
koksaltlosning 9 mg/ml (0,9 %) for injektionsvétska. Om den utspiddda l6sningen ej anvédnds
omedelbart, méste den forvaras vid 2 °C - 8 °C och infunderas inom 24 timmar fran spadningen.
Anvindaren ansvarar for forvaringstiden och betingelserna fore anvéndning.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskép (2 °C - 8 °C).
Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spiddning, se avsnitt 6.3.
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6.5

Forpackningstyp och innehall

15 ml koncentrat i en injektionsflaska (typ I-glas) med propp (klorbutylgummi) och forsegling
(aluminium) med en “flip-off”-kapsy]l.

Forpackningsstorlek: en injektionsflaska per kartong.

6.6

Sérskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Bruksanvisning:

7.

Granska injektionsflaskan fore spddning och administrering sa att den inte innehaller nagra
partiklar. Om vétskan i injektionsflaskan innehaller partiklar eller &r annat &n férglos och klar
till 14tt opalescent far injektionsflaskan ej anvindas.

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

Tillsétt dessa 15 ml koncentrat till infusionsvétska till 100 ml natriumklorid, infusionsvétska,
16sning, 9 mg/ml (0,9 %). Vénd forsiktigt losningen for att blanda den fullstédndigt. Skaka ej.

Detta ldkemedel far inte blandas med andra ldkemedel eller spadningsvétskor.

Granska det utspddda ldkemedlet fore administrering sa att det inte innehéller partiklar eller dr
missfiargat. Anvénd ej medlet om 16sningen dr missférgad eller innehaller synliga partiklar.

Det utspddda likemedlet méste anvédndas s snart som mdjligt och inom 24 timmar fran
spadning. Om det utspddda lakemedlet forvaras vid 2 °C - 8 °C (far ej frysas) maste 16sningen
anta rumstemperatur innan den infunderas.

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

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

Varje injektionsflaska dr endast avsedd for engangsbruk.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

8.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/346/001
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 27 juni 2006
Datum for den senaste fornyelsen: 18 april 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

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

22



1. LAKEMEDLETS NAMN

Tysabri 150 mg injektionsvitska, 16sning 1 forfylld spruta

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml innehaller 150 mg natalizumab.

Natalizumab &r en rekombinant humaniserad antikropp mot a4-integrin, som produceras i en murin
cellinje genom rekombinant DNA-teknik.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning (injektion).

Farglos till svagt gul, 14tt opalescent till opalescent 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Tysabri &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 (for undantag och information om utsittningsperioder se
avsnitt 4.4 och 5.1).

eller

o Patienter med snabb utveckling av svar RRMS, definierat som tvé eller flera
funktionsnedséttande skov under ett ar och en eller flera Gadolinium-laddande lesioner vid
magnetisk resonanstomografi (MRT) av hjdrnan eller en avsevird 6kning av T2-lesioner jAmf{ort
med en nyligen utford MRT.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen ska initieras och kontinuerligt 6vervakas av specialistlikare med erfarenhet av
diagnostik och behandling av neurologiska sjukdomar, pé kliniker med tillgéng till MRT inom rimlig
tid. Administrering ska ske av sjukvardpersonal och patienterna maste dvervakas for tidiga tecken och
symtom pa progressiv multifokal leukoencefalopati (PML).

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
behandling ska patienterna pa nytt informeras om riskerna, speciellt den 6kade risken for PML, och
tillsammans med anhorig/vardgivare upplysas om de tidiga tecknen och symtomen pa PML.

Det ska finnas resurser for behandling av 6verkénslighetsreaktioner och tillgang till MRT. Det finns
begrinsade data for den subkutana formuleringen hos den patientpopulation som inte behandlats med
Tysabri tidigare (se avsnitt 4.4).

En del patienter kan ha exponerats for immunsuppressiva ldkemedel (t.ex. mitoxantron,
cyklofosfamid, azatioprin). Dessa ldkemedel har potential att ge l&ngvarig immunsuppression, d&ven
efter det att de satts ut. Behandlande ldkare maste darfor bekréfta att dessa patienter ej har nedsatt
immunforsvar innan behandling inleds (se avsnitt 4.4).
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Dosering

Den rekommenderade dosen for subkutan administrering dr 300 mg var fjérde vecka. Da varje forfylld
spruta innehaller 150 mg natalizumab ska tva forfyllda sprutor administreras till patienten.

Fortsatt behandling maste noggrant omprdvas for patienter som inte visar nigra tecken pa terapeutisk
nytta efter 6 méanader.

Data for sikerhet och effekt av natalizumab (intravends infusion) vid 2 ar hérror fran kontrollerade
dubbelblinda studier. Fortsatt behandling efter 2 ar far endast Gvervégas efter fornyad nytto- och
riskbedomning. Patienterna bor informeras pa nytt om riskfaktorerna for PML, t.ex. behandlingens

varaktighet, anvindning av immunsuppressiva ldkemedel fore behandling med detta likemedel och
forekomst av anti-John Cunningham virus (JCV)-antikroppar (se avsnitt 4.4).

Aterinsdittning
Effekt vid aterinsittning har inte faststéllts (avseende sékerhet se avsnitt 4.4).
Varje byte av ldkemedlets administreringsvig ska ske 4 veckor efter foregdende dos.

Sérskilda populationer

Aldre personer

Detta ldkemedel 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 detta ladkemedel hos barn och ungdomar upp till 18 &r har inte faststéllts.
Tillgénglig information finns i avsnitt 4.8 och 5.1.

Administreringssétt

Tysabri 150 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta far endast administreras av
sjukvardspersonal via subkutan (s.c.) injektion. Det dr inte avsett for intravends (i.v.) infusion.

Injektioner av tva forfyllda sprutor ska administreras (sammanlagd dos 300 mg), den ena efter den
andra, utan betydande drojsmal. Den andra injektionen ska administreras inte senare dn 30 minuter
efter den forsta injektionen.

Stéllen for subkutan injektion ar lar, buk eller bakre del av 6verarmen. Injektionen ska inte ges pa ett
omrade av kroppen dér huden pa nagot sitt ar irriterad, rod, det finns ett blamérke, en infektion eller
ett drr. Nér sprutan avldgsnas fran injektionsstillet ska kolven sldppas upp medan nélen dras rakt upp.
D4 kolven sldpps upp kan nalskyddet ticka nalen. Den andra injektionen ska ges mer &n 3 cm fran det
forsta injektionsstéllet (se administreringsanvisningar i slutet av bipacksedeln).

Patienter som inte tidigare behandlats med natalizumab ska vid de forsta 6 doserna 6vervakas under
injektionen och under 1 timme efterat avseende tecken och symtom pé injektionsreaktioner, inklusive
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overkénslighet. For patienter som redan tar natalizumab och som har fatt minst 6 doser, oavsett vilken
administreringsvag for natalizumab som anvédndes under de forsta 6 doserna, kan observationstiden pa
1 timme for efterféljande subkutana injektioner minskas eller slopas enligt klinisk bedomning om
patienterna inte har fatt nagra injektions-/infusionsreaktioner.

Om patienten tidigare har tolererat minst 6 doser av natalizumab vél, dvs. inte har fatt
overkénslighetsreaktioner, kan man dvervéga att sjukvardspersonalen administrerar
natalizumabinjektionerna utanfor specialistsjukvard (t.ex. i hemmet). Beslutet att en patient ska fa
injektioner utanfor specialistsjukvard ska fattas efter utvardering och rekommendation av
specialistlakaren. Sjukvérdspersonalen ska vara uppmérksam pa tidiga tecken och symtom pa PML (se
avsnitt 4.4 for mer information om PML och raddgivande viagledning).

4.3 Kontraindikationer

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

Patienter med forhojd risk for opportunistiska infektioner, inklusive patienter med nedsatt

immunforsvar (inbegripet patienter som for nidrvarande 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

Spérbarhet

For att underldtta sparbarhet av biologiska likemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Behandling med detta likemedel har forknippats med en forhojd risk for PML, en opportunistisk
infektion som orsakas av JC-virus. Infektionen kan vara fatal eller leda till svar funktionsnedséttning.
Pé grund av denna 6kade risk att utveckla PML ska nyttan och riskerna med behandlingen for varje
enskild patient omprdvas av specialistldkare och patient; patienten maste kontrolleras vid regelbundna
intervaller under behandlingen och bor tillsammans med anhorig/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 detta likemedel. Symtomen pa JCV GCN liknar
symtomen pa PML (dvs. cerebellért syndrom).

Foljande riskfaktorer dr forknippade med en 6kad risk for PML:
. 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 ldkemedel.

o Anvéndning av immunsuppressiva medel fore behandling med detta likemedel.

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 detta likemedel

och har tidigare fatt immunsuppressiv behandling) har en signifikant hdgre risk for PML.
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Hos patienter som ar 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 for PML.

Forlangt doseringsintervall mellan natalizumabdoserna (genomsnittligt doseringsintervall cirka

6 veckor) tyder pa lagre PML-risk jamfort med godkénd dosering. Om ldkemedlet anvénds med
forldngt doseringsintervall maste forsiktighet iakttas eftersom effekten av att forlanga
doseringsintervallet inte har faststillts och nytta-riskforhéllandet for saidan dosering i dagsldget &r
okénd (se avsnitt 5.1). Den minskade PML-risken 4r baserad pa data fran intravends
administreringsvég. Det finns inga kliniska data om vare sig sékerhet eller effekt for detta forlingda
doseringsintervall via subkutan administreringsvég. For ytterligare information, se ldkarinformation
och behandlingsanvisningar.

Patienter som anses 16pa hog risk ska endast fortsétta denna behandling om nyttan verviger 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 ldkemedlet och har en okénd antikroppsstatus rekommenderas. Patienter som ar
anti-JCV-antikropp negativa kan @nda lopa 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 sjitte ménad. Att pa nytt testa patienter
med lagt index, som inte tidigare har fatt immunsuppressiv behandling var 6:¢ méanad efter 2 ars
behandling rekommenderas ocksa.

Analysen av anti-JCV-antikroppar (ELISA) ska inte anvéndas for att diagnostisera PML. Anvéndning
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 pa grund av avldgsnande av antikroppar fran serum, eller inom 6 manader
efter behandling med IVIg (dvs. 6 manader = 5x halveringstiden for immunglobuliner).

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 likemedel maste en nyligen genomford (vanligen inom ca tre
manader) undersokning med MRT finnas tillginglig som en referens och upprepas minst arligen. Mer
frekventa MRT-unders6kningar (t.ex. var 3:e till var 6:¢ manad) med hjilp av ett forkortat protokoll
ska Overvégas for patienter som 16per hogre risk att drabbas av PML. Detta innefattar:

J 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 lakemedel i mer

dn 2 ar och inte tidigare fatt immunsuppressiv behandling.
Aktuell evidens tyder pé att risken for PML é&r 14g vid ett index lika med eller ldgre &n 0,9 och dkar

betydligt 6ver 1,5 for patienter som har behandlats med detta lakemedel i mer &n 2 ar (se
lakarinformationen och behandlingsanvisningarna for mer information).
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Inga studier har utforts for att utvirdera effekten och sikerheten for detta likemedel vid byte fran
sjukdomsmodifierande behandlingar med en immunsuppressiv effekt. Det dr inte kidnt om patienter
som byter fran dessa behandlingar till denna behandling har en forhdjd risk for PML. Dérfor bor dessa
patienter kontrolleras med tétare intervall (dvs. pa samma sétt som patienter som byter fran
immunsuppressiva medel till detta likemedel).

PML ska 6vervdgas som differentialdiagnos hos alla MS-patienter som behandlas med natalizumab
och uppvisar neurologiska symtom och/eller nya hjarnlesioner vid MR T-undersdkning. Fall av
asymtomatisk PML som diagnosticerats med hjalp av MRT och positiva JCV-DNA-resultat fran tester
pa cerebrospinalvétskan har rapporterats.

Liakare hanvisas till lakarinformationen och behandlingsanvisningarna fér mer information om
hantering av risken for PML hos natalizumabbehandlade patienter.

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

Specialistlikaren méste bedoma patienten for att faststélla om symtomen tyder pa neurologisk
dysfunktion och om sa &r fallet huruvida dessa symtom ér typiska for MS eller eventuellt kan tyda pa
PML eller JCV GCN. Om négon tveksamhet foreligger, méste ytterligare utredning 6vervigas enligt
beskrivning i 1dkarinformationen och behandlingsanvisningarna (se Radgivande végledning), inklusive
MRT-undersokning helst med kontrast (som jadmfors med MRT utford vid baslinjen innan
behandlingen inleddes), liquoranalys med avseende pa DNA frén 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 sirskilt uppmérksam pé tecken pa PML eller JCV GCN som patienten sjélv kanske
inte noterar (t.ex. kognitiva symtom, psykiatriska symtom eller cerebelldrt syndrom). Patienten bor
ocksa uppmanas att informera néra anhorig eller vrdgivare om behandlingen, eftersom dessa kan
uppticka symtom som patienten sjilv inte &r medveten om.

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

Om en patient utvecklar PML maste administreringen av detta ldkemedel avbrytas permanent.

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

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

PML och IRIS (Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome:; immunrekonstitutionssyndrom)

IRIS upptrader hos nistan alla patienter med PML som behandlats med detta liakemedel efter
utséttning eller avldgsnande av lakemedlet. IRIS tros orsakas av den éterstidllda immunfunktionen hos
patienter med PML, vilken kan leda till allvarliga neurologiska komplikationer och kan vara fatal.
Patienterna ska dvervakas med tanke pa utveckling av IRIS och ldmplig behandling av den associerade
inflammationen under &terhdmtningen frdn PML ska vidtas (se ldkarinformation och
behandlingsanvisningar for ytterligare information).
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Infektioner inklusive andra opportunistiska infektioner

Andra opportunistiska infektioner har rapporterats vid anvindning av detta ldkemedel, framst hos
patienter med Crohns sjukdom som hade nedsatt immunforsvar eller dir det forelag signifikant
komorbiditet. Man kan dock for nérvarande inte utesluta en 6kad risk for opportunistiska infektioner
ndr ldkemedlet anvinds pa patienter utan dessa komorbiditeter. Opportunistiska infektioner pavisades
dven hos MS-patienter som behandlats med detta ldkemedel 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 dédliga fall har rapporterats efter
marknadsintroduktion hos flera multipel skleros-patienter som fatt behandlingen (se avsnitt 4.8). Om
herpesencefalit eller -meningit uppkommer, ska ldkemedlet séttas ut, och ldmplig behandling for
herpesencefalit eller -meningit ska séttas in.

Akut retinal nekros (ARN) &r en sillsynt fulminant virussjukdom i néthinnan orsakad av sléktet
herpesvirus (t.ex. varicella zoster). ARN har observerats hos patienter som paborjat behandling med
detta ldkemedel, och kan eventuellt orsaka blindhet. Patienter som far 6gonsymtom sésom minskad
synskérpa, roda 6gon och 6gonsmirta ska remitteras till undersdkning av nithinnan for ARN. Efter
klinisk diagnos av ARN bdr man dvervéga att avbryta behandlingen med detta ldkemedel hos dessa
patienter.

Forskrivare ska vara medvetna om mdjligheten att andra opportunistiska infektioner kan upptrédda
under behandlingen och ska ha dessa i atanke vid differentialdiagnostik av infektioner som upptrader
hos Tysabri-behandlade 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 lakemedel utvecklar opportunistiska infektioner, maste
administreringen av ldkemedlet avbrytas permanent.

Rédgivande vigledning

Alla ldkare som avser att forskriva detta lidkemedel maste forvissa sig om att de 4r insatta i
lakarinformationen och behandlingsanvisningarna.

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

Lakare ska informera patienter om vikten av dosering utan avbrott, i synnerhet under de forsta
manadernas behandling (se 6verkanslighet).

Sjukvardspersonal som administrerar natalizumabinjektioner subkutant utanfor specialistsjukvard,
t.ex. 1 hemmet, maste fylla i checklistan for administrering utanfor specialistsjukvard for varje patient
och fore varje administrering.

Overkénslighet

Overkinslighetsreaktioner har forekommit i samband med detta liikemedel, inklusive, for den
intravenosa infusionen, allvarliga systemiska reaktioner (se avsnitt 4.8).

Dessa reaktioner upptradde vanligen inom en timme efter administrering. Risken for 6verkanslighet
var storst i samband med de forsta infusionstillfdllena och hos patienter som aterexponerades for
behandling efter en inledande kort exponering (en eller tva infusioner) och en ldngre period (tre
manader eller langre) utan behandling. Risken for Gverkénslighet ska dock beaktas for varje
administrering.
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Patienterna ska observeras under den subkutana injektionen och under 1 timme dérefter for tecken och
symtom pé injektionsreaktioner, inklusive dverkinslighet (se avsnitt 4.2 och 4.8). Det ska finnas
resurser for behandling av verkénslighetsreaktioner.

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

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

Det finns begransade data for den subkutana formuleringen hos den patientpopulation som inte
behandlats med Tysabri tidigare (se avsnitt 5.1).

Samtidig behandling med immunsuppressiva medel

Sakerhet och effekt hos detta lakemedel i kombination med andra immunsuppressiva och
antineoplastiska lakemedel har ej faststéllts fullstindigt. Samtidig anvdndning av dessa medel och
detta ldkemedel kan Oka risken for infektioner, inklusive opportunistiska infektioner, och &r
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

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

behandling med kortikosteroider kan anvidndas i kombination med detta lakemedel.

Tidigare behandling med immunsuppressiva eller immunmodifierande behandlingar

Patienter som tidigare behandlats med immunsuppressiva likemedel 16per en forh6jd risk for PML.
Inga studier har utforts for att utvirdera effekten och sdkerheten for ldkemedlet vid byte fran
sjukdomsmodifierande behandlingar med en immunsuppressiv effekt. Det &r inte ként om patienter
som byter fran dessa behandlingar till detta lakemedel har en forhojd risk for PML. Déarfor ska dessa
patienter kontrolleras med tétare intervall (dvs. pa samma sétt som patienter som byter fran
immunsuppressiva medel till detta lakemedel, se MRT-undersokning for att uppticka PML).

Niér det giller patienter som tidigare har behandlats med immunsuppressiva medel maste man vara
noga med att lata immunfunktionen fa tillrdcklig tid att dterhdmta sig. Lakaren maste utvérdera varje
enskilt fall for att faststdlla om det foreligger tecken pa ett tillstdnd av nedsatt immunférsvar innan
behandlingen paborjas (se avsnitt 4.3).

Nér patienter byter fran andra sjukdomsmodifierande behandlingar till detta likemedel méste hansyn
tas till den andra behandlingens halveringstid och verkningsmekanism for att undvika ytterligare
paverkan pa immunsystemet och samtidigt minimera risken for sjukdomsreaktivering. En fullstindig
blodstatus (inklusive lymfocyter) rekommenderas innan behandlingen sétts in for att sikerstilla att
effekter pd immunsystemet fran tidigare behandling (dvs. cytopeni) har forsvunnit.

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

Vid byte frdn dimetylfumarat ska utséttningsperioden vara tillrdcklig for att lymfocytantalet ska ha
atergétt till en normal niva fore behandlingen pébdrjas.

Efter utsdttande av fingolimod atergar lymfocytantalet till normalt intervall inom 1 till 2 manader efter
avslutad behandling. Utsdttningsperioden ska vara tillricklig for att lymfocytantalet ska dterhdmta sig
fore behandling paborjas.

Teriflunomid elimineras langsamt frén plasman. Utan en accelererad elimineringsprocedur kan

clearance av teriflunomid fran plasma ta flera ménader upp till 2 ar. En accelererad
elimineringsperiod, som definieras i Produktresumén for teriflunomid, rekommenderas, alternativt ska
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utsdttandeperioden inte vara kortare &n 3,5 manader. Forsiktighet avseende potentiella samtidiga
effekter p4 immunsystemet krivs vid byte fran teriflunomid till detta lakemedel.

Alemtuzumab har kraftigt forléingda immunsuppressiva effekter. Eftersom den faktiska varaktigheten
for dessa effekter dr okénd, rekommenderas inte att behandling med detta ldkemedel sétts in efter

alemtuzumab savida inte fordelarna tydligt 6vervéger riskerna for den enskilda patienten.

Immunogenicitet

Sjukdomsskov eller injektionsrelaterade handelser kan tyda pé att antikroppar mot natalizamab 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 avsevard minskning av effekten av detta ldkemedel och en 6kad incidens av
overkénslighetsreaktioner (se avsnitt 4.8).

Eftersom patienter som fatt en inledande kort exponering for detta lakemedel och darefter 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 marknadsféringen (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 nir behandlingen ater sattes in. Vissa patienter
som har en sjukdomshistoria med avvikande leverprover har upplevt en forsdmring av avvikande
leverprover under behandlingen. Patienter ska 6vervakas med avseende pa nedsatt leverfunktion och
instrueras att kontakta likare om tecken och symtom som tyder pa leverskada intréffar, som t.ex.
gulsot och krikningar. [ hdndelse av signifikant leverskada ska detta lakemedel 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 likare om de far
tecken pé ovanlig eller ihédllande blddning, petekier eller spontana blédmérken. Om trombocytopeni
konstateras ska utsittning av natalizumab &vervigas.

Avbrytande av behandling

Om beslut fattats att avbryta behandlingen med natalizumab maste ldkaren vara medveten om att
natalizumab finns kvar i blodet och har farmakodynamiska effekter (t.ex. forhéjda 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 lakemedel som interferon och
glatirameracetat var en samtidig exponering med denna duration ¢j forenad med nagra siakerhetsrisker
i de kliniska provningarna. Det finns inga data for MS-patienter vad géller samtidig exponering for
immunsuppressiva lidkemedel. 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 ldmplig. Korta steroidkurer for att behandla skov var ¢j
forenade med ndgon forhojd infektionsrisk i de kliniska provningarna.

Natriuminnehéll

Detta ldkemedel innehéller mindre 4n 1 mmol natrium (23 mg) per dos (300 mg natalizumab), d.v.s. ir
nast intill “natriumfritt”.
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4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Natalizumab é&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 foreldg det ingen
signifikant skillnad i det humorala immunsvaret mot ett minnesantigen (tetanustoxoid), och man
observerade ett humoralt immunsvar mot ett neoantigen (KLH, Keyhole Limpet Hemocyanin) som
endast var nagot langsammare och négot reducerat hos patienter som behandlades med detta
lakemedel under 6 méanader jaimfort 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 utsittande av ldkemedlet Gvervégas.
Nytta-riskbedomning av behandling med detta lakemedel under graviditeten ska goras utifran
patientens kliniska status och risken for aterkommande sjukdomsaktivitet vid utsittning av 1dkemedlet.

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

Inga resultat fran kliniska studier, ett prospektivt graviditetsregister, fallbeskrivningar efter
marknadsintroduktion eller tillgénglig litteratur tyder pa att exponering for detta likemedel paverkar
graviditeten.

Det nu avslutade prospektiva graviditetsregistret for Tysabri 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 ar jamforbar med vad som
rapporterats i andra graviditetsregister dir MS-patienter ingér. Det finns inga beldgg for att detta
lakemedel ger upphov till en specifik form av fosterskador.

Det finns inga adekvata och vilkontrollerade studier av natalizumabbehandling hos gravida kvinnor.
Trombocytopeni och anemi hos spadbarn dir modern exponerats for natalizumab under graviditeten
har rapporterats efter godkdnnande for forséljning av produkten. Det rekommenderas darfor att
kontrollera trombocytantalet och hemoglobin hos nyfodda barn till kvinnor som exponerats for

natalizumab under graviditeten.

Detta likemedel bor endast anvidndas under graviditet om absolut nddvindigt. Om en kvinna blir
gravid under behandling med natalizumab bor det 6vervégas att avbryta anviandningen av natalizumab.

Amning

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

Fertilitet
Nedsatt fertilitet hos marsvinshonor iakttogs i en studie vid doser som ¢verskred 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

Tysabri har en mindre inverkan pa féormégan att framfora fordon och anvinda maskiner. Yrsel kan
upptrida efter administrering av natalizumab (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Sakerhetsprofilen som observerats for subkutant administrerat natalizumab 6verensstimde med den
kénda sdkerhetsprofilen for natalizumab administrerat intravendst, med undantag for smérta vid
injektionsstillet. Den dvergripande frekvensen for smérta vid injektionsstillet var vanlig 4 % (3/71)

for patienter som fick natalizumab 300 mg var fjarde vecka via subkutan administrering.

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

natalizumab biverkningar (placebo: 39,6 %).

I kliniska studier pé 6 786 patienter behandlade med natalizumab (intravends infusion och subkutan
injektion) var de vanligast forekommande biverkningarna huvudvirk (32 %), nasofaryngit (27 %),
trotthet (23 %), urinvigsinfektion (16 %), illaméende (15 %), artralgi (14 %) och yrsel (11 %) i

samband med administrering av natalizumab.

Tabell éver biverkningar

Biverkningar som uppstod i kliniska studier, sdkerhetsstudier efter godkdnnande for forséljning samt i
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),
sillsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte
berédknas fran tillgédngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande

allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar

MedDRA Biverkningsfrekvens
organsystemklas | Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga Sdllsynta Ingen kind frekvens
s
Infektioner och | Nasofaryngit Herpes- Progressiv Ogonherpes Meningoencefalit
infestationer Urinvégsinfekti | infektioner multifokal orsakad av herpes-
on leukoencefalopati virus
JCV granularcells-
neuropati
Nekrotiserande
retinopati orsakad
av herpesvirus
Immunsystemet Overkinslighe | Anafylaktisk
t reaktion
Immunrekonstitu-
tionssyndrom
Blodet och Anemi Trombocytopeni Hemolytisk anemi
lymfsystemet Immunologisk Kéarnforande roda
trombocytopen blodkroppar
purpura (ITP)
Eosinofili
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MedDRA Biverkningsfrekvens
organsystemklas | Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sdllsynta Ingen kénd frekvens
s
Lever och Hyperbilirubinemi Leverskada
gallvigar
Undersokningar Forhojda
leverenzymer
Lakemedels-
specifika
antikroppar
Skador och Infusionsrela-
forgifiningar terad reaktion
och
behandlings-
komplikationer
Andningsvigar, Dyspné
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanale | lllamaende Krékningar
n
Allmdnna Trotthet Pyrexi Ansiktsddem
symtom Frossa
och/eller Reaktioner vid
symtom vid infusionsstille
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Overkdnslighetsreaktioner

Overkinslighetsreaktioner sker oftast inom en timme efter avslutad subkutan injektion. Antalet

patienter som analyserades i DELIVER- och REFINE-studierna var lagt (se avsnitt 5.1).

Under de tvéaariga kontrollerade kliniska provningarna pa MS-patienter som fick natalizumab
intravenost forekom Gverkanslighetsreaktioner hos upp till 4 % av patienterna.
Anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner forekom hos mindre &dn 1 % av patienterna som behandlades
med detta likemedel. Overkinslighetsreaktionerna upptridde vanligen under infusionen eller inom

1 timme efter det att infusionen avslutats (se avsnitt 4.4). Efter att 1akemedlet godkénts for forséljning
har rapporter med overkénslighetsreaktioner forekommit med ett eller flera av foljande symtom:
hypotoni, hypertoni, brostsmérta, obehag i brostet, dyspné, angioddem jamte vanligare symtom sdsom
utslag och urtikaria.

Immunogenicitet

Hos 10 % av patienterna pavisades antikroppar mot natalizumab under de tvaariga kontrollerade
kliniska provningarna av MS-patienter som fick natalizumab intravendst. Kvarstdende anti-
natalizumab-antikroppar (ett positivt prov som kunde verifieras vid provtagning minst 6 veckor
senare) utvecklades hos ca 6 % av patienterna. Hos ytterligare 4 % av patienterna kunde antikroppar
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pavisas vid endast ett tillfidlle. Kvarstdende antikroppar var forenade med en avsevért minskad effekt
av natalizumab och en forhojd incidens av overkénslighetsreaktioner. Ytterligare infusionsrelaterade
reaktioner som var associerade med kvarstdende antikroppar innefattade muskelstelhet, illamaende,
krékningar och rodnad (se avsnitt 4.4). I 32-veckors DELIVER-studien med MS-patienter, som inte
tidigare varit utsatta for natalizumab, utvecklades kvarstdende anti-natalizumab-antikroppar hos

1 patient (4 %) av 26 patienter som fick natalizumab subkutant. Antikroppar uppticktes vid endast ett
tillfalle hos ytterligare 5 patienter (19 %). I 60-veckors REFINE-studien med MS-patienter hade inga
patienter (136 patienter) som bytte fran natalizumab intravends administrering till subkutan
administrering upptickbart ADA under studien (se avsnitt 5.1).

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 bekriftas
genom ytterligare 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 kvarstaende antikroppar, bor
behandlingen av patienter som utvecklat kvarstdende antikroppar avbrytas.

Infektioner, inklusive PML och opportunistiska infektioner

Under de tvaariga kontrollerade kliniska provningarna pa MS-patienter var incidensen av infektioner
cirka 1,5 per patientér bade hos patienter som behandlats med natalizumab (intravendst) och
placebobehandlade patienter. Karaktéren pé infektionerna var i allméinhet 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 ldmplig behandling.

I kliniska provningar (intravends formulering) forekom herpesinfektioner (varicella zoster -virus,
herpes simplex -virus) ndgot oftare hos natalizumabbehandlade patienter 4n hos placebobehandlade
patienter. Vid underskningar 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 nadgra manader till flera ar (se avsnitt 4.4).

Efter marknadsintroduktion har sillsynta fall av ARN observerats hos patienter som behandlats med
detta likemedel. Vissa fall av ARN har forekommit 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 atgérder (se
avsnitt 4.4).

Fall av PML har rapporterats fran kliniska studier, observationsstudier efter marknadsintroduktion och
passiv dvervakning efter marknadsintroduktion. PML leder vanligtvis till svar funktionsnedsittning
eller doden (se avsnitt 4.4). Fall av JCV GCN har dven rapporterats under anvindning av detta
lakemedel efter godkdnnandet. Symtomen pa JCV GCN liknar symtomen pa PML.

Hepatiska hindelser

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

Anemi och hemolytisk anemi

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

Inga skillnader observerades mellan natalizumab- och placebobehandlade patienter under 2 érs
behandling, vad géller incidens eller typ av malignitet. Det krdvs dock observationer under ldngre
behandlingsperioder innan man kan utesluta att natalizumab har n&dgon effekt p& maligniteter. Se
avsnitt 4.3.

Effekter pa laboratorietester

I tvadriga kontrollerade kliniska provningar pd MS-patienter var behandling med natalizumab forenad
med forhojda varden av cirkulerande lymfocyter, monocyter, eosinofiler, basofiler och karnforande
roda blodkroppar. Inga forhdjda neutrofilnivaer iakttogs. Stegringarna fran baseline for lymfocyter,
monocyter, eosinofiler och basofiler varierade frdn 35 % till 140 % for de enskilda celltyperna, men de
genomsnittliga celltalen forblev inom normalomradena vid administrering genom intravends infusion.
Under behandlingen med detta 1ikemedel sags smé sdankningar av hemoglobin (genomsnittlig
sankning 0,6 g/dl), hematokrit (genomsnittlig sdnkning 2 %) och erytrocyttal (genomsnittlig sinkning
med 0,1 x 10%/1). Alla forindringar av hematologiska virden atergick till samma nivaer som fore
behandling, oftast inom 16 veckor fran den sista likemedelsdosen, och fordndringarna var inte
forenade med kliniska symtom. Vid uppfoljningar efter godkdnnandet for forséljning har det dven
kommit rapporter om eosinofili (eosinofiltal > 1 500/mm?®) utan kliniska symtom. I de fall dir
behandlingen avbrots forsvann de forhdjda eosinofilnivéerna.

Trombocytopeni

Trombocytopeni och immunologisk trombocytopen purpura (ITP) har rapporterats med mindre vanlig
frekvens i uppfoljningar efter godkénnande for forsiljning.

Pediatrisk population

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

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Séakerheten vid doser 6ver 300 mg har inte utvérderats tillrickligt. Den maximala miangden
natalizumab som kan administreras sdkert har inte faststillts.

Det finns inget kdnt motgift mot 6verdosering av natalizumab. Behandlingen bestér av utséttning av
lakemedlet och stddjande behandling, enligt behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Selektiva immunsuppressiva medel , ATC-kod: LO4AA23.
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Farmakodynamisk effekt

Natalizumab &r en selektiv adhesionsmolekylhdmmare och binder till a4-subenheten hos humana
integriner, som uttrycks i hdg utstrdckning pé ytan av alla leukocyter, med undantag f6r neutrofiler.
Mer specifikt binder natalizumab till a4p1-integrin, vilket blockerar interaktionen med dess besléktade
receptor, vaskuldr celladhesionsmolekyl-1 (VCAM-1), och liganderna osteopontin och en alternativt
splitsad domén av fibronektin, connecting segment-1 (CS-1). Natalizumab blockerar interaktionen
mellan a4p7-integrin och mucosal addressin cell adhesion molecule-1 (MadCAM-1). Genom att
hindra dessa molekylédra interaktioner forhindras migration av mononukledra leukocyter genom
endotelet, in i den inflammerade parenkymvévnaden. En ytterligare verkningsmekanism for
natalizumab kan vara att det undertrycker pagaende inflammatoriska reaktioner i sjuk vévnad genom
att himma interaktionen mellan a4-uttryckande leukocyter och deras ligander i det extracelluldra
matrix och pa parenkymceller. Darigenom kan natalizumab undertrycka inflammatorisk aktivitet pa
sjukdomsstéllet och himma vidare rekrytering av immunceller till inflammerade vévnader.

Vid MS tros lesionerna uppkomma nér aktiverade T-lymfocyter passerar blod-hjarnbarridren.
Leukocytmigration &ver blod-hjarnbarridren innefattar en interaktion mellan adhesionsmolekyler pa
inflammatoriska celler och endotelceller i karlviggen. Interaktionen mellan a4f1 och dess méal utgor
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. I nirvaro 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 ér det interaktionen mellan 0431 och VCAM-1,
CS-1 samt osteopontin som medierar leukocyternas starka adhesion och migration in i
hjarnparenkymet och kan upprétthélla den inflammatoriska kaskaden i CNS-vdvnaden. En blockering
av de molekylédra interaktionerna mellan a4B1 och dess malmolekyler reducerar den inflammatoriska
aktiviteten i hjarnan vid MS och himmar ytterligare rekrytering av immunceller till inflammerad
viavnad. Darigenom minskas uppkomsten eller tillvixten av MS-lesioner.

EC50-vardet for natalizumabbindningen till a4fB1 integrin uppskattas till 2,04 mg/l baserat pa en
populationskinetisk/-farmakodynamisk modell. Det fanns ingen skillnad i a4f1 integrin-bindningen
efter att natalizumab 300 mg administrerats subkutant eller intravendst var fjérde vecka. Genomsnittlig
farmakodynamik (alfa-4-méttnad pa mononukledra lymfocytceller) var densamma vid intravends
administrering var 6:e och var 4:e vecka, med en skillnad i genomsnittlig procentuell alfa-4-mittnad
pa mellan 9 och 16 %.

Klinisk effekt
Baserat pa likheter i farmakokinetik och farmakodynamik mellan intravends och subkutan
administrering ges effektdata fran intravends infusion samt effektdata fran patienter som far den

subkutana injektionen.

AFFIRM klinisk studie

Effekten som monoterapi for intravends infusion har utvirderats i en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie under tvé ar (AFFIRM-studien) pA RRMS-patienter som haft minst ett
kliniskt skov under aret som foregick studiestart och med ett EDSS-virde (expanded disability status
scale) mellan noll och fem. Mediandldern var 37 &r, med en medianduration av sjukdomen pa 5 ar.
Patienterna randomiserades i forhéllandet 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 misstankt skov. Undersokning med MRT med avseende pa T1-viktade
kontrastladdande lesioner och T2-hyperintensiva lesioner utfordes arligen.

Studiens upplagg och resultat dterges i tabell 2.
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Tabell 2 AFFIRM-studien: Huvuddelar och resultat

Monoterapi: randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad

Studieupplagg provning med parallella grupper under 120 veckor
Patienter RRMS (McDonalds Kriterier)
Behandling Placebo/natalizumab 300 mg iv var fjarde vecka
Ettarsparameter Skovfrekvens
Tvadrsparameter Utveckling av funktionsnedséttning enligt EDSS
Sekundira 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, ar, median (intervall) 37 (19-50) 36 (18-50)
MS-anamnes ar, median
(intervall) 6,0 (0-33) 5,0 (0-34)
Tid efter diagnos, ar, median
(intervall) 2,0 (0-23) 2,0 (0-24)
Skov under foregaende tolv
ménader, median (intervall) 1,0 (0-5) 1,0 (0-12)
EDSS-baslinje, median
(intervall) 2 (0-6,0) 2 (0-6,0)
RESULTAT
Arlig skovfrekvens
Efter ett ar (primér
effektparameter) 0,805 0,261
Efter tva ar 0,733 0,235
Ar ett Frekvenskvot 0,33 Closy, 0,26 ; 0,41
Artva Frekvenskvot 0,32 Close, 0,26 ; 0,40
Skovfri
Efter ett &r 53 % 76 %
Efter tva ar 41 % 67 %
Funktionsnedsittning
Andel som utvecklat
progredierande
funktionsnedsittning’ 29 % 17 %

(bekriftad efter tolv veckor;
primir parameter)

Riskkvot 0,58, Clos 0,43; 0,73, p<0,001

Andel som utvecklat
kvarstdende
funktionsnedsttning'
(bekriftad efter 24 veckor)

23 % 11 %

Riskkvot 0,46, Clgsy 0,33; 0,64, p<0,001

MRT (0-2 4r)

Median for procentuell

0,
forédndring av T2-hyperintensiv +8,8 % (p_<9(,)40601)
lesionsvolym ’
Medelvirde for antalet nya 1.9
eller nyligen forstorade 11,0 ’
(p<0,001)

T2-hyperintensiva lesioner
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Tabell 2 AFFIRM-studien: Huvuddelar och resultat

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

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

! Progress av funktionsnedsittning definierades som en EDSS-6kning pa minst 1,0 poéng frén baslinje-EDSS >=1,0 som
kvarstod under 12 eller 24 veckor, eller en EDSS-6kning p& minst 1,5 podng 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
natalizumab-behandling (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 intrédffat fore inklusion av patienterna i studien.

Tysabri observationsprogram (TOP)

Resultat fran interimanalys (enligt maj 2015) fran det pagdende observationsprogrammet for Tysabri
(TOP), 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 Tysabri hade en ihéllande, betydande
sankning av arlig skovfrekvens (p < 0,0001). Medelvérdet for EDSS holls stabilt 6ver 5 ar. For
patienter som bytte fran betainterferon eller glatirameracetat till Tysabri observerades
overensstimmelse med effektresultaten: for patienter som bytte fran fingolimod (n = 147) till detta
lakemedel observerades en betydande sdnkning av den érliga skovfrekvensen (ARR, annualised
relapse rate), som holls stabil Gver 2 ar, och medelvéardena for EDSS var fortsatt liknande fran
baslinjen till Ar 2. Den begrinsade provstorleken och kortare varaktigheten for exponeringen for
natalizumab f6r denna undergrupp med patienter ska tas hénsyn till vid tolkning av dessa data.

Pediatrisk population

En metaanalys utfordes efter godkénnandet for forsiljning med data fran 621 pediatriska patienter med
MS som behandlades med natalizamab (medianalder 17 ar, intervallet var 7-18 ar, 91 % var > 14 éar). |
denna analys uppvisade en begrinsad grupp av patienter med data tillgingliga 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).

Forlingt doseringsintervall

I en forspecificerad retrospektiv analys av anti-JCV-antikroppspositiva Tysabri-patienter i USA som
administrerades intravendst (TOUCH-{orskrivningsprogrammet) jamfordes risken for PML hos
patienter som behandlades med godkéint doseringsintervall med risken hos patienter som behandlades
med forldngt doseringsintervall under de sista 18 ménadernas behandling (forldngt doseringsintervall
med ett genomsnittligt doseringsintervall pé cirka 6 veckor). Majoriteten av patienterna (85 %) som
behandlades med forlangt doseringsintervall hade behandlats enligt den godkédnda doseringen i minst
1 &r innan de &vergick till forldngt doseringsintervall. Analysen tyder pa en légre risk for PML hos
patienter som behandlades med forléngt doseringsintervall (riskkvot = 0,06 95 % CI for riskkvoten =
0,01-0,22). Effekten av detta lidkemedel vid administrering med forlédngt doseringsintervall har inte
faststillts och nytta-riskférhallandet vid sddan dosering &r darfor oként (se avsnitt 4.4).

Effektmodeller har tagits fram for patienter som overgér till langre doseringsintervall efter minst 1 ars
anvindning av detta likemedel under intravends administrering och utan att ha haft nagot skov under
aret fore doseringséndringen. Aktuell statistisk modell och simulering av
farmakokinetik/farmakodynamik tyder pé att risken for sjukdomsaktivitet hos patienter som gér dver
till lingre doseringsintervall kan vara hogre for patienter med doseringsintervall som é&r lika med eller
langre dn 7 veckor. Inga prospektiva kliniska studier som bekriftar dessa resultat har genomforts.
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Det foreligger inga kliniska uppgifter om vare sig sékerhet eller effekt av denna dosering med forléngt
intervall via subkutan administreringsvag.

REFINE klinisk studie (subkutan formulering, population forbehandlad med natalizumab [intravends
infusion] i minst 12 manader)

Subkutan administrering utvirderades i en randomiserad, blind, fas 2, paralleligruppsstudie (REFINE)
som pagick i 60 veckor och som undersokte sikerheten, tolerabiliteten och effekten av flera regimer av
natalizumab (300 mg intravendst var fjarde vecka, 300 mg subkutant var fjarde vecka, 300 mg
intravendst var 12:e vecka, 300 mg subkutant var 12:e vecka, 150 mg intravendst var 12:e vecka och
150 mg subkutant var 12:e vecka) hos vuxna patienter (n = 290) med skovvis fortlopande
multipelskleros. Patienterna hade fatt natalizumab under minst 12 ménader och var aterfallsfria under
12 manader fore randomisering. Det priméra syftet med denna studie var att utforska effekterna av
flera regimer av natalizumab pé sjukdomsaktivitet och sékerhet hos patienter med RRMS. Det priméra
effektmattet i denna studie var det kumulativa antalet kombinerat unikt aktiva (CUA) MRT-skador
(summan av nya Gd+-skador vid MRT av hjdrnan och nya eller nyligen forstorade T2-hyperintensiva
skador som inte var associerade med Gd+ vid T1-viktade bilder). Medel CUA for behandlingsarmen
med 300 mg subkutant var fjédrde vecka var lag (0,02) och jamforbar med behandlingsarmen med

300 mg intravendst var fjarde vecka och ledde till tidig utsdttning av armarna med var 12:e vecka. Pa
grund av denna studies utforskande syfte gjordes inga formella jimforelser av effektiviteten.

DELIVER klinisk studie (subkutan formulering, population som inte tidigare behandlats med

Natalizumab)

Natalizumabs effekt och sikerhet vid subkutan administrering i en population som inte tidigare
behandlats med natalizumab utvérderades i en fas 1, randomiserad, 6ppen, flerdosstudie (DELIVER).
12 patienter med RRMS och 14 patienter med sekundér progressiv MS deltog i de subkutana
behandlingsarmarna. Studiens priméra syfte var att jimfora farmakokinetik (PK) och farmakodynamik
(PD) for enstaka subkutana eller intramuskuldra 300 mg-doser av natalizumab med intravends infusion
av 300 mg-doser av natalizumab hos patienter med multipel skleros (MS). Sekundéra syften
inkluderade undersokning av sikerhet, tolerabilitet och immunogenicitet vid upprepade subkutana och
intramuskuléra natalizumab-doser. Ett forberedande effektmatt omfattade antalet nya Gd+-skador vid
MRT av hjarnan fran baslinje till vecka 32. Ingen av patienterna som behandlades med natalizumab
hade négra Gd+-skador efter baslinje, oavsett stadiet av deras sjukdom (RRMS eller sekundér
progressiv MS), tilldelad administreringsvég eller forekomst av Gd+-skador vid baslinje. Inom
populationerna med RRMS och sekundér progressiv MS, upplevde 2 patienter i gruppen som
administrerades natalizumab 300 mg subkutant aterfall, jaimfort med 3 patienter i gruppen som fick
natalizumab 300 mg genom intravends infusion. Litet urval och variationer inom och mellan
patienterna forhindrar betydelsefulla jaimforelser av effektivitetsdata mellan grupperna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Natalizumabs farmakokinetik efter subkutan administrering utvérderades i tvé studier. DELIVER var
en fas 1, randomiserad 6ppen flerdosstudie ddr man utvérderade farmakokinetiken av subkutant och
intramuskulart natalizumab hos patienter med MS (RRMS eller sekundér progressiv MS) (n = 76). (Se
avsnitt 5.1 for en beskrivning av REFINE-studien).

En uppdaterad populationsfarmakokinetisk analys genomfordes pé basen av 11 studier (utférda med
subkutant och intravenost administrerat natalizumab) och data fran seriell farmakokinetisk
provtagning som erhéllits fran métningar med de standardanalyser som anvinds inom branschen. Den
omfattade fler d4n 1 286 patienter som erhdll doser pa 1-6 mg/kg och fasta doser pa 150/300 mg.

Absorption
Absorptionen fran injektionsstéllet till systemisk cirkulation efter subkutan administrering

karakteriserades av en modell for férsta ordningens absorption med en uppskattad fordréjning pa
3 timmar. Inga kovariater identifierades.

39



Natalizumabs biotillgénglighet efter subkutan administrering var 84 %, uppskattad genom anvéndning
av den uppdaterade populationsfarmakokinetiska analysen. Efter subkutan administrering av 300 mg
natalizumab, uppnaddes maximala virden (Cmax) efter cirka 1 vecka (tmax: 5,8 dagar, intervall 2-

7,9 dagar).

Genomsnittligt Crmax for RRMS-patienter var 35,44 pg/ml (intervall 22,0-47,8 ug/ml) vilket dr 33 % av
de maximala vérden som uppnéddes efter intravends administration.

Administrering av upprepade subkutana doser pa 300 mg var fjarde vecka resulterade i Cirougnh SOm fOr
300 mg administrerat intravendst var fjdrde vecka. Den uppskattade tiden till steady-state var cirka
24 veckor. Vid bade intravends och subkutan administrering av natalizumab (var fjirde vecka) ledde
Cirough -vérdena till jimforbar a4p1 integrin-bindning.

Distribution

Bade den intravendsa och subkutana administreringsviagen delade samma farmakokinetiska
fordelningsparametrar (CL, Vs och ti,) och samma uppséttning kovariater som beskrevs i den
uppdaterade populationsfarmakokinetiska analysen.

Medianvirdet for steady-state-distributionsvolymen var 5,58 1 (5,27-5,92 1, 95 % konfidensintervall).

Eliminering

Det uppskattade medianvirdet for linjér clearance for populationen var 6,21 ml/h (5,60-6,70 ml/h,
95 % konfidensintervall) och uppskattat medianvérde for halveringstiden var 26,8 dagar. Det 95:e
percentilintervallet for terminala halveringstiden var 11,6-46,2 dagar

I populationsanalysen av 1 286 patienter studerades effekterna av utvalda kovariater inklusive
kroppsvikt, alder, kon, forekomst av antikroppar mot natalizumab och ldkemedelsform pé
farmakokinetiken. Endast kroppsvikt, forekomsten av antikroppar mot natalizumab och
lakemedelsformen som anvints i fas-2 studier befanns paverka fordelningen av natalizumab.
Clearance av natalizumab 6kade mindre &n proportionellt med kroppsvikten, sa att en +/- 43-procentig
fordndring av kroppsvikten endast gav en -38- till 36-procentig fordndring av clearance. Férekomsten
av kvarstadende antikroppar mot natalizumab 6kade natalizumabclearance ungefér 2,54-faldigt, vilket
overensstimmer med de sénkta natalizumabkoncentrationer i serum som iakttagits hos patienter
positiva for kvarstdende antikroppar.

5.3 Prekliniska sidkerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet och gentoxicitet visade inte négra
sdrskilda risker for ménniska.

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

I studier pa moss erhdlls ingen dkning av tillvixt 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 o4-integrin-positiv tumorlinje.
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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 pé teratogena effekter eller effekter pd avkommans tillvéxt. I en
studie pa marsvin noterades en liten minskning av avkommans dverlevnad. I en studie pé apor var
antalet missfall dubblerat i behandlingsgruppen pa 30 mg natalizamab/kg jamfort med
kontrollgrupperna. Detta var resultatet av en hdg 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 driktiga cynomolgus-apor visade natalizumabrelaterade
forandringar hos fostret, vilka inkluderade 14tt anemi, sénkta trombocyttal, forh6jda mjéltvikter och
sdnkta lever- och thymusvikter. Dessa forandringar var associerade med en forhojd extramedullér
hematopoes i mjélten, thymusatrofi och sédnkt hematopoes i levern. Trombocyttalen var ocksa sdnkta
hos avkomman till médrar som behandlats med natalizumab fram till partus; dock forelag inga tecken
pa anemi hos denna avkomma. Alla férdndringar 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 négra djur.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Natriumdivéatefosfatmonohydrat

Dinatriumvétefosfatheptahydrat

Natriumklorid

Polysorbat 80 (E433)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lidkemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskép (2 °C - 8 °C).

Fér ej frysas.

Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

De forfyllda sprutorna kan forvaras i originalforpackningen vid rumstemperatur (under 25 °C) i upp
till 24 timmar. De forfyllda sprutorna fér inte séttas tillbaka i kylskép. Anvénd inte externa
varmekéllor sdsom varmt vatten for att virma upp de forfyllda sprutorna.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Varje forfylld spruta innehallande 1 ml 16sning bestar av en forfylld spruta av glas (typ 1A) med en
gummipropp och en hard skyddskork av termoplast. En 27 gauge nél ar fardigt fast pa sprutan. Varje
forfylld spruta har ett ndlskyddssystem som automatiskt ticker den exponerade nalen nir kolven ar

fullstdndigt nedtryckt.

Forpackningsstorlek: tva forfyllda sprutor per kartong.
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6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/346/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkédnnande: 27 juni 2006
Datum f6r den senaste fornyelsen: 18 april 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

Biogen Inc

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
NC 27709-4627

USA

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

DK-3400 Hillered

Danmark

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

DK-3400 Hillered

Danmark

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp
Nederldnderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

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

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska séikerhetsrapporter
Kraven for att lamna in periodiska sidkerhetsrapporter for detta l1ikemedel anges i den forteckning Gver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1 direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa4 webbportalen for europeiska likemedel.

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

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter

och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,

RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet for forsidljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.
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En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet éndras, sérskilt 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 natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgéirder

Baserat pa hur patienter, som behandlas med Tysabri, for ndrvarande 6vervakas pé nationell nivé, ska
innehavaren av godkdnnandet for forséljning diskutera och komma &verens med nationella behoriga
myndigheter om ldmpliga atgérder for att ytterligare forbattra denna uppfoljning (t.ex. register,
uppfoljningsstudier efter lansering). Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska implementera
overenskomna atgdrder for uppfoljning inom en tidsram &verenskommen med nationella behoriga
myndigheter.

Utbildningsprogrammet syftar till att informera hélso- och sjukvérdspersonal 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 forsdljning maste efter diskussioner och 6verenskommelse med
behoriga nationella myndigheter i varje medlemsstat dar Tysabri marknadsfors sékerstélla att all hilso-
och sjukvérdspersonal och alla patienter/vardare som forvintas forskriva/anvianda Tysabri har tillgang
till/forses med utbildningsmaterialet som anges nedan. Fore implementering méaste innehavaren av
godkinnandet for forséljning komma &verens om utbildningsmaterialets innehall och format, inklusive
kommunikationsmedia, distributionssétt och dvriga aspekter av programmet, i samrad med den
nationella behdriga myndigheten.

e Utbildningsmaterial for sjukvardspersonal:
— Produktresumé
— Léakarinformation och behandlingsanvisningar
—  For sjukvardspersonal som administrerar Tysabri subkutant utanfor specialistsjukvéard:
= Checklista for administrering utanfor specialistsjukvard
= Tilldggsinformation for sjukvardspersonal

e Informationspaket for patienter:
— Bipacksedel
— Patientinformationskort
— Formulér for behandlingsstart och for fortsatt behandling
— Formulér for utsittning av behandling

Utbildningsmaterialet méste innehalla foljande huvuddelar:

Utbildningsmaterial och behandlingsanvisningar for likare:

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

o Information géillande identifiering av riskfaktorer for Tysabri-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 [ar av behandling], och stratifiering av denna risk genom
indexvirde, nér lampligt.
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o Information om forléingning av det existerande doseringsintervallet for att minska risken
for PML, inklusive en pdminnelse om det godkénda doseringsschemat. Minskningen av risken
for PML ar baserad pa data fran intravends administrering. Det finns inte nigra kliniska data om
vare sig sakerhet eller effekt av dosering var 6:e vecka med subkutan administrering.

. Inkludering av 6vervakningsriktlinjer for MRT och anti-JCV-antikropp baserat pa risken for
PML, inklusive rekommenderad tidpunkt, protokoll och tolkning av resultat.

. Narmare 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
overvdganden av PLEX-behandlingens effektivitet och behandling av associerad IRIS.

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

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

. Ett uttalande att alla tillgéingliga data for karakterisering av risken for PML kommer fran
intravends administreringsvig. Beaktande de lika farmakodynamiska profilerna, antas samma
risk och relevanta riskfaktorer for PML gélla for olika administreringsvégar.

o En paminnelse om behovet att diskutera nyttoriskprofilen for Tysabri-behandling med patienten
och kravet att ge patienten informationspaketet.

o En paminnelse om att det &r den behandlande specialistlikarens ansvar att med jaémna
mellanrum avgora om patienten ar lamplig for administrering av Tysabri s.c. utanfor
specialistsjukvard och att sdkerstélla lamplig 6vervakning avseende PML (inklusive riskfaktorer
och MRT-undersékning).

. Ett uttalande om att administrering av Tysabri s.c. utanfor specialistsjukvard inte ersitter

behovet av regelbunden kontakt med och klinisk 6vervakning av patientens behandlande
specialistlikare.

Checklista for administrering utanfor specialistsjukvard:

e Sjukvardspersonalen ska fylla i checklistan for administrering utanfor specialistsjukvéard och gé
igenom det medfoljande beslutstrddet for varje patient, fére varje administrering av Tysabri s.c.
utanfor specialistsjukvard. Den &r utformad for att hjdlpa den administrerande
sjukvardspersonalen att identifiera riskfaktorer for och tidiga tecken och symtom p& PML.

e Vigledning baserad pa svar fran checklistan for patient/vardgivare for att konsultera
overvakande specialistldkare. Det dr fortfarande specialistlikarens ansvar att avgdra nésta steg
gillande lamplighet och tidpunkt for administrering av Tysabri, om tecken, symtom eller nya
riskfaktorer for PML missténks.

e Ett uttalande om att checklistan inte dr avsedd att ersétta konsultation med patientens
behandlande specialistldkare.

Tilliggsinformation for sjukvardspersonal:
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e Bakgrundsinformation om PML, for att gora det lattare for sjukvardspersonal att forsta och
anvinda checklistan for administrering utanfor specialistsjukvard.

e Information om identifiering av riskfaktorer for Tysabri-associerad PML, inklusive detaljer
om algoritmen for uppskattning av PML-risk som sammanfattar PML-risk enligt riskfaktor
(forekomst av antikroppar mot John Cunningham-virus [JCV], tidigare anvindning av
immunsuppressiva ldkemedel och behandlingstid [enligt behandlingsér]) och stratifiering av
denna risk enligt indexvérde i tillampliga fall.

e Paminnelse om att oberoende av forekomst eller franvaro av riskfaktorer for PML, ska forhojd
klinisk vaksamhet for PML uppritthéllas hos alla patienter som behandlas med Tysabri och
under 6 manader efter utséiittning av behandlingen.

e Information om klinisk bedémning vid PML, inklusive kliniska kénnetecken som kan hjélpa till
att skilja MS-lesioner fran PML.

e Ett uttalande om att alla tillgéngliga data for karakterisering av risken for PML kommer fran
intravends administreringsvdg. Med beaktande av de likartade farmakodynamiska profilerna,
antas samma risk och relevanta riskfaktorer for PML gélla for de olika administreringsvigarna.

e Paminnelse om att patienten méste fa patientinformationskortet och att kortet kan bestéllas fran
den lokala Biogen-representanten.

e En paminnelse om att det dr den behandlande specialistldkarens ansvar att med jaimna
mellanrum avgora om patienten dr 1dmplig for administrering av Tysabri s.c. utanfor
specialistsjukvard och att sdkerstélla lamplig 6vervakning avseende PML (inklusive riskfaktorer
och MRT-unders6kning).

e Ett uttalande om att administrering av Tysabri s.c. utanfor specialistsjukvard inte ersitter

behovet av regelbunden kontakt med och klinisk 6vervakning av patientens behandlande
specialistldkare.

Patientinformationskort

e Paminnelse 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 sex ménader efter den sista dosen
av Tysabri-behandlingen.

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

e Paminnelse till patienterna att inte ta ndgot annat langvarigt lakemedel mot MS medan de far
Tysabri.

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

e Nirmare uppgifter om patienten, den behandlande lékaren och vilket datum behandlingen med
Tysabri paborjades.
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Formulir for inledning av behandling och fortsittning av behandling

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

Bekriftelse pa att lakaren har diskuterat riskerna for PML och risken for IRIS om
behandlingen sétts ut efter misstanke om PML och bekriftelse att patienten forstér riskerna for
PML och att han/hon har fatt ett exemplar av formuldret for inledning av behandling och ett
patientinformationskort.

Patientens uppgifter och forskrivarens namn.
Formularet for fortsatt behandling ska innehalla samma komponenter som formuléret for

inledning av behandling och dessutom ett uttalande om att riskerna for PML 6kar med
behandlingsdurationen och att behandling utéver 24 méanader innebér en ytterligare risk.

Formulér for utséittning av behandling

Information for patienten att PML har rapporterats upp till 6 ménader efter att behandling med
Tysabri avslutats och att patienten dérfor ska bara med sig patientinformationskortet efter att
behandlingen satts ut.

Péminnelse om PML-symtom och ndr MRT kan vara motiverad.

Rapportering av biverkningar
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BILAGA III

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

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

TYSABRI 300 mg koncentrat till infusionsvitska, 16sning
natalizumab

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

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

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Natriumdivéatefosfatmonohydrat, dinatriumvétefosfatheptahydrat, natriumklorid, polysorbat 80 (E433),
vatten for injektionsvétskor.

Lis bipacksedeln fore anviandning.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
1 x 15 ml injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvdndning.
Spédes fore infusion.
Far ej omskakas efter spadning.

Lis bipacksedeln fore anviandning.

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

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

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

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/346/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

TYSABRI 300 mg koncentrat till infusionsvitska, 16sning
natalizumab
Lv.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Spédes fore infusion. Far ej omskakas efter spadning.

Lis bipacksedeln fore anviandning.

3.  UTGANGSDATUM

Utg. dat:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

15 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

TYSABRI 150 mg injektionsvétska, 16sning, i en forfylld spruta
natalizumab

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld spruta innehéller 150 mg natalizumab i 1 ml 16sning.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Natriumdivétefosfatmonohydrat, dinatriumvétefosfatheptahydrat, natriumklorid, polysorbat 80 (E433),
vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning
2 forfyllda sprutor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Subkutan anvdndning.
Endast for engangsbruk.

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

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvénd tva 150 mg sprutor
Fullstindig dos = 300 mg

i + 1

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ¢j frysas.
Forvara den forfyllda sprutan i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Sprutor kan forvaras vid rumstemperatur (hdgst 25 °C) i upp till 24 timmar. Sitt inte tillbaka dem i
kylsképet.

Registrera datum och tid for uttag ur kylskap:

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

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

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/346/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

SPRUTBRICKA

1.  OVRIGT

Anvind tva 150 mg sprutor
Fullstindig dos = 300 mg

Text som ska finnas pd avdragbar del:
2 x Tysabri 150 mg s.c.

Lot

EXP
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
FORFYLLD SPRUTA ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tysabri 150 mg injektionsvitska
natalizumab
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Tysabri 300 mg koncentrat till infusionsvitska, l16sning
natalizumab

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

Utdver bipacksedeln har du fatt ett patientinformationskort. Det innehéller viktig sédkerhetsinformation
som du behdver kdnna till innan och under behandlingen med Tysabri.

- 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 lidkemedel, eftersom biverkningar kan intréffa dven efter avslutad behandling.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till lakare.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller dven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Tysabri ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du far Tysabri

Hur Tysabri ges

Eventuella biverkningar

Hur Tysabri ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sk L=

1. Vad Tysabri dr och vad det anvinds for

Tysabri anvénds for att behandla multipel skleros (MS). Det innehéller den aktiva substansen
natalizumab. Det dr en sa kallad monoklonal antikropp.

MS orsakar inflammation i hjirnan som skadar nervcellerna. Denna inflammation uppstér da vita
blodkroppar kommer in i hjdrnan och ryggmérgen. Detta likemedel 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 hénda att du mérker av en del av
dem eller inga alls.

De kan omfatta: svarigheter att g, domningar i ansikte, armar eller ben, problem med synen, trétthet,
en kénsla av déligt balanssinne eller yrsel, problem med tarm och blésa, svérighet att tinka och
koncentrera sig, depression, akuta eller kroniska smértor, sexuella problem, stelhet och
muskelkramper.

Nér symtomen blossar upp kallas det ett skov (kan dven kallas exacerbation eller attack). Nar du far ett
skov kan det hénda att symtomen kommer plotsligt, inom négra timmar, eller att de utvecklas
langsamt under flera dagar. Dérefter brukar symtomen successivt bli battre (detta kallas remission).

Hur Tysabri kan hjélpa

I provningar har detta likemedel ungefar halverat utvecklingstakten for de funktionsnedséattande
effekterna av MS och dven minskat antalet MS-skov med ungefar tva tredjedelar. Medan du behandlas
med detta lakemedel kanske du inte marker nagon forbattring, men det kan dnda fungera sa att det
hindrar din MS att bli sédmre.
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2. Vad du behover veta innan du far Tysabri

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 dr forenade med det.

Du far inte ges Tysabri
. Om du ar allergisk mot natalizumab eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

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

o Om du har ett allvarligt problem med immunsystemet. Detta kan bero pa sjukdom sédsom hiv
eller vara en foljd av nagot likemedel som du tar eller har tagit tidigare (se nedan).

o Om du tar liikemedel som paverkar immunsystemet inklusive vissa andra likemedel som
anvénds for att behandla MS. Dessa lakemedel fér inte anvdndas samtidigt med Tysabri.

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

Du bér tala med ldkare om Tysabri dr den ldmpligaste behandlingen for dig. Gor detta innan du
borjar ta detta ldkemedel, och nér du har fatt Tysabri i mer 4n tva ar.

Majlig infektion i hjéirnan (PML)

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

e Innan behandlingen inleds tas blodprov fran alla patienter for att klarldgga JC-virusinfektion.
JC-viruset &r ett vanligt virus som normalt inte gor dig sjuk. PML &r dock forknippat med en
Okning av JC-virus i hjdrnan. Anledningen till denna 6kning hos vissa patienter som behandlas
med Tysabri dr okénd. Liakaren kommer att ta ett blodprov innan du pébdrjar behandlingen och
under behandlingen for att kontrollera om du har antikroppar mot JC-virus vilket ar ett tecken pa
att du smittats av JC-viruset.

o Lékaren gor en magnetisk resonanstomografi (MRT) -undersdkning 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 Tysabri-behandling.

Beritta sa snart som méjligt for likaren om du tycker att din MS foérsdmras eller om du
upptiacker nya symtom medan du behandlas med Tysabri eller i upp till 6 manader efter avslutad
behandling.

. 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 mérka, sdsom
humor- eller beteendeforindringar, forvirring, tal- och kommunikationssvarigheter. Om du fér
nagot av dessa kan du behéva ytterligare tester. Du ska vara uppmérksam pd symtom som
kan uppsta i upp till 6 manader efter avslutad Tysabri-behandling.

. Spara patientinformationskortet som du har fatt av ldkaren. Det inkluderar denna information.
Visa det for din partner eller vardgivare.
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Tre saker kan 6ka din risk for PML i samband med Tysabri-behandling. Om du har tvé eller flera
av dessa riskfaktorer, okar risken ytterligare:

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

. Om du behandlas under en liang tid med Tysabri, speciellt om du har behandlats ldngre dn 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 granulacellsneuronopati) ar ocksa orsakat av JC-
virus och har forekommit hos vissa patienter som fétt Tysabri. Symtomen p& JCV GCN liknar PML.

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

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

e Du fortfarande har en ldgre nivéa av JC-virus-antikroppar i blodet om du har fatt behandling i
mer &n 2 ar.

Om du far PML

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

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 liikaren eller sjukskéterskan om du tror att du har en infektion (se ocksa
avsnitt 4. Eventuella biverkningar).

Forindringar i blodplittar

Natalizumab kan minska antalet blodplittar, som ansvarar for blodets koagulering. Detta kan leda till
ett tillstdnd som kallas trombocytopeni (se avsnitt 4) dér blodet kanske inte levrar sig tillrdckligt
snabbt for att stoppa en blodning. Detta kan leda till bldiméarken samt andra allvarlig problem, sasom
omfattande blodningar. Du bor omedelbart tala med likare om du har oforklarliga bldmérken, roda
eller lila flickar pa huden (kallas petekier), blodning fran skirsar som inte upphor eller om det sipprar
blod frén séret, ihdllande blddning fran tandkott eller nésa, blod i urin eller avforing eller blodning i
Ogonvitorna.

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

Andra liikkemedel och Tysabri
Tala om for lakaren om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvénda andra ladkemedel.

e Du far inte ges detta ldkemedel om du for nirvarande behandlas med likemedel som paverkar
ditt immunsystem, inklusive vissa andra ldkemedel for att behandla MS.

e Du kanske inte kan anvinda detta likemedel om du tidigare har fatt 1ikemedel som paverkat
ditt immunsystem.
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Graviditet och amning

e Anvind inte detta liikemedel om du ar gravid, savida 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.

e Amma inte medan du behandlas med Tysabri. Du bor diskutera med ldkaren om du ska
vilja att sluta amma eller sluta att anvianda detta ldkemedel.

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare
innan du anvinder detta ldkemedel. Risken for barnet och nyttan for modern kommer att beaktas av
lakaren.

Korformaga och anviindning av maskiner
Om du far yrsel, som dr en mycket vanlig biverkning, bor du inte kora bil eller anvinda maskiner.

Tysabri innehéller natrium

Varje injektionsflaska av detta likemedel innehéller 2,3 mmol (eller 52 mg) natrium. Efter utspddning
for anvindning innehéller detta ldkemedel 17,7 mmol (eller 406 mg) natrium per dos. Detta ska
beaktas om du ordinerats saltfattig kost.

3. Hur Tysabri ges

En ldkare med erfarenhet av behandling av MS ger Tysabri som intravends infusion till dig. Det kan
hénda att lakaren byter direkt frén ett annat ldkemedel for MS till Tysabri om det inte finns nigra
tecken pa problem orsakade av din tidigare behandling.

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

e Likaren kommer att gora en magnetisk resonanstomografi (MRT) -undersokning som
kommer att upprepas under behandlingen.

e For att byta fran vissa likemedel som anviinds for behandling av MS kan det hinda att
lakaren ger dig radet att vénta en viss tid for att sékerstilla att det mesta av det tidigare
lakemedlet har forsvunnit ur kroppen.

e Rekommenderad dos for vuxna dr 300 mg en gang var fjarde vecka.

o Tysabri maste spddas innan det kan ges till dig. Det ges som ett dropp i en ven (intravends
infusion), vanligen i armen. Detta tar ungefér 1 timme.

e Information till likare eller hilso- och sjukvérdspersonal om hur man férbereder och ger
lakemedlet finns i slutet av denna bipacksedel.

Om du slutar anvinda Tysabri

Regelbunden dosering med Tysabri ar viktig, sérskilt under de férsta manaderna av behandlingen. Det
ar viktigt att fortstta med ditt ldkemedel sa linge som du och ldkaren anser att det hjélper dig.
Patienter som fétt en eller tva doser Tysabri och sedan haft en paus i1 behandlingen pé tre ménader eller
mera, har varit mer benédgna att fa en allergisk reaktion nir behandlingen aterupptagits.

Allergiska reaktioner

Négra patienter har fatt allergiska reaktioner mot detta likemedel. Likaren kan komma att under
infusionen och under 1 timme dérefter kontrollera om du far ndgon allergisk reaktion. Se ocksé
avsnitt 4, Eventuella biverkningar.
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Om du missar din Tysabri-dos
Om du skulle missa din ordinarie Tysabri-dos ska du komma 6verens med ldkaren om att f& den sa fort
som mdjligt. Dérefter kan du fortsétta att f4 din Tysabri-dos var fjarde vecka.

Fungerar Tysabri alltid?

Hos vissa patienter som far Tysabri kan kroppens naturliga forsvar sa smaningom hindra ldkemedlet
att fungera som det ska déa kroppen utvecklar antikroppar mot lakemedlet. Lakaren kan bestimma om
detta ldkemedel inte fungerar pa ritt sitt for dig genom att ta blodprov och kommer att, om sé krévs,
avbryta din behandling.

Fraga ldkaren om du har ytterligare frdgor om Tysabri. Anvind alltid detta 1dkemedel exakt enligt
beskrivning i denna bipacksedel eller enligt anvisningar fran lakaren. R&dfraga likare om du &r oséker.

4. Eventuella biverkningar

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

Beriitta genast for likaren eller sjukskdterskan om du mérker négot av f6ljande:

Tecken pa en infektion i hjidrnan

e Fordndringar av personlighet och beteende, till exempel forvirring, delirium eller forlust av
medvetandet

Kramper (anfall)

Huvudvirk

Illaméaende/krédkning

Nackstelhet

Extrem kénslighet for starkt ljus

Feber

Utslag (var som helst pé kroppen)

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

Tecken pa andra allvarliga infektioner
Oforklarlig feber

Svar diarré

Andféddhet

Léangvarig yrsel

Huvudvirk

Viktminskning

Slohet

Forsamrad syn

Smarta i 6gat/6gonen eller roda 6gon

Tecken pa en allergisk reaktion

e Kliande utslag (nésselutslag)
Svullnad 1 ansikte, léppar eller tunga
Andningssvarigheter

Smirta eller obehag i brostkorgen

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

Dessa tecken ar troligast under eller strax efter infusionen.
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Tecken pa eventuellt leverproblem
e  Gulnande hud eller 6gonvitor

e Ovanlig morkfirgning av urinen
e Onormala leverfunktionstester

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

Andra biverkningar

Mycket vanliga (kan féorekomma hos fler d4n 1 av 10 patienter)
Urinvégsinfektion

Halsont och rinnande eller tippt nisa

Huvudvirk

Yrsel

Illamaende

Ledvérk

Trotthet

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

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

e Anemi (sénkta nivaer av rdda blodkroppar som kan leda till blekhet och kan orsaka kénsla av
andfaddhet eller brist pa energi)

Allergi (overkdnslighet)

Darrningar

Kliande utslag (ndsselutslag)

Krakningar

Feber

Svarighet att andas (dyspné)

Rodnad i ansikte eller pa kroppen (vallningar)

Herpesinfektioner

Obehag vid stillet dér infusionen gavs. Du kan fa blamérken, 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 stérning efter utséttning av lakemedlet
Svullnad i ansikte

Ett okat antal vita blodkroppar (eosinofili)

Minskat antal blodpléttar

Latt att fa blamarken (purpura)

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 patienter)

e Herpesinfektion i 6gat

e Svér anemi (sénkta nivaer av roda blodkroppar som kan leda till blekhet och kan orsaka kéinsla av
andfaddhet eller brist pa energi)
Svér svullnad under huden

e Hoga halter av bilirubin i blodet (hyperbilirubinemi) som kan orsaka symtom som gula 6gon eller
hud, feber eller trotthet

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgdngliga data)
e Ovanliga infektioner (sa kallade "opportunistiska infektioner’)
e Leverskada

Tala med ldkaren sa fort som mojligt om du tror att du har en infektion.
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Den hér informationen hittar du ocksa pa patientinformationskortet som du fatt av 1dkaren.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller dven 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 ldkemedels sékerhet.

5. Hur Tysabri ska forvaras
Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten och kartongen. Utgangsdatumet &r den sista dagen
i angiven manad.

Oobppnad injektionsflaska:

Forvaras i kylskap

Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Utspiadd losning:
Efter spadning rekommenderas omedelbar anvindning. Om den utspddda 16sningen inte anvands
omedelbart méste den forvaras vid 2 °C - 8 °C och infunderas inom 24 timmar fran spadning.

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

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
Den aktiva substansen &r natalizumab. Varje injektionsflaska om 15 ml innehaller 300 mg natalizumab
(20 mg per ml). Efter spddningen innehéller 1dsningen for infusion ungefar 2,6 mg natalizumab per ml.

Ovriga innehallsimnen ir:
Natriumdivétefosfatmonohydrat
Dinatriumvitefosfatheptahydrat

Natriumklorid (se avsnitt 2 ”Tysabri innehéller natrium”)
Polysorbat 80 (E 433)

Vatten for injektionsvitskor

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Tysabri &r en klar, farglos till svagt grumlig vitska.
Varje forpackning innehaller en injektionsflaska.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Nederlédnderna

Tillverkare

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

DK-3400 Hillered

Danmark
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Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Nederlanderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

ldkemedel:

Belgié/Belgique/Belgien

Biogen Belgium N.V./S.A.

Tél/Tel: +322 219 12 18
buarapus

TII EBO®APMA

Ten.: +359 2962 12 00

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: +420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf: +45 77 41 57 57

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: +49 (0) 89 99 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

EALGda
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

Espaiia
Biogen Spain SL
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tél: +33 (0)1 41 37 95 95

Hrvatska
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 775 73 22

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 463 7799

67

Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5 259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium N.V./S.A.
Tél/Tel: +3522219 12 18

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: +36 (1) 899 9883

Malta
Pharma MT limited
Tel: +356 213 37008/9

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: +31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
TIf: +47 23 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 351 51 00

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica
Unipessoal, Lda

Tel: +351 21 318 8450

Romaénia
Johnson & Johnson Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 18 00

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +386 1 511 02 90



island Slovenska republika

Icepharma hf Biogen Slovakia s.r.0.

Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 323 340 08

Italia Suomi/Finland

Biogen Italia s.r.l. Biogen Finland Oy

Tel: +39 02 584 9901 Puh/Tel: +358 207 401 200
Kvnpog Sverige

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd Biogen Sweden AB

TnA: +357 2276 57 15 Tel: +46 8 594 113 60
Latvija United Kingdom (Nordirland)
Biogen Latvia SIA Biogen Idec (Ireland) Limited
Tel: +371 68 688 158 Tel: +44 (0) 1628 50 1000

Denna bipacksedel éindrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.

Féljande uppgifter ar endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal:

1.

10.

11.

Granska injektionsflaskan med Tysabri fore spadning och administrering sé att den inte
innehaller négra partiklar. Om vitskan i injektionsflaskan innehaller partiklar eller 4r annat &n
farglos och klar till 14tt opalskimrande far injektionsflaskan ej anvéndas.

Anvind aseptisk teknik vid beredning av ldkemedlet. Ta av flip-off-kapsylen fran
injektionsflaskan. Stick in injektionsnalen i flaskan genom mittpunkten p&4 gummiproppen och
dra upp 15 ml koncentrat till infusionsvitska.

Tillsdtt dessa 15 ml koncentrat till infusionsvétska till 100 ml natriumklorid infusionsvatska,
l6sning, 9 mg/ml (0,9 %). Vénd forsiktigt pd l6sningen for att blanda den fullstédndigt. Skaka e;j.

Tysabri far inte blandas med andra likemedel eller spadningsvatskor.

Granska visuellt det utspiddda ldkemedlet fére administrering sa att det inte innehaller partiklar
eller 4r missféargat. Anvind ej 16sningen om den ar missfargad eller innehaller synliga partiklar.

Det utspddda lakemedlet maste anvéndas sa snart som mdjligt och inom 24 timmar fran
spadning. Om det utspddda lakemedlet forvaras vid 2 °C-8 °C (far ej frysas) maste 16sningen fa
anta rumstemperatur innan den infunderas.

Den utspddda l6sningen ska infunderas intravendst under 1 timme i en takt av cirka 2 ml/minut.

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

Varje injektionsflaska &r endast avsedd for engéngsbruk.

For att underlitta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn (Tysabri) och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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Bipacksedel: Information till patienten

Tysabri 150 mg injektionsvétska, losning i forfylld spruta
natalizumab

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

Utdver bipacksedeln har du fatt ett patientinformationskort. Det innehéller viktig sédkerhetsinformation
som du behdver kdnna till innan och under behandlingen med Tysabri.

- 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 lidkemedel, eftersom biverkningar kan intréffa dven efter avslutad behandling.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till lakare.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller dven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Tysabri ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du far Tysabri

Hur Tysabri ges

Eventuella biverkningar

Hur Tysabri ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A S

1. Vad Tysabri édr och vad det anvands for

Tysabri anvénds for att behandla multipel skleros (MS). Det innehéller den aktiva substansen
natalizumab. Det ar en sé kallad monoklonal antikropp.

MS orsakar inflammation i hjarnan som skadar nervcellerna. Denna inflammation uppstér da vita
blodkroppar kommer in i hjdrnan och ryggmérgen. Detta likemedel 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 hénda att du mérker av en del av
dem eller inga alls.

De kan omfatta: svarigheter att g, domningar i ansikte, armar eller ben, problem med synen, trétthet,
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.

Nér symtomen blossar upp kallas det ett skov (kan dven kallas exacerbation eller attack). Nar du far ett
skov kan det hénda att symtomen kommer plotsligt, inom négra timmar, eller att de utvecklas
langsamt under flera dagar. Déarefter brukar symtomen successivt bli battre (detta kallas remission).

Hur Tysabri kan hjélpa

I kliniska provningar har detta ladkemedel ungefar halverat utvecklingstakten for de
funktionsnedsittande effekterna av MS och dven minskat antalet MS-skov med ungefar tva
tredjedelar. Medan du behandlas med detta 1dkemedel kanske du inte méirker nagon forbattring, men
det kan @nda fungera sa att det hindrar din MS att bli sémre.
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2. Vad du behéver veta innan du far Tysabri

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 dr forenade med det.

Du far inte ges Tysabri
. Om du ar allergisk mot natalizumab eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

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

o Om du har ett allvarligt problem med immunsystemet. Detta kan bero pa sjukdom sédsom hiv
eller vara en f6ljd av nagot lakemedel som du tar eller har tagit tidigare (se nedan).

o Om du tar liikemedel som paverkar immunsystemet inklusive vissa andra ladkemedel som
anvinds for att behandla MS. Dessa lakemedel fér inte anvdndas samtidigt med Tysabri.

. Om du har cancer (sévida det inte ar en typ av hudcancer som kallas basalcellscancer).

Varningar och forsiktighet
Du bor tala med likare om Tysabri dr den lampligaste behandlingen for dig. Gor detta innan du
borjar ta detta lakemedel, och nir du har fétt det i mer &n tva ar.

Majlig infektion i hjéirnan (PML)

Négra personer som far detta ldkemedel (farre dn 1 av 100) har fatt en mindre vanlig hjarninfektion
som kallas PML (progressiv multifokal leukoencefalopati). PML kan leda till allvarlig
funktionsnedséttning eller till doden.

e Innan behandlingen inleds tas blodprov frin alla patienter for att klarldgga JC-virusinfektion.
JC-viruset ar 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 Tysabri dr okédnd. Likaren kommer att ta ett blodprov innan du pébérjar behandlingen och
under behandlingen for att kontrollera om du har antikroppar mot JC-virus vilket ar ett tecken pa
att du smittats av JC-viruset.

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

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

e Beriitta sd snart som majligt for likaren om du tycker att din MS forsdmras eller om du
upptécker nya symtom medan du behandlas med Tysabri eller i upp till 6 ménader efter avslutad
behandling.

e Tala med din partner eller virdgivare om vilka tecken de ska vara uppmirksamma pé (se ocksa
avsnitt 4, Eventuella biverkningar). Nagra symtom kan vara svéra att sjdlv mérka, sésom humor-
eller beteendeforandringar, forvirring, tal- och kommunikationssvérigheter. Om du far négot av
dessa kan du behdva ytterligare tester. Du ska vara uppmérksam pa symtom som kan uppsta i
upp till 6 ménader efter avslutad Tysabri-behandling.

e Spara patientinformationskortet som du har fatt av ldkaren. Det inkluderar denna information. Visa
det for din partner eller vardgivare.
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Tre saker kan 6ka din risk for PML i samband med Tysabri-behandling. Om du har tvé eller flera
av dessa riskfaktorer, okar risken ytterligare:

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

o Om du behandlas under en ling tid med Tysabri, speciellt om du har behandlats lédngre &n tva
ar.
. Om du tidigare har tagit ett likemedel 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 forekommit hos vissa patienter som fétt detta 1dkemedel. Symtomen pa JCV GCN
liknar PML.

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

e du fortfarande inte har antikroppar mot JC-viruset i blodet

e du fortfarande har en ldgre niva av JC-virus-antikroppar i blodet om du har fatt behandling i
mer &n 2 ar.

Om du far PML

PML kan behandlas och Tysabri-behandlingen ska sittas ut. En del patienter far dock en reaktion da
Tysabri avldgsnas fran kroppen. Denna reaktion (kallad IRIS eller /mmune Reconstitution
Inflammatory Syndrome) kan leda till att ditt tillstand forsdmras, inklusive att hjarnfunktionen
forsdmras.

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 liikaren eller sjukskoterskan om du tror att du har en infektion (se
ocksa avsnitt 4. Eventuella biverkningar).

Forindringar i blodplittar

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

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

Andra liikemedel och Tysabri
Tala om for lakaren om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvénda andra ladkemedel.

. Du far inte ges detta liikemedel om du for ndrvarande behandlas med ldkemedel som paverkar
ditt immunsystem, inklusive vissa andra likemedel for att behandla MS.

. Du kanske inte kan anvénda detta ladkemedel om du tidigare har fatt likemedel som péverkat
ditt immunsystem.
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Graviditet och amning
e Anvind inte detta liikemedel om du ar gravid, sdvida du inte forst har diskuterat detta med
lakaren. Kom ihag att genast tala om for ldkaren om du dr gravid, tror att du kan vara gravid,
eller om du planerar att bli gravid.

e Amma inte medan du behandlas med Tysabri. Du bor diskutera med likaren om du ska
vilja att sluta amma eller sluta att anvénda detta ldkemedel.
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvinder detta lakemedel. Risken for barnet och nyttan for modern kommer att beaktas av
lakaren.

Korforméga och anvindning av maskiner
Om du far yrsel, som dr en mycket vanlig biverkning, bor du inte kora bil eller anvinda maskiner.

Tysabri innehéller natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 300 mg dos, d.v.s. dr nist intill
“natriumfritt”.

3. Hur Tysabri ges

En ldkare med erfarenhet av behandling av MS forskriver Tysabri-injektioner till dig. Det kan hénda
att ldkaren byter direkt fran ett annat lakemedel for MS till Tysabri om det inte finns nagra tecken pé
problem orsakade av din tidigare behandling. Du kommer att fa Tysabri-injektionerna av
sjukvardspersonal.

e Lidkaren tar blodprover for att testa for antikroppar mot JC-virus och andra mgjliga problem.

e Likaren kommer att gora en magnetisk resonanstomografi (MRT) -undersékning som
kommer att upprepas under behandlingen.

e For att byta fran vissa liikemedel som anviinds for behandling av MS kan det hidnda att
lakaren ger dig radet att véinta en viss tid for att sékerstilla att det mesta av det tidigare
lakemedlet har férsvunnit ur kroppen.

e Om ditt tillstdind medger det kan ldkaren prata med dig om att fa injektionerna utanfor
specialistsjukvérd (t.ex. i hemmet).

e Rekommenderad dos for vuxna dr 300 mg en gang var fjarde vecka.

e Varje dos ges som tva injektioner under huden i laret, buken eller baksidan av armen Detta
tar upp till 30 minuter.

e Information till likare eller hdlso- och sjukvardspersonal om hur man foérbereder och injicerar
lakemedlet finns i slutet av denna bipacksedel.

Om du slutar anvinda Tysabri

Regelbunden dosering med detta 1dkemedel &r viktig, sérskilt under de forsta manaderna av
behandlingen. Det dr viktigt att fortsitta med ditt 1dkemedel sa ldnge som du och ldkaren anser att det
hjélper dig. Patienter som fatt en eller tva doser Tysabri och sedan haft en paus i behandlingen pé tre
manader eller mera har varit mer benédgna att fa en allergisk reaktion nér behandlingen &terupptagits.

Allergiska reaktioner

Négra patienter har fatt allergiska reaktioner mot detta likemedel. Liakaren kan komma att under
injektionen och 1 timme dérefter kontrollera om du far ndgon allergisk reaktion. Se ocksa avsnitt 4,
Eventuella biverkningar.
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Om du missar din Tysabri-dos
Om du skulle missa din ordinarie Tysabri-dos ska du komma 6verens med ldkaren om att f4 den sé fort
som mojligt. Dérefter kan du fortsétta att f4 Tysabri var fjarde vecka.

Fungerar Tysabri alltid?

Hos vissa patienter som far Tysabri kan kroppens naturliga forsvar s sméningom hindra ldkemedlet

att fungera som det ska da kroppen utvecklar antikroppar mot ldkemedlet. Lékaren kan ta reda pd om
detta likemedel inte fungerar pa ratt sitt for dig genom att ta blodprov och kommer att, om sa krévs,

avbryta din behandling.

Fraga lakaren om du har ytterligare fragor om Tysabri. Anvénd alltid detta likemedel exakt enligt
beskrivning i denna bipacksedel eller enligt anvisningar fran likaren. Radfraga ldkare om du ar oséker.

Subkutant forkortas som s.c. pa sprutans etikett.

4. Eventuella biverkningar

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

Beritta genast for liikaren eller sjukskéterskan om du mirker négot av féljande.

Tecken pa en infektion i hjidrnan

e Fordndringar av personlighet och beteende, till exempel forvirring, delirium eller forlust av
medvetandet

Kramper (anfall)

Huvudvirk

Illamaende/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

Andféddhet

Léngvarig yrsel

Huvudvirk

Viktminskning

Slohet

Forsamrad syn

Smarta 1 6gat/6gonen eller roda 6gon

Tecken pa en allergisk reaktion

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

Smirta eller obehag i brostkorgen

Okat eller minskat blodtryck (likaren eller sjukskoterskan mirker detta om de kontrollerar ditt
blodtryck).
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Dessa tecken ar troligast under eller strax efter injektionen.

Tecken pa eventuellt leverproblem

Tala genast med en liikare eller sjukskoterska om du far ndgra av biverkningarna som listas ovan

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

eller om du tror att du fatt en infektion. Visa patientinformationskortet och denna bipacksedel for
alla behandlande lakare eller sjukskoterskor, inte endast for neurologen,

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

Urinvégsinfektion

Halsont och rinnande eller tdppt ndsa
Huvudvirk

Yrsel

[llaméaende

Ledvérk

Trotthet

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

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

Allergi (6verkdnslighet)

Darrningar

Kliande utslag (ndsselutslag)

Kriakningar

Feber

Svarighet att andas (dyspné)

Rodnad i ansikte eller pa kroppen (vallningar)

Herpesinfektioner

Obehag vid injektionsstéllet. Du kan uppleva smérta, blamérken, rodnad, klada eller svullnad

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 patienter)

Svar allergi (anafylaktisk reaktion)

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

Ett okat antal vita blodkroppar (eosinofili)

Minskat antal blodpléttar

Latt att & blamarken (purpura)

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 patienter)

Herpesinfektion i 6gat

Svar anemi (sdnkta nivaer av roda blodkroppar som kan leda till blekhet och kan orsaka kénsla av

andfaddhet eller brist pa energi)
Svar svullnad under huden

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

hud, feber eller trétthet

Ingen kiind frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data)

Ovanliga infektioner i hjarna och 6gon
Leverskada
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Tala med ldkaren s fort som méjligt om du tror att du fétt en infektion.
Den hir informationen hittar du ocksa pa det patientinformationskort som du fatt av lakaren.

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare. Detta giller 4ven 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 lakemedels sékerhet.

5. Hur Tysabri ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhéll for barn.

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

Forvaras i kylskap

Fér ¢j frysas.

Sprutorna kan forvaras vid rumstemperatur (hdgst 25 °C) i upp till 24 timmar i originalférpackning.
Sitt inte tillbaka sprutorna i kylskapet. Forvara sprutorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

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

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

Den aktiva substansen &r natalizumab.
Varje 1 ml forfylld spruta innehaller 150 mg natalizumab.

Ovriga innehallsdmnen ér:
Natriumdivétefosfatmonohydrat
Dinatriumvétefosfatheptahydrat

Natriumklorid (se avsnitt 2 ”Tysabri innehaller natrium”)
Polysorbat 80 (E433)

Vatten for injektionsvitskor

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Tysabri ér en férglos till svagt gul, 14tt opalskimrande till opalskimrande vétska.
Varje forpackning innehaller tva sprutor.

Tysabri finns tillgénglig i forpackningar med tva forfyllda sprutor.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Nederlédnderna

Tillverkare

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApSBiotek All¢ 1
DK-3400 Hillered

Danmark
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Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Nederldnderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

likemedel:

Belgié/Belgique/Belgien

Biogen Belgium N.V./S.A.

Tél/Tel: +32 2219 12 18
bbarapus

TII EBO®APMA

Tem.: +359 2 962 12 00

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: +420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf: +45 77 41 57 57

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: +49 (0) 89 99 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

EALGoa
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

Espaiia
Biogen Spain SL
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tél: +33 (0)1 41 37 95 95

Hrvatska
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +358 (0) 1 775 73 22

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 463 7799

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5 259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium N.V./S.A.
Tél/Tel: +3522219 12 18

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: +36 (1) 899 9883

Malta
Pharma MT limited
Tel: +356 213 37008/9

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: +31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
TIf: +47 23 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1 484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 351 51 00

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica
Unipessoal, Lda

Tel: +351 21 318 8450

Romaénia
Johnson & Johnson Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 18 00

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +386 1 511 02 90

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 323 340 08



Italia Suomi/Finland

Biogen Italia s.r.1. Biogen Finland Oy

Tel: +39 02 584 9901 Puh/Tel: +358 207 401 200
Kvmpog Sverige

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd Biogen Sweden AB

TnA: +357 2276 57 15 Tel: +46 8 594 113 60

Latvija United Kingdom (Nordirland)
Biogen Latvia SIA Biogen Idec (Ireland) Limited
Tel: +371 68 688 158 Tel: +44 (0) 1628 50 1000

Denna bipacksedel dndrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu/.

Foljande information 4r endast avsedd for hilso- och sjukvardspersonal:
Innan Tysabri subkutan injektion administreras utanfor specialistsjukvérd, t.ex. i hemmet, maste
sjukvardspersonalen fylla i checklistan for administrering utanfor specialistsjukvard for varje patient

och fore varje administrering, for att sékerstélla att injektionen kan administreras.

Den rekommenderade dosen pa 300 mg ska administreras med tva 150 mg forfyllda sprutor, se
avsnitt 3 nedan.

Instruktioner for administrering

Den forfyllda sprutan har ett automatiskt nalskyddssystem som aktiveras nir kolven ar helt nertryckt.
Nar du slipper taget pa kolven kommer nalskyddet att tdcka den exponerade nalen.

Fore
administrering >
® D,
B
E

A
® [F
Efter
administrering ]

Kolv

Fingergrepp

Forfylld spruta (glas)
Nalhylsa

Nal

Nalskydd

TEmUOWwE

1. Ta ut forpackningen ur kylskapet och lat den vérmas till rumstemperatur (upp till 25 °C) innan
injektionen ges. Rekommenderad uppvarmningstid dr 30 minuter.
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Datum och tidpunkt di forpackningen tas ur kylskdpet maste registreras pa kartongen.

o Anvind inte externa virmekéllor sisom varmt vatten for att virma upp de forfyllda
sprutorna.
o Vidror inte ndlen och sitt inte tillbaka nalhylsan under négot skede. Detta for att undvika

oavsiktlig nalsticksskada.

2. Ta ut bada sprutorna fran brickan. Kontrollera att 1ikemedlet i de béda forfyllda sprutorna ar
farglost till svagt gult, latt opalskimrande till opalskimrande och utan synliga partiklar. Du kan se
luftbubblor i displayfonstret. Detta &r normalt och paverkar inte dosen.

e Kontrollera biada forfyllda sprutorna. Anvind dem inte om:
o utgangsdatumet som markerats pd sprutans etikett (EXP) har passerats
e eller
o de har forvarats i rumstemperatur (upp till 25 °C) i mer &n 24 timmar.
o vitskans farg och klarhet inte 6verensstimmer med ovanstaende eller om vétskan
innehéller flytande partiklar.
o det finns tecken pé skada (sprickor, hack etc.).
e Om du uppticker nigot av det ovanstaende, kontakta genast apotekspersonalen.

3. En fullsténdig dos motsvarar tva sprutor som ges i f6ljd och inom 30 minuter efter varandra.

Anviénd tva 150 mg sprutor
Fullstidndig dos = 300 mg

4. Anvind aseptisk teknik (ren och steril) och en plan arbetsyta under injektionen.

5. Valj det forsta subkutana injektionsstéllet pa laret, buken eller baksidan av 6verarmen.

!

e Injicera inte i ett omrade pa kroppen dér huden ar irriterad, har rodnad, blamérken, ar infekterad
eller drrad pa nagot sétt.

&L’

6. Ge den forsta injektionen.
e Vilj injektionsstéllet och torka av huden med en spritsudd.
Lat injektionsstillet torka innan du injicerar.
Ror inte och blas inte pé detta omrade innan du ger injektionen.
Ta bort nalhylsan.
Nyp forsiktigt huden runt det rengjorda injektionsstillet med tummen och pekfingret for att
skapa en latt utbuktning.
o Hall den forfyllda sprutan i 45 till 90 graders vinkel mot injektionsstillet. For snabbt in nalen
rakt in 1 huden tills nalen &r helt inne i huden.
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7. Tryck langsamt in kolven i en jimn rorelse tills sprutan ér helt tom. Dra inte tillbaka kolven.

&

8. Kontrollera att sprutan ar helt tom innan du drar tillbaka sprutan. Om du ser négot blod, tryck med
en bomullstuss eller gasbinda pé injektionsstéllet. Gnugga inte huden efter injektionen. Nér du tar bort
sprutan fran injektionsstillet, slipp kolven MEDAN du drar nalen rakt ut. Nar du slépper kolven
ticker nalskyddet den exponerade nalen.

A

o

9. Administrera injektionerna efter varandra utan storre fordrojning. Om den andra injektionen inte
kan ges omedelbart efter den forsta injektionen ska den andra injektionen ges senast 30 minuter efter
den forsta injektionen. Den andra injektionen ska ges minst 3 cm fran det forsta injektionsstillet.

Patienterna ska 6vervakas under de subkutana injektionerna och i minst 1 timme efter for tecken
och symtom pa en injektionsreaktion, inklusive dverkénslighet. Efter de forsta sex Tysabri-doserna,
oberoende av administreringssitt, ska patienterna observeras efter subkutan injektion enligt 1akarens
bedomning.

Avbryt omedelbart injektionen vid en forsta observation av tecken eller symtom som dverensstimmer
med en allergisk reaktion (se produktresumén avsnitt 4.4).

\
L
Forsta x
injektionen Minst
Andra 3cm
injektionen P - R

10. Kassera den anvinda sprutan i enlighet med lokala anvisningar.
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