LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tysabri 300 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra konsentraattia sisdltdd 20 mg natalitsumabia (natalizumab).
Laimennettu (ks. kohta 6.6) infuusioneste sisdltd4 noin 2,6 mg millilitrassa natalitsumabia.

Natalitsumabi on hiiren solulinjassa yhdistelmi-DNA-tekniikalla tuotettu rekombinantti humanisoitu anti-
a4-integriinivasta-aine.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi injektiopullo siséltda 2,3 mmol (eli 52 mg) natriumia ja 3 mg polysorbaattia 80 (lisétietoja, ks.
kohta 4.4).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

Viriton, kirkas tai hieman opalisoiva liuos, jonka pH on 5,8-6,4 ja osmolaliteetti 268—308 mOsm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Tysabri-valmistetta kaytetddn yksindén taudinkulkua muuntavana ladkityksend aikuisten erittdin aktiivisen
relapsoivan-remittoivan multippeliskleroosin (RRMS) hoitoon seuraavissa potilasryhmissé:

e Potilaat, joiden tauti on erittdin aktiivinen huolimatta asianmukaisesti toteutetusta hoitojaksosta
vahintddn yhdelld taudinkulkua muuntavalla lddkehoidolla (poikkeukset ja tiedot ladkkeettomista
jaksoista ("washout”-jaksoista), ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

tai

e Potilaat, joilla on vaikea ja nopeasti etenevé relapsoiva-remittoiva multippeliskleroosi (RRMS) eli
vuoden sisdlld vahintadn kaksi toimintakykya heikentdvaa relapsia ja aivojen magneettikuvauksessa
vahintddn yksi gadoliniumilla tehostuva leesio tai T2-leesiokuormituksen huomattavaa
suurenemista aiempaan tuoreeseen magneettikuvaukseen verrattuna.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoito aloitetaan ja toteutetaan neurologisten sairauksien diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen
erikoisladkarin madrayksesti ja jatkuvassa valvonnassa yksikossd, jolla on valmiudet pikaiseen
magneettikuvien ottamiseen.

Tatd lddkevalmistetta saaville potilaille tulee antaa potilaan seurantakortti, ja heille on kerrottava
ladkevalmisteen riskeistd (ks. my0s pakkausselostetta). Kahden vuoden hoidon jélkeen potilaille on
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kerrottava uudelleen hoidon riskeistd, erityisesti progressiivisen multifokaalisen leukoenkefalopatian
(PML) suurentuneesta riskistd, ja heille ja heidan hoitajilleen on kerrottava, mitkd ovat progressiivisen
multifokaalisen leukoenkefalopatian varhaiset merkit ja oireet.

Yliherkkyysreaktioiden hoitamiseen ja magneettikuvien ottamiseen tulee olla valmius.

Jotkut potilaat ovat saattaneet altistua immunosuppressiivisille lddkevalmisteille (esim. mitoksantroni,
syklofosfamidi, atsatiopriini). Namé lddkevalmisteet voivat aiheuttaa pitkdkestoista immuunivasteen
heikkenemistd myos ladkkeen annon lopettamisen jilkeen. Siksi lddkéarin on varmistettava ennen hoidon
aloittamista, ettd potilaan immuunivaste ei ole heikentynyt (ks. kohta 4.4).

Annostus

Tysabri 300 mg annetaan laskimoinfuusiona 4 viikon vélein.

Hoidon jatkamista on harkittava huolellisesti uudelleen, jos potilaalla ei havaita naytt6a hoitovasteesta
6 kuukauden jélkeen.

Tiedot natalitsumabin turvallisuudesta ja tehosta 2 vuoden kidyton ajalta perustuvat kontrolloituihin
kaksoissokkotutkimuksiin. Kahden vuoden kuluttua hoidon jatkamista voidaan harkita vasta hyotyjen ja
riskien uudelleenarvioinnin jilkeen. Potilaille on kerrottava uudelleen PML:n riskiin vaikuttavista
tekijoistd, kuten hoidon kestosta, immunosuppressiivisten ladkkeiden kaytdstd ennen ladkevalmisteen
antoa ja John Cunninghamin viruksen (JC-viruksen) vasta-aineista (ks. kohta 4.4).

Uusintahoito

Uusintahoidon tehoa ei ole vahvistettu (turvallisuus, ks. kohta 4.4).

Erityisryhmét

ldkkddt potilaat

Tatd lddkevalmistetta ei suositella yli 65-vuotiaiden potilaiden hoitoon, silld valmisteen kaytosta tassa
potilasryhmassé ei ole tietoa.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Tutkimuksia valmisteen vaikutusten arvioimiseksi munuaisten tai maksan vajaatoiminnan yhteydessé ei
ole tehty.

Eliminaatiomekanismi ja populaatiofarmakokinetiikkatutkimusten tulokset viittaavat sithen, ettia
munuaisten ja maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.

Pediatriset potilaat

Tédmaén ladkevalmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja enintdén 18 vuoden ikédisten nuorten hoidossa ei
ole varmistettu. Saatavissa olevat tiedot on kuvattu kohdissa 4.8 ja 5.1.

Antotapa
Tama ladkevalmiste annetaan laskimoon.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet 1ddkevalmisteen laimentamisesta ennen lddkkeen antoa.
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Laimennuksen jélkeen (ks. kohta 6.6) lddke annetaan noin 1 tunnin kestdvéné infuusiona, ja potilasta tulee
seurata seké infuusion aikana ettd 1 tunnin ajan infuusion péattymisen jilkeen yliherkkyysreaktioiden
merkkien ja oireiden varalta.

Potilaiden seurantaa infuusion aikana on jatkettava 12 ensimmaéisen Tysabri-laskimoannoksen jélkeen.
Annoksen jilkeistd seuranta-aikaa voidaan lyhentéé tai se voidaan jéttdd kokonaan pois l4ékéarin harkinnan
mukaan, jos potilailla ei ole esiintynyt mitdin infuusion aiheuttamia reaktioita.

Potilaita, jotka aloittavat natalitsumabihoidon > 6 kuukauden hoitotauon jédlkeen, on seurattava infuusion
aikana sekd 1 tunnin ajan infuusion paattymisestd 12 ensimmaéisen laskimonsisdisen infuusion yhteydessi
hoidon uudelleenaloittamisen jalkeen yliherkkyysreaktioiden merkkien ja oireiden varalta.

Tysabri 300 mg infuusiokonsentraattia, liuosta varten, ei saa antaa bolusinjektiona.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML).

Potilaat, joilla on suurentunut opportunististen infektioiden riski, mukaan lukien potilaat, joiden
immuunipuolustus on heikentynyt (esim. potilaat, jotka saavat immunosuppressiivisia hoitoja tai joiden
immuunipuolustus on heikentynyt aiempien hoitojen takia (ks. kohdat 4.4 ja 4.8)).

Muiden taudinkulkua muuntavien lddkkeiden samanaikainen kaytto.

Tiedossa olevat aktiiviset maligniteetit (paitsi potilaat, joilla on ihon tyvisolusyopa).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja erdinumero
dokumentoitava selkeésti.

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)

Tédmain ladkevalmisteen kédyttdon liittyy suurentunut PML:n, JC-viruksen aiheuttaman opportunistisen
infektion, riski. Tila saattaa olla hengenvaarallinen tai johtaa vaikeaan invaliditeettiin. PML:n riskin
vuoksi erikoislddkédrin on jokaisen potilaan kanssa harkittava erikseen hoidosta saatavaa hydtyé ja siithen
liittyvié riskejé; potilaita on seurattava sddnnollisesti koko hoidon ajan ja potilaille ja heidén hoitajilleen
on kerrottava, mitkd ovat PML:n varhaiset 16ydokset ja oireet. JC-virus aiheuttaa myds
jyvéissoluneuronopatiaa (GCN), jota on raportoitu tdtd ladkevalmistetta saaneilla potilailla. JC-viruksen
aiheuttaman jyvéissoluneuronopatian oireet ovat samankaltaiset kuin PML:n oireet (eli pikkuaivo-
oireyhtym4).

Seuraavat tekijit suurentavat PML:n riskia:
e JC-virusvasta-aineet elimistossi
e hoidon kesto, varsinkin jos se ylittd4 2 vuotta; kahden vuoden hoidon jilkeen kaikille potilaille on

kerrottava uudelleen lddkevalmisteeseen liittyvastda PML-riskista.
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e immunosuppressiivisten lddkkeiden kéyttd ennen lddkevalmisteen antoa.

Jos potilaalla on JC-virusvasta-aineita, hinelld on suurempi PML:n riski kuin niill4, joilla ei ole
JC-virusvasta-aineita. Potilailla, joilla on kaikki kolme PML:n riskitekijdi (eli joilla on
JC-virusvasta-aineita ja jotka ovat saaneet hoitoa téll4 ladkevalmisteella yli 2 vuotta ja jotka ovat saaneet
aiemmin immunosuppressiivista hoitoa), on merkitsevasti suurentunut PML:n riski.

Natalitsumabihoitoa saaneiden potilaiden, joilla on JC-virusvasta-aineita ja jotka eivit ole aiemmin
saaneet immunosuppressiivista hoitoa, JC-virusvasta-ainevasteen (indeksin) suuruus on yhteydessda PML:n
riskin suuruuteen.

Potilailla, joilla on JC-virusvasta-aineita, Tysabri-valmisteen pidennettyyn antovéliin (antovali
keskiméérin noin 6 viikkoa) oletetaan liittyvan pienempi PML:n riski hyviksyttyyn antovéliin verrattuna.
Pidennetyn antovélin kiyttdminen edellyttidé varovaisuutta, koska pidennetyn antovilin tehoa ei ole
varmistettu, eikd siihen liittyvda hyoty-riskisuhdetta toistaiseksi tunneta (ks. kohta 5.1, Anto laskimoon

6 viikon vilein). Lisitietoja, ks. Tiedote ja hoito-ohje ladkéreille.

Jos potilaan riskid pidetdédn suurena, titd hoitoa tulee jatkaa vain, jos sen hyddyt ovat riskejd suuremmat.
Tietoa PML:n riskiarviosta eri potilasryhmissé, ks. Tiedote ja hoito-ohje l4édkareille.

JC-virusvasta-ainetesti

JC-virusvasta-ainetesti antaa lisitietoa tdmén lddkehoidon riskin arviointiin. JC-virusvasta-ainetestausta
seerumista suositellaan ennen hoidon aloittamista tai sellaisille lddkevalmistetta saaville potilaille, joiden
vasta-aineista ei ole tietoa. Potilaalla saattaa olla PML:n riski, vaikka JC-virusvasta-ainetestin tulos on
negatiivinen. Syitd tdhan voivat olla mm. dskettdin tapahtunut JC-virustartunta, vasta-ainestatuksen
vaihtelut tai vdira negatiivinen testitulos. Jos potilaan JC-virusvasta-ainetestin tulos on negatiivinen,
madritys suositellaan tekeméén 6 kuukauden vélein. Jos potilaan JC-virusvasta-aineindeksi on pieni eiké
potilas ole saanut aiemmin immunosuppressiivista hoitoa, mééritys suositellaan tekeméin 6 kuukauden
vilein sen jalkeen kun potilas on saanut ladkevalmistetta 2 vuotta.

JC-virusvasta-ainemaéritystd (ELISA) ei pidé kéyttda PML:n toteamiseen.
Plasmafereesin/plasmanvaihdon (PLEX) tai laskimonsisdisten immunoglobuliinien (IVIg) kéyttd voi
vaikuttaa seerumin JC-virusvasta-ainemadrityksen tulkintaan. Potilaille ei pidd tehda
JC-virusvasta-ainemééritystéd 2 viikon siséllé plasmafereesistd, jolloin vasta-aineet ovat poistuneet
seerumista, eikd 6 kuukauden siséllé laskimonsisdisestd immunoglobuliinihoidosta

(6 kuukautta = 5 immunoglobuliinien puoliintumisaikaa).

Lisédtietoa JC-virusvasta-ainetestistd, ks. Tiedote ja hoito-ohje ladkareille.

PML:n magneettikuvausseulonta

Tuore (yleensi enintdén 3 kuukauden takainen) magneettikuva (MRI) tulee olla saatavilla ennen tdmén
ladkevalmisteen kdyton aloittamista vertailua varten, ja kuvaus on toistettava véhintdin vuosittain.
Potilaille, joilla on suurentunut PML:n riski, on harkittava useammin tehtivai (esim. 3—6 kuukauden
vilein) lyhennettyd magneettikuvausprotokollaa. Téma késittaa:

e potilaat, joilla on kaikki kolme PML:n riskitekijéé (eli joilla on JC-virusvasta-aineita ja jotka ovat
saaneet hoitoa télld ladkevalmisteella yli 2 vuotta ja jotka ovat saaneet aiemmin
immunosuppressiivista hoitoa)
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e potilaat, joilla on suuri JC-virusvasta-aineindeksi ja jotka ovat saaneet hoitoa télld lddkevalmisteella
yli 2 vuotta ja jotka eivét ole saaneet aiemmin immunosuppressiivista hoitoa.

Nykyisen ndyton mukaan PML:n riski on pieni indeksiarvon ollessa enintéédn 0,9 ja se suurenee
merkittévasti yli 1,5:n arvoilla, jos potilas on saanut hoitoa téllé 1dékevalmisteella yli 2 vuotta (ks.
lisétietoja Tiedote ja hoito-ohje ladkareille).

PML on otettava huomioon erotusdiagnostiikassa, jos Tysabri-hoitoa saavalla MS-tautipotilaalla on
neurologisia oireita ja/tai uusia aivoleesioita magneettikuvassa. Magneettikuvan ja aivo-selkéydinnesteesti
havaitun JC-viruksen DNA:n perusteella diagnosoituja oireettomia PML-tapauksia on raportoitu.

Lisatietoa PML:n riskin hallinnasta natalitsumabihoidon yhteydesséd on Tiedotteessa ja hoito-ohjeessa
ladkareille.

Jos PML:ia tai JC-viruksen aiheuttamaa jyvéissoluneuronopatiaa epiilliin, liikkeenanto on
keskeytettivi kunnes PML:n mahdollisuus on suljettu pois.

Erikoisladkérin tulee tutkia potilas selvittidkseen, viittaavatko oireet neurologiseen toimintah&iriodn, ja
jos viittaavat, ovatko ne MS-taudille tyypillisi oireita vai mahdollisesti merkkeja PML:sté tai JC-viruksen
aiheuttamasta jyvéissoluneuronopatiasta. Jos tayttd selvyytti ei saada, lisdtutkimuksia tulee harkita. Kuten
Tiedotteessa ja hoito-ohjeissa ladkéreille (ks. kohta Ohjeistus) on kerrottu, nditd voivat olla esim.
mieluiten varjoainetta kiyttden tehty magneettikuvaus (jota verrataan hoitoa edeltdviin vertailukuvaan),
JC-viruksen DNA:n testaaminen aivo-selkidydinnesteestd ja neurologisen arvioinnin toisto. Hoitoa voidaan
jatkaa, kun ladkéri on sulkenut pois PML:n ja/tai JC-viruksen aiheuttaman jyvéissoluneuronopatian
mahdollisuuden (kliinisesti epaselvissa tapauksessa tarvittaessa toistamalla kliiniset, kuvantamis- ja/tai
laboratoriotutkimukset).

Laékarin tulee kiinnittda erityistd huomiota PML:&4n tai JC-viruksen aiheuttamaan
jyvéissoluneuronopatiaan viittaaviin oireisiin, joita potilas ei valttiméttd huomaa (esim. kognitiiviset tai
psykiatriset oireet tai pikkuaivo-oireyhtyma). Potilaita neuvotaan kertomaan hoidosta myos omaisilleen tai
hoitajilleen, silld he saattavat havaita oireita, joita potilas ei itse huomaa.

PML:44 on esiintynyt potilailla timén ladkevalmisteen kdyton lopettamisen jélkeen, vaikka hoidon
lopettamisen yhteydessé ei ollut PML:&én viittaavia oireita. Potilaiden ja lddkédreiden on jatkettava saman
seurantaprotokollan noudattamista ja tarkkaavaisuutta PML:4én viittaavien mahdollisten oireiden varalta
noin 6 kuukautta Tysabri-hoidon lopettamisen jalkeen.

Jos potilaalle kehittyy PML, natalitsumabihoito on lopetettava pysyvésti.

Hoitotulosten paranemista on todettu immuunijirjestelmin palauduttua ennalleen PML:44 sairastavilla
potilailla, joiden immuunipuolustus oli aiemmin heikentynyt.

Natalitsumabihoitoa sen hyviksymisen jdlkeen saaneiden potilaiden retrospektiivisessa analyysissa ei
havaittu eroa PLEX-hoitoa saaneiden ja sitd saamattomien potilaiden elossaolossa kaksi vuotta PML-
diagnoosin jalkeen. Muut PML:n hoitoa koskevat tiedot, ks. Tiedote ja hoito-ohje ladkéreille -tietopaketti.

PML ja elpyvin immuniteetin tulehdusoireyhtymé (Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome,

IRIS)

Lahes kaikille tété lddkevalmistetta saaneille PML:44 sairastaville potilaille kehittyy elpyvén immuniteetin
tulehdusoireyhtyma (IRIS), kun hoito on keskeytetty tai lddke on poistettu elimistostd. IRIS-reaktion
arvellaan johtuvan PML:44 sairastavien potilaiden immuunijarjestelmén elpymisestd, ja se saattaa
aiheuttaa vakavia neurologisia komplikaatioita ja olla hengenvaarallinen. Potilasta on seurattava IRIS-
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reaktion kehittymisen havaitsemiseksi ja reaktioon liittyva tulehdus on hoidettava asianmukaisesti potilaan
toipuessa PML:std (ks. lisdtictoja Tiedote ja hoito-ohje lddkareille -tietopaketista).

Infektiot, muut opportunistiset infektiot mukaan lukien

Tamén lddkevalmisteen kiyton yhteydessd on ilmoitettu muita opportunistisia infektioita pédasiassa
Crohnin tautia sairastavilla potilailla, joiden immuunipuolustus oli heikentynyt tai joilla oli merkitsevia
liitdnndissairauksia. Muiden opportunististen infektioiden riskin suurenemismahdollisuutta ei kuitenkaan
voida tilld hetkelld sulkea pois myoskddn niiden lddkevalmistetta saavien potilaiden osalta, joilla ei ole
tallaisia liitdnnéissairauksia. Opportunistisia infektioita havaittiin myos MS-potilailla, jotka saivat tita
ladkevalmistetta monoterapiana (ks. kohta 4.8).

Tama hoito suurentaa Herpes simplex- ja Varicella zoster -virusten aiheuttamien enkefaliitin ja
meningiitin riskid. Vakavia, hengenvaarallisia ja joskus kuolemaan johtaneita tapauksia on ilmoitettu
esiintyneen markkinoille tulon jélkeen hoitoa saaneilla MS-potilailla (ks. kohta 4.8). Herpesenkefaliitin tai
-meningiitin ilmetessé hoito on keskeytettdva ja annettava asianmukainen herpesenkefaliitin tai -
meningiitin hoito.

Akuutti retinanekroosi (ARN) on herpesryhmén virusten (esim. Varicella zoster -viruksen) aiheuttama
harvinainen, fulminantti verkkokalvon virusinfektio. ARN:44 on havaittu tita 1adkevalmistetta saavilla
potilailla, ja se saattaa johtaa sokeutumiseen. Potilaat, joilla esiintyy silmioireita, kuten ndontarkkuuden
heikentymistd seké silmien punoitusta ja kipua, tulee 1dhettda tutkittavaksi ARN:n varalta. Kliinisen ARN-
diagnoosin saaneilla potilailla timén 1d4kevalmisteen kdyton lopettamista on harkittava.

Hoitavan ladkarin on oltava tietoinen mahdollisuudesta, ettd hoidon aikana voi ilmetd muita
opportunistisia infektioita. Tima on otettava huomioon natalitsumabihoitoa saaville potilaille kehittyvien
infektioiden erotusdiagnoosissa. Mikili opportunistista infektiota epdilladn, hoito on keskeytettiava,
kunnes téllaisten infektioiden mahdollisuus on suljettu pois lisatutkimuksin.

Jos tdtd ladkevalmistetta saavalle potilaalle kehittyy opportunistinen infektio, hoito on lopetettava
pysyvasti.

Ohjeistus

Jos 14ékéri aikoo maérité potilaalle titd lddkevalmistetta, hdnen on tutustuttava Tiedote ja hoito-ohje
ladkéreille -tietopakettiin.

Laakérin on keskusteltava natalitsumabihoidon hyodyistd ja riskeistd potilaan kanssa ja annettava hénelle
potilaan seurantakortti. Mikili potilaalle kehittyy jokin infektio, hinti tulee neuvoa kertomaan timéan
ladkevalmisteen kaytosta ladkarilleen.

Ladkédrin on muistutettava potilasta lddkkeen keskeytymédttomén kiyton tarkeydestd erityisesti
ensimmaisten hoitokuukausien aikana (katso Yliherkkyys).

Yliherkkyys

Taman lddkevalmisteen kdyttoon on liittynyt yliherkkyysreaktioita, myds vakavia systeemisid reaktioita
(ks. kohta 4.8). Nama reaktiot ilmenivét yleensd infuusion aikana tai enintddn tunnin kuluttua infuusion
paéttymisestd. Yliherkkyysreaktioiden riski oli suurimmillaan ensimmaisten infuusioiden yhteydessi ja
potilailla, jotka saivat uudelleen hoitoa lyhyen hoitojakson (yksi tai kaksi infuusiota) ja sitd seuranneen

pitkdn (vahintddn kolme kuukautta kestdneen) tauon jalkeen. Yliherkkyysreaktioiden riski on kuitenkin

otettava huomioon jokaisen infuusion kohdalla.



Potilaita tulee seurata infuusion aikana ja 1 tunnin ajan infuusion péaattymisen jalkeen (ks. kohta 4.8).
Yliherkkyysreaktioiden hoitovalmiuden tulee olla saatavilla.

Tédmaén ladkevalmisteen kéyttd on keskeytettivi ja asianmukainen hoito aloitettava yliherkkyysreaktion
ensimmadisten merkkien tai oireiden ilmetessa.

Jos potilaalle kehittyy yliherkkyysreaktio, natalitsumabihoito on lopetettava pysyvisti.

Samanaikaiset immunosuppressiiviset hoidot

Tédmaén ladkevalmisteen turvallisuutta ja tehoa muiden immunosuppressiivisten ja antineoplastisten
hoitojen yhteydessa ei ole tdysin osoitettu. Ndiden lddkevalmisteiden ja timén lddkevalmisteen
samanaikainen kaytto voi suurentaa infektioiden (opportunistiset infektiot mukaan lukien) riskié, joten se
on vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3).

Faasin 3 kliinisissd MS-tautiin liittyvissd tutkimuksissa, joissa natalitsumabi annettiin infuusiona
laskimoon, samanaikaiseen relapsien hoitoon (lyhytkestoinen kortikosteroidihoito) ei liittynyt infektioiden
esiintyvyyden lisddntymistd. Lyhytkestoista kortikosteroidihoitoa voidaan antaa samanaikaisesti timén
ladkevalmisteen kanssa.

Aiempi hoito immunosuppressiivisilla tai immunomoduloivilla lddkkeilld

Potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet hoitoa immunosuppressiivisilla 144kkeilld, on suurempi PML:n
riski.

Tiedot havainnoivasta tutkimuksesta osoittivat, ettei PML:n riski ollut suurentunut potilasryhméssa, joka
vaihtoi natalitsumabiin fingolimodista, dimetyylifumaraatista tai teriflunomidista, verrattuna joko
beetainterferonista tai glatirameeriasetaatista vaihtaneeseen potilasryhméén.

Natalitsumabin turvallisuutta ei ole tutkittu potilailla, joiden 14ékitys on vaihdettu tdhén
lddkevalmisteeseen muista taudinkulkua muuntavista lddkkeistd kuin beetainterferonista,
glatirameeriasetaatista, fingolimodista, dimetyylifumaraatista ja teriflunomidista. Ei tiedeté, onko
potilailla, joiden muu hoito vaihdetaan natalitsumabiin, suurempi PML:n riski kuin potilailla, jotka
vaihtavat natalitsumabiin edelld mainituista taudinkulkua muuntavista ladkkeisté. Siksi néité potilaita tulee
seurata tavallista tiheimmin (eli samoin kuin potilaita, joiden ladkitys vaihdetaan immunosuppressanteista
natalitsumabiin).

Varovaisuutta tulee noudattaa aiempaa immunosuppressanttihoitoa saaneilla potilailla, jotta heiddn
immuunipuolustuksensa ehtii toipua riittdvasti. Ladkérin tulee arvioida potilas tapauskohtaisesti ennen
hoidon aloittamista selvittddkseen, onko potilaalla viitteitd immuunipuolustuksen heikkenemisesta
(ks. kohta 4.3).

Kun potilaiden lddkitys vaihdetaan toisesta taudinkulkua muuntavasta l4dkkeesté tihén
ladkevalmisteeseen, toisen lddkkeen puoliintumisaika ja vaikutustapa on huomioitava, jotta valtytdan
summautuvalta immuunivaikutukselta ja minimoidaan taudin uudelleen aktivoitumisen riski. Taydellisté
verenkuvaa (mukaan lukien lymfosyytit) suositellaan ennen hoidon aloittamista, jotta varmistutaan, ettd
aiemman hoidon immuunivaikutus (sytopenia) on havinnyt.

Potilas voi siirtyd beetainterferoni- tai glatirameeriasetaattihoidosta suoraan natalitsumabihoitoon, mikali
hinelli ei ole merkkejd hoitoon liittyvistd merkittévistad poikkeavuuksista, kuten neutropeniasta tai
lymfopeniasta.



Dimetyylifumaraatista siirryttaessé ladkkeettomén jakson (“washout”-jakson) tulee olla riittdvan pitka,
jotta lymfosyyttimaara palautuu ennen hoidon aloittamista.

Fingolimodihoidon lopettamisen jalkeen lymfosyyttimaéara palautuu vihitellen normaaliksi
1-2 kuukauden kuluessa. Ladkkeettdmén jakson tulee olla riittdvén pitkd, jotta lymfosyyttimééra palautuu
ennen hoidon aloittamista.

Teriflunomidi eliminoituu hitaasti plasmasta. [Iman nopeutettua elimistostd poistamista teriflunomidin
poistuminen plasmasta voi kestdd useasta kuukaudesta jopa kahteen vuoteen. Teriflunomidin
valmisteyhteenvedossa kuvattua nopeutettua elimistostd poistamista suositellaan; vaihtoehtoisesti
ladkkeettomain jakson tulee kestdd vahintddn 3,5 kuukautta. Summautuvien immuunivaikutusten
mahdollisuuden vuoksi varovaisuutta on noudatettava, kun potilaan l4édkitys vaihdetaan teriflunomidista
tahin ladkevalmisteeseen.

Alemtutsumabilla on voimakas ja pitkékestoinen immunosuppressiivinen vaikutus. Koska timén
vaikutuksen todellista kestoa ei tiedetd, timéan ladkevalmisteen aloittamista alemtutsumabihoidon jilkeen

ei suositella, elleivét hoidon hyodyt kyseiselle potilaalle ole selvésti riskejd suuremmat.

Immunogeenisuus

Taudin pahenemisvaiheet tai infuusioon liittyvét tapahtumat voivat viitata natalitsumabivasta-aineiden
muodostukseen. Téllaisissa tapauksissa tulee tehdé vasta-aineméaritykset. Jos my0s aikaisintaan 6 viikon
kuluttua tehtdvien uusintatestien tulokset ovat positiiviset, hoito on lopetettava, silld pysyvit vasta-aineet
heikentdvit timén lddkevalmisteen tehoa huomattavasti ja lisddvét yliherkkyysreaktioiden esiintyvyytta
(ks. kohta 4.8).

Potilailla, jotka ovat saaneet lyhyen hoitojakson titd lddkevalmistetta ja olleet sitten pitkdan hoidotta, on
suurempi riski anti-natalitsumabi-vasta-aineiden kehittymiselle ja/tai yliherkkyysreaktioille, kun hoito
aloitetaan uudelleen. Téstd syystd on tehtdvé vasta-ainemédiritykset ja jos myos aikaisintaan 6 viikon
kuluttua tehtdvien uusintatestien tulokset ovat positiiviset, natalitsumabihoitoa ei saa jatkaa (ks.

kohta 5.1).

Maksahaitat

Myyntiluvan saamisen jilkeisessd spontaaniraportoinnissa on ilmoitettu vakavina haittavaikutuksina
maksavaurioita (ks. kohta 4.8). Téllaisia maksavaurioita voi ilmaantua milloin tahansa hoidon aikana, jopa
ensimmaisen annoksen jilkeen. Joissakin tapauksissa reaktio ilmaantui uudelleen, kun hoito aloitettiin
uudelleen. Joillakin potilailla, joilla oli esiintynyt aiemmin poikkeavuuksia maksakokeissa, poikkeavuudet
pahenivat hoidon aikana. Potilaiden tilaa on seurattava asianmukaisesti maksan toimintahéirididen
merkkien varalta ja potilaita on neuvottava ottamaan yhteyttd hoitavaan ladkériin, jos heille ilmaantuu
maksavaurioon viittaavia merkkeja tai oireita, kuten keltaisuutta ja oksentelua. Kliinisesti merkitsevan
maksavaurion yhteydessa timén ladkevalmisteen kiyttd on lopetettava.

Trombosytopenia

Trombosytopeniaa, my0s immunologista trombosytopeniaa (ITP), on ilmoitettu natalitsumabin kdyton
yhteydessd. Trombosytopenian diagnoosin ja hoidon viivdstyminen voi johtaa vakaviin ja
hengenvaarallisiin seurauksiin. Potilaita on neuvottava ilmoittamaan valittomaésti ladkérille, jos he
havaitsevat epétavallista tai pitkékestoista verenvuotoa, petekioita tai itsestddn ilmaantuvia mustelmia. Jos
trombosytopenia todetaan, natalitsumabihoidon lopettamista on harkittava.



Hoidon lopettaminen

Jos natalitsumabihoito paitetddn lopettaa, lddkérin on oltava tietoinen siitd, ettd natalitsumabi séilyy
veressd ja sen farmakodynaamiset vaikutukset (esim. lymfosyyttiarvon nousu) kestévét noin 12 viikkoa
viimeisen annoksen jélkeen. Muiden hoitojen aloittaminen timén vélivaiheen aikana tarkoittaa myos
samanaikaista natalitsumabialtistusta. Kliinisissd tutkimuksissa timéanpituiseen altistukseen ei liittynyt
turvallisuusriskejé, kun potilaat saivat samanaikaisesti interferonin ja glatirameeriasetaatin kaltaisia
ladkevalmisteita. MS-potilaiden samanaikaisesta altistumisesta immunosuppressanteille ei ole saatavana
tietoa. Néiden lddkevalmisteiden kéytto pian natalitsumabihoidon lopettamisen jélkeen saattaa johtaa
additiiviseen immunosuppressiiviseen vaikutukseen. Huolellinen tapauskohtainen harkinta on tarpeen, ja
hoitovapaajakso (wash-out period) natalitsumabin kdytdssé voi olla aiheellinen. Relapsien hoitoon
kaytettiviin lyhytkestoisiin steroidikuureihin ei kliinisissd tutkimuksissa liittynyt infektioiden
esiintyvyyden lisdéntymisté.

Polysorbaatti 80 (E 433) -pitoisuus

Tama ladkevalmiste sisdltdd 3 mg polysorbaattia 80 per injektiopullo. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa
allergisia reaktioita.

Natriumpitoisuus

Ennen laimentamista tdma lddkevalmiste sisdltdd 52 mg natriumia per injektiopullo, miké vastaa 2,6 %:a
WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n pdivittiaisestd enimmaissaannista aikuisille. 100 ml:aan 9 mg/ml
(0,9 %) natriumkloridiliuosta laimennettuna tima ladkevalmiste sisdltdd 406 mg natriumia per annos.
Tamaé on otettava huomioon, jos potilaalla on ruokavalion natriumrajoitus.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Natalitsumabin kéyttd samaan aikaan muiden taudinkulkua muuntavien lddkehoitojen kanssa on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

Immunisaatio

Satunnaistetussa, avoimessa tutkimuksessa oli mukana 60 relapsoivaa MS-tautia sairastavaa potilasta.
Muistiantigeenin (tetanustoksoidi) aiheuttamassa humoraalisessa immuunivasteessa ei ollut merkitsevaa
eroa ja neoantigeeni (keyhole limpet haemocyanin, KLH) aiheutti vain vihédn hitaamman ja heikomman
humoraalisen immuunivasteen, kun tété ladkevalmistetta 6 kuukauden ajan saaneita potilaita verrattiin
hoitamattomaan verrokkiryhméén. Eldvid rokotteita ei ole tutkittu.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Jos raskaus alkaa tdimén ladkevalmisteen kiyton aikana, hoidon lopettamista tulee harkita. Tdmén
ladkevalmisteen raskaudenaikaisen kéyton hyoty-riskiarviossa pitdé ottaa huomioon potilaan kliininen tila
sekd taudin uudelleenaktivoitumisen mahdollisuus hoidon lopettamisen jélkeen.

Raskaus

Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).
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Tiedot kliinisista tutkimuksista, prospektiivisesta raskausrekisterista ja tapauksista valmisteen
markkinoille tulon jdlkeen seka saatavissa oleva kirjallisuus eivat viittaa siihen, ettd natalitsumabialtistus
vaikuttaisi raskauden lopputulokseen.

Prospektiivisessa Tysabri-raskausrekisterissd oli tiedot 355 raskaudesta, joiden lopputuloksesta oli tieto
saatavissa. 316 lasta syntyi eldvéna ja ndistd 29:114 raportoitiin synnynndinen poikkeavuus. Néistd 29:std
poikkeavuudesta kuusitoista luokiteltiin vakaviksi. Poikkeavuuksien lukumééra vastaa muissa MS-
potilaiden raskausrekistereisséd raportoitujen poikkeavuuksien méadrad. Mistdén tietyntyyppisisté
synnynndisisti poikkeavuuksista timan ladkevalmisteen kdyton yhteydessa ei ole ndyttoa.

Natalitsumabihoidosta raskaana olevilla naisilla ei ole tehty asianmukaisia ja hyvin kontrolloituja
tutkimuksia.

Natalitsumabille raskauden aikana altistuneille naisille syntyneilld lapsilla on raportoitu valmisteen
markkinoille tulon jilkeen trombosytopeniaa ja anemiaa. Verihiutaleiden médréin,
hemoglobiinipitoisuuden ja hematokriitin seuranta on suositeltavaa natalitsumabille raskauden aikana
altistuneille naisille syntyneilld vastasyntyneilla.

Tatd lddkevalmistetta tulee kadyttidd raskauden aikana vain, jos sité selvisti tarvitaan. Jos nainen tulee
raskaaksi natalitsumabihoidon aikana, on harkittava natalitsumabihoidon lopettamista.

Imetys

Natalitsumabi erittyy ihmisen rintamaitoon. Natalitsumabin vaikutusta vastasyntyneeseen/imeviiseen ei
tunneta. Rintaruokinta on lopetettava natalitsumabihoidon ajaksi.

Hedelmillisyys

Yhdessi tutkimuksessa havaittiin naarasmarsujen hedelmallisyyden heikkenemistd ihmisen annosta
suuremmilla annoksilla. Urosten hedelmillisyyteen natalitsumabi ei vaikuttanut. Pidetédén
epitodennékoisend, ettd suurimmat suositellut natalitsumabiannokset vaikuttaisivat ihmisen
hedelmallisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tysabri-valmisteella on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Taman ladkevalmisteen
antamisen jilkeen voi esiintyd huimausta (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa 1 617 MS-potilaalla, jotka saivat natalitsumabihoitoa enintdan
2 vuoden ajan (lumeléddke: 1 135), haittatapahtumat johtivat hoidon keskeyttdmiseen 5,8 %:lla
natalitsumabia saaneista potilaista (lumelédéke: 4,8 %). Kaksi vuotta kestineiden tutkimusten aikana
43,5 % natalitsumabihoitoa saaneista potilaista ilmoitti haittavaikutuksen ilmenemisestd (lumeldéke:
39,6 %).

Kliinisissa tutkimuksissa 6 786 potilaalla, jotka saivat natalitsumabihoitoa (infuusiona laskimoon ja
injektiona ihon alle), yleisimpié natalitsumabin antoon liittyvid haittavaikutuksia olivat padnsérky (32 %),
nenén ja nielun tulehdus (27 %), vasymys (23 %), virtsatieinfektio (16 %), pahoinvointi (15 %), nivelkipu
(14 %) ja huimaus (11 %).
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Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa 1 on lueteltu kliinisissé tutkimuksissa, markkinoille tulon jélkeisissa
turvallisuustutkimuksissa ja spontaanisti ilmoitetut haittavaikutukset. Haittavaikutukset on ilmoitettu
elinjarjestelméluokissa seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen
(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1. Haittavaikutukset

MedDRA- Haittavaikutusten esiintyvyys
elinjarjestelma- Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
luokka harvinainen
Infektiot Nenin ja Herpes- Progressiivinen Silmén herpes Herpesviruksen
nielun infektio multifokaalinen aiheuttama
tulehdus leukoenkefalopati meningoenkefaliitti
Virtsatie- a JC-viruksen
infektio aiheuttama
jyvéissoluneuropati
a
Herpesviruksen
aiheuttama
kuolioituva
retinopatia
Veri ja imukudos Anemia Trombosytopenia, | Hemolyyttinen
Immunologinen anemia
trombosytopenia | Tumalliset
(ITP) punasolut
Eosinofilia
Immuuni- Yliherkkyys | Anafylaktinen
Jdrjestelmd reaktio
Elpyvin
immuniteetin
tulehdusoireyh-
tyma
Hermosto Huimaus
Padnsirky
Verisuonisto Punastumi-
nen
Hengityselimet, Hengen-
rintakehd ja ahdistus
vdlikarsina
Ruoansulatus- Pahoinvointi Oksentelu
elimisto
Maksa ja sappi Hyper- Maksavaurio
bilirubinemia
1ho ja ihonalainen Kutina Angioedeema
kudos Thottuma
Nokkos-
ihottuma
Luusto, lihakset ja | Nivelkipu
sidekudos
Yleisoireet ja Visymys Kuume Kasvojen turvotus
antopaikassa Vilunvéreet
todettavat haitat
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MedDRA- Haittavaikutusten esiintyvyys
elinjarjestelma- Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
luokka harvinainen
Infuusio-
kohdan
reaktio
Pistoskohdan
reaktio
Tutkimukset Suurentuneet
maksaentsyy
miarvot
Ladkevasta-
aineiden
muodostu-
minen
Vammat, Infuusioon
myrkytykset ja liittyva reaktio
hoitokompli-
kaatiot

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Infuusioon liittyvit reaktiot (IRR)

Kaksi vuotta kestineissd MS-potilailla tehdyissd kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa infuusioon
liittyvé tapahtuma maéériteltiin haittatapahtumaksi, joka ilmeni infuusion aikana tai tunnin kuluessa
infuusion pdéttymisestd. Néitd esiintyi 23,1 %:1la natalitsumabihoitoa saaneista MS-potilaista (lumeldike:
18,7 %). Huimaus, pahoinvointi, nokkosihottuma ja jaykkyys olivat haittoja, joita ilmoitettiin useammin
natalitsumabin kuin lumeldikkeen yhteydessa.

Yliherkkyysreaktiot

Kaksi vuotta kesténeissd MS-potilailla tehdyissé kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa
yliherkkyysreaktioita esiintyi enintéén 4 %:1la potilaista. Anafylaktisia/anafylaktoidisia reaktioita esiintyi
alle 1 %:lla tata ladkevalmistetta saaneista potilaista. Yliherkkyysreaktiot ilmenivét yleensé infuusion
aikana tai tunnin kuluessa infuusion paattymisesta (ks. kohta 4.4). Valmisteen tultua markkinoille on
raportoitu yliherkkyysreaktioita, joihin on liittynyt tavallisten oireiden kuten ihottuman ja urtikarian
lisdksi yksi tai useampia seuraavista oireista: hypotensio, hypertensio, rintakipu, epdmukava tunne
rinnassa, hengenahdistus, angioedeema.

Immunogeenisuus

Kaksi vuotta kesténeissd MS-potilailla tehdyissé kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa
natalitsumabivasta-aineita todettiin 10 %:1la potilaista. Pysyvid natalitsumabivasta-aineita (yksi
positiivinen testitulos, joka on toistettavissa aikaisintaan 6 viikon kuluttua tehtdvéssé uusintatestauksessa)
kehittyi noin 6 %:lle potilaista. Vasta-aineita havaittiin vain kerran 4 %:lla potilaista. Pysyvien vasta-
aineiden kehittymiseen liittyi natalitsumabin tehon huomattava heikkeneminen ja yliherkkyysreaktioiden
esiintyvyyden lisddntyminen. Muita infuusioon liittyvid reaktioita, jotka ovat yhteydessa pysyviin vasta-
aineisiin, olivat jaykkyys, pahoinvointi, oksentelu ja punastuminen (ks. kohta 4.4).

Jos potilaalle epéillddn kehittyneen joko tehon heikkenemisesti tai infuusioon liittyvisté tapahtumista
johtuvia pysyvii vasta-aineita noin 6 kuukauden hoidon jélkeen, ne voidaan havaita ja vahvistaa tekemalla

ensimmadisen positiivisen testin jélkeen uusintatesti 6 viikon kuluttua. Pysyvit vasta-aineet voivat
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heikentdd laakityksen tehoa ja lisdtd yliherkkyysreaktioiden tai infuusioon liittyvien reaktioiden
esiintyvyyttd, joten hoito on lopetettava, jos potilaalla ilmenee pysyvia vasta-aineita.

Infektiot, mukaan lukien progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia ja opportunistiset infektiot

Kaksi vuotta kestineissd MS-potilailla tehdyissi kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa infektioiden
esiintyvyys oli seké natalitsumabi- ettd lumeryhmissé noin 1,5 potilasvuotta kohden. Natalitsumabia ja
lumeléddkettd saaneiden potilaiden infektiot olivat luonteeltaan yleensd samankaltaisia. MS-potilailla
tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa ilmoitettiin yksi tapaus Cryptosporidium-ripulia. Muissa kliinisissé
tutkimuksissa on ilmoitettu muita opportunistisia infektioita, joista osa oli kuolemaan johtaneita.
Suurimmalla osalla potilaista natalitsumabihoitoa ei tarvinnut keskeyttdd infektioiden aikana, ja potilaat
toipuivat asianmukaisella hoidolla.

Kliinisissa tutkimuksissa herpesinfektiota (Varicella zoster -virus, Herpes simplex -virus) esiintyi hieman
useammin natalitsumabi-ryhmissé kuin lumeryhmissa. Valmisteen markkinoille tulon jilkeen vakavia,
hengenvaarallisia ja joskus kuolemaan johtaneita Herpes simplex- ja Varicella zoster -virusten aiheuttamia
enkefaliittti- ja meningiittitapauksia on ilmoitettu esiintyneen natalitsumabia saaneilla MS-potilailla.
Natalitsumabihoito oli kestdnyt muutamasta kuukaudesta useaan vuoteen ennen infektion alkamista (ks.
kohta 4.4).

Markkinoille tulon jalkeen tétd lddkevalmistetta saavilla potilailla on harvinaisissa tapauksissa havaittu
akuuttia retinanekroosia (ARN). Osa tapauksista on esiintynyt keskushermoston herpesinfektiota (esim.
herpesmeningiitti ja -enkefaliitti) sairastavilla potilailla. Vakavat, yhteen tai molempiin silmiin
kohdistuvat ARN-tapaukset ovat joillakin potilailla johtaneet sokeutumiseen. Néissd tapauksissa
raportoitu hoito on ollut antiviraalinen hoito ja joissain tapauksissa leikkaus (ks. kohta 4.4).

Progressiivista multifokaalista leukoenkefalopatiaa on ilmoitettu esiintyneen kliinisissé tutkimuksissa,
valmisteen markkinoilletulon jalkeen tehdyissd havainnoivissa tutkimuksissa ja passiivisessa seurannassa.
Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia johtaa yleensé toimintakyvyn vaikeaan
heikkenemiseen tai jopa kuolemaan (ks. kohta 4.4). JC-viruksen aiheuttamaa jyvaissoluneuronopatiaa on
havaittu Tysabri-valmisteen markkinoille tulon jilkeisessa kaytossa. JC-viruksen aiheuttaman
jyvéissoluneuronopatian oireet ovat samankaltaisia PML:n oireiden kanssa.

Maksa

Myyntiluvan saamisen jilkeisessd spontaaniraportoinnissa on ilmoitettu vakavia maksavaurioita,
maksaentsyymiarvojen suurenemista ja hyperbilirubinemiaa (ks. kohta 4.4).

Anemia ja hemolyyttinen anemia

Valmisteen markkinoille tulon jélkeen tata 1ddkevalmistetta saaneilla potilailla tehdyissa
havainnointitutkimuksissa on raportoitu harvinaisina, vakavina tapauksina anemiaa ja hemolyyttistad
anemiaa.

Vaikutus laboratoriotuloksiin

MS-potilailla tehdyissd kaksivuotisissa kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa natalitsumabihoito lisési
verenkierrossa olevien lymfosyyttien, monosyyttien, eosinofiilien, basofiilien ja tumallisten punasolujen
médrid. Neutrofiiliarvojen nousua ei havaittu. Lymfosyytti-, monosyytti-, eosinofiili- ja basofiiliarvot
nousivat 35-140 % léhtdarvoista yksittéisten solutyyppien osalta, mutta laskimoon annettaessa
keskimééardiset soluarvot pysyivit normaaliarvojen sisdpuolella. Témén lddkevalmisteen laskimoon
annettavan valmistemuodon kéyton aikana havaittiin lievdd hemoglobiiniarvon laskua (keskiméardinen
lasku 0,6 g/dl), hematokriitin laskua (keskimdardinen lasku 2 %) ja punasoluarvon laskua (keskiméérdinen
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lasku 0,1 x 10%/1). Kaikki veriarvot palautuivat hoitoa edeltéineelle tasolle yleensi 16 viikon kuluessa
viimeisestd ladkeannoksesta, eikd muutoksiin liittynyt kliinisid oireita. Valmisteen markkinoille tulon
jilkeen on raportoitu myds eosinofiliaa (eosinofiiliméird > 1 500/mm?*) ilman kliinisié oireita. Kun hoito
téllaisissa tapauksissa keskeytettiin, suurentunut eosinofiiliméaira laski.

Trombosytopenia
Valmisteen markkinoille tulon jélkeen on raportoitu trombosytopeniaa ja immunologista
trombosytopeniaa (ITP) (esiintymistiheys melko harvinainen).

Pediatriset potilaat

Vakavia haittatapahtumia arvioitiin meta-analyysin avulla 621 pediatrista MS-potilasta kéasittdvassa
aineistossa (ks. myds kohta 5.1). Kyseisessé rajallisessa aineistossa ei tdssd potilasryhmissé havaittu uusia
turvallisuussignaaleja. Meta-analyysissa raportoitiin yksi herpesmeningiittitapaus. PML-tapauksia ei
ilmennyt meta-analyysissa, mutta PML:aa on raportoitu natalitsumabihoitoa saaneilla pediatrisilla
potilailla markkinoille tulon jélkeen.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista liitteessd V luetellun
kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Y1i 300 mg:n annosten turvallisuutta ei ole arvioitu riittdvésti. Suurinta turvallisesti annettavaa
natalitsumabiannosta ei ole mééritetty.

Natalitsumabin yliannostukseen ei tunneta vastaldédkettd. Hoito koostuu lddkevalmisteen annon
lopettamisesta ja tarvittaessa annettavasta tukihoidosta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: immunosuppressantit, monoklonaaliset vasta-aineet, ATC-koodi: LO4AGO03.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Natalitsumabi on selektiivinen adheesiomolekyylin estdja. Se sitoutuu ihmisen integriinien
a4-alayksikkoon, joka ilmentyy voimakkaasti kaikkien leukosyyttien pinnalla neutrofiilejd lukuun
ottamatta. Natalitsumabi sitoutuu erityisesti a4f1-integriiniin ja estéd interaktion vastaavan reseptorin,
vaskulaarisolun adheesiomolekyyli 1:n (VCAM-1) ja ligandi osteopontiinin seké vaihtoehtoisesti
silmukoituneen fibronektiinidomeenin, yhdistédvéin segmentin 1 (CS-1) kanssa. Natalitsumabi estié a4p7-
integriinin interaktion limakalvon addressiinisolun adheesiomolekyyli 1:n (MadCAM-1) kanssa. Ndiden
molekyyli-interaktioiden héirintd estdd mononukleaaristen leukosyyttien siirtymisen endoteelin 14pi
tulehtuneeseen parenkyymikudokseen. Natalitsumabi saattaa vaikuttaa myo0s hillitsemélld sairaan
kudoksen tulehdusreaktioita estdmélld a4:44 ilmentévien leukosyyttien ja niiden ligandien interaktioita
soluviliaineessa ja parenkyymisoluissa. Natalitsumabi saattaa hillitd sairaan kudoksen
tulehdusaktiivisuutta ja estdd immuunisolujen padsya tulehtuneisiin kudoksiin.
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MS-taudissa leesioiden uskotaan syntyvan, kun aktivoituneet T-lymfosyytit ldpéisevat veri-aivoesteen.
Leukosyyttien siirtyminen veri-aivoesteen lapi edellyttdd interaktiota tulehdussolujen
adheesiomolekyylien ja verisuonen seindmén endoteelisolujen vélilld. Interaktio a4f1:n ja sen kohteiden
valilld on aivojen patologisen tulehdustilan tirked osa, ja ndiden interaktioiden héirintd johtaa tulehduksen
lievittymiseen. Normaalioloissa VCAM-1 ei ilmenny aivoparenkyymissé. Proinflammatoristen sytokiinien
lasni ollessa VCAM-1:n vaikutus kuitenkin tehostuu (up-regulation) endoteelisoluissa ja mahdollisesti
gliasoluissa tulehduskohtien ldhelld. MS-taudin keskushermostotulehduksessa leukosyyttien voimakas
tarttuminen ja siirtyminen aivoparenkyymiin tapahtuu juuri 04p1:n ja VCAM-1:n, CS-1:n ja
osteopontiinin interaktion vélitykselld, miké voi pitéé ylld keskushermostokudoksen tulehduskaskadia.
a4p1:n molekyylitason interaktioiden salpaus sen kohteissa vahentdé aivojen tulehdusaktiivisuutta MS-
taudissa ja estdd immuunisolujen padsya tulehtuneeseen kudokseen vahentden siten MS-leesioiden
muodostumista tai laajenemista.

Kliininen teho

Kliininen AFFIRM-tutkimus

Valmisteen tehoa monoterapiana on selvitetty yhdessé 2 vuotta kestéineessd satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa aaltomaisesti etenevaa (relapsoivaa-
remittoivaa) MS-tautia (RRMS) sairastavilla potilailla, joilla oli ollut véhintaédn yksi kliininen relapsi
tutkimukseenottoa edeltivan vuoden aikana, ja joiden EDSS-pisteet (Kurtzke Expanded Disability Status
Scale) olivat 0-5 (AFFIRM-tutkimus). Iin mediaani oli 37 vuotta, ja taudin keston mediaani 5 vuotta.
Potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan joko 300 mg Tysabri-valmistetta (n = 627) tai lumelddketta
(n=315) neljan viikon vilein siten, ettd infuusioita oli enintddn 30. Neurologiset arvioinnit tehtiin

12 viikon vilein ja aina relapsiepdilyn yhteydessd. Vuosittain tehtiin T1-painotettujen gadoliniumilla (Gd)
tehostuvien leesioiden ja T2-hyperintensiivisten leesioiden magneettikuvaus.

Taulukossa 2 esitetdédn tutkimuksen tiedot ja tulokset.

Taulukko 2. AFFIRM-tutkimus: tirkeimmiit piirteet ja tulokset
Monoterapia; 120 viikkoa kestdva satunnaistettu,

Tutkimusasetelma kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, rinnakkaisryhmilla
tehtdvé tutkimus

Tutkimushenkil6t RRMS (McDonald-kriteerit)

Hoito Lumelédke / natalitsumabi 300 mg laskimoon 4 viikon vilein

Lopputapahtuma 1 vuoden kohdalla Relapsimdéra

Lopputapahtuma 2 vuoden kohdalla Taudin eteneminen EDSS-pisteiden perusteella

Relapsimiirdstd saadut muuttujat / Magneettikuvauksesta

Toissijaiset lopputapahtumat saadut muuttujat

Tutkimushenkil6t Lumelédke Natalitsumabi
Satunnaistetut 315 627
Mukana vuoden 1 loppuun asti 296 609
Mukana vuoden 2 loppuun asti 285 589
Ik& vuosina, mediaani (vaihteluvéli) 37 (19-50) 36 (18-50)
MS-taudin kesto vuosina, mediaani

(vaihteluvili) 6,0 (0-33) 3,0 (0-34)
Diagnoosista kulunut aika vuosina,

mediaani (vaihteluvili) 2,0 (0-23) 2,0 (0-24)
Relapsien lukumadird edeltévien

12 kuukauden aikana, mediaani 1.0 (0-5) 1,0 (0-12)

(vaihteluvili)
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Taulukko 2. AFFIRM-tutkimus: tirkeimmiit piirteet ja tulokset

EDSS-pisteet ldhtotilanteessa,

mediaani (vaihteluvili) 2(0-6,0) 2(0-6,0)
TULOKSET
Vuotuinen relapsiméaara
1 vuoden kulu‘;tua (ensisijainen 0.805 0.261
opputapahtuma)
2 vuoden kuluttua 0,733 0,235
1 vuosi Rate ratio 0,33 Close, 0,26; 0,41
2 vuotta Rate ratio 0,32 Close, 0,26; 0,40
Relapsoimattomat
1 vuoden kuluttua 53 % 76 %
2 vuoden kuluttua 41 % 67 %
Toimintakyky
Taudin eteneminen, osuus potilaista'
(vahvistus 12 viikon kuluttua; 29 % 17 %

ensisijainen tulos)

Hazard ratio 0,58, Closy, 0,43; 0,73, p < 0,001

Taudin eteneminen, osuus potilaista'

o V)
(vahvistus 24 viikon kuluttua) 23 % 1%

Hazard ratio 0,46, Closs, 0,33; 0,64, p < 0,001

Magneettikuvaus (02 vuotta)

T2-hyperintensiivisten leesioiden +8.8 % -9,4 %
koon muutoksen mediaani (%) ’ (p <0,001)
Uusien tai laajentuneiden T2-
hyperintensiivisten leesioiden 11,0 1.9
lukuméérin keskiarvo (p <0,001)
T1-hypointensiivisten leesioiden 46 1,1
lukuméérin keskiarvo ’ (p <0,001)
Gd-tehostuvien leesioiden lukuméairan 12 0,1
keskiarvo ’ (p <0,001)

! Haitta-asteen eteneminen mairiteltiin seuraavasti: vihintédn 1,0 pisteen nousu EDSS-pisteissi verrattuna lihtdtilanteen
EDSS-pisteisiin > = 1,0 (sdilyi 12 tai 24 viikon ajan), tai véhintddn 1,5 pisteen nousu EDSS-pisteissd verrattuna ldhtétilanteen
EDSS-pisteisiin = 0 (sdilyi 12 tai 24 viikon ajan).

Alaryhméssi, joka sai hoitoa nopeasti etenevéén relapsoivaan-remittoivaan MS-tautiin (potilailla
vihintdédn 2 relapsia ja véhintdén 1 Gd+ leesio), vuotuinen relapsimééré oli natalitsumabihoitoa saaneilla
potilailla 0,282 (n = 148) ja lumehoitoa saaneilla potilailla 1,455 (n=61) (p <0,001). Toimintakyvyn
heikkenemisen riski (hazard ratio) oli 0,36 (95 % luottamusvili: 0,17; 0,76) p = 0,008. Nama tulokset
saatiin post hoc -analyysisti, ja niitd on tulkittava varoen. Tutkimukseenottoa edeltivien relapsien
vaikeusasteesta ei ole tietoa.

Tysabri-seurantaohjelma (TOP, IMA-06-02)

Tysabri-seurantaohjelma (TOP, IMA-06-02) oli yksihaarainen monikeskustutkimus, joka aloitettiin
vuonna 2007 turvallisuutta ja tehoa koskevien hoitotulosten arvioimiseksi reaalimaailmassa Tysabri-
hoitoa saaneilla MS-potilailla, joista oli potilasseurantatietoja enintéén noin 15 vuoden ajalta.
Tutkimuksessa saatiin tietoja 6 319 potilaasta 17 maassa. Naistd potilaista 1 145 potilaan altistus kesti
enintddn 10 vuotta ja 102 potilaan altistus kesti enintdén 15 vuotta.

17



TOP-ohjelman analyysien turvallisuutta koskevat havainnot olivat yleisesti ottaen yhdenmukaisia
natalitsumabin tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa. Potilaiden hoitoa edeltdvé vuosittainen relapsimaara
pieneni riippumatta aiempien relapsien méérésté, lahtotilanteen EDSS-pisteistd, aiemmasta
immunosuppressanttien kdytosté tai ennen natalitsumabihoidon aloittamista kdytettyjen taudinkulkua
muuntavien lddkkeiden lukuméérastd. Koko tutkimusjoukossa vuosittainen relapsimiéréd 15 vuoden
seurannan aikana oli 0,17 (95 %:n luottamusvili: 0,17; 0,18). Natalitsumabihoitoa saaneiden potilaiden
keskimédrdiset EDSS-pisteet olivat samankaltaiset 1dhtotilanteesta (3,5; keskihajonta = 1,61) vuoteen 15
asti (3.,4; keskihajonta = 1,97).

Yhteensd 5 635 potilasta oli saanut toista taudinkulkua muuntavaa 14ékettd ennen natalitsumabihoidon
aloittamista. Potilailla, jotka vaihtoivat beetainterferoni-, glatirameeriasetaatti- tai fingolimodihoidosta,
tehoa koskevat hoitotulokset olivat samankaltaiset kuin koko natalitsumabihoitoa saaneessa
tutkimusjoukossa.

Pediatriset potilaat

Natalitsumabihoitoa valmisteen markkinoille tulon jélkeen saaneilta 621 pediatrisilta MS-potilailta
(mediaani-ikd 17 vuotta, vaihteluvéli 7-18 vuotta, 91 % véhintdén 14-vuotiaita) kertyneiden tietojen
perusteella toteutettiin meta-analyysi. Téhén analyysiin siséltyi rajallinen potilaiden osajoukko, jolle oli
saatavana hoitoa edeltdvit tiedot (158/621 potilasta), joiden perusteella vuotuisen relapsimidran havaittiin
laskeneen hoitoa edeltaviastd 1,466 relapsista (95 %:n luottamusvéli 1,337; 1,604) 0,110 relapsiin (95 %:n
luottamusvili 0,094; 0,128).

Pidennetty antovili

JC-virusvasta-ainepositiivisilla Tysabri-hoitoa laskimoon saavilla potilailla (lddkkeen mé&radmista
koskeva TOUCH-ohjelma) Yhdysvalloissa tehdyssé etukidteen méaéritellyssa, retrospektiivisessa
analyysissa PML:n riskié verrattiin hyvaksyttya antovélid noudattavien ja altistuksen viimeisten

18 kuukauden aikana pidennetyksi todetulla antovililld (pidennetty antovili keskiméérin noin 6 viikkoa)
hoidettujen potilaiden vililld. Suurin osa (85 %) pidennettyd antovélid noudattaneista potilaista oli
noudattanut hyvéksyttyé annostusta > 1 vuoden ajan ennen pidennettyyn antovéliin siirtymisti. Analyysi
osoitti, ettd PML:n riski oli pienempi potilailla, joiden hoidossa noudatettiin pidennettyd antovilia
(riskitiheyksien suhde [hazard ratio] = 0,06; 95 %:n luottamusvili = 0,01-0,22).

Tehoa on mallinnettu potilailla, jotka siirtyivét pidempédn antovéliin saatuaan tétd ladkevalmistetta
laskimoon ensin véhintddn 1 vuoden ajan hyvéksytylld antovilill4 ja joilla ei esiintynyt relapseja antovilin
muuttamista edeltdvan vuoden aikana. Tadméanhetkiset farmakokineettiset/farmakodynaamiset tilastolliset
mallinnukset ja simulaatiot osoittavat, ettd pidempadn antovéliin siirtyvilld potilailla MS-taudin
aktivoitumisen riski saattaa olla suurempi, jos antovili on vahintidn 7 viikkoa. Ndiden havaintojen
varmistamiseksi ei ole tehty prospektiivisia kliinisid tutkimuksia.

Natalitsumabin tehoa pidennetylld antovalilld annettuna ei ole varmistettu, eikd pidennetyn antovilin
hyoty-riskisuhdetta siksi tunneta (ks. Anto laskimoon 6 viikon vilein).

Anto laskimoon 6 viikon vdlein

Tehoa ja turvallisuutta arvioitiin prospektiivisessa, satunnaistetussa, interventionaalisessa, kontrolloidussa,
avoimessa, arvioijasokkoutetussa, kansainvélisessd faasin 3 tutkimuksessa (NOVA, 101MS329), jossa
mukana olleet McDonaldin vuoden 2017 kriteerien mukaista relapsoivaa-remittoivaa MS-tautia sairastavat
potilaat saivat natalitsumabia laskimoon 6 viikon vilein. Tutkimuksen tarkoitus oli arvioida 6 viikon
vilein annettavan hoidon ja 4 viikon vélein annettavan hoidon tehon eroa.
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Tutkimuksessa satunnaistettiin 499 idltddn 18—60-vuotiasta tutkittavaa, joiden EDSS-pisteet seulonnassa
olivat < 5,5, jotka olivat saaneet natalitsumabihoitoa laskimoon 4 viikon vilein vahintéén 1 vuoden ajan ja
joiden kliininen tila oli stabiili (ei relapsia edellisten 12 kuukauden aikana eiké gadoliniumilla [Gd]
tehostuvia T1-leesioita seulonnassa). Tutkimuksessa arvioitiin tutkittavia, jotka saivat laskimoon 4 viikon
vilein annettavaa hoitoa vihintdén 1 vuoden ajan ja siirtyivat sitten 6 viikon vélein annettavaan hoitoon,
niihin tutkittaviin néhden, jotka jatkoivat laskimoon 4 viikon vélein annettavaa hoitoa.

Lahtotilanteen demografiset alaryhméit eli iké, sukupuoli, natalitsumabialtistuksen kesto, maa, paino,
JC-virusvasta-ainestatus ja relapsien lukumaird ensimmaistd annosta edeltdneen vuoden aikana, relapsien
lukumééra natalitsumabihoidon aikana, aiempien taudinkulkua muuntavien ladkehoitojen lukumééra ja
aiempien taudinkulkua muuntavien lddkehoitojen tyyppi, olivat hoitoa 6 viikon vélein ja 4 viikon vélein
saaneissa ryhmissé samankaltaiset.

Taulukko 3. NOVA-tutkimus: tirkeimmiit piirteet ja tulokset
Monoterapia; faasin 3b prospektiivinen,

Tutkimusasetelma satunnaistettu, interventionaalinen, kontrolloitu,

avoin, arvioijasokkoutettu, kansainvélinen tutkimus
Tutkittavat RRMS (McDonald-kriteerit)

Hoito (osa 1) Natalitsumabi Natalitsumabi
300 mg laskimoon 300 mg laskimoon 6 viikon
4 viikon vilein vilein
Satunnaistetut 248 251

TULOKSET
mITT? -potilasjoukko osassa 1
viikon 7% koh(ialla 242 247

Uudet tai laajentuneet T2-leesiot
lahtotilanteesta viikkoon 72

Tutkittavat, joiden leesioiden 202
lukuméérd = 0 189 (78,1 %) (81,8 %)
= 7 (3,6 %) 52,0 %)
=2 1 (0,5 %) 2 (0,8 %)
= 0 0
=4 0 0
>5 0 2* (0,8 %)
puuttuu 45 (18,6 %) 36 (14,6 %)

Uusien tai laajentuneiden T2-
hyperintensiivisten leesioiden korjattu
keskiarvo (ensisijainen
paitetapahtuma)* 0,05 0,20

95 %:n luottamusvili®® (0,01; 0,22) (0,07; 0,63)

p=0,0755

Uudet tai laajentuneet T2-leesiot,

0 0
osuus tutkittavista 41 % 4,3 %
Tl—l.lypo'mtensuwset leesiot, osuus 0.8 % 12%
tutkittavista
Gadoliniumilla tehostuvat leesiot, 0.4 % 0.4 %

osuus tutkittavista
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Taulukko 3. NOVA-tutkimus: tirkeimmiit piirteet ja tulokset

Korjattu vuotuinen relapsimééra 0,00010 0,00013
Relapsoimattomat, osuus o o
tutkittavista™* 97,6 % 96,9 %
Vahvistetuissa EDSS-pisteissi ei

huononemista 24 viikon aikana, osuus 92 % 90 %
tutkittavista

2 Modifioitu hoitoaikeen mukainen potilasjoukko, joka késittda kaikki satunnaistetut tutkittavat, jotka saivat
vihintddn yhden annoksen tutkimushoitoa (natalitsumabi tavanomaisella antovélilla tai natalitsumabi pidennetylld
antovililld) ja joista oli vdhintdédn yksi lahtdtilanteen jélkeinen tulos seuraavista kliinisistéd tehon arvioinneista:
tehon arviointi magneettikuvauksella, relapsit, EDSS-pisteet, kiden toimintaa osoittava testi (9-HPT),
kévelynopeustesti (T25FW), tarkkaavuuden ja tiedonkésittelynopeuden arviointi (SDMT-testi), TSQM-
kyselylomake ja lddkarin yleisarvio (CGI).

b Arvioitu negatiivisella binomiregressiolla, jossa luokituksena kiiytettiin hoitoa ja kovariaatteina lihtétilanteen
painoa (< 80 vs. > 80 kg), natalitsumabialtistuksen kestoa lahtétilanteessa (< 3 vs. > 3 vuotta) ja aluetta (Pohjois-
Amerikka, Iso-Britannia, Eurooppa ja Israel sekd Australia).

¢ Havaitut leesiot sisdllytettiin analyysiin riippumatta tutkimuksen aikaisista tapahtumista, ja tehosta tai
turvallisuudesta johtuvat puuttuvat arvot (6 tutkittavaa siirtyi 4 viikon vélein annettavaan hoitoon ja 1 tutkittava
kummassakin hoitoryhméssé [hoitoa 6 viikon vilein saavien ja 4 viikon vilein saavien ryhméissi] lopetti hoidon)
on imputoitu hoitoa saavilla tutkittavilla samalla tutkimuskaynnilld samassa hoitoryhmaéssé havaitun huonoimman
tapauksen mukaan tai muussa tapauksessa kédyttdmélla moni-imputointia.

* Néiden kahden hoitoryhmén viliseen eroon uusien ja laajentuneiden leesioiden lukuméérdssa vaikutti leesioiden
suuri méérd kahdella tutkittavalla hoitoa 6 viikon vilein saavien ryhméssi. Toiselle néisté tutkittavista kehittyi
leesioita 3 kuukautta hoidon lopettamisen jélkeen, ja toisella tutkittavista todettiin oireeton PML viikon
72 kohdalla.

** Relapsit — kliiniset relapsit médriteltiin uusina tai uusiutuneina neurologisina oireina, joihin ei liittynyt

kuumetta tai infektiota ja joiden kesto oli véhintddn 24 tuntia.

5.2 Farmakokinetiikka

Kun MS-potilaille annettiin 300 mg:n natalitsumabiannoksia toistuvasti laskimoon, lddkeaineen
huippupitoisuus seerumissa oli keskimédrin 110 + 52 mikrog/ml. Vakaan tilan pienimmét
natalitsumabipitoisuudet neljan viikon vélein annettavassa hoidossa olivat ladkkeen antamisen aikana
keskimédrin 23-29 mikrog/ml. Kuuden viikon vilein annettavassa hoidossa pienimmait keskiméadraiset
natalitsumabipitoisuudet olivat koko ajan noin 6070 % pienemmaét kuin neljén viikon vélein annettavassa
hoidossa. Vakaan tilan saavuttamiseen kului arviolta noin 24 viikkoa. Populaatiofarmakokineettinen
analyysi késitti 12 tutkimusta ja 1 781 tutkittavaa, jotka saivat annoksia 1-6 mg/kg ja vakioannoksia
150/300 mg.

Jakautuminen

Vakaan tilan jakautumistilavuuden mediaani oli 5,96 1 (5,59-6,38 1, 95 %:n luottamusvali).
Eliminaatio

Populaation lineaarisen puhdistuman estimaatin mediaani oli 6,08 ml/h (5,75-6,33 ml/h, 95 %:n

luottamusvili) ja laskennallisen puoliintumisajan mediaani oli 28,2 vuorokautta. Terminaalisen
puoliintumisajan 95. persentiilivéli oli 11,6-46,2 vuorokautta.
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1 781 potilaan populaatioanalyysissé selvitettiin valittujen kovariaattien (esim. paino, ikd, sukupuoli,
natalitsumabivasta-aineet ja lddkemuoto) vaikutuksia farmakokinetiikkaan. Vain potilaan painon,
natalitsumabivasta-aineiden ja vaiheen 2 tutkimuksissa kéytetyn ladkemuodon havaittiin vaikuttavan
natalitsumabin dispositioon. Natalitsumabin puhdistuma suureni painon myoti ei-lineaarisesti siten, etté
+/-43 %:n muutos painossa aiheutti vain -33 % — 30 %:n muutoksen puhdistumassa. Pysyvét
natalitsumabivasta-aineet suurensivat natalitsumabin puhdistuman noin 2,45-kertaiseksi. Tdma vastaa
seerumin natalitsumabipitoisuuksien pienenemisté, jota on havaittu niilld potilailla, joille on kehittynyt
pysyvid vasta-aineita.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

Natalitsumabin farmakokinetiikkaa pediatrisilla MS-potilailla ei ole varmistettu.

Munuaisten vajaatoiminta

Natalitsumabin farmakokinetiikkaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tutkittu.

Maksan vajaatoiminta

Natalitsumabin farmakokinetiikkaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tutkittu.
5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja geenitoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Kuten natalitsumabin farmakologisen aktiivisuuden perusteella on odotettavissa, useimmissa
tutkimuksissa in vivo havaittiin lymfosyyttien liikkeiden muutoksia, valkosoluarvojen nousua ja pernan
painon nousua. Nama muutokset olivat korjautuvia, eiké niilld vaikuttanut olevan mitdan haitallisia
toksikologisia seuraamuksia.

Natalitsumabin anto ei kiithdyttdnyt melanoomasolujen eikd lymfoblastisen leukemian kasvainsolujen
kasvua eikd metastasoitumista hiirelld tehdyissé tutkimuksissa.

Natalitsumabilla ei havaittu klastogeenisié eikd mutageenisid vaikutuksia Ames-testissd eikd ihmisen
kromosomipoikkeavuustestissd. Natalitsumabilla ei havaittu vaikutusta o4-integriinipositiivisen
kasvainsolulinjan jakautumista/sytotoksisuutta arvioivissa kokeissa in vitro.

Yhdessa tutkimuksessa havaittiin marsunaaraiden hedelmaéllisyyden heikkenemistd ihmisen annosta
suuremmilla annoksilla. Urosten hedelmillisyyteen natalitsumabi ei vaikuttanut.

Natalitsumabin vaikutuksia lisdéntymiseen arvioitiin 5 tutkimuksessa, joista 3 tehtiin marsuilla

ja 2 makakeilla. Néisté tutkimuksista ei saatu ndyttdd teratogeenisisté vaikutuksista eikd vaikutuksista
jélkeldisten kasvuun. Yhdessd marsututkimuksessa poikasten elossaolon havaittiin heikentyneen hieman.
Yhdessa apinoilla tehdyssa tutkimuksessa keskenmenojen méaara kaksinkertaistui natalitsumabia 30 mg/kg
saaneessa ryhméssa vastaaviin verrokkiryhmiin ndhden. Tdma johtui ensimmadisen kohortin hoitoryhmissa
havaitusta keskenmenojen suuresta esiintyvyydesti, jota ei havaittu toisessa kohortissa. Missédén muussa
tutkimuksessa ei havaittu vaikutuksia keskenmenojen méaraan. Tiineilld makakeilla tehdyssi
tutkimuksessa ilmeni natalitsumabiin liittyvid sikidmuutoksia, kuten lievdd anemiaa, verihiutaleiden
maérdn laskua, pernan painon nousua seké maksan ja kateenkorvan painon laskua. Néihin muutoksiin
liittyi pernan ekstramedullaarisen hematopoieesin lisdéntymisté, kateenkorvan surkastumista ja maksan
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hematopoieesin vihenemistd. Myos verihiutaleiden mééra vaheni niiden emojen jalkeldisilld, jotka saivat
natalitsumabia synnytykseen asti. Nailld jalkeldisilld ei kuitenkaan todettu ndyttod anemiasta. Kaikki
muutokset havaittiin ihmisen annosta suuremmilla annoksilla, ja ne korjautuivat natalitsumabin poistuttua
elimistosta.

Kun makakeille annettiin natalitsumabia synnytykseen asti, pienid natalitsumabipitoisuuksia havaittiin
joidenkin eldimien maidossa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Yksiemiksinen natriumfosfaatti, monohydraatti

Kaksieméksinen natriumfosfaatti, heptahydraatti

Natriumkloridi

Polysorbaatti 80 (E 433)

Injektionesteisiin kaytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tysabri 300 mg infuusiokonsentraattia, liuosta varten, ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa,
lukuun ottamatta niité, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

4 vuotta

Laimennettu liuos

Laimennetun liuoksen kemialliseksi ja fysikaaliseksi séilyvyydeksi on osoitettu 72 tuntia 2 °C — 8 °C:ssa
sekd enintédn 30 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste suositellaan kaytettédviksi vilittomasti, kun se on laimennettu

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektioliuoksella. Jos laimennettua livosta ei kédytetd vélittomaésti, se tulee
sdilyttdd 2—8 °C:ssa ja antaa infuusiona 24 tunnin kuluessa laimentamisesta. Kaytonaikaiset sdilytysajat ja
kayttod edeltavit sailytysolosuhteet ovat kayttdjan vastuulla.

6.4 Siilytys

Sdilytd jddkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jadtya.

Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Laimennetun ldékevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

15 ml konsentraattia toimitetaan injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (klorobutyylikumia),
sinetti (alumiinia), ja irti napsautettava (flip-off) korkki. Yhdessi pahvipakkauksessa on yksi injektiopullo.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kéyttoohjeet:

7.

Tarkista ennen laimennusta ja lddkkeenantoa, ettei injektiopullossa ole hiukkasia. Jos valmisteessa
nikyy hiukkasia ja/tai injektiopullossa oleva neste ei ole viéritonta ja kirkasta tai hieman
lapikuultavaa, injektiopulloa ei saa kayttda.

Kayté aseptista tekniikkaa, kun valmistat infuusionesteen annettavaksi laskimoon (i.v.). Poista
injektiopullosta irti napsautettava (flip-off) korkki. Pistd neula injektiopulloon kumitulpan
keskustan ldpi ja veda ruiskuun 15 ml infuusiokonsentraattia.

Lisdd 15 ml infuusiokonsentraattia 100 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionestettd. Kéédntele
liuosta varovasti, jotta se sekoittuu kunnolla. Ali ravista.

Tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden tai laimentimien kanssa.

Tarkista laimennettu ladkevalmiste silmamaéaraisesti hiukkasten tai varimuutosten varalta ennen
ladkkeenantoa. Valmistetta ei saa kdyttdd, jos siind on varimuutoksia tai hiukkasia.

Laimennettu lddkevalmiste on kéytettdvd mahdollisimman pian, kuitenkin 24 tunnin kuluessa
laimentamisesta. Jos laimennettua lddkevalmistetta on sdilytetty 2—8 °C:n lampotilassa (ei saa

jaatyd), anna liuoksen ldmmetd huoneenldmpoiseksi ennen infuusion antamista.

Laimennettu liuos annetaan laskimoinfuusiona 1 tunnin aikana. Infuusionopeuden tulee olla noin
2 ml minuutissa.

Kun infuusio on pééttynyt, huuhdo infuusioletku 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionesteell.
Injektiopullot on tarkoitettu vain yhtd kayttokertaa varten.

Kéayttiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

MYYNTILUVAN HALTIJA

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

8.

MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/06/346/001

9.

MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontémisen paivamadaré: 27. kesédkuuta 2006
Viimeisimman uudistamisen paivamaard: 18. huhtikuuta 2016
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Liséatietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla https://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tysabri 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra sisdltdd 150 mg natalitsumabia (natalizumab).

Natalitsumabi on hiiren solulinjassa yhdistelma-DNA-tekniikalla tuotettu rekombinantti humanisoitu anti-
a4-integriinivasta-aine.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi esitéytetty ruisku sisdltdd 0,4 mg polysorbaattia 80 per 1 ml injektionestettd, liuosta (lisdtietoja, ks.
kohta 4.4).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektioneste)

Viriton tai hieman kellertdva, hieman opalisoiva tai opalisoiva liuos, jonka pH on 5,8—6.,4 ja osmolaliteetti
114-144 mOsm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Tysabri-valmistetta kdytetdan yksinddn taudinkulkua muuntavana ladkityksena aikuisten erittdin aktiivisen
relapsoivan-remittoivan multippeliskleroosin (RRMS) hoitoon seuraavissa potilasryhmissa:

e Potilaat, joiden tauti on erittdin aktiivinen huolimatta asianmukaisesti toteutetusta hoitojaksosta
viahintdin yhdelld taudinkulkua muuntavalla lddkehoidolla (poikkeukset ja tiedot lddkkeettomistd
jaksoista (”washout”-jaksoista), ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

tai

e Potilaat, joilla on vaikea ja nopeasti etenevé relapsoiva-remittoiva multippeliskleroosi (RRMS) eli
vuoden sisdlld vahintddn kaksi toimintakykyéd heikentdvaa relapsia ja aivojen magneettikuvauksessa
vahintddn yksi gadoliniumilla tehostuva leesio tai T2-leesiokuormituksen huomattavaa
suurenemista aiempaan tuoreeseen magneettikuvaukseen verrattuna.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoito aloitetaan ja toteutetaan neurologisten sairauksien diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen
erikoislédkérin madrdyksesta ja jatkuvassa valvonnassa yksikdssé, jolla on valmiudet pikaiseen
magneettikuvien ottamiseen. Potilaita on seurattava progressiivisen multifokaalisen leukoenkefalopatian
(PML) varhaisten merkkien ja oireiden varalta.

Taté ladkevalmistetta saaville potilaille tulee antaa potilaan seurantakortti, ja heille on kerrottava
ladkevalmisteen riskeistd (ks. my0s pakkausselostetta).
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Jos ladkkeen antamisesta huolehtii terveydenhuollon ammattilainen erikoissairaanhoidon ulkopuolella,
potilas itse tai potilaan hoitaja (ks. jdljempand), kyseiselle henkil6lle on annettava ladkkeen antoa edeltava
tarkistuslista (ks. ohjeistus kohdasta 4.4).

Kahden vuoden hoidon jilkeen potilaille on kerrottava uudelleen hoidon riskeista, erityisesti PML:n
suurentuneesta riskisté, ja heille ja heidéin hoitajilleen on kerrottava, mitkd ovat PML:n varhaiset merkit ja
oireet.

Yliherkkyysreaktioiden hoitamiseen ja magneettikuvien ottamiseen tulee olla valmius. Thonalaisesta
ladkemuodosta on vain vihin tietoja potilaspopulaatiossa, joka ei ole aiemmin saanut Tysabri-hoitoa (ks.
kohta 4.4).

Jotkut potilaat ovat saattaneet altistua immunosuppressiivisille lddkevalmisteille (esim. mitoksantroni,
syklofosfamidi, atsatiopriini). Nama ladkevalmisteet voivat aiheuttaa pitkdkestoista immuunivasteen
heikkenemistd myos ladkkeen annon lopettamisen jilkeen. Siksi lddkédrin on varmistettava ennen hoidon
aloittamista, ettd potilaan immuunivaste ei ole heikentynyt (ks. kohta 4.4).

Annostus

Suositeltu annos on 300 mg ihon alle neljén viikon vilein. Jokainen esitiytetty ruisku siséltda 150 mg
natalitsumabia, joten potilaalle on annettava kahden esitdytetyn ruiskun sisélto.

Hoidon jatkamista on harkittava huolellisesti uudelleen, jos potilaalla ei havaita ndytt64 hoitovasteesta
6 kuukauden jélkeen.

Tiedot natalitsumabin (laskimoinfuusion) turvallisuudesta ja tehosta 2 vuoden kdyton ajalta perustuvat
kontrolloituihin kaksoissokkotutkimuksiin. Kahden vuoden kuluttua hoidon jatkamista voidaan harkita
vasta hy6tyjen ja riskien uudelleenarvioinnin jalkeen. Potilaille on kerrottava uudelleen PML:n riskiin
vaikuttavista tekijoistd, kuten hoidon kestosta, immunosuppressiivisten lddkkeiden kaytdstd ennen
ladkevalmisteen antoa ja John Cunninghamin viruksen (JC-viruksen) vasta-aineista (ks. kohta 4.4).
Uusintahoito

Uusintahoidon tehoa ei ole vahvistettu (turvallisuus, ks. kohta 4.4).

Ladkevalmisteen antoreitin mahdollinen muutos on tehtévi neljd viikkoa edellisen annoksen jélkeen.
Erityisryhmét

ldkkddt potilaat

Tatd ladkevalmistetta ei suositella yli 65-vuotiaiden potilaiden hoitoon, silld valmisteen kaytosta tassa
potilasryhmassé ei ole tietoa.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Tutkimuksia valmisteen vaikutusten arvioimiseksi munuaisten tai maksan vajaatoiminnan yhteydessa ei
ole tehty.

Eliminaatiomekanismi ja populaatiofarmakokinetiikkatutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd
munuaisten ja maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.
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Pediatriset potilaat

Tamaén lddkevalmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja enintddn 18 vuoden ik&isten nuorten hoidossa ei
ole varmistettu. Saatavissa olevat tiedot on kuvattu kohdissa 4.8 ja 5.1.

Antotapa

Tysabri 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku, on tarkoitettu annettavaksi ainoastaan injektiona
ithon alle (s.c.). Sité ei ole tarkoitettu annettavaksi infuusiona laskimoon (i.v.)

Potilaalle annetaan kahden esitdytetyn ruiskun sisiltd (kokonaisannos 300 mg) peréjilkeen siten, ettei
injektioiden vélilld ole suurta viivettd. Toinen injektio on annettava viimeistdén 30 minuutin kuluttua
ensimmaisesta.

Ihonalainen injektio voidaan antaa reiteen, vatsan alueelle (vdhintddn 6 cm:n etdisyydelle navasta) tai
olkavarren takaosaan (vain, jos injektion antaa terveydenhuollon ammattilainen tai potilaan hoitaja).
Injektiota ei saa antaa alueelle, jossa on jonkinlaista ihodrsytystd, punoitusta, mustelmia, tulehdusta tai
arpia. Kun ruisku poistetaan pistoskohdasta, mintd on vapautettava samalla, kun neula vedetian
kohtisuoraan pois ihosta. Kun ménté vapautetaan, neulansuojus siirtyy neulan paille. Toinen injektio on
annettava yli 3 cm:n etdisyydelle ensimmaéisen injektion antokohdasta (ks. ohjeet lddkkeen antamisesta
pakkausselosteen lopusta).

Natalitsumabilla aiemmin hoitamattomia potilaita on seurattava kuuden ensimmaéisen
natalitsumabiannoksen yhteydessé injektioiden aikana ja 1 tunnin ajan niiden jdlkeen injektioreaktioiden,
myds yliherkkyysreaktioiden, merkkien ja oireiden varalta. Natalitsumabia parhaillaan saavilla vahintdan
kuusi annosta jo saaneilla potilailla voidaan ndiden kuuden ensimmaéisen natalitsumabiannoksen
antoreitistd riippumatta lyhenti4 seuraavien ihon alle annettavien injektioiden jilkeistd 1 tunnin seuranta-
aikaa tai se voidaan jéttda kokonaan pois lddkérin harkinnan mukaan, jos potilaalla ei ole esiintynyt
injektio-/infuusioreaktioita.

Lddkkeen antaminen erikoissairaanhoidon ulkopuolella

Natalitsumabi-injektioiden antamista erikoissairaanhoidon ulkopuolella terveydenhuollon ammattilaisen
antamana (esim. kotona) voidaan harkita, jos potilas on aiemmin sietdnyt hyvin vahintddn kuusi
natalitsumabiannosta eli potilaalla ei ole esiintynyt yliherkkyysreaktioita. Injektioiden antamisesta
potilaalle erikoissairaanhoidon ulkopuolella tulee paattaa erikoisladkérin arvioinnin ja suosituksen
perusteella. Terveydenhuollon ammattilaisten pitdd tarkkailla progressiivisen multifokaalisen
leukoenkefalopatian (PML) varhaisia merkkeja ja oireita (ks. kohdasta 4.4 lisétietoja PML:std sekd
ohjeistusta).

Injektion antajana potilas itse tai potilaan hoitaja

Hoidon toteuttamista siten, ettéd potilas pistdé ladkkeen itse tai potilaan hoitaja antaa injektiot, voidaan
harkita, jos potilas on aiemmin sietdnyt hyvin véhintédén kuusi natalitsumabiannosta eli potilaalla ei ole
esiintynyt yliherkkyysreaktioita. P44tos tulee tehdi erikoisldédkérin arvioinnin ja suosituksen perusteella.

Potilaan tai hoitajan on annettava vahintién kaksi annosta (kumpikin annos késittda kaksi injektiota) ihon
alle terveydenhuollon ammattilaisen ohjauksessa. Heitd on ohjeistettava lukemaan potilaan seurantakortti
ja kdymaan lapi ladkkeen antoa edeltdva tarkistuslista ennen jokaista annosta. Potilasta tai hoitajaa on
kehotettava tarkkailemaan progressiivisen multifokaalisen leukoenkefalopatian (PML) varhaisia merkkeja
ja oireita (ks. kohdasta 4.4 lisatietoja PML:std seké ohjeistusta) ja yliherkkyysreaktion ilmetessé
lopettamaan lddkkeen anto ja hakeutumaan valittomasti ladkéarinhoitoon.
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Jos hoito on keskeytetty vihintddn 3 kuukauden ajaksi, seuraavat kuusi annosta on annettava
terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa yliherkkyysreaktioihin liittyvdn huolenaiheen vuoksi.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML).

Potilaat, joilla on suurentunut opportunististen infektioiden riski, mukaan lukien potilaat, joiden
immuunipuolustus on heikentynyt (esim. potilaat, jotka saavat immunosuppressiivisia hoitoja tai joiden
immuunipuolustus on heikentynyt aiempien hoitojen takia) (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Muiden taudinkulkua muuntavien lddkkeiden samanaikainen kaytto.

Tiedossa olevat aktiiviset maligniteetit (paitsi potilaat, joilla on ihon tyvisolusyopa).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jéljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja erdinumero
dokumentoitava selkeésti.

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)

Tamaén lddkevalmisteen kayttoon liittyy suurentunut PML:n, JC-viruksen aiheuttaman opportunistisen
infektion, riski. Tila saattaa olla hengenvaarallinen tai johtaa vaikeaan invaliditeettiin. PML:n riskin
vuoksi erikoislddkédrin on jokaisen potilaan kanssa harkittava erikseen hoidosta saatavaa hyotyé ja siihen
liittyvid riskejd; potilaita on seurattava sadannollisesti koko hoidon ajan ja potilaille ja heidén hoitajilleen
on kerrottava, mitkd ovat PML:n varhaiset 16ydokset ja oireet. JC-virus aiheuttaa myds
jyvéissoluneuronopatiaa (GCN), jota on raportoitu titd ladkevalmistetta saaneilla potilailla. JC-viruksen
aiheuttaman jyvéissoluneuronopatian oireet ovat samankaltaiset kuin PML:n oireet (eli pikkuaivo-
oireyhtyma4).

Seuraavat tekijit suurentavat PML:n riskia:
e JC-virusvasta-aineet elimistossi

e hoidon kesto, varsinkin jos se ylittdd 2 vuotta; kahden vuoden hoidon jélkeen kaikille potilaille on
kerrottava uudelleen lddkevalmisteeseen liittyvastda PML-riskista.

e immunosuppressiivisten lddkkeiden kéyttd ennen lddkevalmisteen antoa.

Jos potilaalla on JC-virusvasta-aineita, hinelld on suurempi PML:n riski kuin niillé, joilla ei ole
JC-virusvasta-aineita. Potilailla, joilla on kaikki kolme PML:n riskitekijda (eli joilla on
JC-virusvasta-aineita ja jotka ovat saaneet hoitoa télld lddkevalmisteella yli 2 vuotta ja jotka ovat saaneet
aiemmin immunosuppressiivista hoitoa), on merkitsevésti suurentunut PML:n riski.

Natalitsumabihoitoa saaneiden potilaiden, joilla on JC-virusvasta-aineita ja jotka eivit ole aiemmin
saaneet immunosuppressiivista hoitoa, JC-virusvasta-ainevasteen (indeksin) suuruus on yhteydessd PML:n
riskin suuruuteen.
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Potilailla, joilla on JC-virusvasta-aineita, natalitsumabin pidennettyyn antovéliin (antovéli keskiméarin
noin 6 viikkoa) oletetaan liittyvén pienempi PML:n riski hyvéksyttyyn antoviliin verrattuna. Pidennetyn
antovilin kéyttdminen edellyttdd varovaisuutta, koska pidennetyn antovélin tehoa ei ole varmistettu, eikd
sithen liittyvaa hyoty-riskisuhdetta toistaiseksi tunneta (ks. kohta 5.1). PML:n riskin pieneneminen
perustuu laskimonsisdisestd antoreitistd saatuihin tietoihin. Tallaisen pidennetyn antovélin turvallisuudesta
ja tehosta ihonalaista antoreittid kdytettiessa ei ole saatavilla kliinisid tietoja. Lisétietoja, ks. Tiedote ja
hoito-ohje laédkareille.

Jos potilaan riskid pidetdédn suurena tdmén hoidon yhteydessé, hoitoa tulee jatkaa vain, jos sen hyddyt ovat
riskejd suuremmat. Tietoa PML:n riskiarviosta eri potilasryhmissé, ks. Tiedote ja hoito-ohje ladkareille.

JC-virusvasta-ainetesti

JC-virusvasta-ainetesti antaa lisdtietoa timan lddkehoidon riskin arviointiin. JC-virusvasta-ainetestausta
seerumista suositellaan ennen hoidon aloittamista tai sellaisille 144kevalmistetta saaville potilaille, joiden
vasta-aineista ei ole tietoa. Potilaalla saattaa olla PML:n riski, vaikka JC-virusvasta-ainetestin tulos on
negatiivinen. Syitd tdhan voivat olla mm. dskettdin tapahtunut JC-virustartunta, vasta-ainestatuksen
vaihtelut tai vdira negatiivinen testitulos. Jos potilaan JC-virusvasta-ainetestin tulos on negatiivinen,
madritys suositellaan tekeméén 6 kuukauden vélein. Jos potilaan JC-virusvasta-aineindeksi on pieni eika
potilas ole saanut aiemmin immunosuppressiivista hoitoa, maéritys suositellaan tekeméian 6 kuukauden
vilein sen jilkeen kun potilas on saanut lddkevalmistetta 2 vuotta.

JC-virusvasta-aineméadritystd (ELISA) ei pidd kayttdd PML:n toteamiseen.
Plasmafereesin/plasmanvaihdon (PLEX) tai laskimonsisdisten immunoglobuliinien (IVIg) kéytto voi
vaikuttaa seerumin JC-virusvasta-ainemairityksen tulkintaan. Potilaille ei pidd tehda
JC-virusvasta-ainemédritystd 2 viikon sisélld plasmafereesisti, jolloin vasta-aineet ovat poistuneet
seerumista, eikd 6 kuukauden sisélld laskimonsisdisestd immunoglobuliinihoidosta

(6 kuukautta = 5 immunoglobuliinien puoliintumisaikaa).

Lisatietoa JC-virusvasta-ainetestistd, ks. Tiedote ja hoito-ohje laédkareille.

PML:n magneettikuvausseulonta

Tuore (yleensi enintéén 3 kuukauden takainen) magneettikuva (MRI) tulee olla saatavilla ennen tdmén
ladkevalmisteen kéyton aloittamista vertailua varten, ja kuvaus on toistettava véhintdén vuosittain.
Potilaille, joilla on suurentunut PML:n riski, on harkittava useammin tehtavaa (esim. 3—6 kuukauden
vilein) lyhennettyd magneettikuvausprotokollaa. Tadma kasittaa:

e potilaat, joilla on kaikki kolme PML:n riskitekijéé (eli joilla on JC-virusvasta-aineita ja jotka ovat
saaneet hoitoa télld ladkevalmisteella yli 2 vuotta ja jotka ovat saaneet aiemmin
immunosuppressiivista hoitoa)

tai
e potilaat, joilla on suuri JC-virusvasta-aineindeksi ja jotka ovat saaneet hoitoa tilla
ladkevalmisteella yli 2 vuotta ja jotka eivét ole saaneet aiemmin immunosuppressiivista hoitoa.

Nykyisen ndyton mukaan PML:n riski on pieni indeksiarvon ollessa enintéédn 0,9 ja se suurenee
merkittévasti yli 1,5:n arvoilla, jos potilas on saanut hoitoa télld 1dékevalmisteella yli 2 vuotta (ks.
lisdtietoja Tiedote ja hoito-ohje lddkareille).

PML on otettava huomioon erotusdiagnostiikassa, jos natalitsumabia saavalla MS-tautipotilaalla on
neurologisia oireita ja/tai uusia aivoleesioita magneettikuvassa. Magneettikuvan ja aivo-selkdydinnesteesti
havaitun JC-viruksen DNA:n perusteella diagnosoituja oireettomia PML-tapauksia on raportoitu.
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Lisatietoa PML:n riskin hallinnasta natalitsumabihoidon yhteydesséd on Tiedotteessa ja hoito-ohjeessa
ladkareille.

Jos PML:ia tai JC-viruksen aiheuttamaa jyvéissoluneuronopatiaa epéilléin, liikkeenanto on
keskeytettiivi kunnes PML:n mahdollisuus on suljettu pois.

Erikoisladkédrin tulee tutkia potilas selvittddkseen, viittaavatko oireet neurologiseen toimintahairiodn, ja
jos viittaavat, ovatko ne MS-taudille tyypillisid oireita vai mahdollisesti merkkeja PML:sté tai JC-viruksen
aiheuttamasta jyvaissoluneuronopatiasta. Jos tayttd selvyytta ei saada, lisdtutkimuksia tulee harkita. Kuten
Tiedotteessa ja hoito-ohjeissa ladkéreille (ks. kohta Ohjeistus) on kerrottu, nditd voivat olla esim.
mieluiten varjoainetta kiyttden tehty magneettikuvaus (jota verrataan hoitoa edeltdviin vertailukuvaan),
JC-viruksen DNA:n testaaminen aivo-selkdydinnesteestd ja neurologisen arvioinnin toisto. Hoitoa voidaan
jatkaa, kun ladkéri on sulkenut pois PML:n ja/tai JC-viruksen aiheuttaman jyvéissoluneuronopatian
mahdollisuuden (kliinisesti epadselvissd tapauksessa tarvittaessa toistamalla kliiniset, kuvantamis- ja/tai
laboratoriotutkimukset).

Ladkérin tulee kiinnittda erityistd huomiota PML:&én tai JC-viruksen aiheuttamaan
jyvéissoluneuronopatiaan viittaaviin oireisiin, joita potilas ei valttiméttd huomaa (esim. kognitiiviset tai
psykiatriset oireet tai pikkuaivo-oireyhtyma). Potilaita neuvotaan kertomaan hoidosta myos omaisilleen tai
hoitajilleen, silld he saattavat havaita oireita, joita potilas ei itse huomaa.

PML:44 on esiintynyt potilailla timén lddkevalmisteen kayton lopettamisen jdlkeen, vaikka hoidon
lopettamisen yhteydessé ei ollut PML:&én viittaavia oireita. Potilaiden ja lddkédreiden on jatkettava saman
seurantaprotokollan noudattamista ja tarkkaavaisuutta PML:44n viittaavien mahdollisten oireiden varalta
noin 6 kuukautta natalitsumabihoidon lopettamisen jélkeen.

Jos potilaalle kehittyy PML, tdmén ladkevalmisteen kayttd on lopetettava pysyvasti.

Hoitotulosten paranemista on todettu immuunijérjestelméin palauduttua ennalleen PML:44 sairastavilla
potilailla, joiden immuunipuolustus oli aiemmin heikentynyt.

Natalitsumabihoitoa saaneiden potilaiden retrospektiivisessa analyysissa ei havaittu eroa PLEX-hoitoa
saaneiden ja sitd saamattomien potilaiden elossaolossa kaksi vuotta PML-diagnoosin jalkeen. Muut
PML:n hoitoa koskevat tiedot, ks. Tiedote ja hoito-ohje ldédkéreille -tietopaketti.

PML ja elpyvin immuniteetin tulehdusoireyhtymé (Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome,
IRIS

Lihes kaikille tété 1d4dkevalmistetta saaneille PML:44 sairastaville potilaille kehittyy elpyvén immuniteetin
tulehdusoireyhtyma (IRIS), kun hoito on keskeytetty tai ladke on poistettu elimistostd. IRIS-reaktion
arvellaan johtuvan PML:44 sairastavien potilaiden immuunijirjestelmén elpymisesté, ja se saattaa
aiheuttaa vakavia neurologisia komplikaatioita ja olla hengenvaarallinen. Potilasta on seurattava IRIS-
reaktion kehittymisen havaitsemiseksi ja reaktioon liittyva tulehdus on hoidettava asianmukaisesti potilaan
toipuessa PML:sté (ks. lisdtietoja Tiedote ja hoito-ohje ladkéreille -tietopaketista).

Infektiot, muut opportunistiset infektiot mukaan lukien

Tédmaén lddkevalmisteen kéyton yhteydessé on ilmoitettu muita opportunistisia infektioita pédasiassa
Crohnin tautia sairastavilla potilailla, joiden immuunipuolustus oli heikentynyt tai joilla oli merkitsevia
liitdnniissairauksia. Muiden opportunististen infektioiden riskin suurenemismahdollisuutta ei kuitenkaan
voida talld hetkelld sulkea pois myoskéén niiden ladkevalmistetta saavien potilaiden osalta, joilla ei ole
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téllaisia liitdnndissairauksia. Opportunistisia infektioita havaittiin myos MS-potilailla, jotka saivat tata
ladkevalmistetta monoterapiana (ks. kohta 4.8).

Tama hoito suurentaa Herpes simplex- ja Varicella zoster -virusten aiheuttamien enkefaliitin ja
meningiitin riskid. Vakavia, hengenvaarallisia ja joskus kuolemaan johtaneita tapauksia on ilmoitettu
esiintyneen markkinoille tulon jélkeen hoitoa saaneilla MS-potilailla (ks. kohta 4.8). Herpesenkefaliitin tai
-meningiitin ilmetessé hoito on keskeytettdva ja annettava asianmukainen herpesenkefaliitin tai -
meningiitin hoito.

Akuutti retinanekroosi (ARN) on herpesryhmén virusten (esim. Varicella zoster -viruksen) aiheuttama
harvinainen, fulminantti verkkokalvon virusinfektio. ARN:44 on havaittu titd 1adkevalmistetta saavilla
potilailla, ja se saattaa johtaa sokeutumiseen. Potilaat, joilla esiintyy silmioireita, kuten ndontarkkuuden
heikentymistd seké silmien punoitusta ja kipua, tulee 1dhettda tutkittavaksi ARN:n varalta. Kliinisen ARN-
diagnoosin saaneilla potilailla timén ldékevalmisteen kdyton lopettamista on harkittava.

Hoitavan ladkérin on oltava tietoinen mahdollisuudesta, ettd hoidon aikana voi ilmetd muita
opportunistisia infektioita. Tima on otettava huomioon Tysabri-hoitoa saaville potilaille kehittyvien
infektioiden erotusdiagnoosissa. Mikili opportunistista infektiota epdillédn, hoito on keskeytettiva,
kunnes téllaisten infektioiden mahdollisuus on suljettu pois lisdtutkimuksin.

Jos tdtd ladkevalmistetta saavalle potilaalle kehittyy opportunistinen infektio, hoito on lopetettava
pysyvasti.

Ohjeistus

Jos ladkéri aikoo méédriti potilaalle tita 1adkevalmistetta, hdnen on tutustuttava Tiedote ja hoito-ohje
ladkareille -tietopakettiin.

Ladkérin on keskusteltava natalitsumabihoidon hyddyisté ja riskeisté potilaan kanssa ja annettava hénelle
potilaan seurantakortti. Mikali potilaalle kehittyy jokin infektio, hantd tulee neuvoa kertomaan tdmén
ladkevalmisteen kaytosta ladkarilleen.

Ladkédrin on muistutettava potilasta lddkkeen keskeytymédttomén kiyton tarkeydestd erityisesti
ensimmaisten hoitokuukausien aikana (katso Yliherkkyys).

Terveydenhuollon ammattilaisten, jotka antavat natalitsumabia injektiona ihon alle erikoissairaanhoidon
ulkopuolella (esim. kotona), on ennen valmisteen jokaista antokertaa kéytiva lépi ladkkeen antoa edeltiva
tarkistuslista kunkin potilaan osalta. Jos lddkkeen antamisesta huolehtii potilas itse tai potilaan hoitaja,
heitd on ohjeistettava kdymain lapi lddkkeen antoa edeltdvé tarkistuslista ennen jokaista annosta.

Yliherkkyys

Tamaén lddkevalmisteen kiyttoon on liittynyt yliherkkyysreaktioita, myds vakavia systeemisid reaktioita
annettaessa valmiste infuusiona laskimoon (ks. kohta 4.8).

Némaé reaktiot ilmenivét yleensé tunnin kuluessa ladkkeen antamisesta. Yliherkkyysreaktioiden riski oli
suurimmillaan ensimmaisten infuusioiden yhteydessa ja potilailla, jotka saivat uudelleen hoitoa lyhyen
hoitojakson (yksi tai kaksi infuusiota) ja sitd seuranneen pitkan (vahintdén 3 kuukautta kestdneen) tauon
jélkeen. Yliherkkyysreaktioiden riski on kuitenkin otettava huomioon jokaisen antokerran kohdalla.

Potilaita on seurattava ihon alle annettavien injektioiden aikana ja 1 tunnin ajan niiden jélkeen
injektioreaktioiden, myds yliherkkyysreaktioiden, merkkien ja oireiden varalta (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).
Yliherkkyysreaktioiden hoitovalmiuden tulee olla saatavilla. Jos lddkkeen antamisesta huolehtii potilas
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itse tai potilaan hoitaja, heille on kerrottava yliherkkyysreaktioiden merkeista ja oireista. Potilasta tai
potilaan hoitajaa tulee ohjeistaa, ettd yliherkkyysreaktion ilmetessé ladkkeen anto on lopetettava ja
hakeuduttava vélittomasti 1ddkarinhoitoon.

Tamaén lddkevalmisteen kiytto on keskeytettiva ja asianmukainen hoito aloitettava yliherkkyysreaktion
ensimmaisten merkkien tai oireiden ilmetessa.

Jos potilaalle kehittyy yliherkkyysreaktio, natalitsumabihoito on lopetettava pysyvésti.

Ihonalaisesta lddkemuodosta on vain vihén tietoja potilaspopulaatiossa, joka ei ole aiemmin saanut
Tysabri-hoitoa (ks. kohta 5.1).

Samanaikaiset immunosuppressiiviset hoidot

Tamaén lddkevalmisteen turvallisuutta ja tehoa muiden immunosuppressiivisten ja antineoplastisten
hoitojen yhteydessa ei ole tiysin osoitettu. Néiden ladkevalmisteiden ja timén ladkevalmisteen
samanaikainen kaytto voi suurentaa infektioiden (opportunistiset infektiot mukaan lukien) riskié, joten se
on vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3).

Faasin 3 kliinisissd MS-tautiin liittyvissé tutkimuksissa, joissa natalitsumabi annettiin infuusiona
laskimoon, samanaikaiseen relapsien hoitoon (lyhytkestoinen kortikosteroidihoito) ei liittynyt infektioiden
esiintyvyyden lisddntymistd. Lyhytkestoista kortikosteroidihoitoa voidaan antaa samanaikaisesti timén
ladkevalmisteen kanssa.

Aiempi hoito immunosuppressiivisilla tai immunomoduloivilla lddkkeilld

Potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet hoitoa immunosuppressiivisilla 1ddkkeilld, on suurempi PML:n
riski.

Tiedot havainnoivasta tutkimuksesta osoittivat, ettei PML:n riski ollut suurentunut potilasryhméssa, joka
vaihtoi natalitsumabiin fingolimodista, dimetyylifumaraatista tai teriflunomidista, verrattuna joko
beetainterferonista tai glatirameeriasetaatista vaihtaneeseen potilasryhmaén.

Natalitsumabin turvallisuutta ei ole tutkittu potilailla, joiden 1aédkitys on vaihdettu tdhén
ladkevalmisteeseen muista taudinkulkua muuntavista lddkkeistd kuin beetainterferonista,
glatirameeriasetaatista, fingolimodista, dimetyylifumaraatista ja teriflunomidista. Ei tiedeté, onko
potilailla, joiden muu hoito vaihdetaan natalitsumabiin, suurempi PML:n riski kuin potilailla, jotka
vaihtavat natalitsumabiin edelld mainituista taudinkulkua muuntavista ladkkeisté. Siksi ndité potilaita tulee
seurata tavallista tiheimmin (eli samoin kuin potilaita, joiden ladkitys vaihdetaan immunosuppressanteista
natalitsumabiin).

Varovaisuutta tulee noudattaa aiempaa immunosuppressanttihoitoa saaneilla potilailla, jotta heiddn
immuunipuolustuksensa ehtii toipua riittdvasti. Ladkérin tulee arvioida potilas tapauskohtaisesti ennen
hoidon aloittamista selvittddkseen, onko potilaalla viitteitd immuunipuolustuksen heikkenemisesta
(ks. kohta 4.3).

Kun potilaiden lddkitys vaihdetaan toisesta taudinkulkua muuntavasta ladkkeestd tdhan
ladkevalmisteeseen, toisen lddkkeen puoliintumisaika ja vaikutustapa on huomioitava, jotta valtytdan
summautuvalta immuunivaikutukselta ja minimoidaan taudin uudelleen aktivoitumisen riski. Taydellisté
verenkuvaa (mukaan Iukien lymfosyytit) suositellaan ennen hoidon aloittamista, jotta varmistutaan, ettd
aiemman hoidon immuunivaikutus (sytopenia) on havinnyt.
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Potilas voi siirtyd beetainterferoni- tai glatirameeriasetaattihoidosta suoraan natalitsumabihoitoon, mikéli
hénella ei ole merkkeja hoitoon liittyvistd merkittavistd poikkeavuuksista, kuten neutropeniasta tai
lymfopeniasta.

Dimetyylifumaraatista siirryttidessé ladkkeettoman jakson (washout”-jakson) tulee olla riittdvén pitka,
jotta lymfosyyttimadrd palautuu ennen hoidon aloittamista.

Fingolimodihoidon lopettamisen jdlkeen lymfosyyttimiéaréd palautuu vahitellen normaaliksi
1-2 kuukauden kuluessa. Ladkkeettdmén jakson tulee olla riittdvén pitkd, jotta lymfosyyttimééra palautuu
ennen hoidon aloittamista.

Teriflunomidi eliminoituu hitaasti plasmasta. [Iman nopeutettua elimistostd poistamista teriflunomidin
poistuminen plasmasta voi kestdd useasta kuukaudesta jopa kahteen vuoteen. Teriflunomidin
valmisteyhteenvedossa kuvattua nopeutettua elimistostd poistamista suositellaan; vaihtoehtoisesti
ladkkeettoman jakson tulee kestdd vahintddn 3,5 kuukautta. Summautuvien immuunivaikutusten
mahdollisuuden vuoksi varovaisuutta on noudatettava, kun potilaan l4édkitys vaihdetaan teriflunomidista
tédhén lddkevalmisteeseen.

Alemtutsumabilla on voimakas ja pitkékestoinen immunosuppressiivinen vaikutus. Koska timéan
vaikutuksen todellista kestoa ei tiedetd, timén lddkevalmisteen aloittamista alemtutsumabihoidon jélkeen

ei suositella, elleivét hoidon hyodyt kyseiselle potilaalle ole selvésti riskejd suuremmat.

Immunogeenisuus

Taudin pahenemisvaiheet tai injektioon liittyvit tapahtumat voivat viitata natalitsumabivasta-aineiden
muodostukseen. Téllaisissa tapauksissa tulee tehdé vasta-ainemédaritykset. Jos my0s aikaisintaan 6 viikon
kuluttua tehtdvien uusintatestien tulokset ovat positiiviset, hoito on lopetettava, silld pysyvit vasta-aineet
heikentdvit timén lddkevalmisteen tehoa huomattavasti ja lisddvét yliherkkyysreaktioiden esiintyvyytta
(ks. kohta 4.8).

Potilailla, jotka ovat saaneet lyhyen hoitojakson titd lddkevalmistetta ja olleet sitten pitkdan hoidotta, on
suurempi riski anti-natalitsumabi-vasta-aineiden kehittymiselle ja/tai yliherkkyysreaktioille, kun hoito
aloitetaan uudelleen. Téstd syystd on tehtdvé vasta-aineméairitykset ja jos myos aikaisintaan 6 viikon
kuluttua tehtdvien uusintatestien tulokset ovat positiiviset, natalitsumabihoitoa ei saa jatkaa (ks.

kohta 5.1).

Maksahaitat

Myyntiluvan saamisen jilkeisessd spontaaniraportoinnissa on ilmoitettu vakavina haittavaikutuksina
maksavaurioita (ks. kohta 4.8). Téllaisia maksavaurioita voi ilmaantua milloin tahansa hoidon aikana, jopa
ensimmaisen annoksen jilkeen. Joissakin tapauksissa reaktio ilmaantui uudelleen, kun hoito aloitettiin
uudelleen. Joillakin potilailla, joilla oli esiintynyt aiemmin poikkeavuuksia maksakokeissa, poikkeavuudet
pahenivat hoidon aikana. Potilaiden tilaa on seurattava asianmukaisesti maksan toimintahéirididen
merkkien varalta ja potilaita on neuvottava ottamaan yhteyttd hoitavaan ladkériin, jos heille ilmaantuu
maksavaurioon viittaavia merkkeja tai oireita, kuten keltaisuutta ja oksentelua. Kliinisesti merkitsevéin
maksavaurion yhteydessd tdmén ldékevalmisteen kéyttd on lopetettava.

Trombosytopenia

Trombosytopeniaa, my0s immunologista trombosytopeniaa (ITP), on ilmoitettu natalitsumabin kdyton
yhteydessd. Trombosytopenian diagnoosin ja hoidon viivdstyminen voi johtaa vakaviin ja
hengenvaarallisiin seurauksiin. Potilaita on neuvottava ilmoittamaan valittomaésti ladkaérille, jos he
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havaitsevat epdtavallista tai pitkdkestoista verenvuotoa, petekioita tai itsestddn ilmaantuvia mustelmia. Jos
trombosytopenia todetaan, natalitsumabihoidon lopettamista on harkittava.

Hoidon lopettaminen

Jos natalitsumabihoito péitetdin lopettaa, ladkérin on oltava tietoinen siité, ettd natalitsumabi sdilyy
veressd ja sen farmakodynaamiset vaikutukset (esim. lymfosyyttiarvon nousu) kestévét noin 12 viikkoa
viimeisen annoksen jélkeen. Muiden hoitojen aloittaminen timén vélivaiheen aikana tarkoittaa myos
samanaikaista natalitsumabialtistusta. Kliinisissd tutkimuksissa timéanpituiseen altistukseen ei liittynyt
turvallisuusriskejé, kun potilaat saivat samanaikaisesti interferonin ja glatirameeriasetaatin kaltaisia
ladkevalmisteita. MS-potilaiden samanaikaisesta altistumisesta immunosuppressanteille ei ole saatavana
tietoa. Néiden lddkevalmisteiden kéytto pian natalitsumabihoidon lopettamisen jélkeen saattaa johtaa
additiiviseen immunosuppressiiviseen vaikutukseen. Huolellinen tapauskohtainen harkinta on tarpeen, ja
hoitovapaajakso (wash-out period) natalitsumabin kdytdssé voi olla aiheellinen. Relapsien hoitoon
kaytettdviin lyhytkestoisiin steroidikuureihin ei kliinisissd tutkimuksissa liittynyt infektioiden
esiintyvyyden lisddntymista.

Polysorbaatti 80 (E 433) -pitoisuus

Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,4 mg polysorbaattia 80 per esitiytetty ruisku, joka vastaa 0,8 mg:aa/annos.
Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.

Natriumpitoisuus

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle | mmol natriumia (23 mg) per annos (300 mg natalitsumabia) eli sen
voidaan sanoa olevan natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Natalitsumabin kayttd samaan aikaan muiden taudinkulkua muuntavien ladkehoitojen kanssa on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

Immunisaatio

Satunnaistetussa, avoimessa tutkimuksessa oli mukana 60 relapsoivaa MS-tautia sairastavaa potilasta.
Muistiantigeenin (tetanustoksoidi) aiheuttamassa humoraalisessa immuunivasteessa ei ollut merkitsevaa
eroa ja neoantigeeni (keyhole limpet haemocyanin, KLLH) aiheutti vain vdhédn hitaamman ja heikomman
humoraalisen immuunivasteen, kun tété ladkevalmistetta 6 kuukauden ajan saaneita potilaita verrattiin
hoitamattomaan verrokkiryhméén. Eldvié rokotteita ei ole tutkittu.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Jos raskaus alkaa tdimén ladkevalmisteen kéyton aikana, hoidon lopettamista tulee harkita. Témén
ladkevalmisteen raskaudenaikaisen kéyton hyoty-riskiarviossa pitdé ottaa huomioon potilaan kliininen tila
sekd taudin uudelleenaktivoitumisen mahdollisuus hoidon lopettamisen jilkeen.

Raskaus

Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).
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Tiedot kliinisista tutkimuksista, prospektiivisesta raskausrekisterista ja tapauksista valmisteen
markkinoille tulon jdlkeen seka saatavissa oleva kirjallisuus eivat viittaa siihen, ettd altistus tille
ladkevalmisteelle vaikuttaisi raskauden lopputulokseen.

Prospektiivisessa Tysabri-raskausrekisterissd oli tiedot 355 raskaudesta, joiden lopputuloksesta oli tieto
saatavissa. 316 lasta syntyi eldvéna ja ndistd 29:114 raportoitiin synnynndinen poikkeavuus. Néistd 29:std
poikkeavuudesta kuusitoista luokiteltiin vakaviksi. Poikkeavuuksien lukumééra vastaa muissa MS-
potilaiden raskausrekistereisséd raportoitujen poikkeavuuksien méadrad. Mistdén tietyntyyppisisté
synnynndisisti poikkeavuuksista timan ladkevalmisteen kdyton yhteydessa ei ole ndyttoa.

Natalitsumabihoidosta raskaana olevilla naisilla ei ole tehty asianmukaisia ja hyvin kontrolloituja
tutkimuksia.

Natalitsumabille raskauden aikana altistuneille naisille syntyneilld lapsilla on raportoitu valmisteen
markkinoille tulon jilkeen trombosytopeniaa ja anemiaa. Verihiutaleiden médréin,
hemoglobiinipitoisuuden ja hematokriitin seuranta on suositeltavaa natalitsumabille raskauden aikana
altistuneille naisille syntyneilld vastasyntyneilla.

Tatd lddkevalmistetta tulee kadyttidd raskauden aikana vain, jos sité selvisti tarvitaan. Jos nainen tulee
raskaaksi natalitsumabihoidon aikana, on harkittava natalitsumabihoidon lopettamista.

Imetys

Natalitsumabi erittyy ihmisen rintamaitoon. Natalitsumabin vaikutusta vastasyntyneeseen/imeviiseen ei
tunneta. Rintaruokinta on lopetettava natalitsumabihoidon ajaksi.

Hedelmillisyys

Yhdessi tutkimuksessa havaittiin naarasmarsujen hedelmallisyyden heikkenemistd ihmisen annosta
suuremmilla annoksilla. Urosten hedelmillisyyteen natalitsumabi ei vaikuttanut.

Pidetddn epdtodennédkdisend, ettd suurimmat suositellut natalitsumabiannokset vaikuttaisivat ihmisen
hedelmallisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tysabri-valmisteella on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Natalitsumabin antamisen
jalkeen voi esiintyd huimausta (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Ihon alle annetun natalitsumabin turvallisuusprofiilin todettiin vastaavan laskimoon annetun
natalitsumabin tiedossa olevaa turvallisuusprofiilia pistoskohdan kipua lukuun ottamatta. Pistoskohdan
kipu oli yleistd; sité esiintyi 4 %:lla (3/71) tutkittavista, jotka saivat 300 mg natalitsumabia ihon alle
neljén viikon vilein.

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa 1 617 MS-potilaalla, jotka saivat natalitsumabihoitoa (infuusiona

laskimoon) enintdén 2 vuoden ajan (lumeldédke: 1 135), haittatapahtumat johtivat hoidon keskeyttimiseen
5,8 %:lla natalitsumabia saaneista potilaista (lumeldédke: 4,8 %). Kaksi vuotta kestdneiden tutkimusten
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aikana 43,5 % natalitsumabihoitoa saaneista potilaista ilmoitti haittavaikutuksen ilmenemisesti
(lumelédke: 39,6 %).

Kliinisissa tutkimuksissa 6 786 potilaalla, jotka saivat natalitsumabihoitoa (infuusiona laskimoon ja

injektiona ihon alle), yleisimpié natalitsumabin antoon liittyvid haittavaikutuksia olivat padnsérky (32 %),
nenén ja nielun tulehdus (27 %), vasymys (23 %), virtsatieinfektio (16 %), pahoinvointi (15 %), nivelkipu
(14 %) ja huimaus (11 %).

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa 1 on lueteltu kliinisissé tutkimuksissa, markkinoille tulon jélkeisissa
turvallisuustutkimuksissa ja spontaanisti ilmoitetut haittavaikutukset. Haittavaikutukset on ilmoitettu
elinjarjestelméluokissa seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen
(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Taulukko 1. Haittavaikutukset

MedDRA- Haittavaikutusten esiintyvyys
elinjarjestelma- Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
luokka harvinainen
Infektiot Nenin ja Herpes- Progressiivinen Silmén herpes Herpesviruksen
nielun infektio multifokaalinen aiheuttama
tulehdus leukoenkefalopati meningoenkefaliitti
Virtsatie- a JC-viruksen
infektio aiheuttama
jyvéissolu-
neuropatia
Herpesviruksen
aiheuttama
kuolioituva
retinopatia
Veri ja imukudos Anemia Trombosytopenia, | Hemolyyttinen
Immunologinen anemia
trombosytopenia | Tumalliset
(ITP) punasolut
Eosinofilia
Immuuni- Yliherkkyys | Anafylaktinen
Jdrjestelmd reaktio
Elpyvén
immuniteetin
tulehdusoireyh-
tyma
Hermosto Huimaus
Padnsérky
Verisuonisto Punastumi-
nen
Hengityselimet, Hengen-
rintakehd ja ahdistus
vilikarsina
Ruoansulatus- Pahoinvointi Oksentelu
elimisto
Maksa ja sappi Hyperbilirubinemia | Maksavaurio
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MedDRA- Haittavaikutusten esiintyvyys
elinjarjestelma- Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
luokka harvinainen
1ho ja ihonalainen Kutina Angioedeema
kudos Thottuma
Nokkos-
ihottuma
Luusto, lihakset ja | Nivelkipu
sidekudos
Yleisoireet ja Viasymys Kuume Kasvojen turvotus
antopaikassa Vilunvireet
todettavat haitat Infuusio-
kohdan
reaktio
Pistoskohdan
reaktio
Tutkimukset Suurentuneet
maksa-
entsyymi-
arvot
Lidkevasta-
aineiden
muodostu-
minen
Vammat, Infuusioon
myrkytykset ja liittyva reaktio
hoitokompli-
kaatiot

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Yliherkkyysreaktiot

Yliherkkyysreaktiot ilmenivét yleensé tunnin kuluessa injektioiden antamisesta ihon alle. DELIVER- ja
REFINE-tutkimuksissa analysoitujen potilaiden lukumaéré oli pieni (ks. kohta 5.1).

Kaksi vuotta kesténeissd MS-potilailla tehdyissé kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa, joissa
natalitsumabia annettiin laskimoon, yliherkkyysreaktioita esiintyi enintddn 4 %:1la potilaista.
Anafylaktisia/anafylaktoidisia reaktioita esiintyi alle 1 %:lla titd ladkevalmistetta saaneista potilaista.
Yliherkkyysreaktiot ilmenivét yleensé infuusion aikana tai tunnin kuluessa infuusion paéttymisesta (ks.
kohta 4.4). Valmisteen tultua markkinoille on raportoitu yliherkkyysreaktioita, joihin on liittynyt
tavallisten oireiden kuten ihottuman ja urtikarian liséksi yksi tai useampia seuraavista oireista: hypotensio,
hypertensio, rintakipu, epdmukava tunne rinnassa, hengenahdistus, angioedeema.

Immunogeenisuus

Kaksi vuotta kesténeissd MS-potilailla tehdyissé kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa, joissa
natalitsumabia annettiin laskimoon, natalitsumabivasta-aineita todettiin 10 %:lla potilaista. Pysyvid
natalitsumabivasta-aineita (yksi positiivinen testitulos, joka on toistettavissa aikaisintaan 6 viikon kuluttua
tehtévissd uusintatestauksessa) kehittyi noin 6 %:lle potilaista. Vasta-aineita havaittiin vain kerran 4 %:1la
potilaista. Pysyvien vasta-aineiden kehittymiseen liittyi natalitsumabin tehon huomattava heikkeneminen
ja yliherkkyysreaktioiden esiintyvyyden lisddntyminen. Muita infuusioon liittyvid reaktioita, jotka ovat
yhteydessa pysyviin vasta-aineisiin, olivat jaykkyys, pahoinvointi, oksentelu ja punastuminen

(ks. kohta 4.4). 32 viikkoa kestéineessd DELIVER-tutkimuksessa, johon osallistuneet MS-potilaat eivit
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olleet saaneet aiemmin natalitsumabia, pysyvid natalitsumabivasta-aineita kehittyi yhdelle (4 %) niistd
26 tutkittavasta, jotka saivat natalitsumabia ihon alle. Lisdksi vasta-aineita havaittiin vain kerran

5 tutkittavalla (19 %). 60 viikkoa kestdneessd MS-potilailla tehdyssd REFINE-tutkimuksessa lddkevasta-
aineita ei havaittu tutkimuksen aikana yhdelldkéan niisté tutkittavista (136 tutkittavaa), jotka siirtyivét
laskimoon annettavasta natalitsumabista ihon alle annettavaan natalitsumabiin (ks. kohta 5.1).

Jos potilaalle epdillddn kehittyneen joko tehon heikkenemisesta tai infuusioon liittyvistd tapahtumista
johtuvia pysyvié vasta-aineita noin 6 kuukauden hoidon jélkeen, ne voidaan havaita ja vahvistaa tekemélld
ensimmaisen positiivisen testin jélkeen uusintatesti 6 viikon kuluttua. Pysyvét vasta-aineet voivat
heikentdd ladkityksen tehoa ja lisdté yliherkkyysreaktioiden tai infuusioon liittyvien reaktioiden
esiintyvyyttd, joten hoito on lopetettava, jos potilaalla ilmenee pysyvid vasta-aineita.

Infektiot, mukaan lukien progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia ja opportunistiset infektiot

Kaksi vuotta kestineissd MS-potilailla tehdyissi kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa infektioiden
esiintyvyys oli sekd natalitsumabi- (laskimoon) ettd lumeryhmissi noin 1,5 potilasvuotta kohden.
Natalitsumabia ja lumeldédkettd saaneiden potilaiden infektiot olivat luonteeltaan yleensd samankaltaisia.
MS-potilailla tehdyissi kliinisissé tutkimuksissa ilmoitettiin yksi tapaus Cryptosporidium-ripulia. Muissa
kliinisissé tutkimuksissa on ilmoitettu muita opportunistisia infektioita, joista osa oli kuolemaan
johtaneita. Suurimmalla osalla potilaista natalitsumabihoitoa ei tarvinnut keskeyttda infektioiden aikana, ja
potilaat toipuivat asianmukaisella hoidolla.

Kliinisissa tutkimuksissa (laskimoon annettavalla valmistemuodolla) herpesinfektiota (Varicella

zoster -virus, Herpes simplex -virus) esiintyi hieman useammin natalitsumabiryhmissi kuin lumeryhmissa.
Valmisteen markkinoille tulon jélkeen vakavia, hengenvaarallisia ja joskus kuolemaan johtaneita Herpes
simplex- ja Varicella zoster -virusten aiheuttamia enkefaliittti- ja meningiittitapauksia on ilmoitettu
esiintyneen natalitsumabia saaneilla MS-potilailla. Natalitsumabihoito oli kestdnyt muutamasta
kuukaudesta useaan vuoteen ennen infektion alkamista (ks. kohta 4.4).

Markkinoille tulon jalkeen tétd ladkevalmistetta saavilla potilailla on harvinaisissa tapauksissa havaittu
akuuttia retinanekroosia (ARN). Osa tapauksista on esiintynyt keskushermoston herpesinfektiota (esim.
herpesmeningiitti ja -enkefaliitti) sairastavilla potilailla. Vakavat, yhteen tai molempiin silmiin
kohdistuvat ARN-tapaukset ovat joillakin potilailla johtaneet sokeutumiseen. Néissd tapauksissa
raportoitu hoito on ollut antiviraalinen hoito ja joissain tapauksissa leikkaus (ks. kohta 4.4).

Progressiivista multifokaalista leukoenkefalopatiaa on ilmoitettu esiintyneen kliinisissa tutkimuksissa,
valmisteen markkinoilletulon jalkeen tehdyissd havainnoivissa tutkimuksissa ja passiivisessa seurannassa.
Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia johtaa yleensa toimintakyvyn vaikeaan
heikkenemiseen tai jopa kuolemaan (ks. kohta 4.4). JC-viruksen aiheuttamaa jyvéissoluneuronopatiaa on
havaittu timaén lddkevalmisteen markkinoille tulon jélkeisessd kaytossd. JC-viruksen aiheuttaman
jyvéissoluneuronopatian oireet ovat samankaltaisia PML:n oireiden kanssa.

Maksa

Myyntiluvan saamisen jilkeisessd spontaaniraportoinnissa on ilmoitettu vakavia maksavaurioita,
maksaentsyymiarvojen suurenemista ja hyperbilirubinemiaa (ks. kohta 4.4).

Anemia ja hemolyyttinen anemia

Valmisteen markkinoille tulon jidlkeen natalitsumabia saaneilla potilailla tehdyissa
havainnointitutkimuksissa on raportoitu harvinaisina, vakavina tapauksina anemiaa ja hemolyyttistd
anemiaa.
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Vaikutus laboratoriotuloksiin

MS-potilailla tehdyissa kaksivuotisissa kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa natalitsumabihoito lisési
verenkierrossa olevien lymfosyyttien, monosyyttien, eosinofiilien, basofiilien ja tumallisten punasolujen
madrdd. Neutrofiiliarvojen nousua ei havaittu. Lymfosyytti-, monosyytti-, eosinofiili- ja basofiiliarvot
nousivat 35-140 % lahtdarvoista yksittdisten solutyyppien osalta, mutta laskimoon infuusiona annettaessa
keskimééardiset soluarvot pysyivét normaaliarvojen sisdpuolella. Témén lddkevalmisteen kdyton aikana
havaittiin lievdd hemoglobiiniarvon laskua (keskiméardinen lasku 0,6 g/dl), hematokriitin laskua
(keskiméériinen lasku 2 %) ja punasoluarvon laskua (keskiméériinen lasku 0,1 x 10%1). Kaikki veriarvot
palautuivat hoitoa edelténeelle tasolle yleensd 16 viikon kuluessa viimeisestd lddkeannoksesta, eikd
muutoksiin liittynyt kliinisid oireita. Valmisteen markkinoille tulon jilkeen on raportoitu myds
eosinofiliaa (eosinofiiliméird > 1 500/mm?) ilman kliinisié oireita. Kun hoito tillaisissa tapauksissa
keskeytettiin, suurentunut eosinofiilimaara laski.

Trombosytopenia
Valmisteen markkinoille tulon jélkeen on raportoitu trombosytopeniaa ja immunologista
trombosytopeniaa (ITP) (esiintymistiheys melko harvinainen).

Pediatriset potilaat

Vakavia haittatapahtumia arvioitiin meta-analyysin avulla 621 pediatrista MS-potilasta késittavéssi
aineistossa (ks. myds kohta 5.1). Kyseisessé rajallisessa aineistossa ei tdssd potilasryhmaissé havaittu uusia
turvallisuussignaaleja. Meta-analyysissa raportoitiin yksi herpesmeningiittitapaus. PML-tapauksia ei
ilmennyt meta-analyysissa, mutta PML:aa on raportoitu natalitsumabihoitoa saaneilla pediatrisilla
potilailla markkinoille tulon jélkeen.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa 1ddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista liitteessd V luetellun
kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yli 300 mg:n annosten turvallisuutta ei ole arvioitu riittdvésti. Suurinta turvallisesti annettavaa
natalitsumabiannosta ei ole mééritetty.

Natalitsumabin yliannostukseen ei tunneta vastalddkettd. Hoito koostuu lddkevalmisteen annon
lopettamisesta ja tarvittaessa annettavasta tukihoidosta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: immunosuppressantit, monoklonaaliset vasta-aineet, ATC-koodi: L04AGO03.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Natalitsumabi on selektiivinen adheesiomolekyylin estdjd. Se sitoutuu ihmisen integriinien
a4-alayksikkdon, joka ilmentyy voimakkaasti kaikkien leukosyyttien pinnalla neutrofiileja lukuun
ottamatta. Natalitsumabi sitoutuu erityisesti a4f1-integriiniin ja estéd interaktion vastaavan reseptorin,
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vaskulaarisolun adheesiomolekyyli 1:n (VCAM-1) ja ligandi osteopontiinin seké vaihtoehtoisesti
silmukoituneen fibronektiinidomeenin, yhdistdvan segmentin 1 (CS-1) kanssa. Natalitsumabi estdd a4p7-
integriinin interaktion limakalvon addressiinisolun adheesiomolekyyli 1:n (MadCAM-1) kanssa. Nédiden
molekyyli-interaktioiden héirintd estdd mononukleaaristen leukosyyttien siirtymisen endoteelin lipi
tulehtuneeseen parenkyymikudokseen. Natalitsumabi saattaa vaikuttaa myos hillitsemailld sairaan
kudoksen tulehdusreaktioita estaimélld o4:44 ilmentavien leukosyyttien ja niiden ligandien interaktioita
soluviliaineessa ja parenkyymisoluissa. Natalitsumabi saattaa hillitd sairaan kudoksen
tulehdusaktiivisuutta ja estdd immuunisolujen padsyé tulehtuneisiin kudoksiin.

MS-taudissa leesioiden uskotaan syntyvin, kun aktivoituneet T-lymfosyytit ldpéisevit veri-aivoesteen.
Leukosyyttien siirtyminen veri-aivoesteen lapi edellyttdd interaktiota tulehdussolujen
adheesiomolekyylien ja verisuonen seinimén endoteelisolujen vililld. Interaktio a4p1:n ja sen kohteiden
valilld on aivojen patologisen tulehdustilan tirked osa, ja ndiden interaktioiden héirintd johtaa tulehduksen
lievittymiseen. Normaalioloissa VCAM-1 ei ilmenny aivoparenkyymissé. Proinflammatoristen sytokiinien
lasni ollessa VCAM-1:n vaikutus kuitenkin tehostuu (up-regulation) endoteelisoluissa ja mahdollisesti
gliasoluissa tulehduskohtien l&helld. MS-taudin keskushermostotulehduksessa leukosyyttien voimakas
tarttuminen ja siirtyminen aivoparenkyymiin tapahtuu juuri 04f1:n ja VCAM-1:n, CS-1:n ja
osteopontiinin interaktion vélitykselld, miké voi pitéé yll4 keskushermostokudoksen tulehduskaskadia.
a4B1:n molekyylitason interaktioiden salpaus sen kohteissa vihentéé aivojen tulehdusaktiivisuutta MS-
taudissa ja estdd immuunisolujen padsya tulehtuneeseen kudokseen vahentden siten MS-leesioiden
muodostumista tai laajenemista.

Natalitsumabin a4f1-integriiniin sitoutumisen EC50-arvo on populaatiofarmakokineettis-
farmakodynaamisen mallin perusteella arviolta 2,04 mg/l. a4f1-integriiniin sitoutumisessa ei ollut eroja,
kun natalitsumabiannos 300 mg annettiin neljén viikon vilein ihon alle tai laskimoon. Keskiméardinen
farmakodynamiikka (mononukleaarisia lymfosyyttisoluja koskeva alfa-4-saturaatio) oli samankaltainen
6 viikon vélein ja 4 viikon vélein laskimoon annettavassa hoidossa. Ero keskiméaréisessé alfa-4-
saturaatioprosentissa oli 9—16 %.

Kliininen teho
Seuraavassa esitetdéin antoreittien laskimoon ja ihon alle farmakokinetiikan ja farmakodynamiikan
samankaltaisuuksiin perustuvat tehoa koskevat tiedot laskimoinfuusioista seké potilaista, jotka saivat

valmistetta injektiona ihon alle.

Kliininen AFFIRM-tutkimus

Valmisteen tehoa laskimoinfuusiona annettuna monoterapiana on selvitetty yhdessd 2 vuotta kestdneessa
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa aaltomaisesti etenevaa
(relapsoivaa-remittoivaa) MS-tautia (RRMS) sairastavilla potilailla, joilla oli ollut vdhintdén yksi kliininen
relapsi tutkimukseenottoa edeltdvan vuoden aikana, ja joiden EDSS-pisteet (Kurtzke Expanded Disability
Status Scale) olivat 0—5 (AFFIRM-tutkimus). [&n mediaani oli 37 vuotta, ja taudin keston mediaani

5 vuotta. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan joko 300 mg natalitsumabia (n = 627) tai
lumelddkettd (n = 315) neljan viikon vilein siten, ettd infuusioita oli enintddn 30. Neurologiset arvioinnit
tehtiin 12 viikon vélein ja aina relapsiepéilyn yhteydessé. Vuosittain tehtiin T 1-painotettujen
gadoliniumilla (Gd) tehostuvien leesioiden ja T2-hyperintensiivisten leesioiden magneettikuvaus.

Taulukossa 2 esitetdédn tutkimuksen tiedot ja tulokset.
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Taulukko 2. AFFIRM-tutkimus: tirkeimmiit piirteet ja tulokset

Monoterapia; 120 viikkoa kestdva satunnaistettu,

Tutkimusasetelma kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, rinnakkaisryhmilla
tehtévi tutkimus

Tutkimushenkilot RRMS (McDonald-kriteerit)

Hoito Lumelaidke / natalitsumabi 300 mg laskimoon 4 viikon vilein

Lopputapahtuma 1 vuoden kohdalla

Relapsimiiri

Lopputapahtuma 2 vuoden kohdalla

Taudin eteneminen EDSS-pisteiden perusteella

Toissijaiset lopputapahtumat

Relapsimairastd saadut muuttujat / Magneettikuvauksesta

saadut muuttujat

Tutkimushenkil6t Lumelaike Natalitsumabi
Satunnaistetut 315 627
Mukana vuoden 1 loppuun asti 296 609
Mukana vuoden 2 loppuun asti 285 589
Ik vuosina, mediaani (vaihteluvéli) 37 (19-50) 36 (18-50)
MS-taudin kesto vuosina, mediaani
(vaihteluvali) 6,0 (0-33) 2,0 (0-34)
Diagnoosista kulunut aika vuosina,
mediaani (vaihteluvili) 2,0 (0-23) 2,0 (0-24)
Relapsien lukumiird edeltédvien
12 kuukauden aikana, mediaani 1,0 (0-5) 1,0 (0-12)
(vaihteluvili)
EDSS-pisteet ldhtotilanteessa,
mediaani (vaihteluvili) 2(0-6,0) 2(0-6,0)
TULOKSET
Vuotuinen relapsimaara
1 vuoden kuluttua (ensisijainen 0.805 0.261
lopputapahtuma)
2 vuoden kuluttua 0,733 0,235
1 vuosi Rate ratio 0,33 Close, 0,26; 0,41
2 vuotta Rate ratio 0,32 Close, 0,26; 0,40
Relapsoimattomat
1 vuoden kuluttua 53 % 76 %
2 vuoden kuluttua 41 % 67 %
Toimintakyky
Taudin eteneminen, osuus potilaista'
(vahvistus 12 viikon kuluttua; 29 % 17 %

ensisijainen tulos)

Hazard ratio 0,58, Close, 0,43; 0,73, p < 0,001

Taudin eteneminen, osuus potilaista'
(vahvistus 24 viikon kuluttua)

23 %

11%

Hazard ratio 0,46, Close, 0,33; 0,64, p < 0,001

Magneettikuvaus (02 vuotta)

T2-hyperintensiivisten leesioiden +8.8% -9,4 %
koon muutoksen mediaani (%) ’ (p <0,001)
Uusien tai laajentuneiden T2- 1.9
hyperintensiivisten leesioiden 11,0 (p < (’) 001)

lukumaééaran keskiarvo
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Taulukko 2. AFFIRM-tutkimus: tirkeimmiit piirteet ja tulokset

T1-hypointensiivisten leesioiden 46 1,1
lukumaiirin keskiarvo ’ (p <0,001)

Gd-tehostuvien leesioiden lukuméaéran 12 0,1
keskiarvo ’ (p <0,001)

! Haitta-asteen eteneminen méériteltiin seuraavasti: vihintéén 1,0 pisteen nousu EDSS-pisteissi verrattuna ldhtotilanteen
EDSS-pisteisiin > = 1,0 (sdilyi 12 tai 24 viikon ajan), tai vdhintddn 1,5 pisteen nousu EDSS-pisteissd verrattuna ldhtétilanteen
EDSS-pisteisiin = 0 (sdilyi 12 tai 24 viikon ajan).

Alaryhméssi, joka sai hoitoa nopeasti etenevéén relapsoivaan-remittoivaan MS-tautiin (potilailla
vahintddn 2 relapsia ja vihintddn 1 Gd+ leesio), vuotuinen relapsimééra oli natalitsumabihoitoa saaneilla
potilailla 0,282 (n = 148) ja lumehoitoa saaneilla potilailla 1,455 (n=61) (p < 0,001). Toimintakyvyn
heikkenemisen riski (hazard ratio) oli 0,36 (95 % luottamusvili: 0,17; 0,76) p = 0,008. Namai tulokset
saatiin post hoc -analyysistd, ja niitd on tulkittava varoen. Tutkimukseenottoa edeltivien relapsien
vaikeusasteesta ei ole tietoa.

Tysabri-seurantaohjelma (TOP, IMA-06-02)

Tysabri-seurantaohjelma (TOP, IMA-06-02) oli yksihaarainen monikeskustutkimus, joka aloitettiin
vuonna 2007 turvallisuutta ja tehoa koskevien hoitotulosten arvioimiseksi reaalimaailmassa Tysabri-
hoitoa saaneilla MS-potilailla, joista oli potilasseurantatietoja enintddn noin 15 vuoden ajalta.
Tutkimuksessa saatiin tietoja 6 319 potilaasta 17 maassa. Naista potilaista 1 145 potilaan altistus kesti
enintdén 10 vuotta ja 102 potilaan altistus kesti enintdén 15 vuotta.

TOP-ohjelman analyysien turvallisuutta koskevat havainnot olivat yleisesti ottaen yhdenmukaisia
natalitsumabin tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa. Potilaiden hoitoa edeltdva vuosittainen relapsiméara
pieneni riippumatta aiempien relapsien mairésté, lahtotilanteen EDSS-pisteistd, aiemmasta
immunosuppressanttien kidytostd tai ennen natalitsumabihoidon aloittamista kéytettyjen taudinkulkua
muuntavien ladkkeiden lukumaarasta. Koko tutkimusjoukossa vuosittainen relapsimiéréd 15 vuoden
seurannan aikana oli 0,17 (95 %:n luottamusvali: 0,17; 0,18). Natalitsumabihoitoa saaneiden potilaiden
keskimédrdiset EDSS-pisteet olivat samankaltaiset 1dhtotilanteesta (3,5; keskihajonta = 1,61) vuoteen 15
asti (3,4; keskihajonta = 1,97).

Yhteensé 5 635 potilasta oli saanut toista taudinkulkua muuntavaa l4éketta ennen natalitsumabihoidon
aloittamista. Potilailla, jotka vaihtoivat beetainterferoni-, glatirameeriasetaatti- tai fingolimodihoidosta,
tehoa koskevat hoitotulokset olivat samankaltaiset kuin koko natalitsumabihoitoa saaneessa
tutkimusjoukossa.

Pediatriset potilaat

Natalitsumabihoitoa valmisteen markkinoille tulon jélkeen saaneilta 621 pediatrisilta MS-potilailta
(mediaani-ikd 17 vuotta, vaihteluvéli 7-18 vuotta, 91 % véhintdén 14-vuotiaita) kertyneiden tietojen
perusteella toteutettiin meta-analyysi. Tdhdn analyysiin sisdltyi rajallinen potilaiden osajoukko, jolle oli
saatavana hoitoa edeltdvit tiedot (158/621 potilasta), joiden perusteella vuotuisen relapsimééran havaittiin
laskeneen hoitoa edeltdvastd 1,466 relapsista (95 %:n luottamusvali 1,337; 1,604) 0,110 relapsiin (95 %:n
luottamusvili 0,094; 0,128).

Pidennetty antovili

JC-virusvasta-ainepositiivisilla Tysabri-hoitoa laskimoon saavilla potilailla (Iddkkeen madraamista
koskeva TOUCH-ohjelma) Yhdysvalloissa tehdyssa etukdteen mééritellyssd, retrospektiivisessa
analyysissa PML:n riskié verrattiin hyvéksyttyé antovilid noudattavien ja altistuksen viimeisten

18 kuukauden aikana pidennetyksi todetulla antovililld (pidennetty antovili keskiméérin noin 6 viikkoa)
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hoidettujen potilaiden valilld. Suurin osa (85 %) pidennettyd antovélid noudattaneista potilaista oli
noudattanut hyvéksyttyéd annostusta > 1 vuoden ajan ennen pidennettyyn antovéliin siirtymisti. Analyysi
osoitti, ettd PML:n riski oli pienempi potilailla, joiden hoidossa noudatettiin pidennettyé antovilia
(riskitiheyksien suhde [hazard ratio] = 0,06; 95 %:n luottamusvili = 0,01-0,22). Tdmén lddkevalmisteen
tehoa ei ole varmistettu pidennetylld antovélilld annettuna, eikd pidennetyn antovilin hy6ty-riskisuhdetta
siksi tunneta (ks. kohta 4.4).

Tehoa on mallinnettu potilailla, jotka siirtyivét pidempadn antovéliin saatuaan téitd ladkevalmistetta
laskimoon ensin véhintddn 1 vuoden ajan hyvéksytylld antovilillé ja joilla ei esiintynyt relapseja antovélin
muuttamista edeltdvén vuoden aikana. Taménhetkiset farmakokineettiset/farmakodynaamiset tilastolliset
mallinnukset ja simulaatiot osoittavat, ettd pidempéén antoviliin siirtyvilld potilailla MS-taudin
aktivoitumisen riski saattaa olla suurempi, jos antovili on vahintién 7 viikkoa. Ndiden havaintojen
varmistamiseksi ei ole tehty prospektiivisia kliinisié tutkimuksia.

Téllaisen pidennetyn antovilin turvallisuudesta tai tehosta ihonalaista antoreittid kiytettdessé ei ole
kliinisid tietoja saatavilla.

Kliininen REFINE-tutkimus (ihon alle annettava valmistemuoto, natalitsumabilla esihoidettu populaatio
[infuusio laskimoon] vdhintddn 12 kuukauden ajan)

Thon alle annostelua arvioitiin satunnaistetussa, sokkoutetussa, rinnakkaisryhmilld tehdyssé faasin 2
tutkimuksessa (REFINE), jossa selvitettiin natalitsumabin useiden anto-ohjelmien (300 mg laskimoon

4 viikon vilein, 300 mg ihon alle 4 viikon vélein, 300 mg laskimoon 12 viikon vilein, 300 mg ihon alle

12 viikon vélein, 150 mg laskimoon 12 viikon vilein ja 150 mg ihon alle 12 viikon vélein) turvallisuutta,
siedettidvyyttd ja tehoa relapsoivaa-remittoivaa MS-tautia sairastavilla aikuisilla tutkittavilla (n = 290)

60 viikon jakson ajan. Tutkittavat olivat saaneet natalitsumabia vadhintdin 12 kuukauden ajan, eikéd heilla
ollut esiintynyt relapseja 12 kuukauteen ennen satunnaistamista. Tdmén tutkimuksen ensisijainen tavoite
oli selvittdd useiden natalitsumabin anto-ohjelmien vaikutuksia taudin aktiivisuuteen ja turvallisuuteen
RRMS-potilailla. Tdmén tutkimuksen ensisijainen paitetapahtuma oli magneettikuvauksella todettujen
yhdistettyjen aktiivisten leesioiden (combined active lesions, CUA) kumulatiivinen lukumaéra (uudet
Gd+-leesiot aivojen magneettikuvauksessa ja uudet tai suurentuneet T2-hyperintensiiviset leesiot, joihin ei
liity gadoliniumilla tehostumista T1-painotetuissa kuvauksissa, yhteensd). Yhdistettyja aktiivisia leesioita
oli 300 mg ihon alle 4 viikon vélein saaneilla tutkittavilla keskimarin vdhén (0,02) ja méara oli
verrannollinen tutkittavilla, jotka saivat 300 mg laskimoon 4 viikon vilein (0,23). Yhdistettyja aktiivisia
leesioita oli merkittdvasti enemmén ladkettd 12 viikon vilein saaneissa hoitoryhmissa kuin ladketta

4 viikon vilein saaneissa hoitoryhmissé, minké vuoksi ladkitystd 12 viikon vilein saaneiden ryhmien hoito
keskeytettiin ennenaikaisesti. Taméan tutkimuksen eksploratiivisen luonteen vuoksi virallisia tehon
vertailuja ei tehty.

Kliininen DELIVER-tutkimus (ihon alle annettava valmistemuoto, populaatio, joka ei ollut aiemmin
saanut natalitsumabihoitoa)

Thon alle annettavan natalitsumabin tehoa ja turvallisuutta MS-potilailla, jotka eivit olleet aiemmin
saaneet natalitsumabihoitoa, arvioitiin faasin 1 satunnaistetussa, avoimessa, vaihtelevilla annoksilla
tehdyssé tutkimuksessa (DELIVER). Thon alle annettavaa hoitoa saaviin ryhmiin otettiin 12 tutkittavaa,
joilla oli relapsoiva-remittoiva MS-tauti, ja 14 tutkittavaa, joilla oli toissijaisesti etenevd MS-tauti.
Tutkimuksen ensisijainen tavoite oli verrata yksittdisten ihonalaisesti tai lihakseen annosteltavien 300
mg:n natalitsumabiannosten farmakokinetiikkaa (PK) ja farmakodynamiikkaa (PD) laskimoon infuusiona
annettavien natalitsumabin 300 mg:n annosten farmakokinetiikkaan ja farmakodynamiikkaan potilailla,
joilla on multippeliskleroosi (MS). Toissijaisia tavoitteita olivat toistettujen ihonalaisesti ja lihakseen
annosteltavien natalitsumabiannosten turvallisuuden, siedettivyyden ja immunogeenisuuden tutkiminen.
Téssd tutkimuksessa eksploratiivinen péaétetapahtuma oli uusien Gd+-leesioiden lukumééri aivojen
magneettikuvauksessa l&htdtilanteen ja viikon 32 vélisend aikana. Yhdelldkédan natalitsumabia saaneella
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tutkittavalla ei todettu Gd+-leesioita 1dhtotilanteen jalkeen taudin vaiheesta (relapsoiva-remittoiva
MS-tauti tai toissijaisesti etenevd MS-tauti), madratystd antoreitista tai 1dhtotilanteessa olleista Gd+-
leesioista riippumatta. RRMS- ja sekundaarisesti etenevien MS-populaatioiden joukossa 2 potilasta
ryhméssi, joka sai natalitsumabia 300 mg:n ihonalaisena annoksena, sai relapseja, ja 3 potilasta sai
relapseja ryhméssé, joka sai natalitsumabia 300 mg:n infuusiona laskimoon. Pienet otoskoot ja potilaiden
vilinen ja potilaiden sisdinen vaihtelu estivdt mielekkéat tehon vertailut ryhmien vlilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Ihon alle annetun natalitsumabin farmakokinetiikkaa arvioitiin kahdessa tutkimuksessa. DELIVER oli
faasin 1 satunnaistettu, avoin, vaihtelevilla annoksilla tehty tutkimus, jossa ihon alle ja lihakseen annetun
natalitsumabin farmakokinetiikkaa arvioitiin MS-tautia (relapsoiva-remittoiva MS-tauti tai toissijaisesti
etenevd MS-tauti) sairastavilla potilailla (n = 76) (REFINE-tutkimuksen kuvaus, ks. kohta 5.1).

Péivitetty populaatiofarmakokineettinen analyysi tehtiin 11 tutkimuksesta (joissa kédytettiin ihon alle ja
laskimoon annettavaa natalitsumabia) ja tiedoista, jotka perustuivat sarjoina otettujen farmakokineettisten
niytteiden alan tavanomaisilla méérityksilld tehtyihin mittauksiin. Analyysissé oli mukana yli

1 286 tutkittavaa, jotka saivat annoksia 1-6 mg/kg ja vakioannoksia 150/300 mg.

Imeytyminen

Ihon alle annon jéilkeen imeytyminen pistoskohdasta systeemiseen verenkiertoon noudatti ensimmaéisen
asteen imeytymismallia, jossa viiveen arvioitiin olevan 3 tuntia. Kovariaatteja ei tunnistettu.

Natalitsumabin biologinen hyotyosuus ihon alle annon jilkeen oli péivitetyn populaatiofarmakokineettisen
analyysin mukaan arvioituna 84 %. Kun ihon alle oli annettu 300 mg natalitsumabia, huippuarvot (Cpax)
saavutettiin noin 1 viikon aikana (tmax: 5,8 vuorokautta, vaihteluvéli 2—7,9 vuorokautta).

Keskimédérdinen Cnax RRMS-potilailla oli 35,44 pg/ml (vaihteluvéli 22,0-47,8 ng/ml), joka oli 33 %
huippuarvoista, jotka saatiin laskimoon annon jélkeen.

Kun useita 300 mg:n annoksia annettiin ihon alle 4 viikon vélein, pienimmit pitoisuudet (Ciougn) Olivat
verrattavissa 300 mg:n annoksiin, jotka annettiin laskimoon 4 viikon vilein. Ennustettu aika vakaan tilan
saavuttamiseen oli noin 24 viikkoa. Seki laskimoon ettéd ihon alle (4 viikon vilein) annetun natalitsumabin
Cuough-arvot johtivat samankaltaiseen sitoutumiseen o4f1-integriiniin.

Jakautuminen

Seka laskimonsiséisen ettd ihonalaisen antoreitin farmakokineettiset parametrit (puhdistuma, Vg ja ty) ja
kovariaatit olivat samat kuin paivitetyssa populaatiofarmakokineettisessi analyysissa on kuvattu.

Vakaan tilan jakautumistilavuuden mediaani oli 5,58 1 (5,27-5,92 1, 95 %:n luottamusvali).
Eliminaatio

Populaation lineaarisen puhdistuman estimaatin mediaani oli 6,21 ml/h (5,60-6,70 ml/h, 95 %:n
luottamusvili) ja laskennallisen puoliintumisajan mediaani oli 26,8 vuorokautta. Terminaalisen
puoliintumisajan 95. persentiilivéli oli 11,6—46,2 vuorokautta.

1 286 potilaan populaatioanalyysissa selvitettiin valittujen kovariaattien (esim. paino, ikd, sukupuoli,
natalitsumabivasta-aineet ja lddkemuoto) vaikutuksia farmakokinetiikkaan. Vain potilaan painon,
natalitsumabivasta-aineiden ja vaiheen 2 tutkimuksissa kédytetyn ladkemuodon havaittiin vaikuttavan
natalitsumabin dispositioon. Natalitsumabin puhdistuma suureni painon my®oté ei-lineaarisesti siten, etté
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+/-43 %:n muutos painossa aiheutti vain -38 % — 36 %:n muutoksen puhdistumassa. Pysyvét
natalitsumabivasta-aineet suurensivat natalitsumabin puhdistuman noin 2,54-kertaiseksi. Tadma vastaa
seerumin natalitsumabipitoisuuksien pienenemisté, jota on havaittu niilld potilailla, joille on kehittynyt
pysyvia vasta-aineita.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja geenitoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Kuten natalitsumabin farmakologisen aktiivisuuden perusteella on odotettavissa, useimmissa
tutkimuksissa in vivo havaittiin lymfosyyttien liikkeiden muutoksia, valkosoluarvojen nousua ja pernan
painon nousua. Nimé muutokset olivat korjautuvia, eiké niilld vaikuttanut olevan mitdan haitallisia
toksikologisia seuraamuksia.

Natalitsumabin anto ei kiihdyttinyt melanoomasolujen eikd lymfoblastisen leukemian kasvainsolujen
kasvua eikd metastasoitumista hiirelld tehdyissa tutkimuksissa.

Natalitsumabilla ei havaittu klastogeenisié eikd mutageenisid vaikutuksia Ames-testissd eikd ihmisen
kromosomipoikkeavuustestissd. Natalitsumabilla ei havaittu vaikutusta o4-integriinipositiivisen
kasvainsolulinjan jakautumista/sytotoksisuutta arvioivissa kokeissa in vitro.

Yhdessa tutkimuksessa havaittiin marsunaaraiden hedelmaéllisyyden heikkenemistd ihmisen annosta
suuremmilla annoksilla. Urosten hedelmaéllisyyteen natalitsumabi ei vaikuttanut.

Natalitsumabin vaikutuksia lisdéntymiseen arvioitiin 5 tutkimuksessa, joista 3 tehtiin marsuilla

ja 2 makakeilla. Naistd tutkimuksista ei saatu ndyttoa teratogeenisistd vaikutuksista eiké vaikutuksista
jélkeldisten kasvuun. Yhdessa marsututkimuksessa poikasten elossaolon havaittiin heikentyneen hieman.
Yhdessi apinoilla tehdyssa tutkimuksessa keskenmenojen méaré kaksinkertaistui natalitsumabia 30 mg/kg
saaneessa ryhméssi vastaaviin verrokkiryhmiin ndhden. Tdma johtui ensimmadisen kohortin hoitoryhmissa
havaitusta keskenmenojen suuresta esiintyvyydestd, jota ei havaittu toisessa kohortissa. Missddn muussa
tutkimuksessa ei havaittu vaikutuksia keskenmenojen méérdan. Tiineilld makakeilla tehdyssé
tutkimuksessa ilmeni natalitsumabiin liittyvid sikidmuutoksia, kuten lievdd anemiaa, verihiutaleiden
madrén laskua, pernan painon nousua sekd maksan ja kateenkorvan painon laskua. Naihin muutoksiin
liittyi pernan ekstramedullaarisen hematopoieesin lisddntymistd, kateenkorvan surkastumista ja maksan
hematopoieesin vihenemistd. Myos verihiutaleiden mééra vaheni niiden emojen jilkel4isilld, jotka saivat
natalitsumabia synnytykseen asti. Nailla jalkeldisilld ei kuitenkaan todettu ndyttod anemiasta. Kaikki
muutokset havaittiin ihmisen annosta suuremmilla annoksilla, ja ne korjautuivat natalitsumabin poistuttua
elimistosta.

Kun makakeille annettiin natalitsumabia synnytykseen asti, pienid natalitsumabipitoisuuksia havaittiin
joidenkin eldimien maidossa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Yksiemiksinen natriumfosfaatti, monohydraatti
Kaksieméksinen natriumfosfaatti, heptahydraatti
Natriumkloridi

Polysorbaatti 80 (E 433)

Injektionesteisiin kéytettidvé vesi
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titi lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa. (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatya.

Pid4 ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Esitdytettyjd ruiskuja voidaan sdilyttdd huoneenldmmossé (enintddn 30 °C) yhteensd enintdidn 24 tuntia,
johon luetaan mukaan aika, jonka ruiskun annetaan limmeti huoneenldmpd6n ennen ladkkeen antoa.
Ruiskut voidaan laittaa takaisin jaékaappiin ja kdyttdd ennen etiketissé ja kotelossa mainittua viimeisti
kayttopaivamadraa. Jadkaapista poistamisen paivamadri ja kellonaika on merkittdva koteloon. Ruiskut on
havitettava, jos ne ovat olleet poissa jadkaapista yli 24 tunnin ajan. Ald kayta esitdytettyjen ruiskujen
lammittdmiseen mitddn ulkoisia limmonléhteitd, kuten kuumaa vetta.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Jokainen esitéytetty ruisku koostuu 1 ml liuosta siséltdvésti lasisesta (tyypin 1A lasia) esitdytetystd
ruiskusta, jossa on kumitulppa ja termoplastinen jaykka suojakorkki. Ruiskuun on kiinnitetty valmiiksi
27 G:n neula. Jokaisessa esitdytetyssd ruiskussa on neulansuojusjérjestelma, joka peittdd neulan
automaattisesti, kun ménti painetaan pohjaan.

Pakkauskoko: kotelossa kaksi esitiytettyd ruiskua.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/06/346/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontémisen paivamadré: 27. kesédkuuta 2006
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Viimeisimman uudistamisen paivamaard: 18. huhtikuuta 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd 1ddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla https://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoitteet

Biogen MA Inc.

5000 Davis Drive
Morrisville

North Carolina 27560
Yhdysvallat

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

DK-3400 Hillered

Tanska

Erin vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Témén ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssi
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myShemmissé paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1adketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa

1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen

riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynndsta
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e kun riskienhallintajérjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvdan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisidtoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Sen mukaan miten Tysabri-hoitoa saavia potilaita tilld hetkelld kussakin maassa seurataan, myyntiluvan
haltijan on neuvoteltava ja sovittava kunkin maan kansallisten viranomaisten kanssa, miten seurantaa voisi
tarpeen mukaan parantaa entisestddn (esim. rekisterien tai markkinoilla olevan valmisteen
seurantatutkimusten avulla). Myyntiluvan haltijan on toteutettava kansallisten viranomaisten kanssa
sovitut seurantatoimenpiteet sovitussa aikataulussa.

Koulutusohjelman tarkoituksena on kertoa terveydenhuollon ammattilaisille ja potilaille/hoitajille PML:n
kehittymisen mahdollisuudesta ja riskitekijoistd, diagnosoinnista ja hoidosta sekd sen mahdollisten
seurausten tunnistamisesta ja hoidosta.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava kussakin jésenvaltiossa, jossa Tysabri-valmiste on markkinoilla,
ettd kaikki terveydenhuollon ammattilaiset ja potilaat/hoitajat, joiden odotetaan maaraavan/kayttavan
Tysabri-valmistetta, saavat alla luetellut koulutusmateriaalit. Myyntiluvan haltijan on ennen
koulutusmateriaalien kiyttoonottoa sovittava kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa
koulutusmateriaalien sisdllostd ja muodosta, mukaan lukien viestintdkanavista, jakelutavoista ja kaikista
muista ohjelman niakokohdista.

e koulutusmateriaalit terveydenhuollon ammattilaisille:
- valmisteyhteenveto
- tiedote ja hoito-ohje ladkareille
- terveydenhuollon ammattilaisille, jotka antavat Tysabri-valmisteen ihon alle erikoissairaanhoidon
ulkopuolella:
= lddkkeen antoa edeltévi tarkistuslista
= tdydentévit tiedot terveydenhuollon ammattilaisille

e potilaan tietopaketti:
- pakkausseloste
- potilaan seurantakortti
- hoidon aloittamis- ja jatkamislomakkeet
- hoidon lopettamislomake
- potilaille ja potilaiden hoitajille, jotka antavat Tysabri-valmistetta ihon alle: 1adkkeen antoa
edeltdva tarkistuslista.

Naéistd koulutusmateriaaleista tdytyy ilmetd seuraavat seikat:

Tiedote ja hoito-ohje lidKérille:

o Taustatiedot epétyypillisten/opportunististen infektioiden, erityisesti PML:n, suurentuneesta
riskisté, joka Tysabri-hoitoon voi liittyd, mukaan lukien yksityiskohtainen katsaus PML:n
kehittymistd (mukaan lukien epidemiologia, etiologia ja patologia) Tysabri-hoitoa saaville
potilaille koskevista tiedoista.

o Tiedot Tysabri-hoitoon liittyvin PML:n riskitekijoiden tunnistamisesta, mukaan lukien tiedot
PML:n riskiarvioalgoritmista, joka tiivistdd PML:n riskin riskitekijoiden (John Cunninghamin
viruksen [JC-viruksen] vasta-ainestatuksen, aiemman immunosuppressiivisen hoidon ja hoidon
keston [hoitovuosittain]) mukaan ja osittaa tdmén riskin soveltuvin osin indeksiarvon mukaan.
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Tiedot antovilin pidentimisestd PML:n riskin pienentimiseksi, mukaan lukien muistutus
hyviksytystd antoaikataulusta. PML:n riskin pieneneminen perustuu laskimonsisdisestd annosta
saatuihin tietoihin. Thon alle 6 viikon vélein tapahtuvan annostelun turvallisuudesta ja tehosta ei ole
saatavilla kliinisié tietoja.

Ohjeet PML:n riskiin perustuvasta magneettikuvien ja JC-viruksen vasta-aineiden seurannasta,
mukaan lukien suositellusta ajoituksesta, protokollista ja tulosten tulkinnasta.

Yksityiskohtaiset tiedot PML:n diagnosoinnista, mukaan lukien perusperiaatteet, kliininen
arviointi (mukaan lukien magneettikuvaus ja laboratoriokokeet) ja PML:n ja MS-taudin erottaminen
toisistaan.

Hoitoa koskevat suositukset PML:44 epdiltdessd, mukaan lukien plasmafereesin/plasmanvaihdon
(PLEX-hoidon) tehokkuutta koskevat seikat ja PML:&én liittyvan elpyvin immuniteetin
tulehdusoireyhtymén (IRIS) hoito.

Tiedot PML:n ennusteesta, mukaan lukien tiedot oireettomissa PML-tapauksissa havaituista
paremmista hoitotuloksista.

Muistutus siitd, ettd kaikkia Tysabri-hoitoa saavia potilaita on seurattava tehostetusti PML:n varalta
riippumatta siitd, onko potilaalla PML:n riskitekijoita vai ei, ja ettd seurantaa on jatkettava
6 kuukautta hoidon péiéttymisen jilkeen.

Huomautus siitd, ettd kaikki PML:n riskin kuvaamiseen saatavilla oleva tiedot ovat perdisin
ladkkeen laskimonsisiisestd annosta. PML:n riskin ja oleellisten riskitekijoiden oletetaan
farmakodynaamisten profiilien samankaltaisuuden vuoksi olevan eri antoreiteilld samat.

Muistutus siitd, ettd Tysabri-hoidon hyoty-riskiprofiilista on keskusteltava potilaan kanssa ja etté
potilaalle on annettava potilaan tietopaketti.

Muistutus siitd, ettd hoitavan erikoisldédkérin vastuulla on sddanndllisin véliajoin selvittdd potilaan
soveltuvuus Tysabri-valmisteen saamiseen ihon alle erikoissairaanhoidon ulkopuolella ja varmistaa
asianmukainen seuranta PML:n varalta (riskitekijit ja magneettikuvausseulonta mukaan lukien).

Maininta siité, ettd Tysabri-valmisteen antaminen ihon alle erikoissairaanhoidon ulkopuolella ei
korvaa sdénnollisen yhteydenpidon tarvetta potilaan hoidosta vastaavan erikoisldédkérin kanssa eiki
hoidosta vastaavan erikoisladkérin tekeméi kliinistd seurantaa.

Liidkkeen antoa edeltiva tarkistuslista:

o [idkkeen antoa edeltévén tarkistuslistan tarkoituksena on auttaa 14ddkettd antavia terveydenhuollon

ammattilaisia ja potilaita / potilaiden hoitajia tunnistamaan PML:n riskitekijét ja varhaisvaiheen
merkit ja oireet.

Ladkkeen antoa edeltéiva tarkistuslista on tarkoitettu seké terveydenhuollon ammattilaisille, jotka
antavat Tysabri-valmistetta ihon alle erikoissairaanhoidon ulkopuolella, ettd potilaille ja potilaiden
hoitajille, jotka antavat Tysabri-valmistetta ihon alle. Ladkkeen antoa edeltdvé tarkistuslista on
kaytava lapi ennen jokaista Tysabri-valmisteen antoa ihon alle.

Ohjeistus, joka perustuu potilaan / potilasta hoitavan henkilon tarkistuslistaan kirjaamien vastausten
vilittdmiseen hoitoa valvovalle erikoislddkirille. Hoitoa valvovan erikoisldidkérin vastuulla on
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edelleen paattdd Tysabri-valmisteen annon tarkoituksenmukaisuutta ja ajoitusta koskevista
seuraavista vaiheista, jos epdillddn PML:44dn viittaavia merkkeja, oireita tai uusia riskitekijoita.

e Maininta siitd, etté tarkistuslistaa ei ole tarkoitettu korvaamaan keskustelua potilasta hoitavan
erikoislddkérin kanssa.

Tivdentavit tiedot terveydenhuollon ammattilaisille:

e PML:n taustatiedot, joiden avulla terveydenhuollon ammattilaiset saavat paremman késityksen
ladkkeen antoa edeltdvasta tarkistuslistasta ja sen kéytettdvyydesta.

e Tiedot Tysabri-hoitoon liittyvéin PML:n riskitekijoiden tunnistamisesta, mukaan lukien tiedot
PML:n riskiarvioalgoritmista, joka tekee yhteenvedon PML:n riskista riskitekijoiden (JC-
virusvasta-ainestatuksen, aiemman immunosuppressiivisten ladkevalmisteiden kayton ja hoidon
keston [hoitovuosittain]) mukaan, ja timén riskin osittamisesta indeksiarvon mukaan, jos se
soveltuu.

e Muistutus siitd, ettd PML:n tehostettua kliinistd tarkkailua on jatkettava kaikilla Tysabri-hoitoa
saavilla potilailla ja 6 kuukauden ajan hoidon lopettamisen jilkeen riippumatta siitd, onko
potilaalla PML:n riskitekijoitd vai ei.

e Tiedot PML:n kliinisestd tutkimisesta, mukaan lukien kliiniset piirteet, joista saattaa olla apua MS-
leesioiden erottamiseksi PML:st4.

e Maininta siitd, ettd kaikki PML:n riskin kuvaamiseen saatavilla olevat tiedot on saatu lddkkeen
annosta laskimoon (i.v.). Eri antoreittejd koskeva PML:n riski ja oleelliset riskitekijét ovat
farmakodynaamisten profiilien samankaltaisuuden vuoksi oletettavasti samat.

e Muistutus siité, etti potilaalle on annettava potilaan seurantakortti ja ettd kortin voi pyytdd Biogenin
paikalliselta tytaryhtiolta.

e Muistutus siité, etti hoitavan erikoislddkérin vastuulla on sddnnéllisin véliajoin selvittdd potilaan
soveltuvuus Tysabri-valmisteen saamiseen ihon alle erikoissairaanhoidon ulkopuolella ja varmistaa
PML:n asianmukainen seuranta (riskitekijit ja magneettikuvausseulonta mukaan lukien).

e Maininta siitd, ettd Tysabri-valmisteen antaminen ihon alle erikoissairaanhoidon ulkopuolella ei
korvaa sdénnollisen yhteydenpidon tarvetta potilaan hoidosta vastaavan erikoisldédkérin kanssa eiki
hoidosta vastaavan erikoisldédkarin tekeméé kliinistd seurantaa.

Potilaan seurantakortti:

o Muistutus siitd, ettd kortti pitdd ndyttdd kaikille potilaan hoitoon osallistuville 1ddkareille ja/tai
hoitajille ja etté kortti on pidettdvd mukana 6 kuukauden ajan viimeisen Tysabri-annoksen jalkeen.

e Muistutus siité, ettd pakkausseloste on luettava huolellisesti ennen Tysabri-hoidon aloittamista ja
ettei Tysabri-hoitoa saa aloittaa, jos potilaalla on jokin vakava immuunijarjestelmén hairio.

e Muistutus siitd, ettei potilas saa kayttdd Tysabri-hoidon aikana mitddn muita MS-taudin
pitkdaikaisladkityksia.

e PML:n ja mahdollisten oireiden kuvaus sekd PML:n hoito.
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e Muistutus siitd, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.
e Tiedot potilaasta, hoitavasta lddkaristd ja Tysabri-hoidon aloituspaivésta.

e Muistutus potilaille, jotka pistdvét ihon alle annettavat pistokset itse, ja potilaiden hoitajille, jotka
antavat Tysabri-valmistetta ihon alle, ettd lddkkeen antoa edeltdvé tarkistuslista on kaytava lapi
ennen jokaista Tysabri-valmisteen antoa ihon alle. Jos mitd tahansa PML:n oireita havaitaan,
Tysabri-valmistetta ei saa antaa ihon alle, ja asiasta on ilmoitettava valittomaisti lddkkeen
maéranneelle 1ddkérille.

Hoidon aloittamis- ja jatkamislomakkeet:

e Tictoa PML:std ja IRIS-reaktiosta, mukaan lukien aiemman immunosuppressiivisen hoidon ja JC-
virusinfektion mukaisesta PML:n kehittymisriskistd Tysabri-hoidon aikana.

e Vahvistus, ettd ladkéri on kertonut PML:n riskeistd sekd IRIS-reaktion riskisti, jos hoito
keskeytetddn potilaalla epdillyn PML:n vuoksi, sekd vahvistus, ettd potilas ymmartdd PML:44n
liittyvit riskit ja on saanut kopion hoidon aloittamislomakkeesta ja potilaan seurantakortin.

e Tiedot potilaasta ja lddkkeen méédradjan nimi.

e Hoidon jatkamislomakkeeseen on sisdllyttdva samat tiedot kuin hoidon aloittamislomakkeeseen, ja
siind on liséksi kerrottava, ettd PML:44n liittyvét riskit lisdéntyvét hoidon keston myo6té ja ettd riski

on tavallista suurempi, jos hoitoa jatketaan yli 24 kuukautta.

Hoidon lopettamislomake

o Tietoa potilaalle, ettd PML:44 on raportoitu vield 6 kuukautta Tysabri-hoidon lopettamisen jalkeen
ja ettd seurantakortti on siksi pidettivd mukana my0ds hoidon lopettamisen jilkeen.

e Muistutus PML:n oireista ja siitd, milloin magneettikuvauksen tekeminen voi olla aiheellista.

e Haittavaikutuksista ilmoittaminen.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TYSABRI 300 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
natalizumab

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi 15 ml:n injektiopullo konsentraattia siséltdd 300 mg natalitsumabia (20 mg millilitrassa).
Laimennettu infuusioliuos siséltd noin 2,6 mg/ml natalitsumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Yksiemaksinen natriumfosfaatti, monohydraatti; kaksieméksinen natriumfosfaatti, heptahydraatti;
natriumkloridi; polysorbaatti 80 (E 433) ja injektionesteisiin kdytettava vesi.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
1 x 15 ml injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Laskimoon.
Laimennettava ennen kiyttoi.
Al3 ravista laimennettua livosta.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jadkaapissa. Ei saa jiityi. Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/06/346/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

TYSABRI 300 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
natalizumab
V.

2. ANTOTAPA

Laimennettava ennen kiyttdd. Ald ravista laimennettua liuosta.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

15 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TYSABRI 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
natalizumab

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi esitéytetty ruisku sisdltdd 150 mg natalitsumabia 1 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Yksiemaksinen natriumfosfaatti, monohydraatti; kaksieméksinen natriumfosfaatti, heptahydraatti;
natriumkloridi; polysorbaatti 80 (E 433) ja injektionesteisiin kdytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
2 esitiytettyad ruiskua

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.
Vain yhté kédyttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Kaytd kaksi 150 mg:n ruiskua
Taysi annos = 300 mg

— == 4+ —f ==
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa. Ei saa jaitya.
Sdilyta esitdytetty ruisku alkuperdispakkauksessa. Herkkd valolle.

Ruiskuja voidaan sdilyttdd huoneenldmmdssé (enintddn 30 °C) yhteensé enintddn 24 tunnin ajan.

Merkitse muistiin kokonaisaika, jonka sdilytetty poissa jadkaapista.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/346/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Tysabri 150 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

RUISKUN ALUSTA

1. MUU

Kayté kaksi 150 mg:n ruiskua
Taysi annos = 300 mg

Irrotettavaan osaan sisdllytettivd teksti:
2 x Tysabri 150 mg s.c.

Lot

EXP
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Tysabri 150 mg injektioneste
natalizumab
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Tysabri 300 mg infuusiokonsentraatti, linosta varten
natalitsumabi (natalizumab)

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lalikkeen kayttimisen, silli se
sisdltai sinulle tirkeiti tietoja.

Saat timéan pakkausselosteen lisdksi my0s potilaan seurantakortin. Se siséltda tarkeitd turvallisuustietoja.
Sinun on oltava niisté tietoinen ennen Tysabri-hoidon aloittamista ja hoidon aikana.

- Sdilyta timi pakkausseloste ja potilaan seurantakortti. Voit tarvita niitd myéhemmin. Pidé
pakkausseloste ja potilaan seurantakortti mukanasi hoidon aikana ja kuuden kuukauden ajan
viimeisen ladkeannoksen jélkeen, silld haittavaikutuksia voi esiintyd vield hoidon lopettamisen
jélkeenkin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkérin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdinny lddkérin puoleen. Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Tysabri on ja mihin sitd kdytetddn

Mita sinun on tiedettdvi, ennen kuin saat Tysabri-valmistetta
Miten Tysabri-valmistetta annetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Tysabri-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

ALY

1. Miti Tysabri on ja mihin siti kiytetiin

Tysabri-valmistetta kdytetddn aikuisille multippeliskleroosin (MS-taudin) hoitoon. Sen vaikuttava aine on
natalitsumabi, joka on ns. monoklonaalinen vasta-aine.

MS-tauti aiheuttaa aivojen tulehdustilan, joka vahingoittaa hermosoluja. Tulehdus syntyy, kun veren
valkosolut padsevit aivoihin ja selkdytimeen. Tama ladke estdd valkosolujen paédsyn aivoihin ja siten
vihentdd MS-taudin aiheuttamia hermovaurioita.

Multippeliskleroosin oireet
MS-taudin oireet ovat potilaskohtaisia, ja sinulla voi esiintya joitakin tai ei mitddn niisté.

Niité voivat olla seuraavat oireet: kdvelyvaikeudet, kasvojen, késivarsien tai jalkojen tunnottomuus,
nikohiiriot, visymys, horjuvuuden tai huimauksen tunne, virtsaamis- ja ulostushiiriot, ajattelu- ja
keskittymisvaikeudet, masennus, akuutti tai krooninen kipu, sukupuolieldimén vaikeudet, jaykkyys ja
lihaskouristukset.

Oireiden &killistd pahenemista kutsutaan relapsiksi (taudin pahenemisvaiheeksi). Kun sinulle kehittyy

relapsi, saatat havaita oireiden ilmenevén yhtakkid, muutaman tunnin kuluessa, tai hitaammin useiden
paivien kuluessa. Oireet lievittyvit yleensd vahitellen (tdtd kutsutaan remissioksi).
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Miti apua Tysabri-valmisteesta voi olla

Tutkimuksissa tdma lddke hidasti MS-taudin aiheuttamaa toimintakyvyn heikkenemisti noin puolella ja
viahensi MS-relapsien lukuméiraé noin kahdella kolmasosalla. Et vilttdaméattd huomaa timén lddkehoidon
vaikutuksia MS-tautiisi, mutta se saattaa kuitenkin estdd MS-tautiasi pahenemasta.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin saat Tysabri-valmistetta

Ennen kuin tdmén ladkkeen kéyttod aloitetaan, on tdrkedd, ettd olet keskustellut 144kérin kanssa hoidon
mahdollisista hyodyisté ja hoitoon liittyvista riskeista.

Sinulle ei saa antaa Tysabri-valmistetta
e jos olet allerginen natalitsumabille tai timéan lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

e jos sinulla on todettu progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML).
Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia on melko harvinainen aivoinfektio.

e jos sinulla on vakava immuunijérjestelmén ongelma. Se voi johtua sairaudesta (kuten HIV-
infektiosta) tai jostakin parhaillaan tai aiemmin kéayttimastasi lddkkeesta (ks. jaljempana).

o jos kaytit lddkkeita, jotka vaikuttavat immuunijirjestelméisi, mukaan lukien tiettyja muita MS-
taudin hoitoon kéytettavia ladkkeitd. Nama ladkkeet ovat kiellettyjd Tysabri-hoidon aikana.

e jos sinulla on syopi (ihon #yvisolusydpdcd lukuun ottamatta).
Varoitukset ja varotoimet

Sinun on keskusteltava liddkirin kanssa siitd, onko Tysabri sinulle sopivin hoito. Tee niin ennen kuin
aloitat Tysabri-valmisteen kdyton ja kun olet saanut Tysabri-hoitoa yli kahden vuoden ajan.

Mahdollinen aivoinfektio (progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia)

Joillekin tdtéd ladkettd saaneille henkildille (alle 1 henkildlle 100:sta) on kehittynyt melko harvinainen
aivoinfektio, joka tunnetaan nimelld progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML).
Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia voi johtaa toimintakyvyn vaikeaan heikkenemiseen
tai jopa kuolemaan.

e Ennen hoidon aloittamista 14ékéri maarad kaikille potilaille verikokeita mahdollisen JC-
virusinfektion selvittdmiseksi. JC-virus on yleinen virus, joka ei yleensi aiheuta sairautta.
Progressiiviseen multifokaaliseen leukoenkefalopatiaan liittyy kuitenkin JC-viruksen lisddntymistad
aivoissa. Ei tiedetd, miksi titd tapahtuu joillakin Tysabri-hoitoa saavilla potilailla. Laédkari tarkistaa
verikokeella ennen hoidon aloittamista ja sen aikana, onko elimistdssdsi JC-viruksen vasta-aineita.
Vasta-aineet ovat merkki siité, ettd olet saanut JC-virusinfektion.

o [adkari lahettdd sinut magneettikuvaukseen, joka toistetaan hoidon aikana progressiivisen
multifokaalisen leukoenkefalopatian poissulkemiseksi.

o Progressiivisen multifokaalisen leukoenkefalopatian oireet saattavat muistuttaa MS-taudin

relapsin oireita (ks. kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset). Progressiivinen multifokaalinen
leukoenkefalopatia voi kehittyd jopa 6 kuukautta Tysabri-hoidon lopettamisen jalkeen.
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Kerro lidédkirille mahdollisimman pian, jos huomaat MS-tautisi pahenevan tai jos havaitset uusia oireita
Tysabri-hoidon aikana tai vield 6 kuukautta Tysabri-hoidon lopettamisen jalkeen.

e Kerro kumppanillesi tai hoitajillesi, millaisia oireita pitdd tarkkailla (ks. my0s kohta 4,
Mahdolliset haittavaikutukset). Joitakin oireita voi olla vaikea huomata itse, kuten mielialan tai
kayttdytymisen muutoksia, sekavuutta tai puhe- ja kommunikaatiovaikeuksia. Jos sinulle ilmaantuu
téllaisia oireita, lisdtutkimukset voivat olla tarpeen. Tarkkaile oireita 6 kuukauden ajan Tysabri-
hoidon lopettamisen jélkeen.

o Sdilytd potilaan seurantakortti, jonka olet saanut ladkariltasi. Kortti sisdltdd ndmé tiedot. Naytd se
kumppanillesi tai hoitajillesi.

Kolme seikkaa voi suurentaa progressiivisen multifokaalisen leukoenkefalopatian riskis Tysabri-
hoidon aikana. Jos sinulla on véhintdén kaksi néisté riskitekijoistd, riski suurenee entisestdén:

e jos veressdsi on JC-virusvasta-aineita. Tama tarkoittaa, ettd elimistdssdsi on kyseistd virusta.
Sinut testataan ennen Tysabri-hoidon aloittamista ja sen aikana.

o jos Tysabri-hoitosi jatkuu kauan, erityisesti jos se on jatkunut yli kaksi vuotta.

e josolet aiemmin kiyttinyt lddkkeiti, joita kutsutaan immunosuppressanteiksi. Ne ovat
elimistdon immuunijérjestelmén toimintaa vihentévia ladkkeita.

Toinen sairaus nimeltd JC-viruksen aiheuttama jyvdissoluneuronopatia on myos JC-viruksen
aiheuttama, ja sitd on todettu joillakin Tysabri-hoitoa saaneilla potilailla. JC-viruksen aiheuttaman
jyvéissoluneuronopatian oireet ovat samankaltaisia kuin progressiivisen multifokaalisen
leukoenkefalopatian oireet.

Jos progressiivisen multifokaalisen leukoenkefalopatian riskisi on pienempi, 1d4kéri voi toistaa
verikokeen sddnnollisin vélein tarkistaakseen, ettd

e Sinulla ei edelleenkién ole JC-viruksen vasta-aineita veressési
e Jos olet saanut hoitoa yli 2 vuotta, JC-viruksen vasta-aineiden mééra veressési on edelleen pieni.

Jos progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia kehittyy

Progressiivista multifokaalista leukoenkefalopatia voidaan hoitaa, ja Tysabri-hoito lopetetaan. Kun
Tysabri poistuu elimistdstd, joillekin henkildille kuitenkin kehittyy elpyvén immuniteetin
tulehdusoireyhtyma (nk. IRIS-reaktio). Se saattaa pahentaa sairauttasi ja my0s heikentdd aivojen
toimintaa.

Tarkkaile muita infektioita
Progressiivisen multifokaalisen leukoenkefalopatian lisdksi myos jotkin muut virusten tai bakteerien
aiheuttamat tai muista syisté johtuvat infektiot voivat olla vakavia.

Kerro vilittomasti ladikarille tai sairaanhoitajalle, jos epiilet saaneesi infektion (ks. my0s kohta 4,
Mahdolliset haittavaikutukset).

Verihiutaleiden muutokset
Natalitsumabi saattaa véhent&é veren hyytymisesté vastaavien verihiutaleiden méaérad veressd. Tama voi
johtaa tilaan, jonka nimi on verihiutaleniukkuus (ks. kohta 4) ja jossa veri ei hyydy tarpeeksi nopeasti
verenvuodon tyrehdyttdmiseksi. Seurauksena voi olla mustelmia sekd muita vakavampia ongelmia, kuten
runsas verenvuoto. Kerro heti lddkaérille, jos havaitset selittiméattomid mustelmia, punaisia tai
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purppuranvarisia pisteitd iholla (petekioita), haavoja, joissa verenvuoto ei tyrehdy tai joista tihkuu verta,
pitkdkestoista verenvuotoa ikenisti tai nendstd, verta virtsassa tai ulosteessa tai silméin valkuaisten
verenvuotoa.

Lapset ja nuoret
Al4 anna titi lasketti alle 18-vuotiaille lapsille tai nuorille.

Muut ldsikevalmisteet ja Tysabri
Kerro ladkérille, jos parhaillaan kdytit, olet dskettdin kdyttinyt tai saatat kiyttdd muita ladkkeita.

e Sinulle ei saa antaa tété lddkettd, jos sinua hoidetaan parhaillaan immuunijérjestelmésin
vaikuttavilla l1adkkeilld, mukaan lukien tietyt muut MS-taudin hoitoon kéytettavét ladkkeet.

o FEtehkd voi kéyttaa titd ladkettd, jos olet aiemmin saanut immuunijirjestelmain vaikuttavia
ladkkeité.

Raskaus ja imetys

o Ali kiiyti titi ladkettd, jos olet raskaana, ellet ole keskustellut asiasta likarin kanssa. Ota
valittomasti yhteys 144kariisi, jos tulet raskaaksi tai epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet
raskautta.

e Ali imeti Tysabri-hoidon aikana. Lizkiri auttaa sinua pattimasn, pitdisiko sinun lopettaa
imetys vai timén ladkkeen kaytto.

Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta
neuvoa ennen timan ladkkeen kayttod. Ladkari ottaa huomioon hoidosta aiheutuvan riskin lapselle ja
hoidosta koituvan hyddyn éidille.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Huimaus on hyvin yleinen haittavaikutus. Jos sinulla esiintyy huimausta, &lé aja autoa dlidka kdyta koneita.

Tysabri sisiltii polysorbaattia 80 (E 433)
Tama ladkevalmiste sisdltdd 3 mg polysorbaattia 80 per injektiopullo. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa
allergisia reaktioita. Jos sinulla on allergioita, kerro asiasta ldékdrille.

Tysabri sisdltia natriumia

Yksi injektiopullo titd 14dkettd sisaltdd 2,3 mmol (eli 52 mg) natriumia. Kdyttovalmiiksi laimennettu
ladkevalmiste sisdltdd 17,7 mmol (eli 406 mg) natriumia annosta kohti. Tdéma tulee ottaa huomioon, jos
sinulla on ruokavalion natriumrajoitus.

3. Miten Tysabri-valmistetta annetaan

Tysabri-laskimoinfuusion antaa MS-taudin hoitoon perehtynyt ladkari. Ladkéri saattaa vaihtaa ladkityksesi
suoraan toisesta MS-taudin hoitoon kéytettavasta ladkkeestd Tysabri-valmisteeseen, jos sinulla ei havaita

merkkejd aiemman ladkityksen aiheuttamista ongelmista.

o Laakdri madraa verikokeita, joilla tarkistetaan, onko sinulla JC-viruksen vasta-aineita, ja
selvitetddn muut mahdolliset ongelmat.

o Laadkéri ldhettdd sinut magneettikuvaukseen, joka toistetaan hoidon aikana.
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e Tietyisti MS-taudin hoitoon kiytettivisti lifikkeistii vaihdettaessa ladkéri saattaa neuvoa sinua
odottamaan tietyn ajan, jotta suurin osa aiemmasta lddkkeestd ehtii ensin poistua elimistdstési.

o Aikuisille suositeltu annos on 300 mg neljan viikon vélein.

e Tysabri on laimennettava ennen lddkkeenantoa. Se annetaan tiputuksena yleensa kdsivarren
laskimoon (laskimoinfuusiona). Lidkkeenanto kestdd noin tunnin.

e Hoitoalan ammattilaisille tarkoitettua tietoa lddkkeen valmistelusta ja annosta 16ytyy selosteen
lopusta.

Jos lopetat Tysabri-valmisteen kiyton

Tysabri-hoidon sédénnollisyys on térkeda erityisesti ensimmadisten hoitokuukausien aikana. On tirkedd, etti
jatkat lddkkeen kdyttdd niin kauan kuin sind ja 1d4kéri katsotte, ettd hoidosta on sinulle hyotya. Allergisten
reaktioiden todennikoisyys oli suurempi potilailla, jotka saivat yhden tai kaksi annosta Tysabri-
valmistetta ja joiden hoito timén jalkeen keskeytyi vahintddan kolmeksi kuukaudeksi ennen sen
aloittamista uudelleen.

Allergiset reaktiot

Tama ladke on aiheuttanut joillekin potilaille allergisen reaktion. Ladkéri saattaa seurata sinua allergisten
reaktioiden varalta infuusion aikana ja tunnin ajan niiden jilkeen. Ks. myos kohta 4, Mahdolliset
haittavaikutukset.

Jos sinulta jia Tysabri-annos viliin
Jos sinulta jdi tavallinen Tysabri-annos viliin, sovi lddkérin kanssa infuusion antamisesta
mahdollisimman pian. Tdmén jédlkeen Tysabri-hoitoa jatketaan normaalisti neljan viikon vélein.

Tehoaako Tysabri aina?

Elimiston luontainen puolustusjirjestelmé saattaa ajan mittaan tehda Tysabri-valmisteen tehottomaksi
joillakin Tysabri-hoitoa saavilla potilailla, kun elimisto kehittdd vasta-aineita ladkkeelle. Ladkari voi
madrittdd verikokeiden avulla, tehoaako timé lddke, ja tarvittaessa lopettaa hoidon.

Jos sinulla on kysymyksid Tysabri-valmisteen kéytostd, kddnny 1ddkarin puoleen. Kayta tatd 1adketta juuri
siten kuin tissd pakkausselosteessa kuvataan tai kuten l4dkéri on méarénnyt. Tarkista ohjeet 144kariltd, jos
olet epdvarma.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timédkin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitéd saa.
Kerro lidédkarille tai sairaanhoitajalle valittomaisti, jos havaitset jonkin seuraavista.

Aivoinfektion merkit

persoonallisuuden tai kdytoksen muutokset, kuten sekavuus, hourailu tai tajunnanmenetys
kouristuskohtaukset

paansarky

pahoinvointi/oksentelu

niskajaykkyys

ddrimmainen kirkkaan valon arkuus

kuume

ihottuma (missé tahansa keholla).
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Néiden oireiden syyni voi olla aivojen infektio (aivotulehdus eli enkefaliitti tai progressiivinen
multifokaalinen leukoenkefalopatia) tai aivoja peittdvén kalvon tulehdus (aivokalvontulehdus eli
meningiitti).

Muiden vakavien infektioiden merkit
o selittimiton kuume
vaikea ripuli
hengenahdistus
pitkdkestoinen huimaus
padnsérky
painonlasku
raukeus
niodn heikentyminen
silmén tai silmien kipu tai punoitus.

Allergisen reaktion merkit
e kutiseva ihottuma (nokkosihottuma)
kasvojen, huulten tai kielen turvotus
hengitysvaikeudet
rintakipu tai epdmukava tunne rinnassa
verenpaineen nousu tai lasku (ladkéri tai sairaanhoitaja huomaa timén, jos verenpainettasi
seurataan).

Néiti esiintyy todennikodisimmin infuusion aikana tai pian sen jdlkeen.

Mahdollisiin maksan toimintahiiriéihin viittaavat merkit
e ihon tai silmien valkuaisten keltaisuus
e virtsan epdtavallinen tummuus
e poikkeavuudet maksan toimintakokeissa.

Kerro vilittomasti ladikarille tai sairaanhoitajalle, jos saat jonkin edelld mainituista haittavaikutuksista
tai jos epdilet, ettd sinulla on jokin infektio. Nayti potilaan seurantakortti ja tima pakkausseloste
kaikille sinua hoitaville 144kéreille tai sairaanhoitajille, muillekin kuin neurologille.

Muut haittavaikutukset
Hyvin yleiset (esiintyy yli 1 potilaalla 10:sti)
e virtsatieinfektio
kurkkukipu ja nenén vuotaminen tai tukkoisuus
painsérky
huimaus
pahoinvointi
nivelkipu
vasymys
huimaus, pahoinvointi, kutina ja vilunvéreet infuusion aikana tai pian sen jéilkeen.

Yleiset (esiintyy enintddn 1 potilaalla 10:std)
e anemia (vdhentynyt veren punasolumaééri, josta voi aiheutua ihon kalpeutta, hengistyneisyyden
tunnetta ja voimattomuutta)
o allergia (yliherkkyys)
e lihasvérind
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kutiseva ihottuma (nokkosihottuma)

oksentelu

kuume

hengitysvaikeudet (hengenahdistus)

kasvojen tai kehon punoitus (punastelu)

herpesinfektiot

epamiellyttidva tunne infuusion antokohdan ympérilld. Sinulla voi esiintyd mustelmia, punoitusta,
kipua, kutinaa tai turvotusta.

Melko harvinaiset (esiintyy enintéédn 1 potilaalla 100:sta)
o vaikea allergia (anafylaktinen reaktio)
progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)
tulehduksellinen héiri6 lddkevalmisteen kéyton lopettamisen jélkeen
kasvojen turvotus
valkosolujen méairén lisddntyminen (eosinofilia)
verihiutaleiden méirén viheneminen
mustelmaherkkyys.

Harvinaiset (esiintyy enintddn 1 potilaalla 1 000:sta)
e herpesinfektio silméissd
e vaikea anemia (vihentynyt veren punasoluméiéré, josta voi aiheutua ihon kalpeutta,
hengéstyneisyyden tunnetta ja voimattomuutta)
e vaikea ihonalainen turvotus
e veren korkea bilirubiinipitoisuus (hyperbilirubinemia), joka voi aiheuttaa silmanvalkuaisten tai ihon
keltaisuutta, kuumetta ja vasymysta.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
o epitavalliset infektiot (nk. opportunistiset infektior)
e maksavauriot.

Jos epiilet, ettd sinulla on jokin infektio, ota yhteys ldédkiriisi mahdollisimman pian.
Néma tiedot 18ytyvit my0s potilaan seurantakortista, jonka olet saanut laékéariltési.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille. Taméa koskee my0s sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos
suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista
voit auttaa saamaan enemman tietoa timan ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Tysabri-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiyti tita l4ikettd etiketissd ja pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdivimaarin jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Avaamaton injektiopullo:

Sdilytd jadkaapissa.

Ei saa jdétya.

Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
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Laimennettu liuos:
Valmiste suositellaan kaytettavaksi valittomasti laimennuksen jdlkeen. Jos laimennettua liuosta ei kiyteta
valittomaisti, se tulee sdilyttdd 2—8 °C:ssa ja antaa infuusiona 24 tunnin kuluessa laimentamisesta.

Ali kiytd titi l4dkettd, jos huomaat injektiopullossa olevassa nesteessi hiukkasia ja/tai virimuutoksia.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Tysabri sisiltia
Vaikuttava aine on natalitsumabi. Yksi 15 ml:n injektiopullo konsentraattia siséltdd 300 mg natalitsumabia
(20 mg millilitrassa). Laimennettu infuusioneste sisdltdd noin 2,6 mg natalitsumabia millilitrassa.

Muut aineet ovat:

yksieméksinen natriumfosfaatti, monohydraatti
kaksiemidksinen natriumfosfaatti, heptahydraatti
natriumkloridi (ks. kohta 2 ”Tysabri sisdltdd natriumia”)
polysorbaatti 80 (E 433)

injektionesteisiin kéytettiva vesi

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Tysabri on kirkas, vériton tai hieman samea liuos. Yksi pahvipakkaus sisiltdd yhden lasisen
injektiopullon.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp
Alankomaat

Lisétietoja tastd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium N.V./S.A. Biogen Lithuania UAB
Tél/Tel: +322 21912 18 Tel: +370 5 259 6176
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
EBO®APMA EOOA Biogen Belgium N.V./S.A.
Ten.: +3592 962 12 00 Tél/Tel: +3522 21912 18
Ceska republika Magyarorszag

Biogen (Czech Republic) s.r.o. Biogen Hungary Kft.

Tel: +420 255 706 200 Tel.: +36 (1) 899 9880
Danmark Malta

Biogen (Denmark) A/S Pharma MT limited

TIf.: +45 77 41 57 57 Tel: +356 213 37008/9
Deutschland Nederland

Biogen GmbH Biogen Netherlands B.V.
Tel: +49 (0) 89 99 6170 Tel: +31 20 542 2000
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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

Italia
Biogen Italia s.r.I.

Tel: +39 02 584 9901

Kvbmpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: +35722 76 57 15

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: +371 68 688 158

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

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

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1484 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

Romania
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

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: +358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 8 594 113 60

Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.




Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

1.

10.

11.

Tarkista ennen laimennusta ja lddkkeenantoa, ettei Tysabri-injektiopullossa ole hiukkasia. Jos
valmisteessa nékyy hiukkasia ja/tai injektiopullossa oleva neste ei ole varitonté ja kirkasta tai
hieman ldpikuultavaa, injektiopulloa ei saa kayttéa.

Kayté aseptista tekniikkaa, kun valmistat ladketts. Poista injektiopullosta irti napsautettava (flip-oft)
korkki. Pistd neula injektiopulloon kumitulpan keskustan l4pi ja vedd ruiskuun 15 ml
infuusiokonsentraattia.

Lisdd 15 ml infuusiokonsentraattia 100 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionestettd. Kééntele
livosta varovasti, jotta se sekoittuu kunnolla. Al4 ravista.

Tysabri-valmistetta ei saa sekoittaa muiden ldékevalmisteiden tai laimentimien kanssa.

Tarkista laimennettu ladkevalmiste silmamaéaraisesti hiukkasten tai varimuutosten varalta ennen
ladkkeenantoa. Valmistetta ei saa kayttad, jos siind on varimuutoksia tai hiukkasia.

Laimennettu lddkevalmiste on kdytettdva mahdollisimman pian, kuitenkin 24 tunnin kuluessa
laimentamisesta. Jos laimennettua 1d4dkevalmistetta on sdilytetty 2 °C — 8 °C:n lampotilassa (ei saa

jaatyd), anna liuoksen ldmmetd huoneenldmpdiseksi ennen infuusion antamista.

Laimennettu liuos annetaan laskimoinfuusiona 1 tunnin aikana. Infuusionopeuden tulee olla noin
2 ml minuutissa.

Kun infuusio on péattynyt, huuhdo infuusioletku 9 mg/ml:n (0,9 %) NaCl-injektionesteelld.
Injektiopullot on tarkoitettu vain yhta kayttokertaa varten.

Biologisten ladkevalmisteiden jiljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi (Tysabri)
ja erdnumero dokumentoitava selkedsti.

Kéayttiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Tysabri 150 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
natalitsumabi (natalizumab)

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lalikkeen kayttimisen, silli se
sisdltai sinulle tirkeiti tietoja.

Saat timédn pakkausselosteen lisdksi my0s potilaan seurantakortin, ja jos pistét ladkkeen itse tai hoitaja
antaa pistokset sinulle, saat myos ladkkeen antoa edeltdvén tarkistuslistan. Ne siséltavét tirkeité
turvallisuustietoja. Sinun on oltava niisté tietoinen ennen Tysabri-hoidon aloittamista ja hoidon aikana.

Sdilyta tima pakkausseloste ja potilaan seurantakortti. Voit tarvita niitd myéhemmin. Pidé
pakkausseloste ja potilaan seurantakortti mukanasi hoidon aikana ja kuuden kuukauden ajan
viimeisen lddkeannoksen jalkeen, silld haittavaikutuksia voi esiintyd vield hoidon lopettamisen
jalkeenkin. Jos pistét ladkkeen itse tai hoitajasi antaa pistokset sinulle, kay lapi ladkkeen antoa
edeltiva tarkistuslista ennen jokaista annosta.

Jos sinulla on kysyttidvaai, kddnny ladkérin puoleen.

Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkérin puoleen. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

A e

Mité Tysabri on ja mihin sitd kiytetain

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin saat Tysabri-valmistetta
Miten Tysabri-valmistetta annetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Tysabri-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Miti Tysabri on ja mihin siti kiytetiin

Tysabri-valmistetta kdytetddn aikuisille multippeliskleroosin (MS-taudin) hoitoon. Sen vaikuttava aine on
natalitsumabi, joka on ns. monoklonaalinen vasta-aine.

MS-tauti aiheuttaa aivojen tulehdustilan, joka vahingoittaa hermosoluja. Tulehdus syntyy, kun veren
valkosolut paédsevit aivoihin ja selkdytimeen. Tama ladke estdé valkosolujen paédsyn aivoihin ja siten
vihentdad MS-taudin aiheuttamia hermovaurioita.

Multippeliskleroosin oireet
MS-taudin oireet ovat potilaskohtaisia, ja sinulla voi esiinty4 joitakin tai ei mitéan niista.

Niitd voivat olla seuraavat oireet: kdvelyvaikeudet, kasvojen, kédsivarsien tai jalkojen tunnottomuus,
ndkohiiriot, viasymys, horjuvuuden tai huimauksen tunne, virtsaamis- ja ulostushiiriét, ajattelu- ja
keskittymisvaikeudet, masennus, akuutti tai krooninen kipu, sukupuolieldmén vaikeudet, jaykkyys ja
lihaskouristukset.

Oireiden &killistd pahenemista kutsutaan relapsiksi (taudin pahenemisvaiheeksi). Kun sinulle kehittyy
relapsi, saatat havaita oireiden ilmenevén yhtakkid, muutaman tunnin kuluessa, tai hitaammin useiden
paivien kuluessa. Oireet lievittyvit yleensd véhitellen (tatd kutsutaan remissioksi).
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Miti apua Tysabri-valmisteesta voi olla

Tutkimuksissa tdma lddke hidasti MS-taudin aiheuttamaa toimintakyvyn heikkenemisti noin puolella ja
viahensi MS-relapsien lukuméiraé noin kahdella kolmasosalla. Et vilttdaméattd huomaa timén lddkehoidon
vaikutuksia MS-tautiisi, mutta se saattaa kuitenkin estid MS-tautiasi pahenemasta.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin saat Tysabri-valmistetta

Ennen kuin tdmén laddkkeen kayttd aloitetaan, on tirkeda, ettd olet keskustellut 14dkérin kanssa hoidon
mahdollisista hyodyisté ja hoitoon liittyvista riskeista.

Sinulle ei saa antaa Tysabri-valmistetta
e jos olet allerginen natalitsumabille tai timéan lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

e jos sinulla on todettu progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML).
Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia on melko harvinainen aivoinfektio.

e jos sinulla on vakava immuunijirjestelmén ongelma (se voi johtua sairaudesta, kuten HIV-
infektiosta, tai jostakin parhaillaan tai aiemmin kéyttimastési lddkkeestd, ks. jaljempand).

o jos kaytit lddkkeita, jotka vaikuttavat immuunijéirjestelméisi, mukaan lukien tiettyjd muita MS-
taudin hoitoon kéaytettdvia 1ddkkeitd. Nama ladkkeet ovat kiellettyja Tysabri-hoidon aikana.

e jos sinulla on syopé (ihon #yvisolusydpdd lukuun ottamatta).

Varoitukset ja varotoimet
Sinun on keskusteltava ladkérin kanssa siitd, onko Tysabri sinulle sopivin hoito. Tee niin ennen kuin
aloitat timin ladkkeen kéyton ja kun olet saanut hoitoa yli kahden vuoden ajan.

Tietojen kirjaaminen

Tadmain ladkkeen jiljitettdvyyden parantamiseksi ladkarin tai apteekkihenkilokunnan tulee kirjata saamasi
valmisteen nimi ja erdinumero potilastietoihisi. Sinunkin kannattaa ehki merkitd ndmaé tiedot muistiin siltd
varalta, ettd niitd kysytddn myShemmin.

Mahdollinen aivoinfektio (progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia)

Joillekin tdtéd ladkettd saaneille henkildille (alle 1 henkildlle 100:sta) on kehittynyt melko harvinainen
aivoinfektio, joka tunnetaan nimelld progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML).
Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia voi johtaa toimintakyvyn vaikeaan heikkenemiseen
tai jopa kuolemaan.

e Ennen hoidon aloittamista 144kéri maarad kaikille potilaille verikokeita mahdollisen JC-
virusinfektion selvittdmiseksi. JC-virus on yleinen virus, joka ei yleensd aiheuta sairautta.
Progressiiviseen multifokaaliseen leukoenkefalopatiaan liittyy kuitenkin JC-viruksen lisddntymisti
aivoissa. Ei tiedetd, miksi tétd tapahtuu joillakin Tysabri-hoitoa saavilla potilailla. Ladkéri tarkistaa
verikokeella ennen hoidon aloittamista ja sen aikana, onko elimistdssdsi JC-viruksen vasta-aineita.
Vasta-aineet ovat merkKki siité, ettd olet saanut JC-virusinfektion.

o Laakari ldhettdd sinut magneettikuvaukseen, joka toistetaan hoidon aikana progressiivisen
multifokaalisen leukoenkefalopatian poissulkemiseksi.
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e Progressiivisen multifokaalisen leukoenkefalopatian oireet saattavat muistuttaa MS-taudin
relapsin oireita (ks. kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset). Progressiivinen multifokaalinen
leukoenkefalopatia voi kehittyd jopa 6 kuukautta Tysabri-hoidon lopettamisen jélkeen.

Kerro lidédkirille mahdollisimman pian, jos huomaat MS-tautisi pahenevan tai jos havaitset uusia oireita
Tysabri-hoidon aikana tai vield 6 kuukautta Tysabri-hoidon lopettamisen jalkeen.

e Kerro kumppanillesi tai hoitajillesi, millaisia oireita pita tarkkailla (ks. my0s kohta 4,
Mahdolliset haittavaikutukset). Joitakin oireita voi olla vaikea huomata itse, kuten mielialan tai
kayttdytymisen muutoksia, sekavuutta tai puhe- ja kommunikaatiovaikeuksia. Jos sinulle ilmaantuu
téillaisia oireita, liséitutkimukset voivat olla tarpeen. Tarkkaile oireita 6 kuukauden ajan Tysabri-
hoidon lopettamisen jilkeen.

o Sdilytd potilaan seurantakortti, jonka olet saanut 1adkariltasi. Kortti sisdltdd ndma tiedot. Nayta se
kumppanillesi tai hoitajillesi.

o Jos pistit lddkkeen itse tai hoitajasi antaa pistokset sinulle, kdy l4pi ladkkeen antoa edeltdva
tarkistuslista ennen jokaista annosta.

Kolme seikkaa voi suurentaa progressiivisen multifokaalisen leukoenkefalopatian riskia Tysabri-
hoidon aikana. Jos sinulla on vihintddn kaksi néisté riskitekijoistd, riski suurenee entisestdin:

e jos veressdsi on JC-virusvasta-aineita. Tam4 tarkoittaa, ettd elimistdssési on kyseistd virusta.
Sinut testataan ennen Tysabri-hoidon aloittamista ja sen aikana.

o jos Tysabri-hoitosi jatkuu kauan, erityisesti jos se on jatkunut yli kaksi vuotta.

e jos olet aiemmin kiyttinyt lddkkeiti, joita kutsutaan immunosuppressanteiksi. Ne ovat
elimiston immuunijéirjestelmin toimintaa vihentivia ladkkeita.

Toinen sairaus nimeltd JC-viruksen aiheuttama jyvdissoluneuronopatia on myos JC-viruksen
aiheuttama, ja sitd on todettu joillakin tdtd 1adkettd saaneilla potilailla. JC-viruksen aiheuttaman
jyvéissoluneuronopatian oireet ovat samankaltaisia kuin progressiivisen multifokaalisen
leukoenkefalopatian oireet.

Jos progressiivisen multifokaalisen leukoenkefalopatian riskisi on pienempi, 144kéri voi toistaa
verikokeen sdannollisin vélein tarkistaakseen, ettd

o Sinulla ei edelleenkién ole JC-viruksen vasta-aineita veressasi

e Jos olet saanut hoitoa yli 2 vuotta, JC-viruksen vasta-aineiden maéra veressési on edelleen pieni.
Jos progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia kehittyy
Progressiivista multifokaalista leukoenkefalopatia voidaan hoitaa, ja Tysabri-hoito lopetetaan. Kun
Tysabri poistuu elimistdstd, joillekin henkildille kuitenkin kehittyy elpyvén immuniteetin

tulehdusoireyhtymaé (nk. IRIS-reaktio). Se saattaa pahentaa sairauttasi ja myds heikentdé aivojen
toimintaa.
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Tarkkaile muita infektioita
Progressiivisen multifokaalisen leukoenkefalopatian lisdksi my0s jotkin muut virusten tai bakteerien
aiheuttamat tai muista syisté johtuvat infektiot voivat olla vakavia.

Kerro vilittomisti ladikarille tai sairaanhoitajalle, jos epiilet saaneesi infektion (ks. my0s kohta 4,
Mahdolliset haittavaikutukset).

Verihiutaleiden muutokset

Natalitsumabi saattaa vihentdd veren hyytymisesti vastaavien verihiutaleiden maérad veressd. Tama voi
johtaa tilaan, jonka nimi on verihiutaleniukkuus (ks. kohta 4) ja jossa veri ei hyydy tarpeeksi nopeasti
verenvuodon tyrehdyttdmiseksi. Seurauksena voi olla mustelmia sekd muita vakavampia ongelmia, kuten
runsas verenvuoto. Kerro heti lddkérille, jos havaitset selittiméttomid mustelmia, punaisia tai
purppuranvirisia pisteitd iholla (petekioita), haavoja, joissa verenvuoto ei tyrehdy tai joista tihkuu verta,
pitkdkestoista verenvuotoa ikenista tai nenésté, verta virtsassa tai ulosteessa tai silmén valkuaisten
verenvuotoa.

Lapset ja nuoret
Al anna tété ladkettd alle 18-vuotiaille lapsille tai nuorille.

Muut ldsikevalmisteet ja Tysabri
Kerro ladkarille, jos parhaillaan kaytit, olet dskettdin kdyttidnyt tai saatat kayttda muita ladkkeita.

e Sinulle ei saa antaa tété 1d4kettd, jos sinua hoidetaan parhaillaan immuunijérjestelmézin
vaikuttavilla ladkkeilld, mukaan lukien tietyt muut MS-taudin hoitoon kaytettavét ladkkeet.

o Etchka voi kayttaa tatd ladkettd, jos olet aiemmin saanut immuunijarjestelmain vaikuttavia
ladkkeita.

Raskaus ja imetys
o Ali kiiyti titi ladketti, jos olet raskaana, ellet ole keskustellut asiasta laikarin kanssa. Ota
valittomasti yhteys 144kariisi, jos tulet raskaaksi tai epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet
raskautta.

e Ali imeti Tysabri-hoidon aikana. Lizkiri auttaa sinua pattimasn, pitdisiko sinun lopettaa
imetys vai timén ladkkeen kaytto.

Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta
neuvoa ennen timén ladkkeen kayttod. Ladkéri ottaa huomioon hoidosta aiheutuvan riskin lapselle ja
hoidosta koituvan hyddyn éidille.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Huimaus on hyvin yleinen haittavaikutus. Jos sinulla esiintyy huimausta, &lé aja autoa dlidka kdyta koneita.

Tysabri sisiltii polysorbaattia 80 (E 433)
Tama ladkevalmiste sisdltédd 0,4 mg polysorbaattia 80 per esitdytetty ruisku, joka vastaa 0,8 mg:aa/annos.
Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla on allergioita, kerro asiasta ladkarille.

Tysabri sisiltii natriumia

Tédma ladkevalmiste siséiltédd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 300 mg:n annos eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.
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3. Miten Tysabri-valmistetta annetaan

Tysabri-injektiot maérdd MS-taudin hoitoon perehtynyt l4dkéri. Ladkari saattaa vaihtaa 14édkityksesi
suoraan toisesta ladkkeestd Tysabri-valmisteeseen, jos sinulla ei havaita merkkejd aiemman ladkityksen
aiheuttamista ongelmista.

o Liadkari madraa verikokeita, joilla tarkistetaan, onko sinulla JC-viruksen vasta-aineita, ja
selvitetddn muut mahdolliset ongelmat.

o Laadkari ldhettdd sinut magneettikuvaukseen, joka toistetaan hoidon aikana.

o Tietyisti MS-taudin hoitoon kiytettivisti lddkkeisti vaihdettaessa lddkéri saattaa neuvoa sinua
odottamaan tietyn ajan, jotta suurin osa aiemmasta lddkkeesté ehtii ensin poistua elimistostési.

o Ladkari voi keskustella kanssasi injektioiden antamisesta erikoissairaanhoidon ulkopuolella (esim.
kotona), jos sairautesi sen sallii. Télloin injektioiden antajana voi olla terveydenhuollon
ammattilainen, sind itse tai hoitajasi, jos tdytit tietyt vaatimukset. Sinun on silti kdytiva klinikalla
tai sairaalassa vastaanottokiynneilli ja myos sdannollisesti verikokeissa ja
magneettikuvauksissa.

o Jos ladkari katsoo, ettd voit pistdd lddkkeen itse (tai ettd hoitajasi voi antaa pistokset sinulle),
ensimmaiset kaksi annosta (joista kumpikin kasittad kaksi pistosta) annetaan terveydenhuollon
ammattilaisen valvonnassa.

e Terveydenhuollon ammattilainen antaa sinulle tai hoitajallesi yksityiskohtaiset ohjeet ja ndyttaa
ennen kuin kaytét ruiskuja ensimmadisen kerran, miten lddke valmistellaan ja pistetéén.

o Jos ladkari katsoo, ettd voit pistdd lddkkeen itse tai ettd hoitajasi voi antaa pistokset sinulle, lue
potilaan seurantakortista luettelo PML:n oireista ja kdy ldpi lddkkeen antoa edeltidva tarkistuslista
ennen jokaista annosta. Jos miti tahansa oireita ilmenee tai ne pahenevat, dla pistd annosta, vaan
ota vilittomasti yhteytta ladkariin.

o Aikuisille suositeltu annos on 300 mg neljan viikon vélein.

o Jokaiseen annokseen kuuluu kaksi pistosta, jotka annetaan ihon alle reiteen, vatsan alueelle
(véhintddn 6 senttimetrin etdisyydelle navasta) tai olkavarren takaosaan (vain, jos pistoksen antaa
terveydenhuollon ammattilainen tai hoitaja). Tadma kestdd enintdédn 30 minuuttia.

o Tietoa lddkkeen valmistelusta ja pistimisestd 10ytyy selosteen lopusta.

Jos lopetat Tysabri-valmisteen kiyton

Tédmaén lddkehoidon sdanndllisyys on tirkedi erityisesti ensimmaisten hoitokuukausien aikana. On tarked,
ettd jatkat lidkkeen kiyttod niin kauan kuin sind ja ladkéri katsotte, ettd hoidosta on sinulle hyotya. Al
lopeta laikkeen kiyttod, ellei ldskéri ole niin kehottanut. Allergisten reaktioiden todennékdisyys oli
suurempi potilailla, jotka saivat yhden tai kaksi annosta Tysabri-valmistetta ja joiden hoito tdmén jalkeen
keskeytyi vihintdan 3 kuukaudeksi ennen sen aloittamista uudelleen.

Allergiset reaktiot

Tédma ladke on aiheuttanut joillekin potilaille allergisen reaktion. Ladkéri saattaa seurata sinua allergisten
reaktioiden varalta pistosten aikana ja tunnin ajan niiden jélkeen. Jos pistét ldékkeen itse tai hoitajasi antaa
pistokset sinulle, keskeyté pistoksen pistiminen allergisen reaktion ilmetessé ja hakeudu valittdmasti
ladkarinhoitoon. Ks. myds kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset.
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Jos sinulta jai Tysabri-annos viliin

Jos sinulta jai tavallinen Tysabri-annos viliin, sovi ladkérin kanssa sen antamisesta mahdollisimman pian.
Tédmén jilkeen Tysabri-hoitoa jatketaan normaalisti neljan viikon vélein.

Tayden annoksen antamiseen tarvitaan kaksi ruiskua. On tirkedd, ettd molempien ruiskujen sisilto
annetaan ja médrattyd antoaikataulua noudatetaan. Jos pistit lddkkeen itse tai hoitajasi antaa pistokset
sinulle ja sinulta on jaényt annos viliin tai olet pistdnyt vain yhden ruiskun siséllén, ota mahdollisimman
pian yhteytta laédkériin ohjeiden saamiseksi.

Tehoaako Tysabri aina?

Elimiston luontainen puolustusjérjestelmi saattaa ajan mittaan tehdé Tysabri-valmisteen tehottomaksi
joillakin Tysabri-hoitoa saavilla potilailla, kun elimist6 kehittid vasta-aineita ladkkeelle. Laédkari voi
madrittdd verikokeiden avulla, tehoaako tima lddke, ja tarvittaessa lopettaa hoidon.

Jos sinulla on kysymyksid Tysabri-valmisteen kéytosté, kddnny 14dkarin puoleen. Kayté tatd 1ddkettd juuri
siten kuin tdsséd pakkausselosteessa kuvataan tai kuten ladkari on maarannyt. Tarkista ohjeet 1adkarilta, jos
olet epdvarma.

Ihon alle antamisesta kéytetdén ruiskun etiketissé lyhennettd ”’s.c.”

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitéd saa.
Kerro lidédkirille tai sairaanhoitajalle valittomaisti, jos havaitset jonkin seuraavista.

Aivoinfektion merkit
e  persoonallisuuden tai kdytoksen muutokset, kuten sekavuus, hourailu tai tajunnanmenetys
kouristuskohtaukset
padnsérky
pahoinvointi/oksentelu
niskajaykkyys
ddrimmainen kirkkaan valon arkuus
kuume
ihottuma (missé tahansa keholla).

Néiden oireiden syyni voi olla aivojen infektio (aivotulehdus eli enkefaliitti tai progressiivinen
multifokaalinen leukoenkefalopatia) tai aivoja peittdvéan kalvon tulehdus (aivokalvontulehdus eli
meningiitti).

Muiden vakavien infektioiden merkit
e  selittiméton kuume
vaikea ripuli
hengenahdistus
pitkékestoinen huimaus
paédnsarky
painonlasku
raukeus
nddn heikentyminen
silmén tai silmien kipu tai punoitus.
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Allergisen reaktion merkit
e  kutiseva ihottuma (nokkosihottuma)
kasvojen, huulten tai kielen turvotus
hengitysvaikeudet
rintakipu tai epdmukava tunne rinnassa
verenpaineen nousu tai lasku (1aédkari tai sairaanhoitaja huomaa timén, jos verenpainettasi
seurataan).

Néiti esiintyy todennikdisimmin pistoksen aikana tai pian sen jdlkeen.

Mahdollisiin maksan toimintahéirioihin viittaavat merkit
e ihon tai silmien valkuaisten keltaisuus
e  virtsan epétavallinen tummuus
e poikkeavuudet maksan toimintakokeissa.

Kerro vilittomasti ladikarille tai sairaanhoitajalle, jos saat jonkin edelld mainituista haittavaikutuksista
tai jos epdilet, ettd sinulla on jokin infektio. Ndyti potilaan seurantakortti ja tima pakkausseloste
kaikille sinua hoitaville lddkéreille tai sairaanhoitajille, muillekin kuin neurologille.

Muut haittavaikutukset
Hyvin yleiset (esiintyy yli 1 potilaalla 10:sti)
e  virtsatieinfektio
kurkkukipu ja nenén vuotaminen tai tukkoisuus
padnsérky
huimaus
pahoinvointi
nivelkipu
vasymys.

Yleiset (esiintyy enintddn 1 potilaalla 10:std)
e anemia (vdhentynyt veren punasolumaéaéri, josta voi aiheutua ihon kalpeutta, hengistyneisyyden
tunnetta ja voimattomuutta)
allergia (yliherkkyys)
lihasvériné
kutiseva ihottuma (nokkosihottuma)
oksentelu
kuume
hengitysvaikeudet (hengenahdistus)
kasvojen tai kehon punoitus (punastelu)
herpesinfektiot
epamiellyttéva tunne pistoskohdan ympérilld. Sinulla voi esiintyé kipua, mustelmia, punoitusta,
kutinaa tai turvotusta.

Melko harvinaiset (esiintyy enintédn 1 potilaalla 100:sta)
e vaikea allergia (anafylaktinen reaktio)
progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)
tulehduksellinen héirio ladkevalmisteen kéyton lopettamisen jalkeen
kasvojen turvotus
valkosolujen méédrén lisdéntyminen (eosinofilia)
verihiutaleiden méadrén viheneminen
mustelmaherkkyys.
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Harvinaiset (esiintyy enintdén 1 potilaalla 1 000:sta)
e  herpesinfektio silmassi
e vaikea anemia (vihentynyt veren punasolumiéré, josta voi aiheutua ihon kalpeutta,
hengéstyneisyyden tunnetta ja voimattomuutta)
e  vaikea ihonalainen turvotus
e veren korkea bilirubiinipitoisuus (hyperbilirubinemia), joka voi aiheuttaa silmanvalkuaisten tai
ihon keltaisuutta, kuumetta ja vasymysta.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
e epitavalliset aivojen ja silmien infektiot
e maksavauriot.

Jos epiilet, ettd sinulla on jokin infektio, ota yhteys lddkiriisi mahdollisimman pian.
Néma tiedot 16ytyvit my0s potilaan seurantakortista, jonka olet saanut laédkéariltési.

a
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille. Taméa koskee myo0s sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos
suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista
voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Tysabri-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Al kiyti titi 14dkettd etiketissd ja pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdivimaarin jilkeen.
Viimeinen kayttopaivaméaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jadtya.
Pida ruiskut ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Esitdytettyjé ruiskuja voidaan sdilyttdd huoneenldmmossé (enintddn 30 °C) yhteensd enintddn 24 tuntia,
johon luetaan mukaan aika, jonka ruiskun annetaan limmeti huoneenldmpd6n ennen ladkkeen antoa.
Ruiskut voidaan laittaa takaisin jadkaappiin ja kdyttda ennen etiketissd ja kotelossa mainittua viimeista
kayttopaivamadrad. Jadkaapista poistamisen paivamaara ja kellonaika on merkittdva koteloon. Ruiskut on
hévitettivi, jos ne ovat olleet poissa jidikaapista yli 24 tunnin ajan. Ali kilyti esitdytettyjen ruiskujen
lammittdmiseen mitddn ulkoisia limmonléhteitd, kuten kuumaa vetta.

Ali kiytd titi l4dkettd, jos huomaat ruiskussa olevassa nesteessi hiukkasia ja/tai virimuutoksia.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mité Tysabri siséiltia
Vaikuttava aine on natalitsumabi.
Yksi 1 ml:n esitdytetty ruisku sisdltdd 150 mg natalitsumabia.

Muut aineet ovat:
yksieméksinen natriumfosfaatti, monohydraatti
kaksieméksinen natriumfosfaatti, heptahydraatti
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natriumkloridi (ks. kohta 2 ”Tysabri sisdltdd natriumia”)
polysorbaatti 80 (E 433)
injektionesteisiin kdytettdva vesi

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Tysabri on viritdn tai hieman kellertdva, hieman ldpikuultava tai lapikuultava liuos.
Yksi pahvipakkaus sisiltda kaksi ruiskua.

Tysabri on saatavana 2 esitdytettyé ruiskua sisdltdvina pakkauksina.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

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

Lisétietoja tastd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium N.V./S.A.
Tél/Tel: +322 219 12 18

Boarapus
EBO®APMA EOOA
Ten.: +359 2962 12 00

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.0.

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

E\LGoa
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

Espaiia
Biogen Spain SL
Tel: +34 91 310 7110

Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5 259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium N.V./S.A.
Tél/Tel: +3522 219 12 18

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: +36 (1) 899 9880

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 o.0.
Tel.: +48 22 351 51 00
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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

Italia
Biogen Italia s.r.l.

Tel: +39 02 584 9901

Kvnpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: +35722 76 57 15

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: +371 68 688 158

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlédhteet

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica

Unipessoal, Lda
Tel: +351 21 318 8450

Romaéania

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

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: +358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 8 594 113 60
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KAYTTOOHJEET
Tysabri 150 mg
injektioneste, linos

natalitsumabi

injektio ihon alle
Téysi annos = kaksi esitiytettyi ruiskua
Naissd kéyttoohjeissa kerrotaan, miten injektio Tysabri- esitdytetylld ruiskulla annetaan.

Lue ndma kéyttoohjeet ennen kuin aloitat Tysabri- esitdytettyjen ruiskujen (kutsutaan néissi ohjeissa
ruiskuiksi) kéyton ja aina, kun saat uuden lddkepakkauksen, silld niissd voi olla uutta tietoa.

Néma tiedot eivit korvaa terveydenhuollon ammattilaisen kanssa kaytévaid keskustelua sairaudestasi
tai hoidostasi.

Tysabri-laitteen osat

Al irrota sormitukea. Sormituki auttaa saamaan ruiskusta paremman otteen pistosta annettaessa.

Ennen kayttoa Kayton jalkeen

Kun ruisku on tyhja ja manta vapautetaan,

Suojakorkki Neula Sormituki Neulansuojus . J hon
neulansuojus siirtyy neulan paalle.

‘ Mannanvarsi

]

Tirkeiti tietoja ennen Tysabri-valmisteen pistimisti
Tysabri toimitetaan esitdytetyssa ruiskussa (kutsutaan ndissé ohjeissa ruiskuksi). Kussakin Tysabri-
pakkauksessa on kaksi ruiskua. Téyteen annokseen tarvitaan molemmat ruiskut, ja pistokset on annettava
30 minuutin kuluessa toisistaan.

e Jos pistit ladkkeen itse tai hoitaja antaa pistokset sinulle, terveydenhuollon ammattilaisen on
ndytettdva sinulle tai hoitajallesi ennen kuin kaytét(te) ruiskuja ensimmaéisen kerran, miten ruiskut
valmistellaan ja pistokset annetaan. Jos pistét lddkkeen itse tai hoitajasi antaa pistokset sinulle ja
sinulta on jdényt annos véliin tai olet pistédnyt vain yhden ruiskun sisillon, ota yhteys apteekkiin tai
hoitavaan ld4kariin.

e Ruiskut on tarkoitettu ainoastaan ihonalaiseen injektioon (ladke pistetdén suoraan ihonalaiseen
rasvakudokseen).

e Kutakin ruiskua voidaan kdyttdd vain yhden kerran (ruiskut ovat kertakéyttdisia). Niitd ei voi
kayttdd uudelleen.
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Al anna kenenkiin toisen kiyttd4 ruiskujasi, vaikka heilld olisi sama sairaus kuin sinulla. Saatat
tartuttaa muihin infektion tai saada itse tartunnan muilta.

Huomautus terveydenhuollon ammattilaisille:

Potilaita on tarkkailtava injektioon liittyvien reaktioiden, kuten yliherkkyyden, merkkien ja
oireiden varalta ihonalaisten injektioiden aikana ja 1 tunnin ajan niiden jilkeen. Ensimmiisten
kuuden Tysabri-annoksen jélkeen, riippumatta ndiden kuuden ensimmaiisen annoksen
antoreitistd, potilaita on tarkkailtava ihonalaisten injektioiden jélkeen ladkérin harkinnan mukaan.

Tysabri-valmisteen siilyttiminen

Pida ruisku ja kaikki ladkkeet poissa lasten ulottuvilta ja ndkyvilta.
Sailyta ruiskut jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ruiskuja voidaan tarvittaessa siilyttii huoneenlimmaossi (enintiiin 30 °C) yhteensi enintiin
24 tuntia. Jos ruiskut ovat olleet poissa jisikaapista yli 24 tunnin ajan, 4l kéiyta niita.

Pida ruiskut alkuperdispakkauksessa suojassa auringonvalolta.
Ruiskut eivit saa jadtya eivatka altistua yli 30 °C:n lampétiloille.

Ruiskut voidaan palauttaa jadkaappiin ja kdyttda ennen etikettiin ja ulkopakkaukseen merkittya
viimeistd kayttopdivaméadrad (EXP).

Tysabri-pistokseen valmistautuminen:

1.

Ota tarvikkeet esille.

e Ota tarvikkeet esille ja aseta ne
puhtaalle, tasaiselle ja hyvin
valaistulle tyotasolle. Desinfiointipyyhe  Harsotaitos Laastari

Teravan jatteen
keraysastia
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2. Ota jadkaapista 2 ruiskua ja
odota 30 minuuttia.

o Ota KAKSI ruiskua siséltivi
pakkaus jadkaapista ja anna
ruiskujen ldmmeta
huoneenldmpoisiksi (enintddn
30 °C) véhintddn 30 minuutin
ajan.

Ruiskujen ldmmittdmiseen ei saa
kayttad ulkoisia lammonléhteitd,
kuten kuumaa vetti.

3. Pese ja kuivaa kidet.

e Pese kidet huolellisesti

vedelld ja saippualla. Kuivaa
kédet.

Tarkista ruiskut.

a. Tarkista molempien ruiskujen
viimeinen kayttopaivamaara
(kuvassa kohta a).

Ali kiyta ruiskua, jos viimeinen
kéyttopdivamaira on ohitettu.

b. Tarkista ruiskut vaurioiden tai
halkeamien varalta (kuvassa
kohta b).

Ruiskua ei saa kiyttad, jos siind on
vaurioita tai halkeamia.

b (0

SFAMA - dX3

000008V 107
A dX3
000008V 101
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¢. Tarkista, ettd kummankin
ruiskun sisdltima ladke on
varitonta tai hieman
kellertavaa, kirkasta tai
hieman lapikuultavaa
(helmidishohtoista) liuosta,
jossa ei ole ndkyvia hiukkasia
(kuvassa kohta c).

Ali kiyti ruiskua, jos liuoksessa on
nékyvid hiukkasia.

Al kiytd ruiskua, jos se on
pudonnut ennen kayttod. Jos
ruiskuissa on mité tahansa edella
mainittuja ongelmia, ilmoita siiti
terveydenhuollon ammattilaiselle.

Ladkkeessa saattaa nakya kuplia.
Se on normaalia.

Huom.: Liikkeen ulkonikd
saattaa muuttua, kun se on otettu
jédkaapista. Se on normaalia.

5. Valitse ensimmainen
pistoskohta.

a. Kaéyti jotakin seuraavista
pistoskohdista:

- Vatsa (vdhintdan
6 senttimetrin etdisyydella
navasta)

- Reiden etuosa
- Olkavarren takaosa (vain
jos hoitaja pistéd)

b. Pistosta ei saa antaa alueelle,
jonka iho aristaa, punoittaa, on
tulehtunut, mustelmilla tai
arpeutunut.

¢. Vaihda (kierrdtd) pistoskohtia
jokaisen pistoksen viélilla.

Ui/
1 | 1

I = pistat itse

)
RN

D= Hoitaja pistaa
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6. Puhdista ensimmainen
pistoskohta.

a. Puhdista iho
desinfiointipyyhkeella. f

b. Anna pistoskohdan kuivua (>
itsestddn ennen annoksen
pistamista.

Ali kosketa, leyhyttele tai puhalla
puhdistettua aluetta.

Ensimméisen ruiskun siséllon pistiminen

7. Poista suojakorkki. f
a. Pitele ruiskua toisella kiidelld Ny
rungosta neula ylospéin.

b. Tartu suojakorkkiin tukevasti
toisella kédella ja veda korkki
suoraan pois neulan paalta.

c. Havité irrotettu suojakorkki
vélittomasti.

Huom.: Neulan kérjessa voi
nikyé pisara nestettd. Se on
normaalia.

e Ali koske neulaan ildka laita
suojakorkkia takaisin sen
paalle. Voit saada
neulanpiston.

e Ali vedd mantia.
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Tyonni neula ensimmaéiseen
pistoskohtaan.

a. Nipistd puhdistetun
pistoskohdan ympérysiho
poimulle.

b. Pitele ruiskua toisessa kiadessa
kuin kynéa ja tyonné neulaa
nopealla liikkeelld (kuin
heittéisit tikkaa) ihopoimuun
45-90 asteen kulmassa,
kunnes neula on kokonaan
ithon alla.

Anna ensimmiinen pistos.

a. Kun neula on ihossa, vapauta
ihopoimu.

b. Anna kaikki lddke painamalla
minté hitaasti pohjaan.

Varmista, ettd painat mannanvartta
niin pitkélle kuin se menee, jotta
kaikki lddke tulee annetuksi ja
neulansuojus laukeaa.

10.

Poista neula pistoskohdasta.

e Kun ruisku on tyhja, veda
ruiskua kohtisuoraan pois
pistoskohdasta samalla, kun
vapautat mannin, kunnes
neulansuojus peittdd neulan
kokonaan.

Jos neulansuojus ei siirry neulan
paille, dla laita korkkia takaisin
ruiskuun. Laita ruisku terdvian
jatteen kerdysastiaan ja kysy neuvoa
terveydenhuollon ammattilaiselta.
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11. Tarkista ja hoida pistoskohta.

e Laita pistoskohtaan tarvittaessa
harsotaitos tai laastari.

Toisen ruiskun sisallon pistiminen

12. Valitse toinen pistoskohta.

a. Valitse toinen pistoskohta.
Voit kayttia jotakin
seuraavista pistoskohdista:

- Vatsa (vdhintdin
6 senttimetrin etdisyydelld
navasta)

- Reiden etuosa

- Olkavarren takaosa (vain
jos hoitaja pistia)

b. Pistosta ei saa antaa alueelle,
jonka iho aristaa, punoittaa,

on tulehtunut, mustelmilla tai
arpeutunut.

c. Vaihda (kierritd) pistoskohtia
jokaisen pistoksen vélilla.

d. Jos kéytédt samaa kehon
aluetta, varmista, etti toinen
pistoskohta on vahintdan
3 senttimetrin etdisyydelld
ensimmaisesta.

. = Pistit itse

| QQ

D = Hoitaja pistaa

Jos pistat samalle alueelle,
etaisyys vahintaan 3 cm

ENSIMMAINEN pistos
TOINEN pistos )

13. Puhdista toinen pistoskohta.

a. Puhdista iho
desinfiointipyyhkeella.

b. Anna pistoskohdan kuivua
itsestddn ennen annoksen
pistamista.

Alli kosketa, leyhyttele tai puhalla

91




puhdistettua aluetta.

ANNOKSEN

a. Toista vaiheet 7-11
TOISEN ruiskun siséllon
pistimiseksi, jotta saat
tdyden annoksen.

Anna pistokset perdjilkeen ilman
suurta viivettd. Toinen pistos on
annettava viimeistaan

30 minuutin kuluttua
ensimmadisestd pistoksesta.

Tysabri-valmisteen hivittiminen

15. Hivitda molemmat ruiskut.

e Laita molemmat kéytetyt
ruiskut terévin jitteen
kerdysastiaan vélittomasti
kayton jalkeen.

Terdvén jitteen kerdysastiaa tai
kaytettyja ruiskuja ei saa havittia
talousjitteen mukana.

Jos sinulla ei ole terdvén jatteen kerdysastiaa, voit pyytaa sellaista terveydenhuollon
ammattilaiselta tai kayttaa jotakin kotoa 16ytyvaa astiaa

e joka on valmistettu kovamuovista

e joka on suljettavissa tiiviilla, pistonkestdvélld kannella ja jonka sisdlld terdvét esineet
pysyvit

e joka pysyy kdyton aikana pystyasennossa ja vakaana

e jokaeivuodaja

e johon on asianmukaisesti merkitty, ettd se siséltdd vaarallista jétetta.

Kun terdvén jatteen kerdysastia on ldhes tdynnd, se on havitettava paikallisten ohjeiden
mukaisesti. Kaytettyjen ruiskujen havittimisesti voi olla paikallisia tai alueellisia
madrdyksia.

Terédvan jatteen kerdysastiaa ei saa havittda talousjatteen mukana, elleivat paikalliset
suositukset salli sité.

Terdvén jatteen kerdysastiaa ei saa kierréttda.
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