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SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

TYSABRI 300 mg innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING
Hver ml af pykkni inniheldur 20 mg af natalizimabi.
Eftir pynningu (sja kafla 6.6) inniheldur innrennslislausnin u.p.b. 2,6 mg/ml af natalizimabi.

Natalizimab er radbrigda mannaadlagad and-o4-integrin motefni sem framleitt er i frumulinu ar
musum med samruna DNA taekni.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert hettuglas inniheldur 2,3 mmol (eda 52 mg) af natrium. Pegar pad er pynnt i 100 ml af 9 mg/ml
(0,9%) natriumkléridlausn inniheldur lyfid 17,7 mmal (eda 406 mg) af natrium.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn.

Litlaus, teer til orlitido opalleit lausn.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

TYSABRI er &tlad til nota sem einlyfja medferd til ad breyta sjukdémsferli hja eftirfarandi
sjuklingah6pum med afar virka gerd af MS-sjukdémi (multiple sclerosis) med kdstum og bata & milli:

o Fullorénum sjaklingum 18 &ra og eldri med afar virkan sjukdom pratt fyrir medferd med
beta-interferdni eda glatiramer acetati.

Skilgreina mé pessa sjuklinga sem pa sem ekki hafa svarad heilli og fullnaegjandi medferdarlotu
(venjulega ad minnsta kosti einu medferdarari) af beta-interferoni eda glatiramer acetati.
Sjuklingar attu ad hafa fengid ad minnsta kosti 1 kast & undangengnu ari medan peir hlutu
medferd, og vera med ad minnsta kosti 9 segulskarar meinsemdir & T2 vid segulémun (MRI) &
hofai eda ad minnsta kosti 1 meinsemd sem hledur upp gadélinium. ,,Sjakling sem svarar ekki
medferd" meetti einnig skilgreina sem sjukling med Gbreytta eda aukna kastationi eda
aframhaldandi alvarleg kost, samanborid vid arid & undan.
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o Fullordnum sjuklingum 18 &ra og eldri med alvarlegan MS-sjukdom med kdstum og bata & milli
sem versnar hratt og markast af 2 eda fleiri kdstum sem valda fotlun & einu éri, og med 1 eda
fleiri meinsemdir sem hlada upp gaddlinium vid segulémun & h6fdi eda markteeka aukningu &
hledslu meinsemdar & T2 samanborid vid segulémun sem gerd er stuttu adur.

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Sérfraedileeknar sem reyndir eru i sjukdémsgreiningu og medferd taugasjukdéma eiga ad hefja og hafa
stéduga umsjon med medferd med TYSABRI & stad par sem skjott adgengi er ad segulémun (MRI).

Afhenda verdur sjuklingum sem medhondladir eru med TYSABRI vidvorunarkort fyrir sjuklinga og
upplysa pa um hattur sem fylgja lyfinu (sja einnig fylgisedilinn). Eftir 2 ara medferd skal
endurupplysa sjuklinga um heettur sem fylgja TYSABRI, einkum aukna heettu & agengri fj6lhreidra
innlyksuheilabdlgu (Progressive Multifocal Leukoencephalopathy-PML), og leidbeina peim og
umoénnunaradilum peirra um fyrstu einkenni PML-heilabdlgu.

Hafa ber Urraedi til ad medhdndla ofnaemisvidbrogd tiltek og adgangur verdur ad vera ad segulémun.

Sjuklingar mega skipta beint Ur beta-interferéni eda glatiramerasetati yfir i natalizimab ad pvi
tilskildu ad engin merki séu um pekktar aukaverkanir sem tengjast medferdinni, t.d. daufkyrningafead.
Ef eitthvad 6edlilegt kemur fram sem tengist medferd verdur pad ad ferast i edlilegt horf 4dur en
medferd med natalizimabi er hafin.

Sumir sjuklingar kunna ad hafa fengio 6naemisbalandi lyf (t.d. mitoxantrén, cykl6fosfamio,
azatiéprin). pessi lyf geta valdid langvarandi énamisbelingu, jafnvel eftir ad skammtagjof er hatt.
Pess vegna verdur laeknir ad Gtiloka ad 6namisbaling sé fyrir hendi hja slikum sjaklingum adur en
medferd med TYSABRI er hafin (sja einnig kafla 4.4).

Skammtar

TYSABRI 300 mg er gefid med innrennsli i bladed & 4 vikna fresti.

Endurskoda verdur vandlega hvort halda skuli medferd afram hja sjuklingum sem syna engin merki
um avinning af medferd ad 6 manudum lidnum.

Upplysingar um 6ryggi og verkun natalizimabs eftir 2 ar fengust ur tviblindum
samanburdarrannsoknum. Eftir 2 ar ber einungis ad ihuga &framhaldandi medferd eftir endurmat a
hugsanlegum avinningi og ahaettu. Fraeda skal sjuklinga a ny um ahattupeetti sem tengjast
PML-heilabdlgu, t.d. timalengd medferdar, notkun a 6naemisbalandi lyfjum &dur en byrjad er ad nota
TYSABRI og motefni i blédi gegn John Cunningham veiru (JC-veiru) (sja kafla 4.4).

Lyfjagjof hafin aftur

Verkun lyfjagjafar sem hafin er aftur eftir hlé hefur ekki verid stadfest, sja kafla 4.4 um 6ryggi.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldragir

Ekki er maelt med notkun TYSABRI fyrir sjuklinga eldri en 65 ara par sem engar upplysingar liggja
fyrir um pad pyai.

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi

Engar rannsdknir hafa verid gerdar til ad rannsaka ahrif skertar nyrna- eda lifrarstarfsemi.



Brotthvarfsferli og nidurstéour ar rannséknum & lyfjahvorfum hja mismunandi pydi benda til pess ad
ekki sé porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi.

Born

Ekki m& nota TYSABRI handa bérnum og unglingum yngri en 18 &ra (sja kafla 4.3).

Lyfjagjof

TYSABRI er til notkunar i blazd.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

Eftir pynningu (sja kafla 6.6) ber ad gefa innrennslislyfid & u.p.b. 1 kist. og fylgjast ber med
sjuklingum medan & innrennsli stendur og i 1 klst. eftir ad pvi lykur i leit ad einkennum um
ofnaemisvidbrogo.

Alls ekki mé gefa TYSABRI sem stakan (bolus) stungulyfsskammt.

4.3  Fréabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Ageng fjolhreidra innlyksuheilabdlga (Progressive multifocal leukoencephalopathy — PML).
Sjuklingar i aukinni heettu a ad fa teekifaerissykingar, p.m.t. sjuklingar med veiklad dnamiskerfi
(p.a m. peir sem er verid ad medhondla med dnemisbalandi lyfjum eda peir sem eru med veiklad
onamiskerfi vegna fyrri medferda, t.d. med mitoxantroni eda cyklofosfamidi, sja einnig kafla 4.4
0g 4.8).

Samhlida medferd med beta-interferonum eda glatiramerasetati.

Virkur illkynja voxtur sem vitad er um, nema hja sjuklingum med grunnfrumukrabbamein i hid.
Bdrn og unglingar yngri en 18 ara.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Aqgeng fjélhreidra innlyksuheilabdlga (PML-heilabdlga)

Notkun TYSABRI hefur haft i for med sér aukna heettu & PML-heilabdlgu, tekifaerissykingu af
voldum JC-veiru, sem getur verid banven eda leitt til alvarlegrar fétlunar. Vegna pessarar auknu
heettu a PML-heilabdlgu skulu sérfraedileeknirinn og sjuklingurinn endurmeta i hverju tilviki fyrir sig
avinning og aheettu af medferd med TYSABRI; hafa skal eftirlit med sjaklingum med reglulegu
millibili @ medan a medferdinni stendur og upplysa skal pa og uménnunaradila peirra um fyrstu
einkenni PML-heilabo6lgu. JC-veira veldur einnig korntaugafrumukvilla JC-veiru (granule cell
neuronopathy, GCN), sem tilkynnt hefur verid um hja sjuklingum sem hafa hlotid medferd med
TYSABRI. Einkenni GCN-kvilla JC-veiru eru svipud einkennum PML-heilabélgu (t.d.
hnykilsheilkenni (cerebellar syndrome)).

Eftirtaldir heettupaettir tengjast aukinni haettu & PML-heilabdlgu.
o And-JCV métefni i blodi sjuklings.

o Timalengd medferdar, einkum ef han varir lengur en 2 ar. Eftir 2 ar skal upplysa alla sjuklinga
aftur um ahaettu & PML-heilabolgu vid medferd med TYSABRI.
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o Notkun a 6naemisbalandi lyfjum &dur en byrjad er ad nota TYSABRI.

Sjuklingar sem meelast jakveaedir fyrir motefni gegn JC-veiru eru i aukinni heettu 4 ad fa
PML-heilabdlgu samanborid vid sjuklinga sem meelast neikvaedir fyrir motefni gegn JC-veiru.
Sjuklingar med alla prja dheaettupaettina fyrir PML-heilabolgu (p.e. peir sem eru jakvaedir fyrir and—
JCV métefni og hafa fengio medferd med TYSABRI lengur en 2 &r og hafa &dur fengid medferd med
onamisbalandi lyfjum) eru i markteekt meiri heettu & ad f4 PML-heilabdlgu.

Hja sjuklingum sem f4 TYSABRI og eru med métefni gegn JC-veiru og hafa ekki 4dur notad
onamisbalandi lyf er samband & milli métefnasvorunar vid JC-veiru og hattu & PML-heilabdlgu.

Hja sjuklingum sem taldir eru vera i mikilli &heettu skal einungis halda afram TYSABRI medferd ef
avinningur vegur pyngra en ahettan. Vid mat & heettu 8 PML-heilabdlgu hja ymsum undirh6pum
sjuklinga, sja upplysingar fyrir leekna og leidbeiningar um medferd.

Meling motefna gegn JC-veiru

Meling & métefni gegn JC-veiru veitir studningsupplysingar til ad skipta sjuklingum sem fa
TYSABRI medferd i ahaettuhdpa. Radlagt er ad meela métefni gegn JC-veiru i sermi adur en medferd
med TYSABRI hefst eda hja sjuklingum sem fa lyfid og eru med 6pekkta motefnastddu. Sjuklingar
sem meelast neikvadir fyrir métefni gegn JC-veiru geta engu ad sidur att & heettu ad fa PML-
heilabdlgu, svo sem vegna nyrrar JC-veirusykingar, breytilegrar moétefnastédu eda rangrar neikvadrar
nidurstddu profunar. Radlagt er ad endurtaka métefnameaelingu hja sjuklingum sem eru neikvedir fyrir
JC-veiru & 6 manada fresti. Radlagt er ad endurtaka motefnamalingu hja sjuklingum med litla
motefnasvdrun og enga sdgu um notkun 6namisbalandi lyfja & 6 manada fresti par til peir hafa
undirgengist medferd i 2 ar.

Ekki skal nota and-JCV métefnapréf (ELISA) til greiningar & PML-heilabdlgu. Ekki skal framvaema
and-JCV métefnapréfun medan a plasmaskiptum stendur og ekki i 2 vikur eftir plasmaskipti vegna
losunar métefna ar sermi.

Frekari upplysingar um malingu & métefnum gegn JC-veiru eru i Upplysingum fyrir leekna og
Leidbeiningum um medferd

Skimun eftir PML-heilabdlgu med sequlémun

Adur en hafin er medferd med TYSABRI parf nyleg (venjulega innan 3 manada gomul)
segulémunargreining (MRI) ad liggja fyrir til hlidsjonar og endurtaka skal hana a.m.k. a arsfresti.
ihuga skal tidari segulémun (t.d. & 3 til 6 manada fresti) med styttri adferdalysingu fyrir sjiklinga med
mikla hattu & PML-heilabdlgu. bar & medal:

e Sjuklinga sem hafa alla prja ahettupaettina fyrir PML-heilabolgu (p.e. hafa métefni gegn
JC-veiru og hafa fengid TYSABRI i meira en 2 &r og hafa adur fengid medferd med
onamisbalandi lyfjum),

eda

e Sjuklinga med mikla motefnasvérun gegn JC-veiru sem hafa fengid TYSABRI i meira en
2 ar og hafa ekki &our fengid dnemisbzlandi lyf.



Nuverandi upplysingar benda til pess haetta @ PML-heilabdlgu sé litil vid gildi sem er jafnt eda minna
en 0,9 og aukist verulega vid gildi yfir 1,5 hja sjuklingum sem hafa notad TYSABRI i meiraen 2 &r
(sja nanari upplysingar i Upplysingum fyrir leekna og Leidbeiningum um medfera).

Hafa skal PML-heilabélgu i huga vid mismunargreiningu hja MS-sjaklingum sem nota TYSABRI og
syna taugafraedileg einkenni og/eda nyjar meinsemdir i heila samkveemt segulémun. Tilkynnt hefur
verid um tilfelli af einkennalausri PML-heilabdlgu samkvaemt segulémun og DNA JV-veiru i heila-
0g maenuvokva.

Laeknar skulu leita frekari upplysinga um medhdndlun ahattu & PML-heilabolgu fyrir sjuklinga sem fa
medferd med TYSABRI i Upplysingar fyrir leekna og Leidbeiningar um medferd

Ef grunur leikur a PML-heilabdlgu eda GCN-kvilla JC-veiru skal fresta frekari skammtagjof
par til PML-heilabolga hefur verid utilokud

Sérfraedileekni ber ad meta sjuklinginn til ad akvarda hvort einkennin bendi til starfstruflunar i
taugakerfi, og ef svo er hvort einkennin séu deemigerd fyrir MS eda bendi hugsanlega til
PML-heilabdlgu eda GCN-kvilla JC-veiru. Ef & pvi leikur einhver vafi, ber ad ihuga frekara mat,
p.m.t. seguldmun og péa helst med notkun skuggaefhis (sem borin er saman vid nidurstéour ar
segulémun fyrir medferd (grunngildi)), heila- og maenuvokvaprof til ad leita ad DNA Gr JC-veirum og
endurtekio taugafraedilegt mat, eins og lyst er i upplysingum og medferdarleidbeiningum fyrir leekna
(sja Uppfraedsla og leidsdgn). Pegar laeknirinn hefur Gtilokad PML-heilabdlgu og/eda GCN-kvilla JC-
veiru (ef naudsyn krefur, med pvi ad endurtaka kliniskar rannséknir, myndgreiningu og/eda
rannsoknarstofupréf, ef kliniskur grunur er enn til stadar) ma hefja skammtagjof af TYSABRI & ny.

Laeknirinn parf ad vera sérstaklega & vardbergi gagnvart peim einkennum PML-heilabdlgu eda GCN-
kvilla JC-veiru sem sjuklingurinn verdur hugsanlega ekki var vid (t.d. skilvitleg, gedran einkenni eda
hnykilsheilkenni). Einnig ber ad radleggja sjuklingum ad upplysa maka sinn eda uménnunaradila um
medferdina, par sem peir kunna ad taka eftir einkennum sem sjuklingur verdur ekki var vid sjalfur.

Tilkynnt hefur verid um PML-heilabolgu eftir ad medferd med TYSABRI hefur verid hett hja
sjuklingum sem hoéfdu engin einkenni sem bentu til PML-heilabdlgu pegar medferdinni var heett. Baedi
sjuklingum og leeknum ber ad halda eftirliti afram samkveemt somu adferdalysingu og vera &
vardbergi gagnvart 6llum nyjum einkennum sem geetu bent til PML-heilabdlgu i u.p.b. 6 manudi eftir
ad medferd med TYSABRI er hett.

Fai sjuklingur PML-heilabolgu verdur ad heetta skammtagjof af TYSABRI til frambudar.

Eftir enduruppbyggingu & 6namiskerfinu hja PML-sjuklingum med veiklad 6naemiskerfi hefur nadst
ad baeta utkomuna.

Adgeng fjélhreidra innlyksuheilabélga (PML-heilabdlga) og 6nemisendurvirkjunarheilkenni (Immune
Reconstitution Inflammatory Syndrome — IRIS)

IRIS-heilkenni kemur fram hja nanast 6llum TYSABRI-medhondludum sjuklingum med
PML-heilabdlgu eftir ad haett er ad nota lyfid eda pad er fjarlaegt, t.d. med plasmaskiptum (sja

kafla 5.2). IRIS-heilkennid er talid stafa af endurvaktri 6naemisstarfsemi hja sjuklingum med
PML-heilabdlgu og getur leitt til alvarlegra fylgikvilla i taugakerfi og getur verid banvant. Fylgjast
skal med myndun IRIS-heilkennis, sem fram hefur komid innan faeinna daga til nokkurra vikna eftir
plasmaskipti hja TYSABRI-medhéndludum sjuklingum med PML-heilabdlgu, og veita videigandi
medferd vid peirri bélgu sem sjuklingurinn & vid ad strida medan PML-heilabdlgan batnar (sja
upplysingar og medferdarleidbeiningar fyrir leekna til ad fa frekari upplysingar).

Sykingar, bar & medal adrar tekiferissykingar




Tilkynnt hefur verid um adrar tekifeerissykingar vid notkun TYSABRI, einkum hja sjuklingum med
Crohns-sjukdom (sveedisgarnabolgu) sem voru med veiklad dnamiskerfi eda med umtalsverda
sjukddéma samhlida, en hins vegar er enn ekki unnt ad utiloka aukna haettu a 6drum teekifaerissykingum
pegar lyfid er notad fyrir sjuklinga sem ekki eru haldnir slikum sjukdéomum samhlida.
Teaekifeerissykingar greindust einnig hja MS-sjuklingum sem medhdndladir voru med TYSABRI sem
einlyfja medferd (sja kafla 4.8).

TYSABRI eykur heettu & heilabolgu og heilahimnubdlgu af véldum ablasturssottar (herpes simplex)
og hlaupabdlu-ristilveira (varicella zoster). Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um alvarleg,
lifshaettuleg og i sumum tilfellum banveen tilfelli hja sjuklingum med MS-sjukdém sem fengu
TYSABRI (sja kafla 4.8). Ef herpesheilabdlga eda heilahimnubdlga kemur fram skal hetta notkun
lyfsins og hefja videigandi medferd vid herpesheilabdlgu eda heilahimnubdlgu.

Laeknar sem avisa lyfinu purfa ad vita um moguleikann & ad adrar teekifaerissykingar geti komid fram
vid medferd med TYSABRI og ber ad hafa peer i huga vid mismunargreiningu & sykingum sem fram
koma hja sjuklingum sem medhondladir eru med TYSABRI. Ef grunur leikur & teekifaerissykingu ber
ad fresta skammtagjof af TYSABRI par til unnt er ad utiloka slikar sykingar meo frekara mati.

Ef sjuklingur sem verid er ad gefa TYSABRI far teekifarissykingu verdur ad haetta skammtagjof af
lyfinu til frambddar.

Uppfreodsla og leidségn

Allir leeknar sem hyggjast avisa TYSABRI verda ad geeta pess ad kunna god skil & upplysingum og
medferdarleidbeiningum fyrir leekna.

Laeknum er skylt ad reeda gagnsemi og aheettu af medferd med TYSABRI vid sjuklinginn og lata
honum i té vidvorunarkortid fyrir sjuklinga. Gefa verdur sjuklingum fyrirmali um ad upplysa laekninn
um ad verid sé ad medhdndla pad med TYSABRI avallt pegar peir fa sykingu.

Laeknar eiga ad upplysa sjuklinga um mikilvaegi pess ad ekki sé gert hlé & skammtagjof, einkum &
upphafsmanudum medferdar (sja ofnaemi).

Ofnaemi

TYSABRI hefur haft i fér med sér ofnaemisvidbrdgd, p.m.t. alvarleg almenn vidbrdgd (sja kafla 4.8).
pessi viobrogd komu venjulega fram medan a innrennsli stdd eda allt ad 1 klst. eftir ad pvi lauk.
Heettan a ofneemi var mest i fyrstu innrennslislotunum og hja sjuklingum sem byrjudu aftur &
TYSABRI medferd eftir ad hafa gert hlé (i prja manudi eda meira) stuttu eftir ad medferd hofst (eftir
eitt eda tvo innrennsli). P ber ad hafa hattuna & ofnaemisvidbrogoum i huga vid sérhvert innrennsli
sem gefid er.

Fylgjast ber med sjuklingum medan a innrennsli stendur og i 1 klst. eftir ad pvi lykur (sja kafla 4.8).
Hafa ber Urraedi til ad medhdndla ofnemisvidobrogad tilteek.

Heetta ber ad gefa TYSABRI og hefja videigandi medferd vid fyrstu einkenni eda merki um ofnami.

Heetta verour medferd med TYSABRI til frambudar hja sjuklingum sem fengio hafa
ofnaemisvidbrogo.

Samhlida eda fyrri medferd med 6naemisbalandi lyfjum

Oryggi og verkun TYSABRI samhlida 68rum 6namisbaelandi og axlishemjandi medferdum hafa ekki
fyllilega verio stadfest. Samhlida notkun lyfja af pvi tagi med TYSABRI getur aukid hattuna &
sykingum, p.m.t. teekifaerissykingum, og er pvi frabending (sja kafla 4.3).



Sjuklingar sem fengid hafa énaemisbelandi lyf eru i aukinni hattu & ad fa PML-heilabolgu. Hja
sjuklingum sem &dur hafa fengid 6naemisbalandi lyf ber ad geeta pess ad lata naegilegan tima lioa til
pess ad starfsemi dnaemiskerfisins geti faerst i rétt horf. Leeknar verda ad meta sérhvert tilvik til ad
akvaroa hvort merki séu um veiklad 6naemiskerfi adur en hafin er medferd med TYSABRI (sja kafla
4.3).

I 3. stigs kliniskum ranns6knum & MS-sjikdomi hafdi stutt lota af barksterum, sem samhlida medferd
vid kdstum, ekki i for med sér aukna sykingationi. Nota ma stuttar lotur af barksterum samhlida
TYSABRI.

Ona&mingargeta

Versnun & sjakdéomnum eda innrennslistengd vidbrogd geta bent til pess ad métefni séu ad myndast
gegn natalizamabi. I peim tilfellum ber ad maela hvort métefni eru fyrir hendi og ef svorun er enn
jakveed i stadfestingarprofi eftir a.m.k. 6 vikur skal haetta medferd, par sem vidvarandi moétefni
tengjast verulega minnkadri virkni TYSABRI og aukinni tidni ofnaemisvidbragda (sja kafla 4.8).

par sem sjuklingar sem hafa fengid skammvinna upphafsmedferd med TYSABRI og svo tekid langt
hlé fra medferd eru i meiri haettu & ad mynda métefni gegn natalizimabi og/eda fa ofnaemi pegar
skémmtun er hafin aftur, skal maela hvort motefni eru til stadar og reynist svorun jakvaed i
stadfestingarproéfi eftir a.m.k. 6 vikur skal ekki veita sjuklingnum frekari medferd med TYSABRI.

Aukaverkanir i lifur

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar lifrarskemmdir eftir markadssetningu lyfsins. bessar
lifrarskemmdir geta komid fram hvenzr sem er & medferdartima, jafnvel eftir fyrsta skammt. | sumum
tilfellum kom aukaverkunin aftur fram pegar TYSABRI medferd var hafin ad nyju. Lifrarpréf hja
sumum sjuklingum med ségu um Gedlileg lifrarpréf hafa versnad & medan peir toku TYSABRI.
Fylgjast etti med lifrarstarfsemi eins og vid & hja sjuklingum og peim bent 4 ad hafa samband vid
leekninn komi fram einkenni & bord vid gulu og uppkést, sem benda til lifrarskemmda. Komi fram
verulegar lifrarskemmdir skal hatta notkun TYSABRI.

Meoferd med TYSABRI hett

Ef akvoroun er tekin um ad heetta medferd med natalizimabi parf laeknirinn ad gera sér grein fyrir ad
natalizimab er um kyrrt i blédinu og hefur lyfhrif (t.d. aukinn eitilfrumufjélda) i u.p.b. 12 vikur eftir
sidasta skammt. Sé 6nnur medferd hafin & pessu timabili verdur um samhlida dtsetningu fyrir
natalilzimabi ad raeda. Hvad vardar lyf & bord vid interferdn og glatiramerasetat hafdi samhlida
Utsetning af pessari timalengd ekki i for med sér oryggishaettu i kliniskum préfunum. Engin gogn
liggja fyrir um MS-sjaklinga hvad vardar samhlida dtsetningu fyrir dnaemisbelandi lyfjum. Notkun &
slikum lyfjum stuttu eftir ad haett er ad nota natalizimab getur leitt til vidbattra 6neemisbelandi
ahrifa. Huga ber vandlega ad pessu i hverju tilviki fyrir sig og vid hefi getur verid ad gefa
natalizamabi tima til ad skolast Ut. Stuttar lotur af sterum sem notadir eru til ad medhdndla kost hofdu
ekki i for med sér auknar sykingar i kliniskum préfunum.

Natriuminnihald i TYSABRI

TYSABRI inniheldur 2,3 mmol (eda 52 mg) af natrium i hverju hettuglasi af lyfinu. begar pad er
pynnt i 200 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn inniheldur lyfid 17,7 mmol (eda 406 mg) af
natrium i skammti. Sjuklingar & natriumskertu mataraedi purfa ad hafa petta i huga.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki ma nota TYSABRI i samsettri medferd med beta-interferdnum eda glatiramerasetati (sja
kafla 4.3).



Onaemisadgerdir

I slembiradadri, opinni rannsokn & 60 sjuklingum med MS-sjukdom med kostum var ekki marktaekur
munur a vessabundnu énamissvari vid pekktum motefnavaka (stifkrampatox6id) og vessabundid
Onamissvar vid nyjum motefnavaka (KLH-préteini, keyhole limpet haemocyanin) reyndist einungis
orlitid haegara og minna hja sjuklingum sem hifou hlotid 6 manada medferd med TYSABRI
samanborid vid émedhdndladan samanburdarhép. Lifandi boluefni hafa ekki verid rannsokud.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir & exlun (sjé kafla 5.3).

Gaogn ur kliniskum rannséknum, framskyggnri punganaskra, tilkynningum eftir markadssetningu
lyfsins og birtum visindagreinum benda ekKi til pess ad utsetning fyrir TYSABRI hafi ahrif &
bunganir.

I framskyggna punganaskra um sjuklinga sem fengu TYSABRI voru skradar 355 punganir par sem
vitad var um afdrif. Lifandi faedd bérn voru 316 og var tilkynnt um faedingargalla hja 29 peirra.
Sextéan af pessum 29 voru flokkadir sem meiri hattar feedingargallar. Tioni feedingargalla er i samraemi
vid tioni feedingargalla i 6orum punganaskram yfir sjuklinga med MS. Engar visbendingar eru um
sérstakt mynstur feedingargalla vid notkun TYSABRI.

I birtum visindagreinum hefur verid skyrt fra tilvikum af skammvinnri veegri eda midlungi alvarlegri
blédflagnafaed og blodleysi hja ungbérnum maedra sem voru Utsettar fyrir TYSABRI 4 sidasta
pridjungi medgdngu. bvi er radlagt ad fylgjast med nyburum madra sem eru utsettar fyrir lyfinu &
sidasta pridjungi medgdngu med tilliti til hugsanlegrar réskunar a bl6omynd.

Ef kona verdur pungud medan hin er ad taka TYSABRI ber ad ihuga ad hatta notkun & lyfinu. Vio
mat a avinningi og ahettu vid notkun TYSABRI a medgdngu ber ad hafa hlidsjon af klinisku astandi
sjuklingsins og hugsanlegri endurkomu sjukdémsins ef notkun lyfsins er hatt.

Brjostagjof

Natalizimab skilst Gt i brjostamjolk. Ahrif natalizimabs & born sem eru & brjosti eru ekki pekkt.
Stodva & brjéstagjof medan & medferdo med TYSABRI stendur.

Fridsemi

Minnkun & frjésemi kom fram i einni rannsokn & kvenkyns naggrisum vid sterri skammta en notadir
eru fyrir menn; natalizamab hafdi ekki ahrif & frjosemi karldyra.

Talid er dliklegt ad natalizamab hafi ahrif & frjésemi hja& monnum eftir ad notadur er radlagdur
hamarksskammtur.

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla
Engar rannséknir hafa verid gerdar til ad kanna &hrif TYSABRI & hafni til aksturs eda notkunar véla.

Hins vegar hefur margsinnis verid greint fra sundli og pvi skal sjuklingum sem finna fyrir pessari
aukaverkun radlagt ad aka hvorki né stjorna vélum uns han lidur hja.



4.8 Aukaverkanir

Samantekt a 6ryqgi

I préfunum med samanburdi vid lyfleysu & 1.617 MS-sjaklingum sem medhéndladir voru med
natalizamabi i allt ad 2 ar (lyfleysa: 1.135) komu fram aukaverkanir sem leiddu til pess ad hatta pyrfti
medferd hja 5,8% sjuklinga sem medhondladir voru med natalizimabi (lyfleysa: 4,8%). Pau 2 ar sem
rannsoknin stdd yfir tilkynntu 43,5% sjuklinga sem medhondladir voru med natalizimabi um
aukaverkanir af lyfinu (lyfleysa: 39,6%).

peer aukaverkanir sem greinst hafa med mestu tidni i samanburdarrannsoknum vid lyfleysu hja
MS-sjaklingum par sem gefinn var radlagdur skammtur af natalizimabi eru sundl, velgja, ofsakladi og
kuldahrollur i tengslum vid innrennslid.

Tafla med lista yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem tilkynnt var um med 0,5% meiri tidni vid notkun natalizmabs en vid notkun
lyfleysu koma fram hér & eftir.

Verkanirnar eru skrddar undir peim heitum sem eru akjosanlegast skv. MedDRA kerfinu og fylgt er
MedDRA flokkun eftir liffaerum. Tidni var skilgreind & eftirfarandi hatt:

Algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100).

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

MedDRA-flokkun eftir Aukaverkun Tidniflokkur

lifferum

Sykingar af voldum sykla og Syking i pvagras Algengar

snikjudyra Nefkokshdlga Algengar

Onamiskerfi Ofsakladi Algengar
Ofnami Sjaldgaefar

Taugakerfi Hofudverkur Algengar
Sundl Algengar
Ageng fjolhreidra Sjaldgaefar

innlyksuheilabdlga
(PML-heilabdlga)

Meltingarfaeri Uppkost Algengar
Ogledi Algengar
Stodkerfi og stodvefur Lidverkir Algengar
Almennar aukaverkanir og Stirdleiki Algengar
aukaverkanir & ikomustad
Hiti Algengar
Preyta Algengar

Lysing & voldum aukaverkunum

Innrennslisvidbrégo

[ 2 ara kliniskum samanburdarprofunum & MS-sjiklingum var innrennslistengd aukaverkun skilgreind
sem aukaverkun sem kemur fram medan a innrennsli stendur eda innan einnar Klst. fra pvi ad
innrennsli lykur. Slik vidbrogd komu fram hja 23,1% MS-sjuklinga sem medhdndladir voru med
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natalizamabi (lyfleysa: 18,7%). Medal aukaverkana sem algengara var ad tilkynnt veeri um vid notkun
natalizimabs en lyfleysu voru sundl, velgja, ofsakladi og kuldahrollur.

Ofnamisvidbroégo

I 2ja ara kliniskum samanburdarpréfunum a MS-sjuklingum komu ofnaemisvidbrogd fram hja allt ad
4% sjaklinga. Bradaofnaemis-/ofnaemislik vidbrogd komu fram hja minna en 1% sjdklinga sem fengu
TYSABRI. Ofna@misvidbrogd komu venjulega fram medan & innrennsli st6d eda innan 1 kist. timabils
eftir ad innrennsli lauk (Sja kafla 4.4). Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um
ofna@misvidbrogd sem haft hafa i for med sér eitt eda fleiri af eftirfarandi tengdum einkennum:
lagprysting, haprysting, brjostverki, 6paegindi fyrir brjosti, maedi, ofn@misbjug, til vidbotar vid
hefdbundnari einkenni & bord vid utbrot og ofsaklada.

Onzmingargeta

Hja 10% sjuklinga greindust motefni gegn natalizimabi i 2 ara kliniskum samanburdarprofunum &
MS-sjuklingum. préalat motefni gegn natalizimabi (eitt jakveett prof sem unnt var ad endurtaka med
somu nidurstédu minnst 6 vikum sidar) myndudust hja u.p.b. 6% sjuklinga. Métefni fundust einungis
vid eitt teekifeeri hja 4% sjuklinga til vidbotar. bralat métefni hofou i for med sér talsverda minnkun &
arangri af medferd med TYSABRI og aukna tidni ofneemisvidbragda. Aukaleg innrennslistengd
vidbroga i tengslum vid pralat motefni voru m.a. kuldahrollur, velgja, uppkést og andlitsrodi (sja
kafla 4.4).

Ef grunur leikur &, eftir u.p.b. 6 manada medferd, ad fyrir hendi séu pralat métefni, annadhvort vegna
minnkadrar verkunar eda vegna pess ad fram komi innrennslistengd vidbrdgd, er unnt ad finna pau og
stadfesta med sidara profi, 6 vikum eftir fyrsta jakvaeda préfid. par sem verkun kann ad minnka eda
tioni ofnaemis eda innrennslistengdra vidbragda ad aukast hja sjuklingi med pralat métefni ber ad
heetta medferd hja sjuklingum sem mynda pralat métefni.

Sykingar, p.m.t. 4geng fj6lhreidra innlyksuheilabodlga (PML-heilabdlga) og teekiferissykingar

I 2 ara kliniskum samanburdarprofunum & MS-sjiklingum var sykingahlutfall u.p.b. 1,5 & hvert
sjuklingsar baedi hja sjuklingum sem fengu natalizimab og peim sem fengu lyfleysu. E8li sykinganna
var almennt svipad hja sjuklingum sem fengu natalizimab og peim sem fengu lyfleysu. Tilkynnt var
um tilvik um nidurgang af voldum cryptosporidium i kliniskum préfunum & MS-sjaklingum. T 68rum
kliniskum préfunum hefur verid greint fra tilvikum um aukalegar tekifaerissykingar, sem sumar
hverjar voru banvanar. Meirihluti sjuklinga gerdi ekki hlé & medferd med natalizumabi medan
sykingar voru til stadar og bati nadist med videigandi medferd.

I kliniskum rannséknum reyndust herpes sykingar (Varicella-Zoster veira, Herpes-simplex veira)
orlitid tidari hja sjuklingum sem fengu natalizimab en peim sem fengu lyfleysu. Eftir
markadssetningu hafa komid fram alvarleg, lifshaettuleg og i sumum tilfellum banvaen tilfelli
heilabdlgu og heilahimnubdlgu af véldum ablasturssottar og hlaupabdlu-ristilveira hja MS-sjaklingum
sem fengu TYSABRI. Lengd medferdar med TYSABRI fyrir upphaf sjukdoms var allt fra nokkrum
méanudum til nokkurra ara (sja kafla 4.4).

Tilkynnt hefur verid um tilvik um PML-heilabolgu Gr kliniskum ranns6knum, &horfsranns6knum eftir
markadssetningu og aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu. PML-heilabolga leidir
venjulega til alvarlegrar fotlunar eda andlats (sja kafla 4.4). Einnig hefur verid tilkynnt um tilfelli
GCN-kvilla JC-veiru vid notkun TYSABRI eftir markadssetningu lyfsins. Einkenni GCN-kvilla JC-
veiru eru svipud og einkenni PML-heilab6lgu.

Aukaverkanir i lifur

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar lifrarskemmdir, haekkud lifrarensim, gallraudadreyra eftir
markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.4).
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Blodleysi og blodlysublodleysi

[ ahorfsrannsoknum eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um mjog sjaldgeef, alvarleg tilfelli af
bl6dleysi og blodlysublddleysi hja sjuklingum sem voru medhondladir med TYSABRI.

Ilkynja voxtur

Ekki kom fram neinn mismunur & nygengishlutfalli eda edli illkynja axla milli sjuklinga sem fengu
natalizimab og peirra sem fengu lyfleysu a 2 &ra medferdartimabili. Hins vegar parf ad fylgjast med
sjuklingum i lengri medferdartima adur en unnt er ad utiloka ahrif natalizimabs & illkynja voxt. Sja
kafla 4.3.

Ahrif 4 rannséknastofuprof

I tveggja ara kliniskum samanburdarrannsoknum & MS-sjiklingum hafdi medferd med TYSABRI i for
med sér aukningu & eitilfrumum, einkjérnungum, eésinfiklum, baséfilum og kyrndum raudkornum i
blédrasinni. Ekki saust haekkanir & daufkyrningum. Aukningar fra grunngildi & eitilfrumum,
einkjérnungum, eodsinfiklum og baséfilum voru a bilinu fra 35% til 140% i tilvikum einstakra
frumugerda en frumufjoldinn ad medaltali hélst innan edlilegra marka. Medan & medferd med
TYSABRI st6d sast smavagileg minnkun & hemdglébini (medalminnkun 0,6 g/dl), blodkornaskilum
(medalminnkun 2%) og fjélda raudra blédkorna (medalminnkun 0,1 x 10°/1). Allar breytingar &
blédbreytum faerdust i sdmu gildi og fyrir medferd, venjulega innan 16 vikna fré sidasta skammtinum
af lyfinu, og breytingarnar hoféu ekki i fér med sér klinisk einkenni. Eftir markadssetningu hefur
einnig verid tilkynnt um edsinfiklafjéld (edsinfiklar > 1.500/mm?®) &n kliniskra einkenna. I slikum
tilvikum pegar medferd med TYSABRI var hatt gekk haekkunin & edsinfiklum til baka.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist Iyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Engar upplysingar liggja fyrir um ofskdmmtun.

5. LYFJAFRZAEDBILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sérhaft Iyf til 6nemisbalingar, ATC-flokkur: LO4AA23.

Lyfhrif

Natalizimab er sérhaefour samlodunarsameindarhemill og binst a4-undireiningunni & integrinum hja
moénnum, sem eru tjao i miklum meeli & yfirbordi allra hvitkorna, ad undanskildum daufkyrningum.
Nanar tiltekid binst natalizimab vid a4p1-integrin og hamlar vixlverkun pess vid sammerktan vidtaka
sinn (cognate receptor), vidlodunarsameind-1 & edafrumum (VCAM-1) og bindlana ostedpontin, og
O0druvisi splaest 1én fibronektins, tengigeira-1 (CS-1). Natalizimab hamlar vixlverkun a4f7-integrins
vid samlodunarsameind-1 & edapelsfrumum i slimhidum (MadCAM-1). Med pvi ad rjufa
vixlverkanir milli pessara sameinda er komid i veg fyrir gegnumfar einkjarna hvitkorna gegnum pelid
og inn i bolginn starfsvef. Frekari verkunarhattur natalizimabs geeti falist i pvi ad beela bdlguviobrogd
sem 1 gangi eru i syktum vefjum med pvi ad hamla vixlverkun hvitkorna sem tj4 a4 vid bindla sina i
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utanfrumuefni og & starfsvefjarfrumum. Sem slikt geeti natalizimab verkad balandi a bélguvirkni sem
fyrir hendi er & sykta stadnum og hamlad frekari s6fnun 6nsemisfrumna inn i bdlgna vefi.

I MS-sjukdémi eru meinsemdir taldar koma fram pegar virkjadar T-eitilfrumur fara yfir
bl6d-heilaprdskuldinn. Ferdir hvitra blédkorna yfir bléd-heilaprdoskuldinn fela i sér vixlverkun milli
samlodunarsameinda a bolgufrumum og pelfrumum i &@daveggnum. Vixlverkunin milli a4p1 og
sameindanna sem pad sakir i er mikilveegur pattur i meinafraedilegri bolgu i heilanum og med pvi ad
rjufa pessar vixlverkanir er unnt ad minnka bélguna. Vid edlilegar adstaedur tjair starfsvefur i heila
ekki VCAM-1. begar bélguhvetjandi cytokin eru hins vegar fyrir hendi fjélgar VCAM-1 viotokum &
pelfrumum og hugsanlega & taugatrédfrumum neerri bolgustédunum. Bolgunni i midtaugakerfinu i
MS-sjukdomi er pannig hattad ad pad er vixlverkun a4p1 vid VCAM-1, CS-1 og ostedpontin sem
midlar hinni traustu samlodun og gegnumfari hvitkorna inn i starfsvef heilans og geeti viohaldid
bolgukedjunni i vefjum midtaugakerfisins. Med pvi ad hamla vixlverkunum o041 vid pa vidtaka sem
pad sakir i minnkar bolguvirknin sem fyrir hendi er i heila MS-sjuklinga og hdmlun verdur & frekari
s6fnun 6naemisfrumna inn i bdlgna vefi pannig ad myndun eda steekkun & MS-meinsemdum verour
minni.

Verkun

Verkun lyfsins sem einlyfja medferd hefur verid metin i einni slembiradadri, tviblindri rannsékn med
samanburdi vid lyfleysu sem vardi i 2 ar (AFFIRM rannsokn) a sjuklingum med MS-sjukdom med
kdstum og bata & milli sem héféu fengid minnst 1 kliniskt kast & &arinu adur en peir voru skradir til
patttoku og héfou hlotid einkunn & bilinu 0 til 5 4 EDSS-skala (Kurtzke Expanded Disability Status
Scale). Midgildi aldurs var 37 ar og midgildi timalengdar sjukdémsins var 5 ar. Sjuklingunum var
slembiradad i hlutfallinu 2:1 til ad fa TYSABRI 300 mg (h = 627) eda lyfleysu (n = 315) a 4 vikna
fresti og innrennslid var endurtekid allt ad 30 sinnum. Taugafradilegt mat var framkveemt a 12 vikna
fresti og pegar grunur Iék & kasti. Arlega var framkvaemt mat med segulémun (MRI) & T1-vegnum
meinsemdum sem hlada upp gadolinium (Gd) og segulskeerum meinsemdum & T2.

Gerd og nidurstddur rannsdknarinnar koma fram i téflunni hér a eftir.

AFFIRM rannsokn: Helstu einkenni og nidurstddur

Einlyfja medferd; slembirddud, tviblind profun med

Gerd rannsoknar samanburdi vid lyfleysu & samsida hdpum i 120 vikur

MS-sjukdomur med kdstum og bata & milli - RRMS (skv.

Patttakendur McDonald skilmerkjum)

Medferd Lyfleysa / natalizimab 300 mg i.v. & 4ra vikna fresti

Rannsdknarspurning eftir eitt ar Tidni versnunar kasta

Rannsdknarspurning eftir tvo ar Versnun § EDSS-skala

Aukaspurningar Kastatidnibreytur / segulémunarbreytur

patttakendur Lyfleysa Natalizimab
Slembiradad 315 627
Luku 1 &ri 296 609
Luku 2 &rum 285 589
Aldur, midgildi (svid) 37 (19-50) 36 (18-50)
Avrafjéldi MS-sdgu, midgildi (svid) 6,0 (0-33) 5,0 (0-34)
Timi fra sjukdoémsgreiningu i arum, i i
midgildi (svid) 2.0 (0-23) 2.0 (0-24)
Kost & undangengnum 12 manudum,

midgildi (svid) 10(0-5) 10(0-12)
Grunngildi & EDSS-skala, midgildi

(svid) 2 (0-6,0) 2 (0-6,0)
NIDURSTODUR
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Arleg kastatidni

Eftir eitt &r (adalspurning) 0,805 0,261
Eftir tvo ar 0,733 0,235
Eitt ar Tidnihlutfall 0,33 6ryggishil-Clgsy, 0,26 ; 0,41
Tvo ar Tidnihlutfall 0,32 6ryggishil-Clgsy, 0,26 ; 0,40
Lausir vio kost
Eftir eitt ar 53% 76%
Eftir tvo ar 41% 67%

Fotlun

Hlutfall sjaklinga sem versnadi'
(stadfest i 12 vikur;
meginnidurstada)

29% 17%

Ahgttuhlutfall 0,58, 6ryggishil-Clgsy, 0,43; 0,73, p<0,001

Hlutfall sjuklinga sem versnadi'
(stadfest i 24 vikur) 23% 11%

Ahgttuhlutfall 0,46, 6ryggishil-Clgsy, 0,33; 0,64, p<0,001

Segulémun (0-2 &r)

Midgildi %-breytingar & rammali +8.8% -9,4%

segulskeerra meinsemda & T2 ’ (p<0,001)

Medalfjoldi nyrra eda nystekkadra 11.0 1,9
segulskeerra meinsemda & T2 ’ (p<0,001)

Medalfjoldi seguldaufra meinsemda 46 11
aTl ’ (p<0,001)

Medalfjoldi meinsemda sem hlada 12 0,1
upp Gd ’ (p<0,001)

' Versnun fotlunar var skilgreind sem minnst 1,0 stiga aukning & EDSS-skala fra EDSS-grunngildi sem
nam >=1,0 og hélst i 12 eda 24 vikur eda minnst 1,5 stiga aukning & EDSS-skala fra EDSS-grunngildi
sem nam =0 og hélst i 12 eda 24 vikur.

I undirhopi sjaklinga sem toldust purfa sérstaka medferd vid hratt versnandi MS-sjikdomi med
kdstum og bata & milli (sjuklingar med 2 eda fleiri kst og 1 eda fleiri Gd+ meinsemd) var arleg
kastationi 0,282 i hdpnum sem medhondladur var med TYSABRI (n= 148) og 1,455 i lyfleysuhopnum
(n=61) (p<0,001). Ahattuhlutfall hvad vardar versnun fétlunar var 0,36 (95% oryggisbil-Cl: 0,17;
0,76) p=0,008. bessar nidurstédur fengust i post hoc greiningu og tulka ber paer med varud. Engar
upplysingar liggja fyrir um alvarleika kasta &dur en sjuklingar voru skrédir til patttoku i rannsékninni.

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstédur ur rannsoknum &
TYSABRI hjé& einum eda fleiri undirhépum barna vid MS-sjakdémi (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa boérnum).

5.2  Lyfjahvorf

Eftir ad MS-sjuklingum voru gefnir endurteknir 300 mg skammtar af natalizimabi i blaed reyndist
hamarkspéttni i sermi vera ad medaltali 110 + 52 pg/ml. Lagstyrkur natalizimabs i jafnveegi &
skammtatimabilinu var ad medaltali & bilinu 23 pg/ml til 29 pg/ml. Timinn sem spad var fyrir um ad teeki
ad na jafnveegi var u.p.b. 36 vikur.

pydisgreining & lyfjahvorfum var framkveemd & synum fra yfir 1.100 MS-sjaklingum sem fengu skammta &
bilinu fr4 3 til 6 mg/kg af natalizimabi. Af peim fengu 581 sjuklingur fastan 300 mg skammt sem einlyfja
medferd. Medaltal + stadalfravik Uthreinsunar i jafnveegi var 13,1 + 5,0 ml/klst, og medaltal + stadalfravik
helmingunartima var 16 + 4 dagar. [ greiningunni voru skodud &hrif valinna skyribreyta a lyfjahvorf, p.m.t.
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likamspyngdar, aldurs, kyns, lifrar- og nyrnastarfsemi og neerveru motefna gegn natalizimabi. Einungis
likamspyngd og naervera métefna gegn natalizimabi reyndust hafa ahrif & Gthreinsun natalizimabs.
Likamspyngd reyndist hafa ahrif & Gthreinsun en pé ekki i réttu hlutfalli, pannig ad 43% breyting &
likamspyngd olli 31% til 34% breytingu & Gthreinsun. Breytingin & Gthreinsun reyndist ekki marktaek i klinisku
tilliti. Neervera pralatra motefna gegn natalizamabi jok dthreinsun natalizimabs u.p.b. 3-falt og
samreemist pad minnkadri péttni natalizimabs i sermi sem sést hefur hja sjuklingum sem endurtekid maelast
jakvaedir vid meelingar & motefnum (sjé kafla 4.8).

Lyfjahvorf natalizimabs hja MS-sjuklingum & barnsaldri eda sjuklingum med skerta nyrna- eda
lifrarstarfsemi hafa ekki verid rannsokud.

Anrif plasmaskipta & Gthreinsun og lyfhrif natalizimabs voru metin i rannsokn & 12 MS-sjaklingum.
Samkveemt mati var heildardthreinsun natalizimabs eftir 3 plasmaskipti (& 5-8 daga timabili) u.p.b. 70-80%.
Til samanburdar sast u.p.b. 40% heildardthreinsun i fyrri rannsoknum par sem maelingar foru fram eftir ad heett
hafdi verid ad nota natalizimab i svipadan rannsoknartima. Ekki er vitad hvada ahrif plasmaskipti hafa &
endurnyjada hreyfingu eitilfrumna og endanleg klinisk gagnsemi er ekki pekkt.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum a
erfdaefni.

I samraemi vid lyfjafraedilega virkni natalizimabs sast breytt umferd eitilfrumna sem aukning &
hvitkornum og jafnframt sem aukin pyngd a milta i flestum rannséknum in vivo. Pessar breytingar
gatu gengid tilbaka og virtust ekki hafa neinar eitrunarafleidingar.

I rannsdknum & masum jukust voxtur og meinvorp sortugxlisfrumna og axlisfrumna ar
eitilkimfrumuhvitbladi ekki vid gjof natalizimabs.

Natalizimab reyndist hvorki hafa litningabrenglandi né stokkbreytandi ahrif i Ames-profi eda
meeligreiningum a litningabrenglun hja ménnum. Natalizdmab syndi engin ahrif & maligreiningar in
Vitro 4 vidkomu eda eiturverkunum i a4-integrin-jakvaedri sexlisfrumulinu.

Minnkun & frjésemi kom fram i einni rannsokn & kvenkyns naggrisum vid staerri skammta en notadir
eru fyrir menn; natalizmab hafdi ekki ahrif & frjosemi karldyra.

Ahrif natalizimabs & &xlun voru metin i 5 rannséknum, 3 & naggrisum og 2 & cynomolgus 6pum.
bessar rannsoknir syndu engin merki um vanskapandi ahrif eda ahrif & voxt afkveema. I einni rannsékn
& naggrisum vard vart vid dalitla minnkun & lifun unga. I ranns6kn & 6pum tvéfaldadist fjoldi
fosturlata i medferdarhépnum sem fékk 30 mg/kg af natalizimabi samanborid vid samsvarandi
samanburdarhopa. betta stafadi af mikilli tidni fosturlata i medferdarhépunum i fyrra
rannsoknarpydinu sem ekki vard vart hja sidara rannsoknarpydinu. Ekki er minnst a nein ahrif & tidni
fosturlata i nokkurri annarri rannsokn. Rannsékn & pungudum cynomolgus dpum leiddi i 1jés
natalizimabtengdar breytingar i fostrum, p.m.t. veegt bl6dleysi, minnkadan blodflagnafjélda, aukna
pyngd & milta og minnkada pyngd & lifur og hostarkirtli. Pessar breytingar hofdu i for med sér aukna
utanbeinmergsbl6dmyndun i miltanu, ryrnun & hostarkirtli og minnkada bl6dmyndun i lifur.
Blooflagnafjoldi var einnig minnkadur i afkveemum medra sem medhondladar voru med natalizamabi
fram ad burdi, en hins vegar voru engin merki um blédleysi hja peim afkveemum. Allar pessar
breytingar komu fram vid notkun steerri skammta en notadir eru fyrir menn og gengu tilbaka pegar
natalizimab hafdi hreinsast ut.

Hja cynomolgus 6pum sem medhéndladir voru med natalizimabi fram ad burdi fundust lag gildi af
natalizmabi i spenamjolk sumra dyra.
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6. LYFJAGERDARFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjéalparefni

Natriumfosfat, einbasiskt, einhydrat

Natriumfosfat, tvibasiskt, heptahydrat

Natriumklorid

Pdélysorbat 80 (E433)

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda TYSABRI saman vid onnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas
4 ar

pynnt lausn

Eftir pynningu med natriumklério 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn er melt med ad nota lyfid pegar i
stad. Ef pynnt innrennslislausnin er ekki notud pegar i stad verdur ad geyma hana vid 2°C - 8°C og
gefa hana innan 8 Kist. eftir pynningu. Eftir ad lyfid er tekid i notkun eru geymslutimi og adstaedur
aour en lyfid er notad & abyrgd notanda.

6.4  Serstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2°C - 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.

Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

15 ml af pykkni i hettuglasi (gler af gerd 1) med tappa (brémaobuatyl gdmmi) og innsigli (al) med

smelliloki.

Pakkningasterdin er eitt hettuglas i hverri dskju.

6.6  Serstakar varudarradstafanir vio forgun og énnur medhondlun

Notkunarleidbeiningar:

o Rynid i TYSABRI hettuglasid i leit ad dgnum &dur en lyfid er pynnt og gefid. Ef agnir sjast
og/eda vokvinn i hettuglasinu er ekki litlaus, teer til orlitid dpalleitur, ma alls ekki nota
hettuglasio.

o Beitid smitgat pegar TYSABRI-lausnin er Gtbdin til innrennslis i blaaed (i.v.). Fjarleegio
smellilokid af hettuglasinu. Stingid sprautunalinni inn i hettuglasid um midjan gimmitappann
og dragid upp 15 ml af innrennslispykkni.

o Batid pessum 15 ml af innrennslispykkninu i 200 ml af natriumklério 9 mg/ml (0,9%)

stungulyfslausn. Snuid TYSABRI lausninni varlega & hvolf til ad blanda hana fullkomlega. Ma
ekki hrista.
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o TYSABRI mé alls ekki blanda saman vid énnur lyf eda pynningarvokva.

o Rynid i pynnt Iyfid i leit ad 6gnum eda upplitun adur en lyfid er gefid. Ekki ma nota lyfid ef
pad er upplitad eda ef adskotaagnir sjast.

o Nota ber pynnt lyfid eins fljétt og audid er, og ad minnsta kosti innan 8 klst. fra pynningu. Ef
pynnt lyfid er geymt vid 2°C - 8°C (ma ekki frjosa), leyfid pa lausninni ad hitna i stofuhita 40ur
en innrennsli hefst.

o Gefa ber pynnta lausnina med innrennsli i blaged sem varir 1 kist., u.p.b. & hradanum
2 ml/minGtu.

o Eftir ad innrennslinu er lokid ber ad skola blaaedarlegginn med natriumklorié 9 mg/ml (0,9%)
stungulyfslausn.

. Hvert hettuglas er einungis einnota.

. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBDSLEYFISHAFI

Biogen ldec Limited,

Innovation House,

70 Norden Road,

Maidenhead,

Berkshire,

SL6 4AY

Bretland

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/06/346/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 27. juni 2006.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKOBDUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

Biogen Inc

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
NC 27709-4627
Bandarikin

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

DK-3400 Hillergd

Danmork

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

DK-3400 Hillergd

Danmork

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

o Samantektir um o6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahaettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og

fram kemur i &zetlun um &hzttustjérnun i kafla 1.8.2. i markadsleyfinu og 6llum uppferslum & aztlun

um ahattustjérnun sem akveonar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aaetlun um ahaettustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

o Pegar ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolIfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun ahattu) naest.
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e  Vidbdtaradgerair til ad lagmarka ahaettu

Markadsleyfishafi er skuldbundinn ad reeda og semja vid videigandi yfirvold i hverju landi, um
adgerdir til ad efla frekar eftirlit med sjuklingum i medferd med TYSABRI (t.d. skraningu,
eftirlitsrannsoknir eftir markadssetningu), eftir pvi sem vid 4 med tilliti til peirra verklagsreglna sem
na gilda um eftirlit med sjuklingum i viokomandi landi. Markadsleyfishafa ber ad innleida paer
eftirlitsadgerdir sem sampykktar hafa verid innan pess timaramma sem nadst hefur samkomulag um
vid videigandi yfirvold.

Eftir ad hafa raett og samid vid videigandi yfirvold i sérhverju adildarriki par sem TYSABRI er
markadssett er markadsleyfishafa skylt ad sja til pess ad allir leeknar sem hyggjast avisa TYSABRI fai
i hendur upplysingapakka fyrir leekna sem inniheldur eftirfarandi gégn:

o Samantekt & eiginleikum lyfs og fylgisedil.

Upplysingar fyrir lekna um TYSABRI

Vidvorunarkort fyrir sjuklinga.

Eydubldd fyrir upphaf medferdar og aframhaldandi medferad.

Eydublad fyrir stodvun medferdar

I upplysingum fyrir l&ekna um TYSABRI skulu koma fram eftirfarandi lykilpaettir:

o AQ sérfreedileknar sem reyndir eru i sjukdémsgreiningu og medferd taugasjukdoma eigi ad
hefja og hafa stoduga umsjon med medferd med TYSABRI & stad par sem skjott adgengi er ad
segulémun (MRI).

. Upplysingar um ad 6daemigerdar/tekifaerissykingar, einkum PML-heilbolga, geti komid fram
vid notkun & TYSABRI. bar skulu eftirtalin atridi m.a. koma fram:

o A0 heetta & PML-heilabolgu aukist eftir pvi sem medferd varir lengur og ad medferd
umfram 24 manudi feli i sér aukna haettu og adrir paettir sem hafa i for med sér aukna
heettu @ PML-heilabdlgu
. Métefni gegn JC-veiru i blddi sjuklings.

. Métefnasvorun sjuklinga sem ekki hafa adur fengid 6nemisbalandi lyf
" Medferd med dnemisbalandi lyfjum adur en TYSABRI er notad.

0 Flokkun sjuklinga i aheettuhop fyrir PML-heilabdlgu & grundvelli peirra priggja
ahaettupatta sem greinst hafa og upplysingar um ahattu & PML-heilabdlgu 4 tilteknu
medferdartimabili og uppsafnada dheettu & PML-heilabolgu.

o Sjukdémsgreining og batahorfur PML-heilabdlgu, med einkennum eda einkennalausri
" Mismunargreining milli PML-heilab6lgu og MS-kasts

o Leidbeiningar skref fyrir skref um hvernig taka skuli & PML-heilabolgu.

o Réadleggingar um ad sjuklingar skuli fara i segulémum (MRI) & eftirfarandi
timasetningum:

. Innan 3 ménada adur en medferd med TYSABRI hefst.

= Arlega medan 4 medferd med TYSABRI stendur.

" Tidari segulémun (t.d. & 3 til 6 manada fresti) fyrir sjuklinga med mikla heattu &
PML-heilabdlgu.

" Vid fyrstu merki einkenna sem benda til pess ad PML-heilabdlga gaeti verid ad
myndast.

o Adferdalysing fyrir sequlomun fyrir grunngildi, reglubundna skimun og tilfelli pegar
grunur leikur & um PML-heilabdlgu

o Malingar & métefnum gegn JC-veiru, tidni meelinga, tdlkun eigindlegra og megindlegra
nidurstadna, hlutfall einstaklinga med motefni gegn JC-veiru i pydi samkveemt
sermisrannséknum og préun pess hlutfalls yfir timabil

o Atlun fyrir eftirlit eftir ad medferd med TYSABRI er stédvud

o porfin & ad upplysa sjuklinga um avinning og ahattu af TYSABRI og lata peim i té:

. Afrit af eydubladinu fyrir upphaf medferdar.
= Vidvorunarkort fyrir sjuklinga par sem fram kemur megintextinn sem CHMP hefur
sampykkt.
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o Ef halda skal medferd afram lengur en 24 manudi, porfin a ad upplysa sjuklinga um
aukna hettu & PML-heilabdlgu og afhenda peim afrit af eydubladinu fyrir &framhaldandi
medferd.

o Mdoguleikinn & 6orum teekifaerissykingum.

o Porfin 4 ad lata videigandi yfirvold hérlendis vita um tilvik um PML-heilabdlgu.

Upplysingar um eftirfarandi aukaverkanir:
o Innrennslisvidbrogo.

o Ofnamisvidbrogo.

o Motefnamyndun.

Upplysingar um skraningu eda annad eftirlitskerfi sem adildarriki hefur komid a fot og hvernig
eigi ad feera sjuklinga par inn.

A eydubladinu fyrir upphaf medferdar skulu eftirtaldir peettir koma fram:

Ad markmidid med eydubladinu fyrir upphaf medferdar sé ad veita sjuklingum upplysingar um
PML-heilabdlgu og IRIS-heilkenni.

Upplysingar um PML-heilabolgu (agenga fjolhreidra innlyksuheilabdlgu) og IRIS-heilkenni
(6nemisendurvirkjunarheilkenni), p.m.t. hettu & PML-heilabolgu medan & medferd med
TYSABRI stendur flokkada & grundvelli fyrri medferdar med dnaemisbalandi lyfjum og
sykingar af voldum JC-veiru.

Stadfesting & pvi ad leknirinn hafi rett um heaettuna & PML-heilabdlgu og hettuna &
IRIS-heilkenni ef medferd er hatt i kjolfar gruns um PML-heilabolgu.

Stadfesting & ad sjuklingur skilji haettuna & PML-heilabolgu og hafi fengid afrit af eydubladinu
og vidvorunarkort fyrir sjuklinga.

Deili & sjuklingnum, undirskrift hans og dagsetning.

Nafn laeknisins sem &visar lyfinu, undirskrift hans og dagsetning.

Dagsetning pegar medferd hofst.

A eydubladinu fyrir &framhaldandi medferd skulu koma fram sému peettir og 4 eydubladinu fyrir
upphaf medferdar og par ad auki yfirlysing um ad hattan a PML-heilabdlgu aukist eftir pvi sem
medferdin varir lengur og ad medferd umfram 24 manudi feli i sér aukalega heettu.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

TYSABRI 300 mg innrennslispykkni, lausn
natalizamab

2. VIRK(T) EFNI

Hvert 15 ml hettuglas af pykkni inniheldur 300 mg natalizamab (20 mg/ml). Eftir pynningu inniheldur
innrennslislausnin u.p.b. 2,6 mg/ml af natalizdmabi.

| 3. HJALPAREFNI

natriumfosfat, einbasiskt, einhydrat; natriumfosfat, tvibasiskt, heptahydrat; natriumklorid; polysorbat
80 (E433); og vatn fyrir stungulyf.

Sja fylgisedilinn til ad fa frekari upplysingar.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn.
1 x 15 ml hettuglas.

5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blazed.
pynnid fyrir innrennsli.
Ma ekki hrista eftir pynningu.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bPAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymio par sem boérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDBI

Geymid i keeli (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa. Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Biogen Idec Limited
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY

Bretland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/06/346/001

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

ALETRUN A HETTUGLAS

1.  HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

TYSABRI 300 mg innrennslispykkni, lausn
natalizimab
Til notkunar i blaaed.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

pynnid fyrir innrennsli. Ma ekki hrista eftir pynningu.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

15 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

TYSABRI 300 mg innrennslispykkni, lausn
natalizimab

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &8ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

Auk pessa sedils verdur pér afhent vidvorunarkort fyrir sjuklinga sem inniheldur mikilveegar
oryggisupplysingar sem pu parft ad vita &dur en pér er gefid TYSABRI og medan & medferd med
TYSABRI stendur.

- Geymid fylgisedilinn og vidvorunarkortid fyrir sjuklinga. Naudsynlegt getur verid ad lesa pau
sidar. Berid vidvorunarkortid og fylgisedilinn & ykkur medan & medferd stendur og i sex manudi
eftir ad fenginn er sidasti skammturinn af TYSABRI par sem fram geta komid aukaverkanir
jafnvel eftir ad medferd er heett.

- Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum.

- L4tid leekninn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um TYSABRI og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota TYSABRI

Hvernig nota & TYSABRI

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & TYSABRI

Pakkningar og adrar upplysingar

U wdE

1. Upplysingar um TYSABRI og vid hverju pad er notad

TYSABRI inniheldur virka innihaldsefnid natalizamab. Virka innihaldsefni nefnist einstofna métefni.
Pessi motefni bindast protinum i likamanum og girda pannig fyrir skadleg &hrif protinsins.

TYSABRI er notad til ad medhdndla MS-sjukdom (multiple sclerosis). MS-sjukdomur veldur bolgu i
heilanum sem skemmir taugafrumur. TYSABRI stodvar frumur sem valda bolgu fra pvi ad fara inn i
heilann. Pannig minnka taugaskemmdir af véldum MS-sjukdoms.

Hver eru einkenni MS-sjukdéms?

Einkenni MS-sjukdoms eru mismunandi milli sjuklinga og pu kannt ad finna fyrir sumum peirra eda
engum.

Medal einkenna kunna ad vera: génguvandamal, dofi i andliti, handleggjum eda fotleggjum,
erfidleikar med sjon, preyta, tilfinning um jafnveegisleysi eda vonkun, blédru- og haeegdavandamal,
erfidleikar med hugsun og einbeitingu, punglyndi, br&dir eda langvinnir verkir, kynlifsvandamal, og
stirdleiki og vodvakrampar. Pegar einkennin blossa upp er talad um kast (sem einnig meetti kalla elnun
eda versnun). [ kasti kann einkennanna ad verda vart sndgglega, innan nokkurra klukkustunda, eda
haegversnandi i nokkra daga. Einkennin lagast sidan venjulega smatt og smatt (og pa er talad um bata).
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I kliniskum préfunum minnkadi TYSABRI framvindu fétlunarahrifa MS-sjakdéms um u.p.b.
helming og minnkadi jafnframt fjélda MS-kasta um u.p.b. tvo pridju hluta. Vera kann ad engrar botar
verdi vart medan pu feerd TYSABRI, en lyfid geeti samt verid ad verka med pvi ad hindra versnun a
MS-sjukdomnum.

2.

Adur en byrjad er ad nota TYSABRI

Adur en hafin er medferd med TYSABRI er mikilveaegt ad reeda vid leekninn um avinninginn sem buast
ma vio af medferdinni og hatturnar sem henni tengjast.

Ekki ma nota TYSABRI

Ef um er ad reeda ofneemi fyrir natalizimabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Ef leeknirinn hefur sagt pér ad pu sért med PML-heilabdlgu (4genga fjolhreidra
innlyksuheilabdlgu — progressive multifocal leukoencephalopathy-PML). PML-heilabdlga er
mjog sjaldgeef syking i heila.

Ef laeknirinn segir ad pu eigir vid alvarlegt vandamal ad strida i 6naemiskerfinu (vegna
sjukddms & bord vid HIV eda vegna lyfs sem pa notar eda hefur notad &dur, t.d. mitoxantréns
eda cyklofosfamias).

Ef b0 notar annadhvort beta-interferon eda glatiramerasetat. bessi lyf eru vio MS-sjukdémi og
pau ma ekki nota med TYSABRI (sja Notkun annarra lyfja, hér & eftir).

Ef b0 ert med virkt krabbamein (nema um sé ad reeda gerd af hidkrabbameini sem nefnist
grunnfrumukrabbamein).

Ef pa ert undir 18 &ra aldri.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum &dur en TYSABRI er notad.

Sykingar

Lattu leekninn tafarlaust vita ef pu ert med eda telur pig vera med einhvers konar sykingu (sja
aukaverkanir). Sumar sykingar adrar en PML-heilabdlga geta einnig verio alvarlegar og geta orsakast
af veirum, bakterium eda 60oru.

Tilvik hafa verid um mjog sjaldgaefa sykingu i heila sem kdllud er PML-heilabolga (dgeng fj6lhreidra
innlyksuheilabdlga) hja sjuklingum sem gefid hefur verid TYSABRI. PML-heilab6lga getur leitt til
alvarlegrar fotlunar eda andlats.

Einkenni PML-heilabélgu geta verid svipud MS-kasti (t.d. slappleiki eda breytingar & sjon). Ef
pu telur a0 MS-sjukdémurinn sé ad versna, eda ef pa tekur eftir nyjum einkennum medan &
medferd med TYSABRI stendur eda i allt ad 6 manudi eftir ad medferd med TYSABRI er
lokid, er pvi afar mikilveegt ad tala vid laekninn eins fljott og audid er.

Taladu vid maka pinn eda umodnnunaradila og upplystu pa um medferd pina. Fram kunna ad

koma einkenni sem pu tekur ef til vill ekki eftir & eigin spytur, t.d. breyting a skaplyndi eda
hegdun, minnisglop, erfidleikar vid tal og samskipti, sem laeknirinn gaeti purft ad rannsaka
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frekar til pess ad Gtiloka PML-heilabolgu. Vertu vakandi fyrir einkennum sem geta komid fram
i allt ad 6 manudi eftir ad medferd med TYSABRI er lokid.

o Pessar upplysingar er einnig ad finna i vidvorunarkortinu fyrir sjaklinga sem leeknirinn hefur
afhent pér. Mikilveegt er ad geyma petta vidvorunarkort og syna pad maka pinum eda
umoénnunaradilum.

PML-heilabdlga tengist stjornlausri fjolgun a JC-veiru i heilanum p6 ad astaedan fyrir pessari fjélgun
hja sumum sjuklingum sem fa medferd med TYSABRI sé 6pekkt. JC-veira veldur einnig
korntaugafrumukvilla JC-veiru (granule cell neuronopathy, GCN), sem hefur komid fram hja
sjuklingum sem hafa hlotid medferd med TYSABRI. Einkenni GCN-kvilla JC-veiru eru svipud
einkennum PML-heilab6lgu. JC-veira er algeng veira sem margir sykjast af en veldur venjulega ekki
merkjanlegum veikindum.

Laeknirinn geeti latid gera blédrannsdkn til ad kanna hvort fyrir hendi séu métefni gegn JC-veiru aour
en medferd med TYSABRI hefst. Slik métefni gefa til kynna ad sjuklingur hafi sykst af JC-veiru.
Laeknirinn geeti endurtekid pessa blodrannsékn medan & medferd med TYSABRI stendur til ad athuga
hvort eitthvad hafi breyst.

Heaettan a PML-heilabdlgu vid notkun a TYSABRI eykst:

o Ef motefni gegn JC-veiru finnast i bl6di sjuklings

o pvi lengur sem medferd varir, einkum ef medferdin hefur varad lengur en tvo ar.

o Ef &dur hefur verid tekid lyf af flokki lyfja sem kallast nemisbalandi lyf. Slik lyf minnka
virkni 6nemiskerfis likamans.

Ef fyrir hendi eru allir prir ahaettupaettirnir sem lyst var hér ad framan aukast likurnar &
PML-heilabdlgu.

Ef pa hefur ekki adur fengid 6nemisbelandi lyf og hefur notad TYSABRI i 2 &r eda meira geetu verid
tengsl milli métefnasvérunar pinnar gegn JC-veiru og ahattu & PML-heilab6lgu.

Ef pa ert i minni heettu & PML-heilabdlgu geeti laeknirinn endurtekid profanir reglulega til ad athuga
hvort eitthvad hafi breyst ef:
o PU hefur ekki métefni gegn JV-veiru i bl6oi EDA
o PU hefur fengid medferd i meira en 2 ar og ert med minna magn af métefnum gegn JC-
veiru i likamanum.

Sjuklingi ber ad raeda vid leekninn hvort TYSABRI sé hentugasta medferdin sem vol er & dur
en byrjad er ad nota TYSABRI og aftur pegar TYSABRI hefur verid notad lengur en tvo ar.

Hja sjuklingum med PML-heilabélgu er liklegt ad vart verdi vid vidbragd sem kallast
onaemisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome — IRIS) eftir
medferd vio PML-heilabolgu, eftir pvi sem TYSABRI fjarleaegist ar likamanum. IRIS-heilkennid geeti
leitt til pess ad sjukdomsastand versni, p.m.t. ad heilastarfsemi versni.

Ofnaemisvidbrogd
Nokkrir sjuklingar hafa fengid ofnaemisvidbrogd vid TYSABRI. Leknirinn mun gaeta ad
ofnamisvidbrogdum medan & innrennsli stendur og i 1 klst. eftir ad pvi lykur.

Mun TYSABRI virka til frambudar?

Hja faeinum sjuklingum sem nota TYSABRI geta nattdrulegar varnir likamans med timanum komid i
veg fyrir ad TYSABRI virki sem skyldi (likaminn myndar métefni gegn TYSABRI). Laknirinn getur
skorid ar um hvort TYSABRI sé ekki ad virka sem skyldi i pinu tilviki med blédprufum og haettir pa
ao gefa TYSABRI ef naudsyn krefur.
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Notkun annarra lyfja samhlida TYSABRI
Latio leekninn vita um 6ll dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

o Ekki méa nota TYSABRI i samsettri medferd med 6drum lyfjum vid MS svo sem beta-
interferénum eda glatiramerasetati.

o pad kann ad vera ad pu getir ekki notad TYSABRI ef pd notar eda notadir nyverid lyf sem hafa
ahrif & onaemiskerfid, t.d. mitoxantron eda sykldfosfamio.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
aour en lyfio er notad.

o Ekki ber ad nota TYSABRI & medgongu nema pad hafi verid raett vid leekninn. Geettu pess ad
lata laeekninn pegar i stad vita ef pa ert pungud, telur ad pa geetir verid pungud eda radgerir ad
verda pungud.

o Ekki mé hafa barn & brjosti medan verid er ad nota TYSABRI. Rétt er ad reeda vid leekninn
hvort velja eigi ad hafa barn & brjosti eda nota TYSABRI.

Akstur og notkun véla

Engar rannséknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif TYSABRI & hafni til aksturs eda notkunar véla.
Hins vegar hefur margsinnis verid greint fra sundli og pvi skal sjuklingum sem finna fyrir pessari
aukaverkun radlagt ad aka hvorki né stjorna vélum uns han lidur hja.

TYSABRI inniheldur natrium

Hvert hettuglas af TYSABRI inniheldur 2,3 mmol (eda 52 mg) af natrium. Eftir ad lyfid hefur verid
pynnt til notkunar inniheldur pad 17,7 mmol (eda 406 mg) af natrium i hverjum skammti. Hafdu petta
i huga ef pa ert & natriumskertu mataraedi.

3. Hvernig nota a TYSABRI

Laeknir, sem hefur reynslu af medferd vid MS-sjukdomi, mun gefa TYSABRI.

Notio lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er jést hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja laeekninum.

. Radlagdur skammtur fyrir fullordna er 300 mg sem gefin eru a 4 vikna fresti.

. pynna verdur TYSABRI adur en pad er gefid. Lyfid er gefid med dreypi i blaed (sem
innrennslislyf), venjulega i handlegg. Innrennslid varir u.p.b. 1 Kkist.

. Upplysingar fyrir heilbrigdisstarfsfélk um hvernig skuli Gtblda og gefa TYSABRI eru gefnar
aftast i pessum fylgisedli.

. Mikilvaegt er ad halda &fram ad taka lyfio medan pu og leeknirinn komist ad peirri nidurstddu ad
pad sé ad hjalpa pér. Stooug skommtun TYSABRI er mikilveeg, einkum fyrstu manudi
medferdar. Pad er vegna pess ad sjuklingar sem fengu einn eda tvo skammta af TYSABRI og
gerdu svo hlé & medferd i prja manudi eda lengur, voru liklegri til ad fa ofnaemi pegar medfero
var haldid afram.
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Ef gleymist ad nota TYSABRI

Ef sleppt er Ur venjulegum skammti af TYSABRI ber ad ganga fra pvi vio leekninn ad fa hann eins
fljott og audid er. Sidan méa halda afram ad fa skammt af TYSABRI & 4 vikna fresti.

Alltaf skal nota lyfid nakvaemlega eins og lyst er i pessum fylgisedli eda eins og leeknirinn hefur malt
fyrir um. Ef ekki er 1jost hvernig nota & lyfio skal leita upplysinga hja leekninum.

Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum um TYSABRI.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pd ekki hja 6llum.

Reeddu tafarlaust vid leekninn eda hjukrunarfraeding ef pu verdur var vid eitthvad af
eftirfarandi

Einkenni alvarlegra sykinga par & medal:
—  Outskyrdur sotthiti

- Alvarlegur nidurgangur

- Medi

- Langvarandi sundl

- Hofudverkur

- pyngdartap

- Slen

Einkenni sem geta orsakast af alvarlegri sykingu i heila, par & medal:

- Breytingar & personuleika og hegdun, svo sem ringlun, 6rad eda medvitunarleysi, flog
(krampar), hofudverkur, 6gledi/uppkdst, hnakkastifni, mikil viokvemni fyrir skeeru 1josi,
sotthiti, utbrot (einhvers stadar & likamanum).

Pessi einkenni geta orsakast af sykingu i heila (heilabdlgu) eda himnu heilans (heilahimnubolgu).

Merki um ofnaemi fyrir TYSABRI medan a innrennsli stendur eda skémmu eftir pad:

Utbrot med klada (ofsakladi)

proti i andliti, vérum eda tungu

Erfidleikar vid 6ndun

Brjdstverkur eda 6paegindi fyrir brjosti

Haekkun eda leekkun & blddprystingi (leeknirinn eda hjukrunarfraedingur tekur eftir pvi ef fylgst
er med blodprystingi).

Merki um hugsanleg lifrarvandamal:
e Gulnun hdar eda hvitu i augum
e Oedlilega dokkt pvag.

TYSABRI getur einnig valdié 6drum aukaverkunum.

Aukaverkanir eru taldar upp hér ad nedan eftir pvi hversu algengt var ad tilkynnt veeri um peer i
kliniskum préfunum:

Algengar aukaverkanir sem komid geetu fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 notendum.
o pvagfaerasyking

o Eymsli i kverkum og nefrennsli eda nefstifla

. Skjalfti
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Utbrot med klada (ofsakladi)
Hofudverkur

Sundl

Flokurleiki (velgja)

Uppkost

Lidverkir

Satthiti

Preyta

Sjaldgeefar aukaverkanir sem komid geetu fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum:;
. Alvarlegt ofnemi
. PML-heilabdlga (4geng fjolhreidra innlyksuheilabdlga)

Mjdg sjaldgeefar aukaverkanir sem komid geetu fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum:

. Ovenjulegar sykingar (svokalladar ,taekifaerissykingar)

. Alvarlegt blodleysi (faeekkun raudra blédkorna sem getur valdid pvi ad hudin verdur fol og ad pu
finnir fyrir maedi eda orkuleysi)

Taladu vid leekninn eins fljott og audid er ef pu heldur ad pu sért med sykingu.
Syndu sérhverjum leekni sem kemur ad medferd pinni vidvorunarkortid og fylgisedilinn, en ekki
einungis taugasérfraedingnum.

Pessar upplysingar er einnig ad finna i vidvoérunarkortinu fyrir sjuklinga sem leeknirinn hefur afhent
pér.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i
pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vio ad
auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & TYSABRI

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbddunum og 6skjunni.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Oopnad hettuglas:

Geymid i keeli (2°C til 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljési.
pPynnt lausn:

Eftir pynningu er meelt med ad nota lyfid pegar i stad. Ef pynnt innrennslislausnin er ekki notud pegar
i stad verdur ad geyma hana vid 2°C - 8°C og gefa hana innan 8 Klst. eftir pynningu.

Ekki skal nota lyfid ef vart verdur vid agnir i vokvanum og/eda vokvinn i hettuglasinu er upplitadur.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar
TYSABRI inniheldur

Virka innihaldsefnid er natalizimab. Hvert 15 ml hettuglas af pykkni inniheldur 300 mg natalizimab
(20 mg/ml). pegar innrennslislyfid, lausnin hefur verid pynnt Gt inniheldur hdn um pad bil 2,6 mg/ml
af natalizamabi.

Onnur innihaldsefni eru:

Natriumfosfat, einbasiskt, einhydrat,

Natriumfosfat, tvibasiskt, heptahydrat,

Natriumklorio (sja kafla 2, ,, TYSABRI inniheldur natrium®),
Pélysorbat 80 (E433)

Vatn fyrir stungulyf

Lysing a atliti TYSABRI og pakkningasteardir

TYSABRI er teer, litlaus til 6rlitio skyjadur vokvi.
Hver askja inniheldur eitt hettuglas ar gleri.

Markadsleyfishafi
Biogen Idec Limited
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY

Bretland

Framleidandi

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

DK-3400 Hillergd

Danmork

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium N.V./S.A. UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tel: +322219 12 18 Tel: +370 5 278 68 838
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
TII EBO®APMA Biogen Belgium N.V./S.A.
Ten.: +359 2 962 12 00 Tél/Tel: +322219 12 18
Ceska republika Magyarorszag

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

Tel: +420 255 706 200 Tel.: +36 (1) 899 9883
Danmark Malta

Biogen (Denmark) A/S Pharma MT limited

TIf: +45 77 41 57 88 Tel: +356 213 37008/9
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Deutschland
Biogen GmbH
Tel: +49 (0) 89 99 6170

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

El\dda
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

Espafia
Biogen Spain SL
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tél: +33 (0)1 41 37 9595

Hrvatska
Medis Adria d.o.0.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

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: +357 22 769946

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON"

filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur

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

Norge
Biogen Norway AS
TIf: +47 23 00 52 50

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 351 51 00

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica
Unipessoal, Lda

Tel: +351 21 318 8450

Romania
MEDISON PHARMA SRL
Tel: +40 31 7104035

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

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
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

United Kingdom
Biogen Idec Limited
Tel: +44 (0) 1628 50 1000

Upplysingar sem heaegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu: http://www.ema.europa.eu.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsfolki:

1.

10.

Rynid i TYSABRI hettuglasid i leit ad 6gnum adur en lyfid er pynnt og gefid. Ef agnir sjast
og/eda vokvinn i hettuglasinu er ekki litlaus, teer til orlitid épalleitur, ma alls ekki nota
hettuglasio.

Beitid smitgat pegar TYSABRI-lausnin er Gtbdin til innrennslis i blaaeo (i.v.). Fjarleegid
smellilokid af hettuglasinu. Stingid sprautunalinni inn i hettuglasid um midjan gummitappann
og dragid upp 15 ml af innrennslispykkni.

Batid pessum 15 ml af innrennslispykkninu i 100 ml af natriumklério 9 mg/ml (0,9%)
stungulyfslausn. Snaid TYSABRI lausninni varlega & hvolf til pess ad han blandist algerlega.
Ma ekki hrista.

TYSABRI mé alls ekki blanda saman vid 6nnur lyf eda pynningarvokva.

Rynid i pynnt Iyfid i leit ad 6gnum eda upplitun adur en lyfid er gefid. Ekki ma nota lyfid ef
pad er upplitad eda ef adskotaagnir sjast.

Nota ber pynnt lyfid eins fljétt og audid er, og ad minnsta kosti innan 8 klst. fra pynningu. Ef
pynnt lyfid er geymt vid 2°C - 8°C (ma ekki frjosa), leyfid pa lausninni ad hitna i stofuhita adur
en innrennsli hefst.

Gefa ber pynnta lausnina med innrennsli i blaged sem varir 1 kist., u.p.b. & hradanum
2 ml/minutu.

Eftir ad innrennslinu er lokid ber ad skola blaaedarlegginn med natriumklorié 9 mg/ml (0,9%)
stungulyfslausn.

Hvert hettuglas er einungis einnota.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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