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. Johdanto

TYRUKO hoito aloitetaan ja toteutetaan neurologisten sairauksien, kuten MS taudin, diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen
erikoisladkarin madrayksestd ja jatkuvassa valvonnassa yksikOssd, jossa on valmiudet pikaiseen magneettikuvien ottamiseen.

Téssa koulutusasiakirjassa tarjotaan lisétietoa ja opastusta laédkareille, jotka aloittavat MS tautia sairastaville potilaille hoidon
TYRUKO valmisteella (natalitsumabilla) ja valvovat sitd myyntilupaehtojen ja TYRUKO valmisteen valmisteyhteenvedon
mukaisesti varmistaakseen valmisteen turvallisen ja tehokkaan kdyton. Asiakirjassa kuvataan keinoja riskien pienentdmiseen.
Muita hoidossa kdytettavia tukimateriaaleja ovat Potilaan seurantakortti (liite 1) ja kolme lomaketta (hoidon aloittamislomake,
hoidon jatkamislomake ja hoidon lopettamislomake), jotka 16ytyvit liitteesté 2.

Ensisijaiset ohjeet ovat valmisteyhteenvedossa ja pakkausselosteessa, jotka ovat saatavilla osoitteessa www.laakeohje.fi.

Tassd koulutusasiakirjassa keskitytddn padasiassa progressiiviseen multifokaaliseen leukoenkefalopatiaan (PML), joka on
tdhdn mennessd todettu tirkeimmaiksi natalitsumabihoitoa saavilla potilailla esiintyvéksi haittavaikutukseksi. Siksi tdmén
asiakirjan oleelliset tiedot on toimitettava myos PML:n erotusdiagnostiikkaan osallistuville radiologeille.

Muut TYRUKO hoitoon liittyvét tirkeét turvallisuusnikokohdat sekd tiedot TYRUKO hoitoon soveltuvista potilaista on
kuvattu valmisteyhteenvedossa. Hoitavien lddkédreiden on varmistettava, ettd tdtd koulutusasiakirjaa kéytetddn yhdessa
valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen kanssa. Ne ovat saatavilla osoitteessa www.laakeohje. fi.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista.

www-sivusto: www.fimea.fi

Léékealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

tai

Sandoz A/S

www-sivusto: http://pvilj.solutions.iqvia.com

sahkoposti: adverse.event.finland@sandoz.com

Ilmoitukseen pyydetddn liittimé4n mahdollisimman kattavat tiedot, mukaan lukien tiedot potilaan sairaushistoriasta ja
samanaikaisesti kiytossa olevista ladkkeistd, haittavaikutuksen alkamisajankohta, hoitopdivaméaérit, tuotteen kauppanimi ja
erdnumero.
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1. Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia

Natalitsumabihoito lisdd progressiivisen multifokaalisen leukoenkefalopatian (PML) riskid. PML on harvinainen viruksen
aiheuttama opportunisti infektio aivoissa, ja se johtaa yleensd kuolemaan tai vakavaan vammautumiseen. Opportunisti
infektiot ovat mikrobien aiheuttamia infektioita, jotka eivdt yleensd ole vaarallisia, mutta voivat aiheuttaa sairauksia potilailla,
joiden immuunijarjestelmin toiminta on heikentynyt. Niitd ovat esimerkiksi keuhkojen mykobakteeri infektiot, kandidiaasi ja
erilaiset disseminoituneet virusinfektiot.

PML:aa on raportoitu potilailla natalitsumabihoidon aikana ja viimeisen natalitsumabiannoksen jélkeisten kuuden kuukauden
aikana. Potilaille ja heitd hoitaville henkildille on kerrottava, mitké oireet saattavat viitata varhaisvaiheen PML:aan ja etti
oireita on tarkkailtava hoidon aikana ja vield noin kuuden kuukauden ajan natalitsumabihoidon lopettamisen jalkeen (ks.
liitteet 1 ja 2, potilaan seurantakortti ja hoitolomakkeet).

Opportunisti infektiota epdiltdessd natalitsumabihoito on keskeytettdvd, kunnes tillaisen infektion mahdollisuus voidaan
lisdtutkimusten perusteella sulkea pois.

1.1 PML:n yleinen epidemiologia

PML on keskushermoston opportunisti infektio, jonka aiheuttaa John Cunninghamin virus (JC virus) ja jota todetaan yleensd
vain sellaisilla potilailla, joiden vastustuskyky on heikentynyt. Uudelleen aktivoitunut JC virus vahingoittaa myeliinié tuottavia
soluja ja estdd siten hermoimpulssien kulkua hermoissa. PML:n ehkdisyyn ei ole olemassa keinoa, eikd puhjenneeseen
sairauteen ole olemassa hoitoa. PML:aa on todettu myos potilailla, joilla on jokin autoimmuunisairaus tai joille on tehty
elinsiirto ja annettu immunosuppressiivista hoitoa.

PML on kuolemaan johtava, myeliinid tuhoava sairaus, jonka aiheuttaa ihmisen polyoomaviruksiin kuuluvan JC viruksen
uudelleenaktivoituminen (Wollebo et al. 2015). JC virusinfektion arvellaan tapahtuvan alun perin lapsuudessa, minké jélkeen
viruksia jda ensisijaisesti munuaisiin. Virusinfektio ei itsessédn aktivoi tautia. Viruksen deoksiribonukleiinihapon (DNA) ei
koodaavalla alueella ja sen jalkeen kapsidiproteiineja koodaavalla alueella tapahtuvien mutaatioiden arvellaan kuitenkin voivan
johtaa viruksen muuttumiseen patogeeniseen muotoon, joka ldpdisee veri aivoesteen ja aiheuttaa keskushermostoinfektion.
Jos henkilon immuunijérjestelma on liséksi heikentynyt, JC virus voi aktivoitua uudelleen ja aiheuttaa PML:n.

Biogenin rahoittamissa tutkimuksissa, joissa kéytettiin seerumin JC viruksen vasta ainemééritystd (STRATIFY JCV®), JC
viruksen vasta aineiden esiintyvyyden osoitettiin olevan noin 55 % populaatiossa, joka kasitti yli 6 000 MS tautia sairastavaa
potilasta. Liséksi eri puolilta Euroopan unionia (EU) olevien, MS tautia sairastavien potilaiden aineistossa ilmoitettujen JCV
vasta aineiden esiintyvyyden vaihteluvili oli 48,8-69,5 % potilaan saamasta hoidosta riippumatta (Bozic et al. 2014). JC
viruksen vasta aineiden esiintyvyyden todettiin my06s lisddntyvén idn mydta ja olevan naisilla pienempi miehiin verrattuna
kaikissa tutkituissa MS tautia sairastavien potilaiden kohorteissa (Bozic et al. 2014). Namé 16ydokset ovat yhdenmukaisia
kirjallisuudessa esitettyjen esiintyvyystietojen kanssa, jotka on saatu terveitd aikuisia koskevista tutkimuksista samankaltaisia
menetelmid kéyttden (Bozic et al. 2014). Nama tutkimukset osoittivat, ettd yleensd JC viruksen vasta aineen esiintyvyyteen
eivét ndytd vaikuttavan natalitsumabihoidon tunnetut riskitekijét, kuten aiempi natalitsumabialtistus, natalitsumabihoidon
kesto tai aiempi immunosuppressiivinen hoito (Bozic et al. 2014).

Lisdksi systemaattisissa lisdkatsauksissa ja tutkimuksissa JC viruksen vasta aineiden esiintyvyyden ilmoitettiin vaihtelevan
MS tautia sairastavien potilaiden populaatioissa maantieteellisen sijainnin mukaan valilla 40—70 % (Paz et al. 2018, Correira
etal. 2017, Tan et al. 2010).

1.2 PML natalitsumabia saavilla potilailla

Natalitsumabiin liittyvdin PML:n patofysiologia tunnetaan huonosti, mutta sen arvellaan liittyvdn epdkypsien B solujen
vapautumiseen luuytimestd ja soluvilitteisen immuniteetin estymiseen keskushermostossa (Calabrese et al. 2015). Myos
muut tekijét voivat edistdd PML:n kehittymistéd natalitsumabia saaneilla potilailla. Natalitsumabi mobilisoi luuytimen CD34+
soluja. JC viruksen infektoimat CD34+ solut saattavat péadtyd perifeeriseen verenkiertoon ja siirtyd veri aivoesteen lapi
keskushermostoon, missé ne aiheuttavat PML:n (Frohman et al. 2014).

PML:n globaaliksi ilmaantuvuudeksi natalitsumabilla hoidetuilla potilailla on arvioitu 4,08 / 1 000 potilasta (Vivekanandan
et al. 2021). Natalitsumabilla hoidettujen potilaiden kirjallisuudessa raportoitu kuolleisuusprosentti on ollut 20 %, ja sen
odotetaan pienenevin kliinisen tunnistamisen tehostuessa, koska PML saadaan diagnosoitua varhaisemmassa vaiheessa
(Hellwig et al. 2011).

Fimean hyviksyma 11/2023 NR2312123230, 12/2023



1.3 Patologia

JC viruksen lisddntyminen aivoissa aiheuttaa oligodendrosyyttien lyyttisen infektion, joka johtaa laajaan myeliinin
tuhoutumiseen. Subkortikaaliseen valkeaan aineeseen kehittyy mikroskooppisen pienid leesioita, jotka laajenevat ja saattavat
kasvaa yhteen, mikd nikyy tyypillisend magneettikuvausloydoksena.

JC virus voi infektoida oligodendrosyyttien liséksi pikkuaivojen jyvéissoluneuroneja, miké johtaa JC viruksen aiheuttamaan
jyvéissoluneuronopatiaan. Taméa voi esiintyd erillisend sairautena tai yhdessi PML:n kanssa. JC viruksen aiheuttamaa
jyvéissoluneuronopatiaa on kuitenkin raportoitu hyvin harvoin natalitsumabia saavilla potilailla (Agnihotri et al. 2014,
Schippling et al. 2013).

1.4 PML:n kehittymisen riskitekijat

Kolme riskitekijédd, joiden on havaittu liittyvin PML:n kehittymiseen natalitsumabia saavilla potilailla, ovat JC viruksen vasta
aineiden esiintyminen, hoidon kesto ja aiempi immunosuppressiivinen hoito. Nama tekijét on otettava huomioon arvioitaessa
hoidosta odotettavissa olevaa hyotya natalitsumabihoidon aloituksen ja jatkamisen yhteydessa.

e JC virusvasta aineiden esiintyminen

Potilailla, joiden veren tai seerumin JC viruksen vasta ainemadritys on positiivinen, on suurempi PML:n kehittymisriski
kuin potilailla, joiden JC viruksen vasta ainemééritys on negatiivinen. PML ilmaantuu kuitenkin vain pienelle osalle
potilaista, joiden JC viruksen vasta aineméiritys on positiivinen, koska JC virusinfektio on vain yksi PML:n kehittymiseen
vaikuttavista tekijoistd. JC viruksen vasta aineméirityksestd saadaan suurin hy6ty PML riskin arvioinnissa, kun
positiivista testitulosta kdytetddn arviointiin yhdessi kahden muun tunnistetun riskitekijén kanssa.

¢ Natalitsumabihoidon kesto

PML riski suurenee natalitsumabihoidon keston mukaan, etenkin hoidon jatkuessa yli kahden vuoden ajan.

e Aiempi immunosuppressiivinen hoito

PML:n kehittymisriski on suurempi potilailla, jotka ovat saaneet immunosuppressiivista hoitoa ennen
natalitsumabihoidon aloittamista.

PML:n kehittymisriski on suurempi, jos potilaalla on kaikki kolme riskitekijad. Kun potilaiden veren JC viruksen vasta
ainepitoisuus on suurentunut ja he ovat saaneet natalitsumabihoitoa yli kahden vuoden ajan mutta eivét ole saaneet
immunosuppressiivista hoitoa ennen natalitsumabihoidon aloitusta, PML:n kehittymisriski on suurempi niilld, joiden JC
viruksen vasta ainepitoisuus on suuri, kuin niilld, joilla on pienempi JC viruksen vasta ainepitoisuus (Ho et al 2017).

Kaikkia natalitsumabihoitoa saavia potilaita on PML:n riskitekijoiden esiintymisestd riippumatta seurattava tehostetusti
PML:n ilmaantumisen havaitsemiseksi, ja seurantaa on jatkettava kuusi kuukautta hoidon lopettamisen jilkeen.

Ho et al. julkaisivat retrospektiivisen analyysin, jossa JC viruksen vasta aineiden esiintyminen ja madrd sekd aiempi
immunosuppressiivinen hoito ja natalitsumabihoidon kesto yhdistettiin PML riskinarvioinnin algoritmiin, josta saattaa olla
apua natalitsumabihoitoa saavien MS tautipotilaiden PML riskin ennustamisessa (Ho et al. 2017).

Yhteenveto ehdotetusta jaottelusta:
¢ Potilaat, joilla on JC viruksen vasta aineita:

PML riski on suurempi, kun JC viruksen vasta ainepitoisuudet ja vastaavat indeksiluvut ovat suuremmat ja
natalitsumabihoidon kesto on pitempi, etenkin, jos hoito kestdd yli 24 kuukautta. Aiempi immunosuppressiivisten
ladkkeiden, kuten atsatiopriinin, syklofosfamidin, metotreksaatin, mitoksantronin tai mykofenolaattimofetiilin, kayttd
suurentaa nédiden potilaiden PML riskié. Tiedot eivédt kuitenkaan osoittaneet korrelaatiota JCV indeksin ja PML riskin
vililld potilailla, jotka olivat saaneet aiemmin immunosuppressiivista hoitoa, mikd rajoittaa indeksin soveltuvuutta
kayttoon tdssd potilasryhméissd (Ho et al. 2017). Taméin takia tehtiin PML riskin lisdjaottelu potilaille, jotka eivét ole
saaneet aiempaa immunosuppressiivista hoitoa. Ainoa natalitsumabille hyviksytty annostelu on 300 mg 4 viikon vilein
(valmisteyhteenveto kappale 4.2 Annostus ja antotapa). Tutkimusniytto kuitenkin viittaa sithen, ettd natalitsumabihoidon
kayttd harvemmin kuin neljdn viikon vélein saattaa pienentdd PML riskid (Ryerson et al. 2019, Foley et al. 2022).
Pidennetyn antovélin kiyttiminen edellyttdd varovaisuutta, koska pidennetyn antovélin tehoa ei ole varmistettu, eiké
siihen liittyvaé hyoty-riskisuhdetta toistaiseksi tunneta (valmisteyhteenveto kappale 4.4 Varoituksen ja kdyttoon liittyvat
varotoimet).
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1.5 Potilasseuranta

Natalitsumabia saavien potilaiden on oltava erikoislddkérin sddnndllisessd seurannassa. Seuraavia seurantavaiheita
suositellaan:

e JC viruksen vasta aineméiritys

JC viruksen vasta ainemédritys antaa lisétietoa natalitsumabihoidon riskin arviointiin. Siksi JC viruksen vasta ainestatuksen
médritysti suositellaan ennen natalitsumabihoidon aloitusta tai jos potilaan vasta ainestatusta ei tiedetd. On tirke&4 huomioida,
ettd vaikka potilaalla ei olisi JC viruksen vasta aineita, hdnellé voi silti olla PML infektion kehittymisriski, koska vasta ainestatus
voi muuttua, potilas voi saada uuden JC virusinfektion tai testitulos voi olla virheellinen. Vasta aineméaérityksen toistamista
suositellaan JC viruksen vasta aine-negatiivisille potilaille kuuden kuukauden vilein. Jos potilaan JC-virusvastaaineindeksi
on pieni eikd potilas ole saanut aiemmin immunosuppressiivista hoitoa, mééritys suositellaan tekeméén 6 kuukauden vélein
sen jilkeen kun potilas on saanut lddkevalmistetta 2 vuotta. Tdmé auttaa myos asianmukaisen magneettikuvausseurannan
arvioimisessa.

Natalitsumabilla hoidettuja potilaita koskeneessa kansainvilisessd, retrospektiivisessé kohorttitutkimuksessa havaittiin, ettd JC
viruksen vasta ainestatus muuttui seropositiiviseksi 7,3 %:lla potilaista, mikd on hieman enemmaén kuin muista natalitsumabia
kasitelleistd kliinisista tutkimuksista saaduissa havainnoissa (Dweyer et al. 2021).

Potilailla, joiden JC viruksen vasta aineméfritys on positiivinen jossain vaiheessa, on suurentunut PML
riski riippumatta aiempien ja myéhempien vasta aineméiritysten tuloksista.

Mairitykseen tulee kdyttdd ainoastaan soveltuvia ja validoituja ELISA méaritysmenetelmid eikd nditéd testejd pidd kayttda
PML:n diagnosointiin. Yleisesti kédytetty plasmafereesi/plasmanvaihto (PLEX) tai laskimoon annettu immunoglobuliini
(IVIg) voi vaikuttaa seerumista tehtdvin JC viruksen vasta aineméérityksen tuloksen asianmukaiseen tulkintaan. Potilaille
ei saa tehdd JC viruksen vasta ainemédritystd kahteen viikkoon PLEX hoidon jédlkeen, koska vasta aineet ovat poistuneet
seerumista, eikd mydskddn kuuteen kuukauteen IVIg hoidosta (6 kk = 5 x immunoglobuliinien puoliintumisaika), koska
télloin tulokset voivat olla virheellisia.

Tamin hetkisen ndyton perusteella PML:n riski on matala alhaisilla indeksiluvun arvoilla ja kohoaa merkittavésti korkeilla
indeksiluvun arvoilla potilailla, joita on hoidettu natalitsumabilla yli 2 vuoden ajan.

JC-viruksen vasta-aineen indeksiluku PML-riskiarviossa voi riippua JC-viruksen vasta-ainemiéritykseen kaytetystd
menetelmastd. Kaytettdessd STRATIFY JCV® DxSelect®* médritysmenetelméd, Ho et al. 2017 julkaisun riskiarvio-ohjeistus
indeksiluvuille, jotka on mééritelty natalitsumabilla hoidetuille potilaille perustuen >20 000 MS-potilaasta saatuun aineistoon,
ks. kuva 1.

Kuva 1: PML:n riskiarvio
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Tiedot julkaisusta Ho et al. Lancet Neurol. 2017 Nov,;16(11):925-933.
* STRATIFY JCV® on Biogen MA:n tavaramerkki, DxSelect® on DIASORIN S.p.A.:n tavaramerkki
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*  Magneettikuvausseuranta PML:n havaitsemiseksi varhaisessa vaiheessa

Kliinisessd tyOssd magneettikuvaus on hyddyllinen menetelmd MS tautia sairastavien potilaiden seurannassa. Se voi
helpottaa PML leesioiden ja MS leesioiden erottamista toisistaan potilailla, joille kehittyy epétavallisia neurologisia oireita
natalitsumabihoidon aikana (Berger et al. 2013). Magneettikuvausloydokset voivat olla ndhtdvissd ennen kuin potilaalla
on PML:n kehittymiseen viittaavia kliinisid 16ydoksié tai oireita. Potilaille, joilla on suurentunut PML riski, suositellaan
magneettikuvausta sddnnollisin véliajoin, koska se voi auttaa diagnosoimaan PML:n aikaisemmin ja voi parantaa kliinisid
hoitotuloksia (Prosperini et al. 2016, Wattjes et al. 2015, Scarpazza et al. 2020).

Yhteenveto suositellusta magneettikuvausseurannasta (Wattjes et al. 2021, Scarpazza et al. 2020):

* - [Ennen natalitsumabihoidon aloitusta on oltava saatavilla tuoreet (yleensi enintéiin kolme kuukautta vanhat)
magneettikuvat lihtotilanteen vertailukuviksi. Magneettikuvaus on toistettava saéinnéllisesti vihintiin kerran
vuodessa. Kaikkien natalitsumabihoitoa saavien potilaiden tiydelliset magneettikuvat on arvioitava vuosittain
PML:n merkkien havaitsemiseksi.

e - Potilaille, joilla on suurentunut PML riski, on tehtivi magneettikuvaus useammin, esim. 3—6 kuukauden
vilein:

* Potilaat, joilla on kaikki kolme PML:n kehittymisen riskitekijai (JC virusvasta aineita, yli kahden vuoden pituinen
natalitsumabihoito ja aiempi immunosuppressiivinen hoito), ja potilaat, joilla on suuri JCV indeksiluku ja jotka
ovat saaneet natalitsumabihoitoa yli kahden vuoden ajan mutta eivit ole saaneet aiempaa immunosuppressiivista
hoitoa.

e - Magneettikuvaus on tehtiivi heti PML:n mahdollisuuteen viittaavien ensioireiden ilmaantuessa.

Kuva 2: Yhteenveto suositellusta potilasseurannasta magneettikuvausprotokollat
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DWI=diffuusiopainotteinen (diffusion weighted imaging); FLAIR=likvorisuppressiokuvaus (fluid-attenuated inversion
recovery); JVC=John Cunnighamin virus, MRI=magneettikuvaus
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Taulukko 1: Suositeltavat magneettikuvausprotokollat

Kuvauslaitteen kentén voimakkuus > 1,5 T, leikepaksuus < 5 mm, ei vilid, koko aivojen kuvaus. Aksiaalikuvat méarataan
aivokurkiaisen alapuoliselta linjalta.

Téydellinen magneettikuvausprotokolla' Lyhennetty magneettikuvausprotokolla?
» Sagittaalinen ja aksiaalinen kaksiulotteinen (2D) » Sagittaalinen ja aksiaalinen kaksiulotteinen
FLAIR tai kolmiulotteinen (3D) FLAIR (2D) FLAIR tai sagittaalinen kolmiulotteinen
» Aksiaalinen nopea spinkaiku (FSE) PD/T2- (3D) FLAIR aksiaalisella ja koronaalisella
painotteinen reformatointiprotokollalla
» Aksiaalinen DW-kuvaus ja ADC-Kartta » Aksiaalinen nopea spinkaiku (FSE) PD/T2-
» Aksiaalinen Tl painotteinen spinkaiku painotteinen
ennen varjoainetta ja varjoaineen jilkeen tai » Aksiaalinen DW-kuvaus ja ADC-kartta

kolmiulotteinen T1 painotteinen kuvaus ennen
varjoainetta ja varjoaineen jalkeen

» Gd injektio 0,1 mmol/kg 30 sekunnin kuluessa

» 5-10 minuutin viive varjoaineen injisoinnin
jalkeen

! Léhtotilanteessa ja vuosittaisissa rutiinikuvauksissa kaikille potilaille.
2 Turvallisuusseuranta potilaille, joiden riski on suuri.

2D = kaksiulotteinen; 3D = kolmiulotteinen; ADC = nidenndinen diffuusiovakio; DW-kuvaus = diffuusiopainotettu kuvaus;
FLAIR = likvorisuppressiokuvaus (fluid attenuated inversion recovery); FSE = nopea spin kaiku; Gd = gadolinium;
MRI = magneettikuvaus (magnetic resonance imaging); SE = spin kaiku

Viite: Wattjes et al 2021.

Jos magneettikuvauksessa havaitaan PML:aan viittaavia leesioita, tdydellinen magneettikuvausprotokolla on laajennettava
sisdltdimiédn varjoainetehosteinen T1 painotettu kuvaus inflammaation merkkien ja mahdollisen PML:n ja PML IRIS:n
(progressiivisen multifokaalisen leukoenkefalopatian ja elpyvdn immuniteetin tulehdusoireyhtymén) samanaikaisen
ilmaantumisen havaitsemiseksi, etenkin uusintakuvauksissa. Liséksi suositellaan, ettd hoitava ldédkari kertoo radiologille
uusintakuvauspyynnon yhteydessi, ettd erotusdiagnostiikassa huomioidaan PML:n tai muiden opportunisti infektioiden
mahdollisuus.

1.6 PML:n diagnosointi

The American Academy of Neurology yhdistyksen julkaisemassa konsensuslausumassa esitetyissd PML:n diagnostisissa
kriteereissd edellytetddn, ettd potilaalla todetaan kliinisid, radiografisia ja virologisia 16ydoksia tai tyypillisid histopatologisia
16ydoksid ja JC virusinfektio (Berger et al. 2013). Niiden kriteerien mukaan aivobiopsia ei ole tarpeen, mutta varma
PML diagnoosi edellyttdd yhteensopivia kliinisid ja magneettikuvausloydoksid sekd JC viruksen DNA:n toteamista aivo
selkdydinnesteestd polymeraasiketjureaktiomenetelmalld (PCR). Lédkéri voi kuitenkin vaihtoehtoisen luokitusjirjestelmén
perusteella vahvistaa natalitsumabihoitoa saavan MS potilaan PML diagnoosin, vaikka potilaalla ei olisi kliinisid oireita.
(Dong Si et al. 2014)

Kaikki diagnosoidut tai epdillyt PML tapaukset on ilmoitettava seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lidkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

tai

Sandoz A/S
www-sivusto: http://pvilj.solutions.igvia.com
sdhkdposti: adverse.event.finland@sandoz.com
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Tarkeida huomioitavaa

» Kaikkien natalitsumabihoitoa saavien potilaiden kliinisté tilaa on seurattava sddnnollisesti, jotta neurologisen
tilan muutokset havaittaisiin mahdollisimman varhain. Jos natalitsumabihoitoa saavalle potilaalle kehittyy
uusia neurologisia oireita, PML:n mahdollisuus on aina otettava huomioon erotusdiagnostisena
vaihtoehtona.

* Potilaalle ja hdnen kumppanilleen ja hoitajilleen on kerrottava PML:n varhaisvaiheeseen mahdollisesti
viittaavista oireista (ks. potilaan seurantakortti ja hoitolomakkeet), ja heitd on kehotettava tarkkailemaan oireita
potilaan natalitsumabihoidon aikana sekd noin kuuden kuukauden ajan viimeisen natalitsumabiannoksen
jilkeen (PML:aa on raportoitu vield kuuteen kuukauteen saakka viimeisen natalitsumabiannoksen jilkeen,
vaikka potilaalla ei olisi ollut PML:aan viittaavia 10ydoksié hoidon lopettamisajankohtana).

¢ Jos neurologisen tilan muutos tai magneettikuvauksessa todettu muutos vaatii lisitutkimuksia,
natalitsumabihoito on aina syytd keskeyttii eiké siti saa aloittaa uudelleen ennen kuin MS tautiin
liittyméttomén patologisen prosessin mahdollisuus on luotettavasti suljettu pois. Natalitsumabihoito
voidaan aloittaa uudelleen vasta, kun PML:n mahdollisuus on varmasti suljettu pois (tarvittaessa
toistamalla Kkliiniset, MRI ja laboratoriotutkimukset, jos PML:aa edelleen epiilléiin).

* Pditdés natalitsumabihoidon keskeyttimisestd voi perustua alkuvaiheen kliiniseen oirekuvaan,
magneettikuvausloydoksiin, oireiden tai 10yddsten etenemiseen ja/tai kortikosteroidihoidolla saavutettuun
vasteeseen.

* Jos potilaalla todetaan PML, natalitsumabin kiytto on lopetettava kokonaan.

Kliininen arviointi

Kaikki uudet tai toistuvat neurologiset oireet on arvioitava viipymdttd ja huolellisesti niiden syynd olevan sairauden
selvittdmiseksi. Jos potilaan MS taudin aktiivisuus on ollut vakaa natalitsumabihoidon aikana, téllaisten muutosten
ilmetessd on syytéd epdilld PML:aa (tai muuta opportunisti infektiota). On tdrkedd huomata, ettd PML diagnoosi ei edellyta
uusia neurologisia oireita (jos potilaalla on muuta diagnoosin varmistavaa ndyttdd) ja ettd oireettomia PML tapauksia on
raportoitu. Magneettikuvauksissa havaitut uudet epailyttivét leesiot on tutkittava tarkkaan sekéd suuri ettd pieniriskisten
oireettomien potilaiden kohdalla, etenkin jos kuvaus on tehty lyhennetylld protokollalla (ks. kohta "PML:n ja MS taudin
relapsin erottaminen magneettikuvauksessa”). Taulukossa 2 on lueteltu kliinisid piirteitd, jotka voivat auttaa erottamaan MS
taudin leesiot PML:sta. On syytd huomata, etti taulukko ei ole kattava ja ettd ndiden sairauksien oireissa on paillekkdisyyksia.
Ladkirin on hyvi tietdi, etti PML:n ja muiden opportunisti infektioiden Kkliinisifi piirteiti voi varsinkin PML:n
alkuvaiheessa olla vaikea erottaa MS taudista. Aiemmat ja nykyiset oireet ja merkit on tarkedd ottaa huomioon, silla ne
helpottavat potilaiden hoitoa.
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Taulukko 2: MS taudin ja PML:n Kkliiniset oireet

Alku Oireet
MS tauti PML
Akuutti Subakuutti
Oireiden kehitys » Muutamien tuntien tai | » Muutamien viikkojen kuluessa
vuorokausien kuluessa » Etenevit

» Vakiintuvat yleensa
» Korjaantuvat jopa ilman hoitoa

Kliininen kuva > Parestesia » Afasia
» Kaksoiskuvat > Ataksia (etenkin
» Parapareesi jyvéissoluneuronopatiassa)
» Myelopatia » Kiytokseen liittyvét tai
» Nikohermotulehdus kognitiiviset ~ muutokset  ja
neuropsykologisen tilan
muutokset

» Kiasman takaiset ndkohairiot
» Selked heikkous

» Hemipareesi

» Tuntoaistin puutokset

» Kiertohuimaus (vertigo)

» Kouristuskohtaukset

MS = multippeliskleroosi; PML = progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia.

Huom. PML:aan voi liittyd myos muita kliinisiéi piirteita, joita ei ole mainittu téissi taulukossa. PML on todettavissa
magneettikuvauksella ennen kliinisten piirteiden ilmaantumista. MS taudin ja PML:n Kkliinisissé piirteissi voi olla
jonkin verran péillekkiisyyksii. (Vermersch et al. 2011, Berger et al. 2013, Kappos et al 2011, Clifford et al. 2010)

Jos PML on erotusdiagnostisesti mahdollinen, on tehtivd mahdollisimman pian lisdtutkimuksia, kuten magneettikuvaus
(taulukko 3) seké lannepisto ja aivo selkdydinnesteen tutkimus. Natalitsumabihoito on keskeytettdvd, kunnes PML (tai muu
opportunisti infektio) voidaan sulkea pois.

JC viruksen aiheuttaman jyvidissoluneuronopatian oireet ovat samankaltaiset kuin PML:n oireet (eli pikkuaivo
oireyhtymi). Aivojen magneettikuvauksessa ndhddén vaikeaa, etenevdd pikkuaivoatrofiaa useiden kuukausien aikana ja
selkdydinnesteessé havaitaan JC viruksen DNA:ta (Aginthori et al. 2014). Natalitsumabihoito on keskeytettdva, jos epdillaén
JC viruksen aiheuttamaa jyviissoluneuronopatiaa ja/tai PML:aa. Hoito on lopetettava pysyvisti, jos JC viruksen aiheuttaman
jyvéissoluneuropatian ja/tai PML:n diagnoosi varmistuu.

1.7 PML:n ja MS taudin relapsin erottaminen magneettikuvauksessa

Jotta kliiniseen paatdksentekoon saataisiin mahdollisimman hyvat kuvat, natalitsumabihoitoa saavien potilaiden seurantaan
suositellaan taydellistd MRI protokollaa (ks. taulukko 1) mieluiten sekd varjoainetta kédyttien ettd ilman varjoainetta (Yousry
et al. 2012, Wattjes et al. 2021). Likvorisuppressiokuvaus (fluid attenuated inversion recovery, FLAIR) on herkin sekvenssi
PML:n havaitsemiseksi (Wattjes et al. 2015). Diffuusiopainotetun kuvauksen sekvenssit saattavat myds auttaa erottamaan
uudet leesiot kroonisista MS taudin plakeista ja edellisen kuvauksen jilkeen ilmaantuneet muutokset magneettikuvissa
(Wattjes et al. 2021). Magneettikuvauksen sekvenssiparametrit on valittava niin, ettd keskushermoston anatomia ja MS
leesiot ndkyvét hyvin. Kéytettdessd johdonmukaisesti standardimagneettikuvausprotokollaa varhaiset muutokset on helpointa
havaita (taulukko 3).

Taulukko 3: Magneettikuvauksessa niikyviit piirteet

Taulukossa luetellaan piirteet, jotka tulee ottaa huomioon MS taudin ja PML:n erotusdiagnostiikassa.
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Piirre

MS tauti

PML

Atrofia

Diffuusi atrofia progressiivisessa
MS taudissa.

PML IRIS:n jélkeinen enkefalomalasia ja
diffuusi atrofiaa affisioituneilla alueilla.

Varjoainetehostus akuuteissa
leesioissa

Homogeeninen nodulaarinen,
rengasmainen tai avoimen renkaan
kaltainen tehostus mukautuu
leesioiden muotoon ja kokoon.

Havida 1-2 kuukauden kuluessa.

43 %:ssa leesioista nikyy tehostumista
ilmaantumisajankohtana.

Piirteiltddn laikukas tai nodulaarinen.
Tehostus ei mukaudu leesion kokoon tai
muotoon.

Voimakkaampi tehostuminen IRIS:ssé.

DWI Akuutit leesiot hyperintensiivisia. Akuutit leesiot hyperintensiivisia.
Krooniset leesiot isointensiivisia. Erottaa uudet PML leesiot valkean
aineen krooniseen tautiin liittyvilta
alueilta.
Ei rajoitusta ADC:lle.
FLAIR kuvat Hyperintensiivisid, tarkkarajaisia Hyperintensiivinen. Herkin sekvenssi

PML:n havaitsemiseen.

Leesioiden sijainti

Fokaalinen, periventrikulaarinen
tai syvé valkea aine. Leesioita
esiintyy kaikilla aivojen alueilla,
nakohermossa ja selkdytimessa.

Asymmetrinen, fokaalinen tai
multifokaalinen. Subkortikaalinen

tai diffuusi valkea aine, kortikaalinen
harmaa aine ja syvé harmaa aine,
aivorunko, keskimmaiset pikkuaivojen
varret.

PML:aa ei havaita selkdytimessa tai
nékdhermossa.

Leesioiden muoto ja rajat

Munan tai liekin muotoisia,
tarkkarajaisia; usein leesioita
ympérdivai turvotusta

Epésdannollinen muoto, sormimaisia
ulokkeita kohti korteksia.

Huonosti erottuva raja valkeaan
aineeseen; terdvit rajat harmaaseen
aineeseen.

vuorokausien tai viikkojen
kuluessa. Pienenevit joidenkin
kuukausien kuluessa.

Massavaikutus Kylla (laajoilla akuuteilla leesioilla | Ei.
saattaa olla massavaikutusta).
Laajenemistapa Aluksi laajenevat joidenkin Laajenevat.

T1 painotetut kuvat

Akuutit leesiot: hypointensiivisid
tai isointensiivisid. Signaali
intensiteetti kasvaa ajan myota.

Aluksi isointensiivisesti
hypointensiiviseen, signaali intensiteetti
véhenee ajan myota.

T2 painotetut kuvat

Homogeenista hyperintensiivisyytta
ja ympéardivaa turvotusta.

Diffuusi hyperintensiivisyys,

usein pistemdisid mikrorakkulaisia
inkluusioita. Leesiota ymparoivid
tiivistymid primaarisen leesion léhelld
("Linnunrata”).
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ADC = ndenniinen diffuusiokerroin; DWI = diffuusiopainotettu kuvaus; FLAIR = likvorisuppressiokuvaus; IRIS
= elpyvén immuniteetin tulehdusoireyhtyma; PML = progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia. Viitteet:
Vermersch et al. 2011, Kappos 2011, Wattjes and Barkhof 2014, Wattjes et al. 2021, Yousry et al. 2012.

Laboratoriotutkimukset

JC viruksen DNA:n 16ytyminen aivo selkdydinnesteen PCR analyysissd varmistaa PML:n diagnoosin potilailla, joilla on
sithen sopivia ja liittyvid magneettikuvausloydoksid. Negatiivinen JC viruksen PCR tulos ei kuitenkaan sulje pois PML:n
mahdollisuutta, erityisesti sen vuoksi, ettd pienikokoisiin leesioihin liittyy pienempi viruskopioiden méird (Wijburg et
al. 2018). Jos aivo selkédydinnesteestd ei 10ydy JC viruksen DNA:ta ja jos potilaan kliinisen tilan tai magneettikuvauksen
perusteella epéillddan edelleen PML:aa, vaikka paikallisen laboratorion tai viitelaboratorion PCR menetelmailld tekemén JC
viruksen DNA analyysin tulos on negatiivinen (eli ei havaittu), suositellaan uutta lannepistoa. JC viruksen tutkimiseksi on
harkittava aivobiopsiaa, jos JC viruksen DNA:ta ei 16ydetd aivo selkdydinnesteen toistetuissa tutkimuksissa. Méaarityksen
herkkyys saattaa olla oleellisen tirkeéd diagnoosin miérittdmisessa (Berger et al. 2013).

1.8 PML:n hoito

Immuunipuolustuksen elpyminen

PML:n varhainen tunnistaminen on tiarkedd optimaalisen kliinisen hoitotuloksen kannalta (Clifford et al. 2015, Kappos et al.
2019). PML:n hoito edellyttdd immuunijéarjestelmén elpymisté ja siten natalitsumabin poistamista elimistostd (Tan IL et al.
2010). Plasmanvaihdon (PLEX) ja/tai immunoadsorption (IA) on raportoitu poistavan natalitsumabin nopeasti elimistosté, kun
tarkoituksena on ollut nopeuttaa keskushermoston immuunivalvonnan palautumista. Retrospektiivisen analyysin perusteella
natalitsumabihoitoa saaneiden potilaiden elossaolossa kahden vuoden kuluttua PML diagnoosista ei kuitenkaan havaittu eroa
niilld potilailla, joille tehtiin PLEX hoito, verrattuna niihin, joille sitd ei tehty (Kappos et al. 2019). PLEX menetelméin
kéyton PML:n hoidossa on perustuttava ladketieteelliseen arviointiin. Jos PLEX menetelmaé kdytetéddn, potilaita on seurattava
huolellisesti IRIS oireyhtymin kehittymisen varalta (ks. kohta ”Elpyvdan immuniteetin tulehdusoireyhtyma”), silld IRIS
kehittyy ldhes kaikille potilaille, joita hoidetaan PLEX menetelmaélld, ja se vaikuttaa ilmaantuvan talldin nopeammin kuin
potilaille, joita ei hoideta kyseiselld menetelmélld (Carruthers and Berger 2014, Clifford et al. 2010).

Virusliikkeiden ja muiden liddkkeiden kiytto

Tadhan mennesséd kliinisissd tutkimuksissa ei ole osoitettu, ettd viruslddkkeistd olisi hyotyda PML:n hoidossa. Raportit
kaytannon potilastydsséd saaduista PML:n hoitotuloksista kaytettdessd viruslddkkeitd ja muita lddkehoitoja, kuten G CSF
kasvutekijoité (filgrastiimi) tai PD 1 tarkistuspisteen estdjid (pembrolitsumabi), ovat ristiriitaisia ja riittdméttomié, jotta ndita
hoitomenetelmii voitaisiin suositella (Kappos et al. 2019, Williamson and Berger 2017, Cortese et al. 2019).

Elpyvin immuniteetin tulehdusoireyhtymi (IRIS)

Elpyvén immuniteetin tulehdusoireyhtyméd (IRIS) ilmaantuu ldhes kaikille natalitsumabiin liittyvdd PML:aa sairastaville
potilaille ladkevalmisteen kdyton lopettamisen jélkeen (Berger 2011). IRIS oireyhtymén arvellaan johtuvan PML potilaiden
immuunijérjestelmén toiminnan palautumisesta, ja se voi johtaa vakaviin neurologisiin komplikaatioihin ja kuolemaan. IRIS
oireyhtymén kehittymistd on tarkkailtava, ja PLM:sta toipumisen aikana ilmenevédin oireyhtymaén liittyvédn tulehdukseen
on aloitettava asianmukainen hoito.

Elpyvan immuniteetin tulehdusoireyhtyméda epiilldén yleensd, kun PML:aa sairastavan potilaan kliininen tila heikkenee
ja heikkenemisen yhteydessd esiintyy (tavallisesti muttei kuitenkaan aina) gadoliniumilla tehostuvia PML leesioita
sekd mahdollisesti massavaikutus aivojen magneettikuvauksessa. Kliinisen tilan heikkeneminen johtuu paikallisesta
tulehdusreaktiosta, johon liittyy turvotusta ja joka ilmenee pahentuneina neurologisina oireina, joita voivat olla hemipareesi,
ataksia, puheen hiiriot, ndkdhairiot, kognitiiviset/kédyttadytymisen muutokset ja kouristuskohtaukset (IRIS oireyhtymén sijainnin
mukaan). Jalkiseuraukset voivat olla vakavia, kuten kooma tai kuolema. Vaikka aivo selkdydinnesteen JC viruskuorman
voidaan odottaa pienenevén elpyvin immuniteetin tulehdusoireyhtymén yhteydessd, viruskuorman suureneminen on myos
mahdollista, jos veri aivoeste vaurioituu ja oireyhtyméén liittyvén solujen hajoamisen seurauksena vapautuu JC viruksia.

Aktiivisen immuunireaktion hoitaminen saattaa olla tarpeen, jotta voidaan estdd elpyvéin immuniteetin tulehdusoireyhtymasta
mahdollisesti aiheutuvat vauriot (Elston & Thaker 2009). Koska tilanne voi olla henked uhkaava, tehohoito voi olla tarpeen.
PLEX tai IA hoidon jélkeen potilaiden sddnnéllinen kliininen seuranta, magneettikuvausseuranta mukaan lukien, voi olla
hyodyllistd elpyvdn immuniteetin tulehdusoireyhtymén havaitsemiseksi varhaisessa vaiheessa. Elpyvdn immuniteetin
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tulehdusoireyhtymén diagnosointi ja hoito ovat kiistanalaisia aiheita eikd hoidosta ole yksimielisyyttd. On kuitenkin esitetty,
ettd kortikosteroideista saattaa olla hyotyd elpyvdn immuniteetin tulehdusoireyhtymén hoidossa, etenkin jos potilaalla on
vaikea asteinen tai henked uhkaava oireyhtyma (Clifford et al. 2015, Tan et al. 2011).

Kirjallisuudessa on raportoitu seuraavia steroidihoito ohjelmia elpyvén immuniteetin tulehdusoireyhtymén hoitoon:

*  prednisoni suun kautta annoksena 1,5 mg/kg/vrk 2 viikon ajan, minka jélkeen hoito lopetetaan pienentdmalla
annosta vahitellen 2 kuukauden aikana

*  metyyliprednisoloni laskimoon annoksena 1 g/vrk 3 tai 5 vrk:n ajan, minké jdlkeen hoito lopetetaan vaihtamalla
suun kautta annettavaan ladkitykseen, jonka annosta pienennetiéin vahitellen 2 kuukauden aikana (Williamson
and Berger 2017).

Jos potilaan tila heikkenee edelleen steroidiannosta pienennettéessé ja heikkenemisen arvioidaan johtuvan edelleen jatkuvasta
tai uudesta tulehdusreaktiosta, uusi steroidihoito suuremmalla annoksella saattaa olla tarpeen.

Steroideilla toteutettavaa estohoitoa ei talld hetkelld suositella (Antoniol 2012, Scarpazza 2017).

1.9 PML:n ennuste

Seuraavien tekijoiden on havaittu liittyvin parempiin elossaolotuloksiin natalitsumabihoidon jilkeen kehittyvin
PML:n jélkeen: matalampi ikd diagnoosihetkelld, pienempi toiminnanvajaus ennen PML diagnoosia, pienempi
viruskuorma, paikallisemmat 16ydokset aivojen magneettikuvassa PML:n diagnoosihetkelld (Dong Si et al. 2015).
Liséksi potilailla, jotka olivat PML:n diagnoosihetkelld oireettomia, on raportoitu parempia elossaolotuloksia ja
vahdisempéd toiminnanvajausta kuin potilailla, joilla oli oireita PML:n diagnoosihetkelld (Dong Si et al. 2014,
Prosperini et al. 2016). Tietoja PLEX hoitoon liittyvistd hoitotuloksista on kohdassa ”PML:n hoito”.

Julkaistujen ohjeiden mukaan PML diagnoosin vahvistamiseen tarvitaan kolme tekijai: kliiniset oireet, PML:aan
viittaavat magneettikuvausloydokset ja aivo selkdydinnesteesté tai aivokudosnéytteesti PCR menetelmalld
osoitettu JC viruksen DNA (Berger et al. 2013). Joskus kliinisid 16ydoksia ei kuitenkaan todeta, vaan PML on
oireeton (Berger et al. 2013, Dong Si et al. 2014). Diagnoosihetkelléd oireettomien potilaiden ennuste saattaa olla
parempi kuin potilaiden, joilla on oireita diagnoosihetkelld (Dong Si et al.2014).

1.10 Natalitsumabihoidon lopettamisen jalkeen diagnosoitu PML

PML:aa on raportoitu natalitsumabihoidon lopettamisen jilkeen (Gheuens et al. 2012, Wattjes et al. 2014).
Laékarien ja potilaiden on tarkkailtava PML:aan viittaavia mahdollisia oireita ja 16ydoksid noin kuuden kuukauden
ajan natalitsumabihoidon lopettamisen jilkeen. Huomioon on otettava myds siirtyminen muihin MS taudin kulkua
muuntaviin hoitoihin, joihin liittyy PML:n riski.
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ll. Potilaiden opastaminen

Koska PML:n riski suurenee hoidon keston pidentyessd, erikoislddkarin on yhdessd potilaan kanssa arvioitava
natalitsumabihoidon hydtyjé ja riskejd yksilollisesti. Potilaalle on kerrottava natalitsumabihoitoon liittyvastd PML riskisté
uudelleen 24 kuukauden hoidon jilkeen. Potilasta ja hdnen kumppaniaan sekd hantd hoitavia henkil6ité on lisédksi opastettava
tunnistamaan PML:n varhaiset oireet ja 10ydokset.

Natalitsumabihoidon lopettaville potilaille on myds kerrottava, ettd PML tapauksia on ilmennyt jopa kuusi kuukautta
viimeisen natalitsumabiannoksen jdlkeen, minkd vuoksi samaa seurantaprotokollaa on jatkettava noin kuuden kuukauden
ajan natalitsumabihoidon lopettamisen jalkeen.

Potilaille on kerrottava myds opportunisti infektioiden suurentuneesta riskista.

Hoidon aloittamislomakkeen, hoidon jatkamislomakkeen ja hoidon lopettamislomakkeen mallipohjat ovat liitteessa 2.

Lisitietoja: https://fimea.fi/valvonta/laaketurvatoiminta/tuotekohtainen-riskienminimointimateriaali

Hoidon hyétyjen ja riskien selittiminen potilaille

Jokaisessa TYRUKO pakkauksessa on pakkausseloste, jossa selitetdéin hoidon hyddyt ja riskit potilaalle ymmaérrettédvin
sanoin. Pakkausseloste on saatavilla myds osoitteessa www.laakeohje.fi.

Ladkarin on painotettava potilaalle hoidon jatkuvuuden térkeytté, erityisesti hoidon ensi kuukausina.

Ladkdrin on neuvottava raskaana olevia naisia raskaudenaikaisessa natalitsumabihoidossa potilaan kliinisen tilan mukaan.
Tassd hoidon hyotyjé ja riskejd koskevassa keskustelussa pitdd kasitelld myos sairauden mahdollista uudelleenaktivoitumista
natalitsumabihoidon lopettamisen jilkeen. Vastasyntynyttd on seurattava mahdollisten hematologisten poikkeavuuksien
havaitsemiseksi, jos potilas on altistunut natalitsumabille viimeisen raskauskolmanneksen aikana.

Lisdksi liitteessd 2 on paikallisesti sovitut hoidon aloituslomakkeen, 24 kuukauden hoidon jilkeen tdytettdvan hoidon
jatkamislomakkeen sekd hoidon lopettamislomakkeen mallipohjat, joissa kuvataan erityisesti natalitsumabihoitoon liittyva
PML:n riski ja PML:n seurannan tarkeys. Nimi lomakkeet on allekirjoitettava ja annettava potilaalle, ja niistd on keskusteltava
potilaan kanssa ennen hoidon aloittamista, potilaan neuvonnassa 24 kuukauden hoidon jilkeen ja hoidon lopettamisen
jalkeen, jotta voidaan varmistaa, ettd potilas on saanut kattavat tiedot PML;n riskistd. Ladkari sdilyttdd yhden kappaleen néistd
lomakkeista, ja toinen kappale annetaan potilaalle.

Potilaan seurantakortti

Potilaalle on annettava potilaan seurantakortti tdytettdvéksi, ja potilasta on neuvottava pitdméidn kortti aina mukanaan.
Potilaan kumppanille ja hoitajille on selvitettdvd potilaan seurantakortissa mainitut tiedot. Potilaan seurantakortissa on
mainittu suositus sdilyttdd kortti vield kuuden kuukauden ajan viimeisen natalitsumabiannoksen jédlkeen, koska opportunisti
infektioihin, mukaan lukien PML:aan, viittaavia oireita ja 16ydoksiéd (esim. mielialan, kdyttdytymisen ja muistin muutokset,
motorinen heikkous, puheen ja kommunikaation vaikeudet) voi ilmeté vield kuusi kuukautta hoidon lopettamisen jilkeen.
Téni aikana potilaan ja hidnen kumppaninsa tai hidntd hoitavien henkildiden on ilmoitettava mahdollisista epdilyttivistd
muutoksista potilaan neurologisessa tilassa.

Kortissa on kohta yhteystiedoille néitéd ilmoituksia varten. Hoitavan ldékérin on lisittéva siihen yhteystiedot ennen kuin hin
antaa kortin potilaalle.

Potilaan seurantakortit (ks. liite 1) toimitetaan osana lddkareille tarkoitettua materiaalia. Lisdd seurantakortteja voi tilata
seuraavalta taholta: info.suomi@sandoz.com.

Hoitoa koskevat lomakkeet

Hoitoa koskevat lomakkeet (ks. liite 2) toimitetaan osana ldédkareille tarkoitettua materiaalia. Lisdd lomakkeita voi tilata
seuraavalta taholta: info.suomi@sandoz.com.

Valmisteyhteenveto ja pakkausseloste ovat saatavilla osoitteessa www.laakeohje. fi.
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