Version 1, Godkendt af Leegemiddelstyrelsen den 7. september 2026 Biogen-295644

“TYSABRI (natalizumab)
Vejledning til sundhedspersoner”

Sikkerhedsinformation til risikominimering af progressiv multifokal

leukoencefalopati (PML) hos patienter med multipel sklerose, der far
behandling med natalizumab

Version 1

Februar 2026



Version 1, Godkendt af Leegemiddelstyrelsen den 7. september 2026 Biogen-295644

Indholdsfortegnelse
1. Progressiv multifokal leukoencefalopati: epidemiologi, eetiologi og patologi ......c.cceueevniiinieinannnee. 3
2. PML-FISIKOTAKIOIEE «ceniiiiiiii ettt e e et s e e s e e s ean e eaneans 4
3. Anbefalet PatieNtOVEIVAZSNING ... i iiiiiieeeeeiieeeeeeiiee e eeteeeeettt e e eeeateeeessrteeeesasteeesessneessssnneessssnnneens 6
3.1. Test for anti-JCV-antistoffer ... 6
3.2.  Anbefalet overvagning med MR-scanning for tidlig pavisning af PML.......ccccevvvvieeeeeviinneenennnn.. 6
4. DiagnostiCering af PML......cuu ittt eaa e 8
4.1. ViBHIBE OVEIVE RIS . ettt ettt et et et et et et eeaeees 8
4.2. KUNISK VUIAEIING o evniiniiiiiiiieiie ettt et e ee ettt et et st st e etseuesassansassanstnstnssessessessessensanenneses 8
4.3. VUrdering VEd MR-SCANNING.....iuiiiiiiiie ettt tie e eeete et eansan st saneanesnesnssassensensensanseneses 9
4.4. LaboratorieUNAerSBEELSE ... cun ittt e eaa e 10
5. Behandling @f PML ...ttt et et et et et et et et e e e e e e een e eens 11
5.1. Seponering af natalizumab-behandling .........cc.oii e, 11
5.2. IMMUNIEKONSTITUTION ceutiiiiiiiiiiiiiiic ettt e ren e eena e 11
5.3. Antivirale laeegemidler 0g andre adjUVANSET ...c..iuiuiiiiiiiiiiiieiiee et ee e eeeaeeseneansaneannas 11
5.4. Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS) ......ce it ee et et ee e e e e 11
5.5. PrognosSe VEd PML ... ettt s ee s e e s e s ena e 12
ST € [ U= (=Y R 0] o] 1 4 F=1 4[] o PSPPIt 13
7. REFERENGCER: ...ttt ettt ettt e ettt e e e et e e et taa e s e e taa s e e tena e e etanna s eeeenaeseenanaans 14
Figur 1:  PML-risikoestimatalgoritme ...ttt s e e ee et e e eaea e e e anans 5
Figur2:  Anbefalet pati@NtOVEIVAZNING........uiiiiiiiieeeeriiieeeeeeiieeeeeeiteeeeeetteeessttteeeeessnaeessssnaeessssnaneessees 7



Version 1, Godkendt af Leegemiddelstyrelsen den 7. september 2026 Biogen-295644

1. PROGRESSIV MULTIFOKAL LEUKOENCEFALOPATT:
EPIDEMIOLOGI, £TIOLOGI OG PATOLOGI

Dette dokument er udarbejdet til sundhedspersoner, der initierer og overvager patientbehandling med
TYSABRI (natalizumab). Dette uddannelsesmateriale er en del af uddannelsesprogrammet ifolge
betingelserne for markedsferingstilladelserne for natalizumab med henblik pd at sikre sikker og
effektiv anvendelse af laegemidlet. Det indeholder information, der skal anvendes sammen med den
godkendte ordineringsinformation og tilvejebringer yderligere risikoreducerende foranstaltninger.

Uddannelsesprogrammet omfatter ogsa en patientinformationspakke (patientkort, formularer til start
af behandling, fortseet behandling og afbrydelse af behandling med natalizumab samt, til patienter,
der selv administrerer, eller omsorgspersoner, der administrerer natalizumab subkutant (s.c.), en pree-
administrationstjekliste).

Formalet med dette dokument er at give vejledning til sundhedspersoner til behandling af patienter,
der far natalizumab enten intravengst (i.v.) eller subkutant (s.c.). Det indeholder relevant
baggrundsinformation om risikoen for progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), der er
forbundet med anvendelse af natalizumab og giver anbefalinger til begraensning og overvagning af
PML-risikoen. Det kan ogsa udleveres af den behandlende leege til andre sundhedspersoner, der er
perifert involveret i pleje og behandling af disse patienter (f.eks. radiologer).

PML er en ikke almindelig men alvorlig infektionssygdom i centralnervesystemet (CNS) med et
subakut forleb, der fordrsages af reaktivering af John Cunningham-virus (JCV), typisk i forbindelse
med immunsuppression.

PML pavirker den subkortikale hvide substans og fordrsages af reaktivering af JCV, et humant
polyomavirus (Wollebo et al. 2015). Initialinfektion med JCV menes at finde sted 1 barndommen. Et
seropravalensstudie, der benyttede serum-anti-JCV-antistof-assayet (STRATIFY JCV'™), med mere
end 6.000 MS-patienter viste en prevalens af anti-JCV-antistoffer pé ca. 55 % (Bozic et al. 2014).
Pévisningen af anti-JCV-antistoffer og JCV-antistofindekset er verktojer til stratificering af MS-
patienter 1 forhold til hejere eller lavere risiko for udvikling af PML. De er ikke egnet til
diagnosticering af PML.

Replikation af JCV i hjernen forarsager en lytisk infektion af oligodendrocytter, hvilket medferer
udbredt destruktion af myelin. Der udvikles mikroskopiske lasioner i den subkortikale hvide
substans, der forsterres og kan smelte sammen til et karakteristisk menster pa MR-scanningsbilleder.
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2. PML-RISIKOFAKTORER

Alle data, der er tilgaeengelige til karakterisering af PML-risikoen for patienter, der behandles med
natalizumab, er fra den intravengse administrationsvej. Da de forskellige administrationsveje og
administrationsregimer har tilsvarende farmakodynamiske (PD) profiler, antages de at vaere
forbundet med samme risiko for PML og risikofaktorer for PML. Folgende risikofaktorer er blevet
forbundet med udvikling af PML under behandling med natalizumab:

o Tilstedeveerelse af anti-JCV-antistoffer i blod eller serum. Infektion med JVC medforer
produktion af anti-JVC-antistoffer, som kan pavises i blod eller serum. Patienter, som er anti-
JCV-antistof-positive, har en gget risiko for at udvikle PML sammenlignet med patienter,
som er anti-JCV-antistof-negative. PML forekommer dog kun hos et mindretal af de anti-
JCV-antistof-positive patienter, da JCV-infektion kun er et af flere pékravede trin for
udvikling af PML. Anti-JCV-antistof-assayet (STRATIFY JCV™ DXSELECT™) er et nyttigt
hjelpemiddel til stratificering af risikoen for PML, nér det anvendes i kombination med de
andre identificerede risikofaktorer, der er beskrevet nedenfor.

e Varighed af behandling. Risikoen for PML stiger med varigheden af behandlingen med
natalizumab, isar udover 2 ar.

¢ Forudgiende immunsuppressiv behandling. Patienter, der er blevet behandlet med
immunsuppressiva for initiering af natalizumab, har ogsa en eget risiko for at udvikle PML.

Patienter, der har alle 3 risikofaktorer for PML (dvs. er anti-JCV-antistof-positive, har faet mere end
2 &rs behandling med natalizumab og har faet forudgdende immunsuppressiv behandling), har en
hgjere risiko for PML. Hos patienter, der har faet behandling med natalizumab i mere end 2 ar og
ikke har fiet forudgdende immunsuppressive behandlinger, er anti-JCV-antistofresponsniveauet ved
anvendelse af STRATIFY JCV™ DXSELECT™ (indeks) relateret til PML-risikoniveauet: risikoen
for PML er lav ved et indeks under eller lig med 0,9 og stiger veesentligt ved et indeks over 1,5 (Ho
etal. 2017).

Hos anti-JCV-antistof-positive patienter tyder det pd, at dosering med leengere intervaller (EID) af
natalizumab (gennemsnitligt doseringsinterval pa ca. 6 uger ved intravengs administration) er
forbundet med en lavere PML-risiko sammenlignet med den godkendte dosering pa hver 4. uge
(standardintervaldosering, SID). Virkningen af dosering med lengere intervaller er dog ikke fastlagt.
Der foreligger ingen kliniske data for hverken sikkerheden eller virkningen af dosering hver 6. uge
med natalizumab ved subkutan administration.

Uanset tilstedeveaerelse eller fraveer af PML-risikofaktorer skal eget klinisk drviagenhed for
PML opretholdes hos alle patienter, der behandles med natalizumab, og i 6 méineder efter
behandlingsseponering.

Der er rapporteret PML efter seponering af natalizumab. Patienter og leger skal fortsat vaere
opmarksomme pa eventuelle nye tegn eller symptomer, der kan tyde pd PML, 1 ca. 6 mineder efter
seponering under hensyntagen til skift til andre MS-sygdomsmodificerende behandlinger, der er
forbundet med en risiko for PML.

PML-risikoestimatalgoritmen (figur 1) sammenfatter PML-risiko efter anti-JCV-antistofstatus,
forudgdende immunsuppressiv behandling og varighed af behandling med natalizumab (efter antal
behandlingsar) og stratificerer denne risiko efter indeksverdi, hvis relevant. Denne algoritme er
frembragt baseret pa data fra TYSABRI (natalizumab) behandlede patienter testet ved anvendelse af
den specifikt udformede STRATIFY JCV DXSELECT™-test (Ho et al. 2017).
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Figur 1: PML-risikoestimatalgoritme
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Forkortelser: JCV = John Cunningham-virus, PML = progressiv multifokal leukoencefalopati.

'Risikoestimat er baseret pa data fra ca. 125.000 natalizumab-eksponerede patienter.

ZRisikoestimater blev udledt ved anvendelse af dedelighedstabelmetoden baseret pa den puljede kohorte af 21.696 patienter, der
deltog i de kliniske studier STRATIFY-2, TOP, TYGRIS og STRATA. Risikoestimaterne fra dedelighedstabelmetoden er
fremadskuende med intervaller pa et ar: for eksempel er risikoestimatet svarende til natalizumab-eksponeringsperioden pa 25 til
36 maneder lig med den estimerede PML-risiko for det folgende ar hos patienter behandlet med natalizumab i 24 méneder.
Yderligere stratificering af PML-risikoen efter anti-JCV-antistofindeks-interval for patienter uden forudgaende anvendelse af
immunsuppressiv behandling blev udledt ved kombinering af den samlede arlige risiko med antistofindeks-fordelingen.
3Eksponering er kun vist op til 72 maneder, da der er sparsomme data for mere end 6 &rs behandling.

“Risikoestimater er baseret pa data fra kliniske studier med natalizumab, hvor forudgéende immunsuppressiv behandling
omfattede mitoxantron, methotrexat, azathioprin, cyclophosphamid og mycophenolatmofetil.
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3. ANBEFALET PATIENTOVERVAGNING

3.1. Test for anti-JCV-antistoffer

Test af serum for anti-JCV-antistoffer giver understattende information til risikostratificering af
PML ved natalizumab-behandling. Test for serum-anti-JCV-antistoffer anbefales for initiering af
behandling med natalizumab. P& grund af muligheden for serokonvertering anbefales fornyet test for
anti-JCV-antistoffer hver 6. maned hos anti-JCV-antistof-negative patienter og hos patienter med et
lavt anti-JCV-antistofindeks uden forudgéende immunsuppressiv behandling i anamnesen, nar de nar
2 ars behandling (Figur 2).

Patienter, der tester positiv for anti-JCV-antistoffer pa et hvilket som helst tidspunkt, skal
anses for at have oget risiko for udvikling af PML uanset tidligere eller efterfolgende
antistoftestresultater.

Anti-JCV-antistof-assayet mé ikke anvendes til diagnosticering af PML. Patienter bor ikke
testes for anti-JCV-antistoffer inden for 2 uger efter plasmaferese/plasmaudveksling (PLEX) (pa
grund af fjernelse af antistoffer fra serum) eller inden for 6 méaneder efter IVIg-behandling (pé& grund
af exogene antistoffer), da disse procedurer kan pédvirke en korrekt fortolkning af testen.

3.2. Anbefalet overvagning med MR-scanning for tidlig pavisning af PML

Hos patienter, der udvikler nye neurologiske symptomer eller tegn, nér de er i behandling med
natalizumab, kan MR-scanning vaere en hjaelp til differentiering af PML-lesioner fra MS-plakker.
Hos asymptomatiske hejrisikopatienter kan hyppig overvagning med MR-scanning medfore tidligere
diagnosticering af PML og bedre kliniske resultater (Prosperini et al. 2016; Scarpazza et al. 2020;
Wattjes et al. 2015). Anbefalinger for overvidgning med MR-scanning er sammenfattet nedenfor:

1. For initiering af behandling med natalizumab skal der vere en nyere (s&dvanligvis inden for
3 méneder) fuld MR-scanning tilgengelig som reference. I lobet af behandlingen med
natalizumab og i 6 maneder efter behandlingsseponering skal en fuld MR-scanning gentages
mindst én gang drligt. Lager skal kontrollere den arlige fulde MR-scanning for eventuelle
tegn pa PML.

2. Hyppigere MR-scanninger (f.eks. hver 3. til 6. maned) med en forkortet protokol ber
overvejes for patienter med en hgjere risiko for PML. Dette omfatter folgende:

e Patienter, der har alle 3 risikofaktorer for PML (dvs. er anti-JCV-antistof-positive og har
fdet mere end 2 ars behandling med natalizumab og har faet forudgaende
immunsuppressiv behandling)

eller
e Patienter med et hojt anti-JCV-antistofindeks (> 1,5), der har fiet mere end 2 ars
behandling med natalizumab uden forudgdende immunsuppressiv behandling.

3. MR-scanning ber udferes ved det forste tegn pé et hvilket som helst symptom, der indikerer
en mulighed for PML.

For patienter med et anti-JCV-antistofindeks mellem 0,9 og 1,5 baseres hyppigheden af MR-
overvagning pa den behandlende leeges skon.
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Som oversigt omfatter en fuld MR-scanningsprotokol FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery,
som har den hgjeste folsomhed), T2-vagtet, diffusionsvaegtet billeddannelse (afbildning af aktive og
akutte PML-l@sioner) og T1-vaegtede pra- og postkontrastsekvenser. En forkortet protokol ber
omfatte FLAIR samt T2-vegtede og diffusionsvegtede billeddannelsessekvenser (Wattjes et al.
2015).

En sammenfatning af den anbefalede overvigning fremgar af figur 2.

Figur 2: Anbefalet patientovervigning
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DWI = diffusionsvagtet billeddannelse, FLAIR = fluid-attenuated inversion recovery, JCV = John Cunningham-virus,
MR = magnetisk resonans.

Lavt indeks = anti-JCV-antistof < 0,9

Haojt indeks = anti-JCV-antistof > 1,5
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4. DIAGNOSTICERING AF PML

Diagnosticering af PML kraver neuropatologisk pavisning af de typiske histopatologiske fund med
teknikkerne til pavisning af tilstedevarelse af JC-virus eller tilstedeverelse af kliniske
manifestationer og manifestationer pd scanningsbilleder, der er overensstemmende med diagnosen
og ikke forklares bedre ved andre sygdomme, i tilknytning til pavisning af JC-virus ved hjelp af
PCR 1 cerebrospinalvaske (CSF) (Berger et al. 2013). Endvidere kan PML i visse situationer
betragtes som bekraftet baseret alene pa fund ved MR-scanning og pavisning af JCV-DNA uden
tilstedevarelse af kliniske symptomer (Dong-Si et al. 2014).

Alle tilfelde af PML skal indberettes til Legemiddelstyrelsen via:
Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

2300 Kebenhavn S

www.meldenbivirkning.dk

4.1. Vigtige overvejelser

Alle natalizumab-behandlede patienter skal have foretaget regelmassig klinisk opfelgning for at
muliggere tidlig pavisning af &@ndringer i den neurologiske status. Hvis der opstir nye
neurologiske symptomer, skal PML altid overvejes som diagnose.

I alle tilfeelde, hvor yderligere undersegelse af zendret neurologisk status eller forandring i
MR-scanning af hjernen er indiceret, skal natalizumab afbrydes og méa ikke genoptages, for
ikke-MS-patologi med sikkerhed er blevet udelukket. Natalizumab-dosering mi forst
genoptages, nar diagnosen PML med sikkerhed er udelukket (om nedvendigt ved gentagelse af
kliniske undersegelser, MR-scanning og laboratorieundersogelser, hvis der fortsat er mistanke
om PML).

Hvis PML patenkes i en differentialdiagnose, skal yderligere undersegelser, herunder evaluering
ved MR-scanning og lumbalpunktur samt CSF-evaluering, gennemfores s& hurtigt som muligt.

Patienter og deres partnere og omsorgspersoner skal informeres om symptomer, der kan vere tegn
pa tidlig PML, og skal rddgives om at vare opmarksomme pa disse symptomer, mens patienten far
behandling med natalizumab og i ca. 6 méneder efter den sidste dosis af natalizumab.

4.2. Klinisk vurdering

Alle nye eller tilbagevendende neurologiske symptomer krever omgdende og omhyggelig
evaluering til bestemmelse af den underliggende @tiologi. Hos en patient, hvis MS-sygdomsaktivitet
har varet stabil pa natalizumab, kraever sddanne @&ndringer en evaluering for PML (eller en anden
opportunistisk infektion). Det er vigtigt at bemarke, at tilstedevaerelse af ny debut af neurologiske
symptomer ikke er nedvendig for diagnosticering af PML (ved anden bekraftende evidens), og der
er rapporteret tilfeelde af asymptomatisk PML.


http://www.meldenbivirkning.dk/
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Sundhedspersoner skal vaere opmzrksomme pa, at de kliniske traek ved PML eller andre
opportunistiske infektioner kan veere vanskelige at skelne fra MS, iseer tidligt i udviklingen af
PML. Generelt viser MS-attakker sig ved akutte (udvikles over timer eller dage) fokale neurologiske
symptomer (f.eks. diplopi, parastesi, paraparese), der normalt stabiliseres, ofte forbedres med
kortikosteroider eller forsvinder spontant selv uden behandling. I modsatning hertil har PML en
subakut debut og manifesterer sig ved snigende, progressive symptomer over uger (f.eks. nedsat
kognitiv funktion, adfeerdsendringer, afasi, markant svaghed, hemiparese).

4.3. Vurdering ved MR-scanning

MR-scanning anbefales til opfelgning af patienter, der far natalizumab, for at opnd de bedst mulige
billeder som hjaelp, nér der skal tages en klinisk beslutning.

Hos bade asymptomatiske hej- og lavrisikopatienter skal alle nye mistenkelige lesioner pd MR-
scanning evalueres omhyggeligt, iser nér der er udfert en forkortet protokol.

Fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) er den mest folsomme sekvens til pavisning af PML
(Wattjes et al. 2015). Diffusionsvaegtede billeddannelsessekvenser kan ogsa vare nyttige til at skelne
nye lasioner fra kroniske MS-plakker og forandringer pd MR-scanning fra en tidligere scanning
(Wattjes and Barkhof 2014). Anvendelse af gadoliniumbaserede kontrastmidler anbefales til
yderligere vurdering af lesioner, der giver mistanke om PML, ved MR-scanninger til
standardovervigning eller screenings-MR-scanninger, med henblik pa overvagning af PML og
pavisning og overvagning af PML-immunrekonstitutionssyndrom. Gadoliniumbaserede
kontrastmidler ber ikke anvendes til PML-screening.

MR-sekvensparametrene til hver scanner skal valges, sa de tilvejebringer en god preesentation af
CNS-anatomi og visualisering af MS-lasioner. Konsekvent anvendelse af standard-MR-protokollen
vil veere en hjlp til at opdage tidlige @ndringer pA MR-scanning.

Folgende tabel viser treek pa MR-scanning, der skal tages i betragtning ved
differentialdiagnosticering af MS og PML.:

Traek MS PML
Lasionsplacering Fokal, periventrikulaer eller dyb hvid Asymmetriske, fokale eller multifokale.
substans. Leasioner forekommer i alle | Subkortikal eller diffus hvid substans,
omrader af hjernen, synsnerverne og kortikal gra substans og dyb gra substans,
rygmarven. hjernestamme, midterste cerebellare
pedunkler.
PML ses ikke i rygmarven eller
synsnerverne.
Lasionsform og Ag- eller flammeformet, skarpe Uregelmessig form, fingerlignende
leesionsgranser granser, ofte perilesionalt edem. fremspring mod cortex.

Uklart defineret greense mod den hvide
substans, skarp graense mod den gra

substans.
Udbredelsesmade Initial forsterrelse over dage eller uger | Progressiv ggning i storrelse.
og reduktion i sterrelse inden for
maneder.
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Traek MS PML

Masseeffekt Store akutte leesioner kan have Ingen masseeftekt.
masseeffekt.

T2-vaegtede billeder Homogen hyperintensitet med Diffus hyperintensitet ofte med
omgivende adem. punktformede mikrocystiske inklusioner.

Perilasionale knuder i naerheden af den
primere lesion (malkevejsgalakse).

T1-vaegtede billeder Akutte laesioner: Hypointense eller Isointense til hypointense ved debut med
isointense. Stigende signalintensitet faldende signalintensitet over tid.
over tid.
FLAIR-billeder Hyperintense, skarpt afgrenset. Hyperintense. Den mest folsomme
sekvens til pavisning af PML.
Kontrastopladning i akutte Homogen noduler, ringformet eller 43 % af leesionerne viser opladning pa
leesioner aben ringformet opladning stemmer praesentationstidspunktet. Pletvis eller
overens med lasionens form og nodulert udseende. Opladning stemmer
storrelse. ikke overens med l@sionens storrelse eller
Oplesning over 1-2 maneder. form.

Foreget opladning ved IRIS.

DWI Akutte laesioner hyperintense. Kroniske | Akutte leesioner hyperintense. Skelner nye
laesioner isointense. PML-lasioner i omrader med kronisk
hvid substans-sygdom. Ingen
begraensning pa ADC.
Atrofi Diffus atrofi ved progressiv MS- Post-PML-IRIS-encefalomalaci og diffus
sygdom. hjerneatrofi i de bererte omréder.

ADC = tilsyneladende diffusionskoefficient, DWI = diffusionsvagtet billeddannelse, FLAIR = fluid-attenuated
inversion recovery, IRIS = immunrekonstitutionssyndrom, MR = magnetisk resonans, MS = multipel sklerose,
PML = progressiv multifokal leukoencefalopati.

Referencer: (Kappos et al. 2011; Wattjes and Barkhof 2014; Yousry et al. 2012)

4.4. Laboratorieundersogelse

Pavisning af JCV-DNA ved hjelp af PCR i CSF bekrafter diagnosen PML hos patienter med
overensstemmende fund ved MR-scanning. Et negativt JCV-PCR-resultat udelukker dog ikke en
mulig PML-diagnose, is&r fordi leesioner med lille volumen er forbundet med lavere viruskopiantal
(Wijburg et al. 2018). Ved fortsat klinisk eller MR-baseret mistanke om PML pa trods af et negativt
lokalt laboratorieresultat eller referencelaboratorieresultat for JCV-DNA ved hjalp af PCR (det vil
sige ikke pavist) anbefales en fornyet lumbalpunktur. Hjernebiopsi til pavisning af JCV skal
overvejes, hvis der ikke pavises JCV-DNA 1 CSF ved fornyet test, is@r hvis resultatet er baseret pd
et assay med en pavisningsgraense (limit of detection, LoD), der er hgjere end 11 kopier/ml.

Der skal anvendes kvantitative realtids-PCR-assays til pdvisning af JCV-DNA for maksimering af
folsomhed og specificitet. PCR-assayet bar have en pavisningsgranse pd mindst 11 kopier/ml, da
PML er blevet bekreftet hos patienter med lave kopiantal 1 CSF.

Biogen har ikke mulighed for at certificere et laboratorium. Biogen har imidlertid kendskab til et
centrallaboratorium (Unilabs, Kebenhavn, Danmark), der tilbyder et realtids-PCR-assay, der er
specifikt til pdvisning af JCV-DNA 1 CSF.
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S. BEHANDLING AF PML

Der er ingen specifik behandling til PML ud over reducering af immunsuppression og reetablering af
vartsimmunrespons.

5.1. Seponering af natalizumab-behandling

I alle tilfaelde, hvor yderligere undersegelse af zendret neurologisk status eller forandring i
MR-scanning af hjernen er indiceret, skal natalizumab afbrydes og ma ikke genoptages, for
ikke-MS-patologi med sikkerhed er blevet udelukket. Natalizumab-dosering mé forst
genoptages, nir diagnosen PML med sikkerhed er udelukket (om nedvendigt ved gentagelse af
kliniske undersogelser, MR-scanning og laboratorieundersegelser, hvis der fortsat er mistanke
om PML).

Natalizumab skal seponeres permanent, hvis PML bekreaftes.

5.2. Immunrekonstitution

PLEX og/eller immunadsorption (IA) er blevet anvendt til hurtig fjernelse af natalizumab fra
kroppen med det formal at accelerere reetablering af CNS-immunovervagning. Lagers overvejelser
om anvendelse af PLEX til behandling af PML skal ske pa baggrund af en medicinsk vurdering.
Hvis der anvendes PLEX, skal patienterne overvéges tet for udvikling af
immunrekonstitutionssyndrom (IRIS), der forekommer hos nasten alle patienter, der behandles med
PLEX, og ser ud til at foreckomme hurtigere end hos patienter, der ikke behandles med PLEX
(Carruthers and Berger 2014; Clifford et al. 2010).

5.3. Antivirale lzegemidler og andre adjuvanser

Til dato har ingen kliniske studier pavist en gavnlig effekt af antivirale midler til behandling af PML.

5.4. Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS)

IRIS forekommer hos n@sten alle natalizumab-relaterede PML-patienter efter atbrydelse eller
fjernelse af legemidlet. IRIS menes at skyldes reetableringen af immunfunktionen. Der er generelt
mistanke om IRIS, nér patienter med PML udviser tegn pa klinisk forverring som felge af en lokal
inflammationsreaktion, der ledsages af gadoliniumopladning af PML-lesioner med eller uden
masseeffekt pd MR-scanning af hjernen. Der kan forekomme svare folgevirkninger, herunder koma
og dad. Der skal ivaerksattes overvagning for udvikling af IRIS og passende behandling af den
ledsagende inflammation under restitution efter PML. Selvom det kan blive nedvendigt at behandle
den aktive immunreaktion for at forebygge potentiel skade forarsaget af IRIS, er diagnosticeringen
og behandlingen af IRIS et kontroversielt emne, og der er ingen bred enighed om behandlingen
heraf. Kortikosteroider kan vare nyttige til behandling af IRIS, isaer hos patienter med sveer til
livstruende IRIS (Clifford 2015). Der er i litteraturen rapporteret et steroidregime, der omfatter
intravengs methylprednisolon (1 g/dag i 3 eller 5 dage) med oral udtrapning over 2 maneder, til
behandling af IRIS (Williamson and Berger 2017).
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5.5. Prognose ved PML

Forbedret overlevelse af PML efter natalizumab-behandling er blevet forbundet med en yngre alder
ved PML-diagnosticering, mindre grad af funktionsnedsattelse for PML-diagnosticering, en lavere
JCV-virusbelastning ved PML-diagnosticering og mere lokaliseret hjerneinddragelse pa MR-
scanning ved diagnosticering (Dong-Si et al. 2015). Endvidere er det blevet rapporteret, at patienter,
der er asymptomatiske ved PML-diagnosticering, har bedre overlevelse og mindre
funktionsnedsattelse end patienter, der er symptomatiske ved PML-diagnosticering (Dong-Si et al.
2014; Prosperini et al. 2016).

12
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6. YDERLIGERE INFORMATION

Det er nedvendigt, at sundhedspersoner drefter benefit/risk-profilen ved behandling med
natalizumab med patienten og serger for at udlevere patientinformationspakken vedrerende
natalizumab (patientkort, formularer til start af behandling, fortsaet behandling og afbrydelse af
behandling med natalizumab samt en prae-administrationstjekliste til patienter, der selv
administrerer, eller omsorgspersoner, der administrerer natalizumab s.c.). Pa grund af den foragede
risiko for at udvikle PML ved stigende behandlingsvarighed skal fordelene og risiciene ved
natalizumab-behandling revurderes individuelt af speciallaegen og patienten eller omsorgspersonerne
i lobet af behandlingen. Patienten skal geninformeres om risiciene for PML med natalizumab efter
24 maneders behandling og skal sammen med patientens omsorgspersoner mindes om tidlige tegn
og symptomer pd PML. Patienter, der seponerer natalizumab-behandling, skal endvidere informeres
om, at der er forckommet tilfaelde af PML hos patienter op til 6 méaneder efter den sidste dosis
natalizumab, og den samme overvagningsprotokol skal fortsettes i ca. 6 maneder efter seponering af
natalizumab.

Lager skal over for patienterne papege vigtigheden af ikke-afbrudt dosering, iser i de tidlige
maneder af behandlingen.

Alle sundhedspersoner skal vaere opmerksomme pé, at det er den behandlende specialleges ansvar
at vurdere patientens egnethed til s.c.-administration af natalizumab uden for et specialiseret
hospitalsmilje foretaget af enten en sundhedsperson, patienten selv eller en omsorgsperson.

Administration af natalizumab s.c. uden for et specialiseret hospitalsmilje og patienters
selvadministrering eller omsorgspersoners administrering erstatter ikke behovet for regelmaessig
kontakt med og klinisk overvagning fra patientens behandlende speciallege.
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Alvorlige infektioner

Der kan forekomme andre alvorlige infektioner i forbindelse med TYSABRI. Du skal derfor
hurtigst muligt henvende dig til din laege, hvis du tror, du har udviklet en alvorlig vedvarende
infektion, for eksempel vedvarende feber.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken.

Dette geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i indlaegssedlen.

Du eller dine pargrende kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via
Leegemiddelstyrelsen, Axel Heides Gade 1 - 2300 Kgbenhavn S - www.meldenbivirkning.dk

Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel.

Patientens navn:

Leegens navn:

Leegens tif.:

Startdato for behandling med TYSABRI:
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TYSABRI - Patientkort

Dette kort indeholder vigtig sikkerhedsinformation, som du skal veere opmaerksom pé, inden
du pabegynder behandlingen med TYSABRI, under behandlingen med TYSABRI og efter
behandlingen med TYSABRI er stoppet.

Vis dette kort til enhver laege, der er involveret i din behandling, ikke kun til din neurolog.
Lees indlaegssedlen for TYSABRI omhyggeligt, for du starter behandlingen.

Du ber have dette kort pa dig under behandlingen med TYSABRI og i 6 maneder efter,

du har faet den sidste dosis af TYSABRI, da der kan forekomme bivirkninger, selv efter
behandlingen med TYSABRI er stoppet.

Vis dette kort til din partner, dine pargrende eller dine omsorgspersoner, sa de kan vaere
opmaerksomme pa evt. symptomer pa progressiv multifokal leukoencefalopati (PML),

som du ikke selv bemaerker. Det kan vaere f.eks. @ndringer i humer eller opfarsel,
hukommelsessvigt og besveer med at tale eller kommunikere. Du skal veere opmaerksom pa,
at symptomerne kan opsta i op til 6 maneder efter, behandlingen med TYSABRI er stoppet.

e

Hvis du selv indsprgjter TYSABRI ved anvendelse af fyldte sprgjter eller en omsorgsperson
giver dig indsprgjtninger, skal listen over PML-symptomer gennemgas fgr hver dosis.
a prae inistrationstjekli: for ind: af TYSABRI.

Inden behandling med TYSABRI
Du bar ikke fa& behandling med TYSABRI, hvis du har et alvorligt problem med immunsystemet.
Du bar ikke tage andre laegemidler til langtidsbehandling af multipel sklerose (MS), mens
du far TYSABRI.

Under behandling med TYSABRI

Progressiv multifokal leuk falopati (PML)

PML, der er en ikke almindelig hjerneinfektion, kan forekomme hos patienter, der har faet TYSABRI.
PML farer seedvanligvis til sveer invaliditet eller dgd. Risikoen for PML synes at stige med
behandlings-varigheden seerligt efter 2 &r. Symptomerne p& PML kan ligne symptomer p&

et MS-attak.

Derfor er det vigtigt, at du taler med din laege sa hurtigt som muligt, hvis du tror, at din MS
bliver veerre, eller hvis du bemaerker nye symptomer, mens du er i behandling med TYSABRI
og op til 6 maneder efter endt behandling.

Symptomerne pé PML udvikler sig generelt langsommere end et MS-attak
(over dage eller uger) og kan ligne dine MS-symptomer. Symptomerne kan veere:
andringer i mental kapacitet eller koncentration
endret opfarsel
svaghed i den ene side af kroppen
synsproblemer
nye hjerne- eller nerverelaterede symptomer, du ikke har bemeerket tidligere

Behandling af PML indebeerer, at behandlingen med TYSABRI skal stoppes omgaende.



Tilsagn ved start af behandlingen med TYSABRI™ (natalizumab)

Denne formular indeholder information om risikobevidsthed og skal lzeses grundigt
igennem, for behandling med TYSABRI pabegyndes. Fglg venligst rad og anvisninger i
denne formular, som skal sikre, at du er fuldt informeret om og forstar risikoen for PML
(progressiv multifokal leukoencefalopati), IRIS (immunrekonstitutionssyndrom) og andre
vigtige bivirkninger ved TYSABRI-behandling.

For behandling med TYSABRI pabegyndes, skal du:

o Lase indlegssedlen, som findes i sken med TYSABRI

e Laese patientkortet, du far udleveret af din lege

¢ Drofte hvilke fordele og risici, der er forbundet med denne behandling, med din lzege.

Indlaegssedlen og patientkortet indeholder vigtig sikkerhedsinformation om PML, der er en ikke
almindelig hjerneinfektion, der er forekommet hos patienter, som har faet TYSABRI, og som kan
medfare svaere funktionstab (invaliditet) eller dad.

JC-virus er en almindeligt forekommende virus, som mange mennesker inficeres med, men som
normalt ikke medfarer sygdom af betydning. PML forarsages af en ukontrolleret forggelse af JC-
virus i hjernen, men arsagen til at denne ggning kan forekomme hos nogle patienter, der
behandles med TYSABRI, kendes ikke.

Risikoen for at udvikle PML med TYSABRI er hgjere:
e Hyvis du har antistoffer mod JC-virus i blodet — altsa har veeret inficeret med JC-virus.

e Jo leengere tid du er i behandling med TYSABRI, iseer hvis du har faet behandling i mere
end 2 ar.

e Hovis du pa noget tidspunkt fer behandlingsstart med TYSABRI har faet et
immunsupprimerende lazegemiddel (et leegemiddel, der reducerer aktiviteten i kroppens
immunsystem).

Din lzege skal drefte den mulige risiko for udvikling af PML med dig, inden du pabegynder
behandling med TYSABRI.

Din lzege vil muligvis teste dit blod for JC-virus-antistoffer inden du begynder behandling med
TYSABRI. Leegen vil muligvis gentage testen, mens du far behandling med TYSABRI, for at
undersgge om JC-virus-status er eendret. Risikoen for PML er hgjere, hvis du har alle
ovennavnte risikofaktorer, men ogsa hvis ikke du har taget immunsupprimerende laegemidler,
inden du pabegyndte behandlingen med TYSABRI, men har hgje niveauer af JC-virus-antistoffer,
og er blevet behandlet med TYSABRI i mere end 2 &r. Din laege vil overvage dig ngje, hvis du har
en gget risiko for PML.

Du ber drofte med din lzege, hvorvidt TYSABRI er den mest passende behandling for dig,
for du starter behandlingen med TYSABRI og igen efter 2 ars behandling med TYSABRI.

Patienter med PML far ofte en reaktion, der kaldes IRIS (immunrekonstitutionssyndrom), efter
behandling af PML, hvor TYSABRI fjernes fra kroppen. IRIS kan medfgre forveerring af din
tilstand, herunder at din hjernefunktion forringes.

Du bar leese indlaegssedlen hver gang, du far TYSABRI, da den kan indeholde nye oplysninger,
der er vigtige for din behandling.
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Du bgr have patientkortet pa dig, saledes at du bliver mindet om de vigtige
sikkerhedsoplysninger, iseer hvis du udvikler symptomer, der kan tyde pa PML. Hvis det er
relevant, bgr du vise patientkortet til din partner eller dine omsorgsgivere.

Hvis du ikke har en indlzegsseddel eller et patientkort, skal du bede laegen eller sygeplejersken
om at fa det udleveret, far du pabegynder behandlingen med TYSABRI.

Dato:

Dato:

Patientens navn:

Laegens navn:

Underskrift:

Underskrift:

Risikoestimat for PML:

Anti-JCV-antistofstatus

0,1/1000 patienter

\ 4

Positiv antistofstatus

Risikoestimater for PML pr. 1000 patienter

Patienter uden forudgaende brug af immunsupprimerende

Behandling med

laegemidler

natalizumab

1-12 maneder

13-24 maneder
25-36 maneder
37-48 maneder
49-60 maneder

61-72 maneder

Ingen
indexvaerdi

0,1

0,6

2

Antistofindeks
<0,9

0,1
0,1
0,2
0,4
0,5

0,6

Antistofindeks
>0,9<1,5

0,1
0,3
0,8

2
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Antistofindeks
>1,5

0,2
0,9
3
7
8

10

Patienter med
forudgaende brug af
immunsupprimerende
laegemidler

0,3
0,4

4
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Anti-JCV-antistof-negative patienter

Hvis du ikke har antistoffer mod JCV, er din risiko for at f& PML 0,1/1.000 (eller 1 ud af 10.000)
patienter (baseret pa globale data).

Anti-JCV-antistof-positive patienter

Hvis du har antistoffer mod JCV, vil din risiko for at udvikle PML variere afthaengigt af varigheden
af behandlingen med TYSABRI, niveauet af anti-JCV-antistoffer i dit blod, og om du tidligere er
blevet behandlet med et immunsupprimerende laagemiddel. Din lzege vil drgfte den potentielle
risiko med dig, fer du pabegynder behandlingen.

Indberetninger af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken.
Dette geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne formular. Du eller dine
pargrende kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via

Laegemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
2300 Kgbenhavn S
www.meldenbivirkning.dk

Da TYSABRI er et biologisk laegemiddel, skal produktets navn og batchnummer registreres, nar
sundhedspersoner indberetter bivirkninger.
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Tilsagn ved fortsat behandling med TYSABRI™ (natalizumab)

Denne formular indeholder information om risikobevidsthed og skal lzeses grundigt
igennem, for behandling med TYSABRI fortsattes udover 2 ar. Selvom du har faet
TYSABRI gennem 2 ar, er det vigtigt at huske, at risikoen for PML stiger efter 2 ars
behandling. Felg venligst rad og anvisninger i denne formular, som skal sikre, at du er
fuldt informeret om og forstar risikoen for PML (progressiv multifokal leukoencefalopati),
IRIS (immunrekonstitutionssyndrom) og andre vigtige bivirkninger ved TYSABRI-
behandling.

For behandling med TYSABRI fortsattes, skal du:

o Lase indlegssedlen, som findes i sken med TYSABRI

e Laese patientkortet, du far udleveret af din lege

¢ Drofte hvilke fordele og risici, der er forbundet med denne behandling, med din lzege.

Indlaegssedlen og patientkortet indeholder vigtig sikkerhedsinformation om PML, der er en ikke
almindelig hjerneinfektion, der er forekommet hos patienter, som har faet TYSABRI, og som kan
medfare svaere funktionstab (invaliditet) eller dad.

PML forarsages af en ukontrolleret forggelse af JC-virus i hjernen, men arsagen til at denne
@gning kan forekomme hos nogle patienter, der behandles med TYSABRI, kendes ikke. JC-virus
er en almindeligt forekommende virus, som mange mennesker inficeres med, men normalt ikke
medfarer sygdom af betydning.

Risikoen for at udvikle PML med TYSABRI er hgjere:

e Hvis du har antistoffer mod JC-virus i blodet — altsa har veeret inficeret med JC-
virus.

e Jo lengere tid du er i behandling med TYSABRI, isar hvis du har faet behandling i
mere end 2 ar.

e Hvis du pa noget tidspunkt fer behandlingsstart med TYSABRI har faet et
immunsupprimerende la2gemiddel (et la2gemiddel, der reducerer aktiviteten i
kroppens immunsystem).

Din lzege skal drefte den mulige risiko for udvikling af PML med dig, inden du pabegynder
behandling med TYSABRI.

Din lzege vil muligvis teste dit blod for JC-virus-antistoffer inden du begynder behandling med
TYSABRI. Leegen vil muligvis gentage testen, mens du far behandling med TYSABRI, for at
undersgge om JC-virus-status er eendret. Risikoen for PML er hgjere, hvis du har alle
ovennavnte risikofaktorer, men ogsa hvis ikke du har taget immunsupprimerende laegemidler,
inden du pabegyndte behandlingen med TYSABRI, men har hgje niveauer af JC-virus-antistoffer,
og er blevet behandlet med TYSABRI i mere end 2 ar. Din laege vil overvage dig ngje, hvis du har
en gget risiko for PML.

Du ber drofte med din lzege, hvorvidt TYSABRI er den mest passende behandling for dig,
for du fortsaetter behandlingen i mere end 2 ar.

Patienter med PML far ofte en reaktion, der kaldes IRIS (immunrekonstitutionssyndrom), efter
behandling af PML, hvor TYSABRI fjernes fra kroppen. IRIS kan medfgre forveerring af din
tilstand, herunder at din hjernefunktion forringes.

Du bar leese indlaegssedlen hver gang, du far TYSABRI, da den kan indeholde nye oplysninger,
der er vigtige for din behandling.
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Du bgr have patientkortet pa dig, saledes at du bliver mindet om de vigtige
sikkerhedsoplysninger, iseer hvis du udvikler symptomer, der kan tyde pa PML. Hvis det er
relevant, bgr du vise patientkortet til din partner eller dine omsorgsgivere.

Hvis du ikke har en indlzegsseddel eller et patientkort, skal du bede laegen eller sygeplejersken
om at fa det udleveret, fgr du far behandling med TYSABRI.

Dato:

Dato:

Patientens navn:

Laegens navn:

Underskrift:

Underskrift:

Risikoestimat for PML.:

Anti-JCV-antistofstatus

0,1/1000 patienter

\4

Positiv antistofstatus

Behandling med

Risikoestimater for PML pr. 1000 patienter

Patienter uden forudgaende brug af immunsupprimerende lzegemidler
Patienter med
natalizumab . . . . i . forudgaende brug af
Ingen Antistofindeks < | Antistofindeks > | Antistofindeks > . .
] ] immunsupprimerende
indexveerdi 0,9 09<1,5 1,5 .
laegemidler
1-12 maneder 0,1 0,1 0,1 0,2 0,3
13-24 maneder 0,6 0,1 0,3 0,9 0,4
25-36 maneder 2 0,2 0,8 3 4
37-48 maneder 4 0,4 2 7 8
49-60 maneder 5 0,5 2 8 8
61-72 maneder 6 0,6 3 10 6
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Anti-JCV-antistof-negative patienter

Hvis du ikke har antistoffer mod JCV, er din risiko for at fa PML 0,1/1.000 (eller 1 ud af 10.000)
patienter (baseret pa globale data).

Anti-JCV-antistof-positive patienter

Hvis du har antistoffer mod JCV, vil din risiko for at udvikle PML variere afhaengigt af varigheden
af behandlingen med TYSABRI, niveauet af anti-JCV-antistoffer i dit blod, og om du tidligere er
blevet behandlet med et immunsupprimerende laagemiddel. Din laege vil drefte den potentielle
risiko med dig, fgr du fortseetter behandlingen.

Indberetninger af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken.
Dette geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne formular eller i
indlaegssedlen. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette bivirkninger direkte til
Laegemiddelstyrelsen via

Laegemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
2300 Kgbenhavn S
www.meldenbivirkning.dk

Da TYSABRI er et biologisk laegemiddel, skal produktets navn og batchnummer registreres, nar
sundhedspersoner indberetter bivirkninger.
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Tilsagn ved afbrydelse af behandlingen med TYSABRI™ (natalizumab)

Denne formular indeholder information om risikobevidsthed og skal leeses grundigt igennem, for
behandlingen med TYSABRI afbrydes. Fglg venligst rad og anvisninger i denne formular, som skal sikre,
at du er fuldt informeret om og forstar den fortsatte risiko for PML (progressiv multifokal
leukoencefalopati), som er til stede i op til 6 maneder efter afbrydelse af behandlingen med TYSABRI.

Inden du pabegyndte behandlingen med TYSABRI, modtog du et patientkort af din laege. Dette
patientkort skal du gemme i 6 maneder efter afslutning af behandlingen, det indeholder vigtige
oplysninger om PML, som du skal veere opmarksom pa.

PML er en ikke almindelig hjerneinfektion, der er forekommet hos patienter, der er blevet behandlet med
TYSABRI, og som kan medfgre svaere funktionstab (invaliditet) eller dad. Der er indberettet tilfaelde med PML
i op til 6 maneder efter afbrydelse af behandlingen med TYSABRI.

Tegn pa PML omfatter:

e forandringer i mental evne og koncentration,

e adfeerdsaendringer,

e svaekkelse i den ene side af kroppen

e synsproblemer,

e nye symptomer relateret til hjernen eller nervesystemet, som er usaedvanlige for dig.

Symptomerne pa PML kan ligne et MS-attak. Hvis du mener, at din MS bliver veerre, eller hvis du bemaerker
nye symptomer i op til 6 maneder efter afbrydelse af behandlingen med TYSABRI, er det derfor meget vigtigt,
at du omgaende taler med din laege.

Din leege vil overvage dig gennem 6 maneder efter afbrydelse af behandlingen med TYSABRI og beslutte,
hvornar du skal have foretaget en MR-scanning. Seedvanligvis vil du fortszette med at blive MR-scannet hver 3.
til 6. maned, hvis du har en af nedenstadende kombinationer af PML-risikofaktorer:

e Du har antistoffer mod JC-virus, har faet TYSABRI i mere end 2 ar og pa noget tidspunkt har faet et
immunsupprimerende leegemiddel (et laagemiddel, der reducerer aktiviteten i kroppens immunsystem),
inden du pabegyndte behandling med TYSABRI.

e Du har ikke faet immunsupprimerende lsegemidler, for du pabegyndte behandlingen med TYSABRI,
men du har faet TYSABRI i mere end 2 ar og har et hgjt anti-JCV-antistof-indeks (@get maengde
antistoffer i dit blod).

Hvis du ikke tilhgrer en af ovennaevnte grupper, vil du fortsat fa foretaget rutinemaessige MR-scanninger i
henhold til din laeges ordination.

Sperg din lsege, hvis du har spargsmal til de ovenstaende oplysninger.

Hvis du ikke har det patientkort, du modtog, da du startede pa behandlingen med TYSABRI, skal du bede din
leege om at fa udleveret et nyt kort. Du bar have patientkortet pa dig, saledes at du bliver mindet om de vigtige
sikkerhedsoplysninger, isaer hvis du udvikler symptomer, som kan tyde pa PML. Hvis det er relevant, bgr du
vise patientkortet til din partner eller dine omsorgsgivere.

Dato: Dato:
Patientens navn: Laegens navn:
Underskrift: Underskrift:
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Indberetninger af bivirkninger:

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne formular eller i indlaegssedlen. Du eller dine
pargrende kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via:

Laegemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
2300 Kgbenhavn S
www.meldenbivirkning.dk

Da TYSABRI er et biologisk lazegemiddel, skal produktets navn og batchnummer registreres, nar
sundhedspersoner indberetter bivirkninger.
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