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1. INTRODUKTION

Dette vejledende dokument er udarbejdet til de laeger, der initierer og overvager patienter,
der far behandling med TYSABRI™ (natalizumab) i overensstemmelse med betingelserne
for markedsferingstilladelserne for legemidlet. Dette med henblik pé at serge for en
sikker og virkningsfuld anvendelse af legemidlet. Dokumentet indeholder information,
der skal anvendes sammen med TYSABRI produktresuméet (Bilag 1) og understottes af
Formular til behandlingsstart, Formular til fortsat behandling og Formular til afbrydelse
af behandlingen (Bilag 4). Denne vejledning giver yderligere
risikominimeringsforanstaltninger; for primar vejledning henvises til produktresuméet.

Lagepakken indeholder ogsa en kopi af indlaegssedlen og patientinformationskortet
(Bilag 2 og Bilag 3).

Det anbefales, at leeger, der pabegynder og overvéger behandling med TYSABRI, skal
dele oplysninger fra relevante afsnit af dette dokument med radiologer, der er involveret 1
differentialdiagnosticering af progressiv multifokal leukoencefalopati (PML).

Det anbefales, at leeger, der pabegynder og overvéger behandling med TYSABRI, skal
dele oplysninger fra Bilag 5 af dette dokument med sundhedspersoner, der er involveret i
subkutan administration af TYSABRI uden for et specialiseret hospitalsmilje. Prae-
administrationstjeklisten skal ogsa udleveres til patienter, der selv administrerer, eller
omsorgspersoner, der administrerer for patienterne. Pree-administrationstjeklisten skal
gennemgas forud for enhver administration af laegemidlet, bdde nar det administreres af
sundhedspersoner uden for et specialiseret hospitalsmiljo og nar det administreres af
patienter eller omsorgspersoner. Der medfelger ogsé et tilleg med yderligere oplysninger
om risikofaktorer, overvagning og diagnosticering af PML, som skal gere det nemmere
for sundhedspersoner at forsta og anvende tjeklisten for administration uden for et
specialiseret hospitalsmilje. Da behovet for undervisning kan variere hos forskellige
sundhedspersoner, kan lokale sundhedspersoner lase de yderligere afsnit af dokumentet,
som de skenner nedvendigt.

Det vejledende dokument fokuserer primaert pdA PML, som fortsat er den mest betydelige
bivirkning hos patienter i behandling med TYSABRI.

2. PROGRESSIV MULTIFOKAL LEUKOENCEFALOPATI

Lager, der pdbegynder og overvager behandling med TYSABRI, radiologer involveret i
differentialdiagnosticering af PML, sundhedspersoner uden for specialiseret
hospitalsmiljg, der er involveret i administrationen af TYSABRI, samt patienter eller
omsorgspersoner der selv administrerer legemidlet, ber vere opmarksomme pa, at der
kan optrede opportunistiske infektioner, herunder PML, under behandlingen med
TYSABRI. En opportunistisk infektion er en infektion forarsaget af en organisme, der
generelt ikke medferer sygdom, eller som kun forer til mild eller selvbegransende
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sygdom, f.eks. gsfagal candidiatis, mykobakterielle infektioner og disseminerede virale
infektioner. Opportunistiske infektioner forekommer hos personer med et svaekket
immunsystem. Der er rapporter om tilfelde af PML hos patienter under behandling med
TYSABRI og op til 6 maneder efter, at patienten har modtaget den sidste dosis
TYSABRI. Patienterne og deres omsorgsgivere skal radgives om symptomer, der kan
tyde pa tidlig PML, og skal veere opmaerksomme pa risikoen under hele
behandlingsperioden og indtil 6 maneder efter, at behandlingen er ophert (se afsnit 3.2,
Bilag 3 og Bilag 4).

Hvis der er mistanke om en opportunistisk infektion, skal dosering med TYSABRI
seponeres, indtil mistanken er afkreeftet ved yderligere evalueringer.

2.1 Atiologi og epidemiologi

PML er en infektion i CNS med et subakut forleb forarsaget af John Cunningham-virus
(JCV). Der er endvidere indberettet tilfeelde som konsekvens af immunsuppressiv
behandling af patienter med autoimmune lidelser samt patienter, der har gennemgéet
organtransplantation.

PML pavirker den subkortikale hvide substans og forarsages af reaktivering af JCV, et
humant polyomavirus [Wollebo 2015]. Initial infektion med JCV menes at finde sted i
barndommen, hvorefter virusset primart persisterer i nyrerne. Infektion med det
arketypiske virus forarsager ikke sygdom. Mutationer i den ikke-kodende region og
derefter den kapsidproteinkodende region af den virale deoxyribonukleinsyre (DNA)
menes at fore til en patogen form, der kan treenge ind 1 hjernen og inficere CNS. Nar det
kombineres med et kompromitteret immunsystem, kan der opsta reaktivering af det
neurotropiske virus, hvilket resulterer i PML.

Et seropravalensstudie, der benyttede serum-anti-JCV-antistof-assay (STRATIFY
JCV™) hos mere end 6.000 MS-patienter, har vist, at pravalensen af anti-JCV-antistoffer
er ca. 55 %. Det rapporteredes, at anti-JCV-antistofpraevalensen i EU 14 pad mellem

48,8 % 0g 69,5 % 1 et tvaersnitsstudie af patienter med MS, uanset behandlingen [Bozic
2014]. I MS-populationen steg praevalensen af anti-JCV-antistof med alderen og den var
lavere hos kvinder end hos mand i alle undersegte kohorter. Disse fund stemmer overens
med det, der er rapporteret i litteraturen hos raske voksne, der benyttede lignende
metoder [Bozic 2014]. Generelt er der ikke noget, der tyder p4, at praevalensen af anti-
JCV-antistof er pavirket af kendte risikofaktorer sdsom forudgéende behandling med
immunsuppressiva, tidligere eksponering for TYSABRI eller varigheden af TYSABRI-
eksponering.

2.2 Patologi

Replikation af JCV 1 hjernen forarsager en lytisk infektion af oligodendrocytter, som
medforer en omfattende nedbrydning af myelin. Der udvikles mikroskopiske leesioner i
den subkortikale hvide substans, som forsterres og kan flyde sammen i et karakteristisk
menster, som kan ses pd MR-scanninger.

Foruden oligodendrocyter kan JCV ogsé inficere cerebrale granulaere celleneuroner og
fore til JCV-granularcelle-neuropati (GCN). JCV GCN er associeret til mutationer 1 C-
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terminalen af JCV VP1-genet, som koder for det store kapsidprotein. JCV GCN kan
forekomme isoleret eller sammen med PML. JCV GCN er rapporteret i meget fa tilfelde
hos patienter 1 behandling med TYSABRI [Agnihotri 2014; Schippling 2013].

2.3 PML hos patienter i behandling med TYSABRI

PML er en ikke almindelig, men alvorlig infektion, der er blevet sat i forbindelse med
anvendelse af TYSABRI. Der er rapporteret om 2 tilfaelde af PML hos patienter med MS
1 langtidsstudier for udstedelse af markedsferingstilladelsen og en fuld
sikkerhedsundersagelse viste yderligere 1 tilfzelde i et klinisk studie hos en patient med
Crohns sygdom [Yousry 2006]. Opfelgning pé patienter med bekraftet PML efter
markedsforing finder sted i op til 24 maneder efter diagnosen.

Per 7. august 2020 var 112 af 839 bekraftede PML-tilfeelde (13,3 %) klinisk
asymptomatiske (defineret som fraver af identificerbare nye symptomer, der kunne
tilskrives PML pa tidspunktet for PML-diagnosen). Overlevelsesraten var hgjere hos
asymptomatiske patienter (92,0 %) end hos patienter, der var symptomatiske ved
diagnosticering (73,0 %).

Der er blevet foresldet to generelle mekanismer som forklaring pa sammenhangen
mellem natalizumab-behandling og PML. Den forste er, at blokering af a4-integrin
nedsatter lymfocyttransporten, og at det deraf folgende fald i immunovervagning
muligger aktivering af en latent infektion 1 nervesystemet. Den anden foreslaede
mekanisme er forbundet med opdagelsen af, at blokering af a4-integrin heenger sammen
med frigivelse af en oget mangde B-celler og umodne progenitor-celler fra
knoglemarven. Begge disse cellepopulationer kan veare reservoirer for latent JCV
[Chalkias 2014; Frohman 2014; Monaco 1996; Warnke 2011].

2.4 PML-risikofaktorer

Alle data, som er tilgaengelige til karakterisering af PML-risikoen, stammer fra den
intravengse administrationsvej. I betragtning af de tilsvarende PD-profiler antages det, at
der er samme PML-risiko og relevante risikofaktorer for de forskellige
administrationsveje. Folgende risikofaktorer er blevet forbundet med udviklingen af PML
under behandling med TYSABRI:

e Tilstedevaerelse af anti-JCV-antistoffer i blod eller serum. Infektion med JVC
medfoerer produktion af anti-JVC-antistoffer, som kan pavises i blod eller serum.
Patienter, som er anti-JCV-antistof-positive, har en eget risiko for at udvikle PML
i forhold til patienter, som er anti-JCV-antistof-negative. PML forekommer dog
kun blandt et mindre antal patienter, som er anti-JCV-antistof-positive, da JCV-
infektion kun er en af flere forudsetninger for udvikling af PML. Anti-JCV-
antistof-assayet (STRATIFY JCV" DXSELECT™!) er af sterste veardi for at

-
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stratificere risikoen for PML, nar man sammenholder et positivt resultat med de
andre nedenstédende identificerede risikofaktorer.

e Varighed af behandling. Risikoen for udvikling af PML stiger med varigheden
af behandlingen med TYSABRI, iser udover 2 ar.

e Tidligere immunsuppressiv behandling. Patienter, som er behandlet med
immunsupressiva inden pabegyndelse af behandlingen med TYSABRI, har ogsa
oget risiko for at udvikle PML.

Patienter, som har alle disse 3 risikofaktorer (dvs. er anti-JCV-antistof-positive, er blevet
behandlet med TYSABRI i mere end 2 ar og tidligere har veret i immunsuppressiv
behandling) har en hgjere risiko for at udvikle PML. Hos anti-JCV-antistof-positive
patienter i behandling med TYSABRI, som ikke tidligere har veret i immunsuppressiv
behandling, er niveauet af anti-JCV-antistof-respons (indeks) forbundet med
risikoniveauet for udvikling af PML (dvs. risikoen er hgjere hos patienter, der har et hojt
antistofindeks sammenlignet med patienter, der har et lavt antistofindeks). Aktuelt
tilgaengelig evidens tyder pd, at risikoen for udvikling af PML er lavere end eller lig med
et indeks pa 0,9, og stiger betydeligt for patienter med indeks over 1,5, som har varet i
behandling med TYSABRI i mere end 2 ar [Ho 2017].

Forhgjet klinisk drvagenhed skal bibeholdes for alle patienter i behandling med
TYSABRI og indtil 6 méneder efter behandlingsseponering, uanset tilstedeverelse eller
fravaer af PML-risikofaktorer.

PML-risikoestimatalgoritmen (Figur 1) opsummerer PML-risikoen ift. anti-JCV-antistof-
status inden brug af immunsuppressiva og varigheden af behandlingen med TYSABRI
(efter behandlingsér) og stratificerer denne risiko ift. indeksvaerdien, nar den kan
anvendes.

e For anti-JCV-antistof-negative patienter: PML-risikoestimaterne er baseret pa
data fra cirka 125.000 patienter eksponeret for TYSABRI, hvor den estimerede
incidens af PML for anti-JCV-antistof-negative patienter er 0,1/1.000. Anti-JCV-
antistof-negative patienter kan stadig have risiko for at udvikle PML pa grund af
f.eks. en ny JCV-infektion, svingende antistofstatus eller et falsk negativt
testresultat.

e For anti-JCV-antistof-positive patienter: Risikoestimaterne blev opndet vha. Life
Table-metoden baseret pa den samlede kohorte af 21.696 patienter, som deltog i
de kliniske studier STRATIFY-2, TOP, TYGRIS og STRATA. Risikoestimaterne
fra Life Table-metoden ser fremad 1 arsintervaller: f.eks. er risikoestimatet for
PML, der svarer til den 25-36 maneder lange behandlingsperiode med TYSABRI,
den estimerede risiko for det folgende drs behandling med TYSABRI hos
patienter der allerede har veret behandlet med natalizumab igennem 24 maneder.
Den enkelte patients individuelle behandlingsvarighed tager frafald i betragtning
(f.eks. behandlingsseponering). Et hgjere anti-JCV-antistof-indeks er forbundet
med en oget risiko for udvikling af PML.

Biogen-238003
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For anti-JCV-antistof-positive patienter, som tidligere er blevet behandlet med
immunsuppressiva: Disse patienter har en gget risiko for at udvikle PML, idet
tidligere brug af immunsupressiva er en uathangig risikofaktor for udvikling af
PML. PML-risikoestimaterne for denne patientpopulation er baseret pa kliniske
studiedata med TYSABRI, hvor tidligere brug af immunsuppressiva omfattede
behandling med de folgende 5 immunsuppressiva: mitoxantron, metotrexat,
azatioprin, cyklofosfamid og mykofenolatmofetil. Den ngjagtige mekanisme,
hvorved forudgdende behandling med disse 5 immunsuppressiva forte til en
stigning 1 PML-risikoen under behandling med TYSABRI, er ukendt. Hos
patienter, som tidligere er blevet behandlet med immunsuppressiva, viser de
aktuelle data ikke en forbindelse mellem en hejere indeksvardi og PML-risikoen.
Den underliggende, biologiske forklaring pa denne effekt er ukendt. Yderligere
stratificering af PML-risikoen ift. anti-JCV-antistof-indeksintervallet for patienter,
som ikke tidligere har varet i immunsuppressiv behandling, blev opnaet ved at
kombinere den samlede, arlige risiko med antistof-indeksfordelingen.

Biogen-238003



Figur 1: PML-risikoestimatalgoritme
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JCV = John Cunningham-virus; PML = progressiv multifokal leukoencefalopati.
Eksponering er kun vist i op til 72 méneder, da data ud over 6 ars behandling er sjaldne.

Patienter med
forudgiaende brug af
immunsupprimeren

de legemidler

0,3
0,4
4

8
8
6

Endvidere kan en Kaplan-Meier (KM)-kurve anvendes til en visuel reprasentation af den
kumulative PML-risiko over tid ved brug af en time-to-event-analyse (Figur 2). | KM-
kurven reprasenterer PML-risikoestimaterne for et bestemt tidspunkt den totale,
kumulative risiko indtil det pageldende tidspunkt (f.eks. repreesenterer riskoestimatet pa
KM-kurven ved 48 maneder den totale risiko op til 48 maneder og ikke risikoen mellem
24 méneder og 48 maneder). Ligesom for Figur 1 er data til disse analyser ogsé baseret
pa den samlede kohorte af 21.696 patienter, som deltog 1 de kliniske studier STRATIFY-
2, TOP, TYGRIS og STRATA, og hver enkelte patients individuelle
behandlingsvarighed tages ogsé i1 betragtning, samt frafald (f.eks.
behandlingsseponering).
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Figur 2: Kumulativ PML-risiko over tid for anti-JCV-antistof-positive patienter
stratificeret efter forudgidende behandling med immunsupprimerende lzegemidler
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Antal patienter i risikogruppen (a}
Ingen forudgaendeIs 18,616 16,130 12,925 9,755 6,880 4,379 2,277
Forudgéende IS 3,080 2,671 2,201 1,693 1,159 720 366
K ivt antal PML-tilfzelde (b)

Ingen forudgdendelS 0 2 10 28 62 89 109
Forudgaende IS 0 1 2 9 21 29 32

NOTE 1: Antal PML-ilfelde efter 72 infusioner: Ingen forudgéende IS = 11, Forudgéende IS = 4. NOTE 2: For patienter med manglende data om anti-JCV-antistofstatus og/eller forudgaende brug afIS
anvendes der en multipel beregningsmetodefil at beregnestatus. (a) Gennemsnitligt antal patienter, som deftog i studiet og ikke havde en haendelse fil slut under den specificerede tid i multiple
beregninger. (by Kumulativtantal PML-filfelde fil sluti den specificerede tid.

KILDE: TYSABRIMS/PRAC-ART 20/POOLED/F-TTPML-KN-PRIORIS-MI5-V2.8AS

IS = immunsupprimerende laegemiddel; JCV = John Cunningham-virus; PML = progressiv multifokal
leukoencefalopati.

Bemark: Antal PML-tilfzelde efter 72 infusioner: Ingen forudgéende IS = 11, forudgiende IS = 4.

For patienter med manglende data for anti-JCV-antistof-status og/eller forudgédende brug af IS anvendes
metodologi med multiple beregningsmetoder til at beregne status. (a) Gennemsnitligt antal personer, der
deltog i studiet, og som ikke havde haft haendelsen efter det specificerede tidsrum i multiple beregninger.
(b) Kumulativt antal PML-tilfaelde efter det specificerede tidsrum.

Kilde: TYSABRIMS/PRAC-ART20/POOLED/F-TTPML-KM-PRIORIS-MI5-V2-SAS

2.5 Forlengelse af doseringsintervallet med henblik pa risikoreduktion i forhold
til PML

Det skal bemarkes, at standarddoseringsintervallet (SID) for TYSABRI er 300 mg
administreret én gang hver 4. uge.

Analysen af amerikanske anti-JVC-antistof-positive patienter behandlet med TYSABRI
(TOUCH-ordinationsprogram) underbygger, at risikoen for associeret PML er signifikant
lavere hos anti-JCV-antistof-positive patienter, der behandles med et gennemsnitligt
TYSABRI-doseringsinterval pd ca. 6 uger, det sdkaldt forlengede doseringsinterval
(EID), sammenlignet med det godkendte doseringsregime, som er hver 4. uge (se pkt. 5.1
1 produktresuméet [Farmakodynamisk virkning]). I henhold til pkt. 4.4 i produktresuméet
(Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen) skal der udvises
forsigtighed, hvis der anvendes forlenget doseringsinterval, idet virkningen ved dosering
med forlenget interval ikke er klarlagt, og det tilknyttede benefit/risk-forhold er ukendt.

Del 1 af studiet 101MS329 (NOVA, EudraCT-nummer: 2018-002145-11) viste, at
sikkerhedsprofilen for gruppen, der fik TYSABRI 300 mg i.v. én gang hver 6. uge, var
omtrent den samme som for gruppen, der fik TYSABRI 300 mg i.v. én gang hver 4. uge.
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Der blev ikke gjort nye sikkerhedsfund 1 dette studie, idet det dog erkendes, at dette
studie ikke var designet til at vaere informativt med hensyn til sjeldne handelser som
PML. Det skal bemarkes, at der blev indberettet én haendelse med asymptomatisk PML 1
gruppen med dosering hver 6. uge. Dette ene tilfelde havde yderligere kendte
risikofaktorer (anti-JCV-antistofindeks > 1,5 og > 2 ars TYSABRI-behandling) [Foley
2022].

Alle tilgaengelige oplysninger om virkningen og sikkerhed af EID stammer fra evaluering
af den intravenese administrationsvej. Der foreligger ingen tilgeengelige data vedrerende
hverken sikkerheden eller virkningen af EID ved administration med subkutan injektion.
Derfor er hverken fordele eller risici med EID ved subkutan administration blevet
klarlagt.

Resumé af resultaterne af data fra praktiske erfaringer (Real World Data) med
forlaenget doseringsinterval

12017 blev der udfert en forudspecificeret, retrospektiv analyse af anti-JCV-antistof-
positive patienter, der fik TYSABRI, i USA, hvor risikoen for PML blev sammenlignet
mellem patienter, der fik behandling med SID, og patienter, der fik behandling med EID.
Der blev udfert tre forskellige analyser af EID versus standarddoseringsinterval. Hver
analyse reprasenterede et forskelligt scenarie af praktiske erfaringer (Real World) med
forleenget interval mellem doserne. Analyserne benyttede forskellige inklusionskriterier
(definitioner) for patienter i behandling med EID pa grundlag af antallet af doser
administreret inden for bestemte tidsperioder til at teste forskellige hypoteser vedrerende
den potentielle virkning af EID pa PML-risikoen [Ryerson 2019]. Der blev kun
observeret EID PML-tilfaelde for den primere og sekundere definition.

Den primere definition identificerede EID pa grundlag af de sidste 18 méneders
eksponering for TYSABRI. Analyser viste, at storstedelen af EID-patienterne havde faet
SID i de forste 18 méneders eksponering for TYSABRI. I de sidste 18 maneder af
behandlingen med TYSABRI, var medianen af det antal doser, som EID-patienterne
havde modtaget, 13, eller ca. en dosis hver 42. dag (6 uger). Den sekundare definition
identificerede EID-perioder pd > 6 maneder, som forekom nér som helst i labet af
behandlingshistorikken, idet storstedelen af de inkluderede patienter skiftede til EID efter
> 1 &r med SID (median 25 infusioner). KM-estimater af tid til PML og sandsynligheden
for at udvikle PML for EID versus SID er vist i Figur 3. Konklusionen pa analyserne var,
at EID-behandling efter en periode med SID-behandling er forbundet med en lavere
risiko for PML end ved SID-behandling hos anti-JCV-antistof-positive patienter. Der var
ingen tilgengelige virkningsdata inden for dette dataset, og det er derfor ikke muligt at
drage en konklusion vedrerende benefit/risk-forholdet for EID. Selvom risikoen for PML
hos EID-patienter ifolge denne analyse kan vere lavere, skal patienter, der behandles
med EID, overvdges for PML i henhold til den samme vejledning som patienter, der
behandles med SID.
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Figur 3: Kaplan-Meier-estimater for den kumulative risiko for PML for primaere
(A) og sekundzre (B) EID-analyser

HR (95 % Cl) fra Cox-regressionsanalyse™: HR (95 % CI) fra Cox-regressionsanalyse™:
g 40 0,06 (0,01-0,22); p <0,0001 g %0 0,12 (0,05-0,29); p <0,0001
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< p-veerdi fra long-rank-test: <0,0001 - p-veerdi fra long-rank-test: <0,0001
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0 12 24 3% 48 60 72 84 96 108 120 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Natalizumab-eksponering (maneder) Natalizumab-eksponering (maneder)
Antal patienter med risikot Antal patienter med risikot
SID- 13.132 13.132 10.596 7.850 5989 4.236 2775 1.823 1.205 734 296 SID- 15.424 13.104 8.083 5.629 4.134 2.829 1.756 1.117 718 440 172
gruppe gruppe
EID- 1.988 1.988 1.817 1502 1.225 958 700 515 374 247 113 EID- 3.331 3.285 2949 2463 1.990 1494 1063 756 535 342 145
gruppe gruppe
Kumulativt antal PML-tilfaelde} Kumulativt antal PML-tilfaelde}
SID- 0 0 3 9 22 45 68 74 82 87 89 SID- 0 0 6 " 22 43 58 63 68 70 7
gruppe gruppe
EID- 0 0 0 0 0 0 1 3 3 3 3 EID- 0 0 0 1 2 2 5 7 10 12 12
gruppe gruppe

CI = konfidensinterval; EID = dosering med forlaenget interval; HR = hazard ratio; PML = progressiv
multifokal leukoencefalopati; SID = standarddoseringsinterval.

*Cox-modellen for EID versus SID omfatter alder, kon, forudgédende brug af immunsuppressiv behandling,
EID/SID-gruppe og kalenderér ved starten af TY SABRI-behandlingen som kovariater.

tAntal patienter, der stadig var i studiet og ikke havde PML ved afslutningen af det specificerede tidsrum.
iKumulativt antal PML-tilflde ved afslutningen af det specificerede tidsrum.

Resultater fra modelleringsdata for virkning

Virkning er blevet modelleret for patienter, der er skiftet til lengere dosering efter > 1 ar
med den godkendte dosering af dette leegemiddel ved intravengs administration, og som
ikke oplevede et recidiv 1 aret op til skiftet. Nuvarende
farmakokinetisk/farmakodynamisk statistisk modellering og simulation tyder p4, at
risikoen for MS-sygdomsaktivitet for patienter, der skifter til lengere
doseringsintervaller, kan vare hejere hos patienter med doseringsintervaller pd > 7 uger.
Der er ikke gennemfort prospektive kliniske studier til validering af disse fund.

2.6 Anbefalet patientovervagning

2.6.1 Test for anti-JCV-antistoffer

Test for anti-JCV-antistoffer 1 serum understotter risikostratificering af TY SABRI-
behandling. Test af patienter for anti-JCV-antistoffer i serum inden behandling med
TYSABRI pabegyndes, anbefales. Anti-JCV-antistof-negative patienter kan stadig have
risiko for udvikling af PML af grunde, som f.eks. en ny JCV-infektion, svingende
antistofstatus eller et falsk negativt testresultat. Det anbefales at genteste anti-JCV-
antistof-negative patienter hver 6. méned. Gentestning af patienter med lavt indeks, som
ikke tidligere har vaeret 1 immunsuppressiv behandling, hver 6. maned, nér de nar 2-ars
behandlingspunktet, anbefales for at kunne evaluere passende patientovervagning i form
af MR-scanninger.
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I det kliniske studie STRATIFY-1 skiftede serostatus fra anti-JCV-antistof-negativ til
anti-JVC-antistof-positiv hos 11 % af patienterne hver r. Cirka 12-16 % af patienterne
skifter serostatus fra antistof-negativ til antistof-positiv i andengenerationsassayet
rapporteret 1 Unilabs "real world"-data over en median varighed pd 12 méneder. I det
kliniske studie STRATIFY-2 skiftede cirka 6 % af patienterne serostatus fra anti-JCV-
antistof-positiv til anti-JVC-antistof-negativ hvert ar.

Patienter, som testes positive for anti-JCV-antistoffer pi et vilkirligt tidspunkt, skal
regnes for at have en eget risiko for at udvikle PML, uaftheengigt af eventuelle
tidligere eller efterfolgende testresultater for antistof.

Der ber kun udfores tests med et passende og valideret assay f.eks. STRATIFY JCV™
DXSELECT™?2 [Lee 2013]. Anti-JCV-antistof-assayet ber ikke anvendes til at
diagnosticere PML. Brugen af plasmaferese/plasmaudveksling (PLEX) eller intravengs
immunglobulin (IVIg) kan pavirke en meningsfuld fortolkning af serum-anti-JCV-
antistoftest. Patienter ber ikke testes for anti-JVC-antistoffer inden for 2 uger efter PLEX,
som fjerner antistofferne fra serum, eller inden for 6 maneder efter [VIg-behandling (dvs.
6 méneder = 5 X halveringstiden for immunglobuliner).

2.6.2  Anbefalet overvigning ved MR-scanninger for tidlig detektion af PML

I klinisk praksis har MR-scanning vist sig at vere et nyttigt vaerktej til overvigning af
patienter med MS. Den kan hjelpe med at skelne mellem PML-l&sioner og MS-lesioner
hos patienter, der udvikler nye neurologiske symptomer eller tegn, mens de bliver
behandlet. Hyppig MR-overvagning af patienter med hgj risiko for PML kan medfere en
tidlig diagnosticering af PML og bedre kliniske udfald [Prosperini 2016; Scarpazza 2019;
Wattjes 2015]. Anbefalinger for overvigning i form af MR-scanning opsummeres
nedenfor:

1. For behandlingen med TYSABRI startes (sedvanligvis inden for 3 méaneder) skal
komplet MR-scanning (Tabel 1) vere tilgengelig som reference og denne skal
gentages mindst en gang om aret. Lager skal evaluere den arlige fulde MR-scanning
hos alle patienter, der fir TYSABRI, for ethvert tegn pd PML.

2. Hyppigere MR-scanninger (f.eks. hver 3. til 6. maned) ved brug af en forkortet MR-
protokol (Tabel 1) skal overvejes hos patienter med hgjere risiko for PML. Dette
inkluderer folgende:

e Patienter, som har alle 3 risikofaktorer for PML (dvs. er anti-JCV-antistof-
positive og har veret i behandling med TYSABRI i mere end 2 ér og tidligere
har veeret 1 immunsuppressiv behandling)

eller
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e Patienter med et hojt anti-JCV-antistof-indeks, som har varet i behandling
med TYSABRI i mere end 2 ar og som ikke tidligere har veret i
immunsuppressiv behandling.

3. MR-scanning ber udferes ved det forste tegn pa symptomer, der kan tyde pa
muligheden for PML.

Aktuel viden tyder pa, at risikoen for PML er lavere end eller lig med en indeksvardi pa
0,9, og stiger betydeligt ved verdier over 1,5 hos patienter, der har vaeret i behandling
med TYSABRI 1 mere end 2 ar. Beslutning om overvagning i form af MR-scanninger
skal tage denne information i betragtning. Lagens individuelle vurdering anbefales i de

tilfelde, hvor patienternes indeksvardier ligger mellem 0,9 og 1,5.

Oversigt over den anbefalede overvigning kan ses i Figur 4.

Figur 4: Anbefalet patientovervagning

Anti-JCV-antistofstatus

Negativ

Positiv

Behandlingsvarighe

Behandlingsvarighe

hjernen

* Anti-JCV-antistoftestning
hver 6. maned

scanning af hjernen

hjernen

= Anti-JCV-antistoftestning
hver 6. maned med indeks

d<2ér d>2ér
Ingen forudgaende brug Forudgaende brug af
af immunsupprimerende immunsupprimerende
leegemidler laegemidler
|
Lavt indeks Hgjt indeks
| [
+ Arlig MR-scanning af + Arlig MR- + Arlig MR-scanning af + Arlig MR-scanning af hjernen

* Forkortet protokol for MR-scanning af
hjernen

(T2, FLAIR og diffusionsveegtet
billeddannelse) hver 3. til 6. maned

FLAIR = fluid-attenuated inversion recovery; JCV = John Cunningham-virus; MR = magnetisk resonans.
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Tabel 1: MR-scanningsprotokoller
Scanner-feltstyrke 2 1,5 T, snittykkelse < 5 mm uden dbning og med komplet
hjernedekning. Aksialbilleder ordineret fra den subcallosale linje.

Fuld MR-scanningsprotokol Forkortet MR-scanningsprotokol
Sagittal og aksial 2D Sagittal og aksial 2D
FLAIR eller 3D FLAIR FLAIR eller sagittal 3D
Aksial FSE FLAIR med aksial og
protondensitet/T2 koronal reformat
Aksial DWI med ADC Aksial FSE
Aksial SE T1-vegtet for og protondensitet/T2
efter kontrast eller 3D T1- Aksial DWI med ADC

vaegtet for og efter
kontrast*
. Gd-injektion 0,1 mmol/kg
over 30 sekunder
. 5 minutters forsinkelse efter
kontrastinjektion
1 Baseline- og arlige rutinescanninger for alle patienter.
2 Overvagning af sikkerhed hos hgjrisikopatienter.
2D = 2-dimensional; 3D = 3-dimensional; ADC = tilsyneladende diffusionskoefficient;
DWI = diffusionsvagtet billeddannelse; FLAIR = fluid-attenuated inversion recovery; FSE = fast
spin-ekko; Gd = gadolinium; MR = magnetisk resonans; SE = spin-ekko.
* Brugen af gadoliniumbaserede kontraststoffer anbefales ikke til PML-screening. Brugen af
gadoliniumbaserede kontraststoffer anbefales ved yderligere vurdering af PML-suspekte laesioner ved
standardmonitorering eller screening-MR for at monitorere PML og for at detektere og monitorere PML-
immunrekonstitutionssyndrom [Wattjes 2021].

Hvis der opdages lasioner pA MR-scanningen, der tyder pd PML, skal den komplette
MR-scanningsprotokol udvides til at inkludere T1-vagtet billede med kontrast til
pavisning af inflammation og det mulige sammentraef mellem PML og PML-
immunrekonstitutionssyndrom (IRIS), iser under opfelgning. Ved anmodning om
opfelgning i form af MR-scanninger anbefales det ogsa, at den behandlende lege
informerer radiologerne om, at PML eller andre opportunistiske infektioner overvejes i
differentialdiagnosen.

2.7 Diagnosticering af PML

Konsensuserklaeringen om diagnostiske kriterier for PML, der er publiceret af American
Academy of Neurology, kraver kliniske, radiografiske og virologiske fund eller typiske
histopatologiske fund og tilstedeverelse af JCV [Berger 2013]. Disse kriterier
overfladigger behovet for en hjernebiopsi, men krever kompatible kliniske fund og MR-
scanningsfund plus pavisning af JCV-DNA 1 cerebrospinalvesken (CSF) ved
polymerasekadereaktion (PCR) for en definitiv PML-diagnose. Pa baggrund af et
alternativt klassificeringssystem adviseres leger dog om, at diagnosen PML kan anses for
at veere bekraeftet hos MS-patienter, der behandles med TYSABRI, i fraver af kliniske
symptomer [Dong-Si 2014] (se afsnit 2.7.4).

Ved en PML-diagnose skal Lagemiddelstyrelsen orienteres skriftligt, samt en
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2.7.1  Vigtige overvejelser

Alle TYSABRI-behandlede patienter bor gennemga regelmassig klinisk opfelgning med
henblik pa tidlig pavisning af @ndringer i den neurologiske status. Hvis der opstir nye
neurologiske symptomer hos patienter i TYSABRI-behandling, ber diagnosen PML
altid tages i betragtning.

Patienterne og deres partnere og omsorgsgivere skal radgives om tidlige symptomer, der
kan tyde pd PML (se afsnit 3.2, Bilag 3 og Bilag 4), og skal modtage vejledning om
nedvendigheden af at vaere opmaerksom pa disse symptomer, mens patienten er i
TYSABRI-behandling, og i ca. 6 méneder efter den sidste dosis TYSABRI (der er
rapporteret om PML-tilfzelde op til 6 maneder efter den sidste dosis TYSABRI hos
patienter, som ikke havde tegn pa PML ved behandlingens opher).

I alle tilfaelde hvor yderligere undersogelse af @2ndring i neurologisk status eller
forandringer i hjernen set ved MR-scanning er indikeret, skal TYSABRI afbrydes
og ikke genoptages, for det med sikkerhed er blevet udelukket, at der er tale om
ikke-MS-sygdomsaktivitet. Baseret pa leegemidlets PD forventes suspension af
TYSABRI-behandlingen i en kortere periode (dage eller uger) ikke at
kompromittere dets effekt (se afsnit 2.5). Behandlingen med TYSABRI boer kun
genoptages, hvis PML med sikkerhed udelukkes (om nedvendigt ved gentagelse af
kliniske undersogelser, MR-scanning og/eller laboratorieundersegelser, sa laenge
der er mistanke om PML).

Beslutningen om at afbryde TYSABRI kan baseres pa den indledende kliniske
prasentation, MR-scanningsfund, udviklingen af symptomer eller tegn og/eller responset
pa kortikosteroidbehandling.

Hvis PML bekrftes, skal behandling med TYSABRI seponeres permanent.

2.7.2  Klinisk vurdering

Alle nye eller tilbagevendende neurologiske symptomer ber omgéende foranledige
omhyggelig evaluering med henblik pa at konstatere den underliggende patologi. Hos en
patient, hvis MS sygdomsaktivitet har vaeret stabil ved behandling med TYSABRI, skal
ny sygdomsaktivitet foranlede en klinisk mistanke om PML (eller anden opportunistisk
infektion). Det er vigtigt at bemarke, at tilstedevarelsen af nye, neurologiske symptomer
ikke er nedvendig for at diagnosticere PML(i forbindelse med anden bekraftende
evidens), og tilfelde af asymptomatisk PML er blevet rapporteret. Hos bade hgj- og
lavrisiko asymptomatiske patienter skal enhver ny mistenkelig laesion pd MR-scanningen
taget ifm. overvagning af PML evalueres, isa@r nar en forkortet MR-protokol er blevet
brugt (se afsnit 2.7.3). Tabel 2 fremhaver de kliniske symptomer, der kan hjelpe med til
at skelne MS-lasioner fra PML. Det skal bemarkes, at tabellen ikke er altomfattende, og
at der kan vaere symptomatisk sammenfald mellem disse tilstande. Laeger ber veere
opmzrksomme pa, at det kliniske billede af PML eller andre opportunistiske
infektioner kan vaere vanskeligt at skelne fra MS. Dette gaelder iseer tidligt i PML-
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udviklingen. Det er vigtigt at veere opmaerksom pé forlebet og menstret af tidligere og
aktuelle symptomer og tegn, da dette vil lette behandling og overvigningen af patienter.
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Tabel 2: Kliniske traek ved MS og PML

Traek peger pa:
MS PML
Debut Akut Subakut
Udvikling . I lobet af timer til . I lobet af uger
dage . Progressiv
. Stabiliseres
sedvanligvis
. Aftager spontant selv
uden behandling
Klinisk prasentation | ¢ Diplopi . Afasi
. Paraestesi . Adfzrdsendring eller
. Paraparese kognitiv &ndring og
. Optisk neuritis neuropsykologisk @&ndring
. Myelopati . Synsfeltdefekt bag ved
chiasma opticum
. Markante svaekkelser
. Hemiparese
. Sensoriske svaekkelser
. Vertigo
. Krampeanfald
. Ataksi (for GCN)

GCN = granularcelle-neuronopati; MR = magnetisk resonans; MS = multipel sklerose; PML = progressiv
multifokal leukoencefalopati.

Bemeerk: PML kan vise sig ved andre kliniske treek/symptomer, der ikke er angivet i denne tabel.
PML kan pavises ved MR-scanning forud for debut af kliniske traek/symptomer. Overlapning af
visse kliniske treek/symptomer ved MS og PML kan forekomme.

Reference: [Kappos 2011]

Hvis PML tages 1 betragtning som en differentialdiagnose, ber yderligere undersagelser,
herunder evaluering af MR-scanning (Tabel 3) og lumbalpunktur samt CSF-evaluering
foretages sa hurtigt som muligt. TYSABRI-dosering skal afbrydes, indtil PML (eller en
anden opportunistisk infektion) kan udelukkes.

Symptomerne pa JCV GCN ligner symptomerne pd PML (dvs. cerebellart syndrom). Ved
JCV GCN viser gentagne MR-scanninger af hjernen sver progressiv cerebellar atrofi
over flere maneder, og JCV-DNA kan pdvises i1 cerebrospinalvaesken. TYSABRI-
behandlingen skal afbrydes, hvis der er mistanke om JCV GCN og/eller PML og
seponeres permanent, hvis diagnosen JCV GCN og/eller PML bekraftes.

2.7.3  MR-differentiering mellem PML og MS-attak

Med henblik pa at opna de bedst mulige MR-billeder til klinisk beslutningstagen foreslas
en standardiseret MR-protokol (Tabel 1), til opfelgning af patienter, der far TYSABRI
[Wattjes 2021].

* Brugen af gadoliniumbaserede kontraststoffer anbefales ikke til PML-screening.
Brugen af gadoliniumbaserede kontraststoffer anbefales ved yderligere vurdering af
PML-suspekte leesioner ved standardmonitorering eller screening-MR for at monitorere
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PML og for at detektere og monitorere PML-immunrekonstitutionssyndrom [ Wattjes

2021].

Fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) er den mest folsomme sekvens til pavisning
af PML [Wattjes 2015]. Diffusionsvegtede sekvenser kan ogsé vere en hjelp til at
sammenligne nye lesioner med kroniske MS-lesioner og forandringer i MR-scanningen
sammenlignet med en tidligere scanning [Wattjes 2015]. MR-sekvensparametre for den
enkelte scanner ber udvaelges, s man opndr en god visualisering af CNS-anatomi og
visualisering af MS-lasioner. Konsekvent brug af en standard MR-protokol kan hjalpe
med til at opdage tidlige @ndringer pdA MR-scanningerne (Tabel 3).

Hvis yderligere trening i MR-differentiering mellem PML og MS-attak enskes, s& kan
uddannelses-webstedet https://ms-pml.org/ med fordel besgges. Det er designet til at give
yderligere indsigt i PML-diagnosticering og differentiering mellem PML og MS.

Tabel 3: Traek visualiseret p4 MR-scanning
Tabellen viser traek, der skal tages i betragtning ved differentialdiagnosticeringen af M'S

og PML
Karakteristiske MS PML
traek
Lokalisering af Fokal, periventrikuler eller dyb, Asymmetrisk, fokal eller multifokal.
leesioner hvid substans. Lasionerne kan ses | Subkortikal eller diffus, hvid substans,

overalt i hjernen, synsnerverne og
rygsejlen.

kortikal, gra substans og dyb, gréa
substans, hjernestamme, midterste,
cerebellare stilke. PML ses ikke i
rygsejlen eller synsnerverne.

Lasionsform og

Ovoid eller flammeformet; skarpe

Uregelmassige former, fingerlignende

have masseeffekt.

laesionsgranser grenser, ofte perilaesionalt edem. fremspring mod cortex. Grenserne mod
den hvide substans er ringe definerede,
markerede graenser mod den gra substans.
Udbredelsesomrade | Initial forsterrelse i lobet af dage Progressiv stigning i sterrelse.
eller uger og aftager i storrelse i
lgbet af maneder.
Masseeffekt Store akutte lesioner, som kan Ingen masseeffekt.

T2-vaegtede billeder

Homogen hyperintensitet med
omgivende gdem.

Diffus hyperintensitet ofte med
punktformede mikrocystiske inklusioner.
Perileesionale knuder i neerheden af den
primare leesion (malkevejen).

T1-vaegtede billeder

Akutte laesioner: hypointense eller
isointense. Pget signalintensitet
over tid.

Isotense til hypointense ved start, med
faldende signalintensitet over tid.

1 akutte leesioner

ringformet kontrastladning svarer
til leesionens form og sterrelse.
Forsvinder efter 1-2 méneder.

FLAIR-billeder Hyperintense, skarpt afgranset. Hyperintense. Mest folsomme sekvens til
pavisning af PML.
Kontrastforsteerkning | Homogent noduler eller &ben 43 % af leesionerne viser opladning ved

symptomdebut. Broget eller knudeformet.
Forstaerkningen svarer ikke til lasionens
storrelse eller form. Pget forsterkning
med IRIS.
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DWI Akutte hyperintense lasioner. Akutte laesioner hyperintense. Skelner
Kroniske lasioner isointense. mellem nye PML-lesioner indenfor
omrader af kronisk sygdom i hvid
substans. Ingen begraensning pd ADC.
Atrofi Diffus atrofi med progressiv MS- Post PML-IRIS-encefalomalaci og diffus
sygdom. hjerneatrofi i de pavirkede omrader.

ADC = tilsyneladende diffusionskoefficient; DWI = diffusionsvagtet billeddannelse; FLAIR = fluid-
attenuated inversion recovery; IRIS = immunrekonstitutionssyndrom; MR = magnetisk resonans;

MS = multipel sklerose; PML = progressiv multifokal leukoencefalopati.

Reference: [Kappos 2011; Wattjes og Barkhof 2014; Yousry 2012]

2.74 Laboratorieundersogelse

Pavisningen af JCV DNA ved PCR i CSF bekrafter PML-diagnosen hos patienter med
passende og associerede MR-fund. Et negativt JC-virus PCR-resultat kan dog ikke
udelukke PML, isar fordi leesioner med lille volumen forbindes med lavere virale
kopiantal [Wijburg 2018]. Hvis JCV DNA ikke pavises i CSF, og hvis der fortsat er
kliniske tegn eller MR-baseret mistanke om PML til trods for, at et lokalt eller reference
laboratorieresultat er negativt (dvs. ikke detekteret) for JCV DNA ved PCR, anbefales det
at gentage lumbalpunkturen. Det ber overvejes at foretage en hjernebiopsi for at pdvise
JCV, hvis gentagne CSF-tests ikke har pavist JCV i CSF, specielt hvis resultaterne er
baseret pd et assay med en detektionsgraense (/imit of detection (LoD), som er hgjere end
11 kopier/ml.

Analyserne ber baseres pa kvantitativreal-time-PCR med henblik pa at maksimere

sensitivitet og specificitet for detektering, og det anbefales at anvende en analyse med en
nedre greense (Limit of Decection (LoD) pa mindst 11 kopier/ml. Dette detektionsniveau
er diagnostisk relevant, idet PML er bekraftet hos patienter med lavt antal kopier 1 CSF.

CSF-proverne ber analyseres sa hurtigt som muligt for at fremskynde PML-diagnosen.
Biogen har ikke mulighed for at certificere bestemte laboratorier, men har kendskab til et
centralt laboratorium (Unilabs, Kebenhavn), som tilbyder “real-time” PCR-assay
specifikt til pavisning af JCV-DNA i CSF.

Unilabs kan kontaktes pé folgende méde:
Unilabs Danmark Kundeservice Kebenhavn
Nygardsvej 32

2100 Kegbenhavn

Danmark

kundeservice.dk@unilabs.com

+45 3374 3000

Yderligere oplysninger om indsamling, handtering og fremsendelse af prover til det
centrale laboratorium fas ved henvendelse til medicinsk afdeling, Biogen (Denmark) A/S,
e-mail: medinfo.denmark@biogen.com.
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2.8 Behandling af PML
Immunrekonstitution

De tilgeengelige data tyder p4, at tidlig diagnose af PML er vigtigt for et optimalt klinisk
udfald [Clifford 2015; Kappos 2019].

Der er rapporteret om hurtig udvaskning af TYSABRI fra kroppen ved anvendelse af
PLEX og/eller immunadsorption (IA) med det forméal at opna accelereret genetablering af
CNS-immunovervagning. Pa baggrund af retrospektive analyser af patienter behandlet
med TYSABRI er der dog ikke observeret nogen forskel pd 2-ars overlevelse efter PML-
diagnose hos patienter, som fik PLEX-behandling af PML og patienter, som ikke fik
PLEX til behandling af PML [Kappos 2019]. Lager ber bruge deres kliniske demmekraft
ved overvejelse af brug af PLEX til behandling af PML. Og, hvis PLEX anvendes, skal
patienten overvages tet for udvikling af IRIS (se afsnit 2.8.1), som forekommer hos
nasten alle patienter, der behandles med PLEX, da IRIS lader til at opsta hurtigere hos
PLEX-patienter end dem, der ikke behandles med PLEX [Carruthers and Berger 2014;
Clifford 2010].

Antivirale leegemidler og andre adjuvanter

Til dato har ingen kliniske studier pavist en gavnlig effekt af antivirale laegemidler til
behandlingen af PML. Real world-rapporter om PML-udfald ved brugen af antivirale
leegemidler, herunder mefloquin, mirtazapin og filgrastim, er blandede og ikke
tilstraekkelige til, at nogen form for behandlingstilgang kan anbefales [Kappos 2019;
Williamson and Berger 2017].

2.8.1 Behandling af immunrekonstitutionssyndrom (IRIS)

IRIS optrader hos nasten alle TYSABRI-associerede PML-patienter efter seponering
eller afbrydelse af behandlingen med leegemidlet. IRIS formodes at skyldes genopretning
af immunfunktionen hos patienter med PML. Dette kan fore til alvorlige neurologiske
komplikationer og kan vere fatalt. Overvagning for udvikling af IRIS og passende
behandling af associeret inflammation skal iveerksattes under patienternes bedring af
PML.

Man vil almindeligvis mistenke, at der er IRIS til stede, hvis patienter med PML udviser
tegn pd klinisk forvarring oftest, men ikke nedvendigvis, ledsaget af gadolinium
opladning af PML-lesioner, med eller uden masseeffekt p4 MR-scanning af hjernen. Den
kliniske forvaerring er resultatet af en lokal inflammatorisk reaktion, inklusive edem, og
manifesterer sig som en forvarring af neurologiske symptomer inklusive hemiparesis,
ataxi, talevanskeligheder, synsforstyrrelser, kognitive/adfeerdsmaessige @ndringer og
krampeanfald (afthangig af lokaliseringen af IRIS). Der kan forekomme alvorlige
folgevirkninger inklusive koma og ded. Selvom det kan forventes at forekomsten af JCV
vil falde i tilfeelde af IRIS, er det ogsé muligt, at den kan stige, pa grund af
nedbrydningen af blod-hjerne-barrieren og frigivelsen af JCV fra celler lyseret under
IRIS.

Det kan vare nedvendigt at behandle den aktive immunreaktion for at forebygge
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potentiel skade forarsaget af IRIS [Elston and Thaker 2009], som kan vare livstruende og
derfor kan kraeve behandling pa en intensivafdeling. Derfor skal man efter PLEX eller IA
overvage patienternes kliniske tilstand, ogsd med MR-scanninger, for evt. tidlig
pavisning af IRIS. Diagnosticering og behandling af IRIS er et kontroversielt emne, og
der er ikke enighed om behandlingen. Det er dog for nylig blevet foreslaet, at
kortikosteroider kan vaere gavnlige til behandling af IRIS, specielt hos patienter med
alvorlig eller livstruende IRIS [Clifford 2015]. Felgende steroid-regime er rapporteret til
behandling af IRIS i litteraturen:

Intravenest methylprednisolon (1 g pr. dag i 3 eller 5 dage) efterfulgt af en oral
udtrapning over 2 maneder [Williamson and Berger 2017].

Hvis der forekommer yderligere forvaerring under udtrapningen af steroidbehandlingen,
og hvis det bedemmes, at det skyldes fortsatte eller nye inflammatoriske reaktioner, kan
en ny omgang hgjdosis steroidbehandling blive nedvendig.

Der anbefales for nuvarende ikke profylaktisk steroidbehandling [Antoniol 2012;
Scarpazza 2017].

2.9 Prognose ved PML

Forbedret PML-overlevelse efter TY SABRI-behandling er blevet associeret med yngre
alder, mindre grad af funktionsnedsettelse, lavere JCV-antal, og mere lokaliseret
hjerneinvolvering pA MR-scanning pa PML-diagnosetidspunktet [Dong-Si 2015]. Ifelge
rapporter har patienter, der er asymptomatiske pd PML-diagnosetidspunktet, desuden
bedre overlevelse og mindre efterfolgende funktionsnedsattelse end patienter, der er
symptomatiske pa PML-diagnosetidspunktet [Dong-Si 2014; Prosperini 2016]. For
oplysninger om resultater i forbindelse med PLEX henvises til afsnit 2.8.

Asymptomatisk PML (med en sammenligning med symptomatisk PML)

Der er indberettet tilfeelde af asymptomatisk PML, som indledningsvist blev mistaenkt
baseret pd MR-scanningsfund og senere blev bekraftet ved positiv JCV DNA i CSF.

For asymptomatiske PML-patienter var der kortere tid mellem mistanke om PML til
diagnose sammenlignet med PML-patienter, der udviste symptomer (medianverdi pa
henholdsvis 11 dage versus 30 dage). Desuden havde asymptomatiske patienter mere
lokaliseret PML pa MR-scanningen af hjernen pa tidspunktet for mistanken
sammenlignet med symptomatiske PML-patienter. Pr. 7. august 2021 var der en storre
andel af asymptomatiske PML-patienter, der havde unilobare PML-lasioner pa MR-
scanningen ved diagnosetidspunktet i forhold til de symptomatiske PML-patienter,
(henholdsvis 54,2 % versus 34,0 %). Omvendt havde 22,9 % af asymptomatiske patienter
udbredt PML pa MR-scanningen sammenlignet med 39,9 % af de symptomatiske
patienter.

Pr. 7. august 2021 havde asymptomatiske PML-patienter ogsd hojere
overlevelsesfrekvens sammenlignet med symptomatiske patienter (henholdsvis 92,4 %
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versus 73,2 %).

2.10 PML diagnosticeret efter seponering af TYSABRI

PML er blevet indberettet efter seponering af TYSABRI. Patienter og leeger skal fortsette
med at veere opmarksomme pa nye tegn eller symptomer i cirka 6 méneder efter
seponering, samtidig med at skiftet til andre MS-behandlinger, der forbindes med en
risiko for PML, tages med i betragtningen.

Pr. 7. august 2021 er i alt 112 bekraeftede tilfeelde af PML blevet rapporteret hos
patienter, hvor PML-debut (dvs. datoen for forste kliniske eller radiografiske PML-
symptomer) opstod senere end 4 uger (30 dage) efter den sidste infusion med TYSABRI.
Af disse 112 tilfaelde, hvor tiden fra sidste infusion til PML-debut er kendt, havde
storstedelen af tilfaeldene (91/112, 81 %) PML-debut inden for 3 maneder (90 dage) efter
den sidste TYSABRI-infusion, og 20 (18 %) patienter havde PML-debut 4 til 6 maneder
(91 til 180 dage) efter den sidste infusion. En patient havde PML-debut ca. 8 méneder
efter den sidste infusion. I dette tilfeelde blev TYSABRI seponeret pa grund af et anti-
JCV-antistofindeks > 1,5, patienten havde gennemgaet > 2 ars TYSABRI-behandling, og
patienten var skiftet til en anden MS-sygdomsmodificerende behandling, der var
forbundet med en risiko for PML (ca. 4 méneder forud for PML-debut).
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3. RADGIVENDE VEJLEDNING

Pa grund af den egede risiko for at udvikle PML, jo l&ngere behandlingen har stédet pa,
skal fordele og risici ved TYSABRI-behandling diskuteres pé individuel basis mellem
leegen og patienten. Patienten skal igen informeres om risici for PML efter 24 maneders
behandling med TYSABRI og skal sammen med dennes partner og omsorgsgivere
informeres om tidlige tegn og symptomer pa PML. Patienter, som stopper behandlingen
med TYSABRI, skal ogsé informeres om, at tilfelde med PML er opstaet hos patienter
op til 6 maneder efter den sidste dosis TYSABRI, og den samme overvigning skal
fortsaettes i1 cirka 6 maneder efter seponering af TYSABRI.

Patienten ber ogsa informeres om den ggede risiko for opportunistiske infektioner.

Formular til behandlingsstart, Formular til fortsat behandling og Formular til afbrydelse
af behandlingen er vedlagt som Bilag 4.

I Bilag 5 findes Pra-administrationstjeklisten, som skal anvendes af sundhedspersoner,
der administrerer laegemidlet uden for et specialiseret hospitalsmiljo (f.eks. i hjemmet),
samt af patienter og omsorgspersoner der selv administrerer. Endvidere findes et tilleeg
med yderligere oplysninger til sundhedspersoner, der administrerer laegemidlet uden for
et specialiseret hospitalsmilje.

Patienter 1 behandling med natalizumab ber som evrige MS-patienter registreres i det
Danske Sclerosebehandlingsregistret. Dette sker via COMPOS.

3.1 Information til patienterne om fordele og risici

Indlaegssedlen, der medfelger 1 hver pakke med TYSABRI, forklarer bade fordele og
risici i forbindelse med TYSABRI-behandlingen. Indleegssedlen er skrevet i et sprog, der
er specielt mélrettet til patienterne, og forstaelsen er blevet bekraftet ved en afprovning
blandt MS-patienter. Et eksemplar af indlaeegssedlen er inkluderet som del af denne pakke
(Bilag 2), saledes at l&gen kan blive fortrolig med indlagssedlen, inden han/hun rddgiver
patienterne om TY SABRI-behandlingen.

Lagerne bor vejlede patienterne om vigtigheden af uafbrudt behandling isaer gennem de
forste maneders behandling.

Lagerne bor vejlede gravide om brug af TYSABRI ved graviditet 1 forhold til patientens
kliniske status. Denne afvejning af fordele og risiko ber ogsa omfatte risikoen for fornyet
sygdomsaktivitet ved behandlingsstop med TYSABRI og overvigning af nyfedte for
potentielle hamatologiske abnormiteter hos patienter eksponeret for TYSABRI under
graviditeten.

Derudover findes der lokalt godkendte skabeloner til en Formular til behandlingsstart, en
Formular til fortsat behandling efter 24 maneders behandling og en Formular til
afbrydelse af behandlingen, som specifikt beskriver risikoen for PML ved TYSABRI-
behandling og vigtigheden af at overvage for PML i Bilag 4. Disse formularer ber
underskrives, udleveres til og droftes med patienterne for behandlingsstart, efter
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vejledning ved 24 méneders behandling og efter seponering for at sikre, at patienterne er
fuldt informeret om risikoen for PML. Lagen skal opbevare 1 kopi af disse formularer,
og 1 kopi skal udleveres til patienten.

3.2 Patientinformationskort

Der skal udstedes et patientinformationskort til patienterne, som skal udfyldes, og som
patienten altid skal baere pa sig.

Partnere eller omsorgsgivere ber ogsa informeres om indholdet i
patientinformationskortet. Det anbefales pa patientinformationskortet at beholde kortet i
6 méneder efter den sidste dosis TYSABRI, fordi tegn og symptomer pa opportunistiske
infektioner, herunder PML (f.eks. @ndringer i humer eller adfeerd, hukommelsessvigt,
besvaer med at tale eller kommunikere) kan opsté op til 6 maneder efter seponering, og
patienterne og deres partner og omsorgsgivere skal indberette mistanke om neurologiske
forandringer i den periode.

Der er et felt pa kortet til kontaktinformation, som laeegen skal udfylde ved udstedelsen af
kortet, s patienten ved hvor han/hun skal indberette sine observationer.

Patientinformationskortene (se Bilag 3) medfelger som del af denne Lagepakke. Ekstra
kort kan bestilles pr. telefon eller e-mail, se kontaktoplysninger pa www.biogen.dk.

3.3 Behandlingsformularer

Behandlingsformularer (se Bilag 4) medfelger som del af denne Lagepakke. Ekstra
formularer kan bestilles pr. telefon eller e-mail, se kontaktoplysninger pa
www.biogen.dk. Formularerne kan ogsa downloades p4 www.indlaegssedel.dk.

3.4 Prax-administrationstjekliste

Der medfolger en Pre-administrationstjekliste (se Bilag 5), som skal anvendes af
sundhedspersoner, der administrerer TYSABRI s.c. uden for et specialiseret
hospitalsmilje (f.eks. 1 hjemmet), samt patienter og omsorgspersoner, der selv
administrerer. Dette undervisningsverktej er udviklet til at hjelpe sundhedspersoner,
patienter og omsorgspersoner med at identificere symptomer pa PML for hver
administration. Materialet vejleder om, hvordan man ved mistanke om PML skal
kontakte specialleegen eller sundhedspersonen. Bilag 5 indeholder ogsa et tilleg med
yderligere oplysninger til sundhedspersoner om risikofaktorer, overvigning og
diagnosticering af PML, som skal gare det nemmere for sundhedspersoner, der
administrerer uden for et specialiseret hospitalsmilje, at forsta og anvende tjeklisten.

Administration af TYSABRI s.c. uden for et specialiseret hospitalsmiljo erstatter ikke
behovet for regelmaessig kontakt med og klinisk overvigning fra patientens speciallege.
Det er specialleegens ansvar at afgere patientens egnethed til administration af TYSABRI
s.c. uden for et specialiseret hospitalsmilje med jeevne mellemrum og at sikre, at der
opretholdes passende overvagning for PML (herunder screening for risikofaktorer og
magnetisk resonans-scanning [MR-scanning]) uden for et specialiseret hospitalsmiljo,
ligesom inden for et specialiseret hospitalsmilje, i overensstemmelse med anbefalingerne
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1 produktresumeet for TYSABRI s.c.

Der kan bestilles flere eksemplarer af Prae-administrationstjeklisten fra det lokale
virksomhedskontor. Se kontaktoplysninger pd www.biogen.dk.
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5. BILAG

Bilag 1. PRODUKTRESUME

Tysabri 300 mg koncentrat til infusionsvaeske, oplesning

Tysabri 150 mg injektionsvaske, oplesning 1 fyldt injektionssprojte

Bilag 2. INDLAGSSEDDEL

Tysabri 300 mg koncentrat til infusionsvaeske, oplesning

Tysabri 150 mg injektionsvaske, oplasning i fyldt injektionssprejte

Bilag 3. PATIENTINFORMATIONSKORT

Bilag 4. FORMULAR TIL BEHANDLINGSSTART, FORMULAR TIL
FORTSAT BEHANDLING OG FORMULAR TIL AFBRYDELSE
AF BEHANDLINGEN

Bilag S. PRAE-ADMINISTRATIONSTJEKLISTE & YDERLIGERE

OPLYSNINGER TIL SUNDHEDSPERSONER
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Yderligere oplysninger til sundhedspersoner
Dette tillaeg er beregnet til brug af sundhedspersoner, der administrerer TYSABRI s.c. uden for et specialiseret
hospitalsmiljg.

Det indeholder relevante baggrundsoplysninger om progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), som skal
gore det nemmere at forsta og anvende prae-administrationstjeklisten, der skal gennemgas for hver patient for
hver administration af TYSABRI s.c. uden for et specialiseret hospitalsmiljg. Det findes sammen med prae-
administrationstjeklisten som Bilag 5 til ”Information til laegen samt retningslinjer for behandling og
overvagning af patienter med multipel sklerose, som modtager TYSABRI™ (i.v. & s.c.)-behandling)”.

PML-risikofaktorer

Alle data, som er tilgeengelige til karakterisering af PML-risikoen, stammer fra den intravengse
administrationsve;j. [ betragtning af de tilsvarende farmakodynamiske (PD) profiler antages det,
at der er samme PML-risiko og relevante risikofaktorer for de forskellige administrationsveje.
Der er set en sammenhang mellem folgende risikofaktorer og udviklingen af PML under
behandling med TYSABRI:

o Tilstedevaerelse af anti-JCV-antistoffer i blod eller serum. Infektion med John
Cunningham Virus (JCV) medferer produktion af JCV-antistoffer, som kan pévises 1 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 mindre antal patienter, som er anti-JCV-antistof-positive, da JCV-
infektion kun er en af flere forudsatninger for udvikling af PML. Anti-JCV-antistof-
assayet (STRATIFY JCV™ DXSELECT"™) er af storste vaerdi for at stratificere risikoen
for PML, nar man sammenholder et positivt resultat med de andre nedenstdende,
identificerede risikofaktorer.

e Varighed af behandling. Risikoen for udvikling af PML stiger med varigheden af
behandlingen med TYSABRI, is@r udover 2 ér.

¢ Tidligere immunsuppressiv behandling. Patienter, som er behandlet med
immunsupressiva inden pdbegyndelse af behandlingen med TYSABRI, har ogsa aget
risiko for at udvikle PML.

Patienter, som har alle disse tre risikofaktorer (dvs. er anti-JCV-antistof-positive, er blevet
behandlet med TYSABRI i mere end 2 ar og tidligere har veret i immunsuppressiv behandling)
har en hejere risiko for at udvikle PML. Hos anti-JCV-antistof-positive patienter 1 behandling
med TYSABRI, som ikke tidligere har veret i immunsuppressiv behandling, er niveauet af anti-
JCV-antistof-respons (indeks) forbundet med risikoniveauet for udvikling af PML (dvs. risikoen
er hgjere hos patienter, der har et hojt antistofindeks sammenlignet med patienter, der har et lavt
antistofindeks). Aktuelt tilgeengelig evidens tyder pa, at risikoen for udvikling af PML er lav ved
et indeks < 0,9 og stiger betragteligt over 1,5 for patienter, som har varet i behandling med
TYSABRI i mere end 2 ar [Ho 2017].
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Forhgjet klinisk drvagenhed skal bibeholdes for alle patienter 1 behandling med TYSABRI og
indtil 6 maneder efter behandlingsseponering, uanset tilstedeverelse eller fravaer af PML-
risikofaktorer.

PML-risikoestimatalgoritmen (Figur 1) opsummerer PML-risikoen ift. anti-JCV-antistof-status
inden brug af immunsuppressiva og varigheden af behandlingen med TYSABRI (efter
behandlingsar) og stratificerer denne risiko ift. indeksvardien, nir den kan anvendes.

e For anti-JCV-antistof-negative patienter: PML-risikoestimaterne er baseret pa data fra
cirka 125.000 patienter eksponeret for TYSABRI, hvor den estimerede incidens af PML
for anti-JCV-antistof-negative patienter er 0,1/1.000. Anti-JCV-antistof-negative
patienter kan stadig have risiko for at udvikle PML pé grund af f.eks. en ny JCV-
infektion, svingende antistofstatus eller et falsk negativt testresultat.

e For anti-JCV-antistof-positive patienter: Risikoestimaterne blev opndet vha. Life Table-
metoden baseret pd den samlede kohorte af 21.696 patienter, som deltog i de kliniske
studier STRATIFY-2, TOP, TYGRIS og STRATA. Risikoestimaterne fra Life Table-
metoden ser fremad i arsintervaller: f.eks. er risikoestimatet for PML, der svarer til den
25-36 maneder lange behandlingsperiode med TYSABRI, den estimerede risiko for det
folgende ars behandling med TYSABRI hos patienter der allerede har veret behandlet
med TYSABRI igennem 24 méneder. Den enkelte patients individuelle
behandlingsvarighed tager frafald i betragtning (f.eks. behandlingsseponering). Et hgjere
anti-JCV-antistof-indeks er forbundet med en eget risiko for udvikling af PML.

o For anti-JCV-antistof-positive patienter, som tidligere er blevet behandlet med
immunsuppressiva: Disse patienter har en egget risiko for at udvikle PML, idet tidligere
brug af immunsupressiva er en uathangig risikofaktor for udvikling atf PML. PML-
risikoestimaterne for denne patientpopulation er baseret pa kliniske studiedata med
TYSABRI, hvor tidligere brug af immunsuppressiva omfattede behandling med de
folgende 5 immunsuppressiva: mitoxantron, metotrexat, azatioprin, cyklofosfamid og
mykofenolatmofetil. Den ngjagtige mekanisme, hvorved forudgaende behandling med
disse 5 immunsuppressiva forte til en stigning 1 PML-risikoen under behandling med
TYSABRI, er ukendt. Hos patienter, som tidligere er blevet behandlet med
immunsuppressiva, viser de aktuelle data ikke en forbindelse mellem en hgjere
indeksvaerdi og PML-risikoen. Den underliggende, biologiske forklaring pa denne effekt
er ukendt. Yderligere stratificering af PML-risikoen ift. anti-JCV-antistof-
indeksintervallet for patienter, som ikke tidligere har varet i immunsuppressiv
behandling, blev opnaet ved at kombinere den samlede, arlige risiko med antistof-
indeksfordelingen.
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Figur 1: PML-risikoestimatalgoritme

Anti-JCV-antistof-status

0,1/1.000 patienter

Positiv antistof-status

Risikoestimater for PML pr. 1.000 patienter

B:llel;ndlmg Patienter uden forudgiende br}lg af immunsupprimerende Patienter med
natalizumab leegemidier forudgiende brug af
Ingen Antistofindeks Antistofindeks | Antistofindeks immunsuppl:imeren
indeksveerdi <0,9 >09<1,5 >1,5 de lzegemidler
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

JCV = John Cunningham-virus; PML = progressiv multifokal leukoencefalopati.
Eksponering er kun vist i op til 72 méneder, da data ud over 6 ars behandling er sjaldne.
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Anbefalet patientovervagning

Det er speciallegens ansvar at sikre passende overvagning for PML (herunder risikofaktorer og
MR-screening) uden for et specialiseret hospitalsmilje ligesom inden for et specialiseret
behandlingsmilje.

Diagnosticering af PML

Konsensuserklaringen om diagnostiske kriterier for PML, der er publiceret af American
Academy of Neurology, krever kliniske, radiografiske og virologiske fund eller typiske
histopatologiske fund og tilstedevaerelse af JCV [Berger 2013]. Disse kriterier overfledigger
behovet for en hjernebiopsi, men kraver kompatible kliniske fund og MR-scanningsfund plus
pavisning af JCV-DNA i cerebrospinalvasken (CSF) ved polymerasekadereaktion (PCR) for en
definitiv PML-diagnose. Pa baggrund af et alternativt klassificeringssystem adviseres laeger dog
om, at diagnosen PML kan anses for at vere bekraeftet hos MS-patienter, der behandles med
TYSABRI, i fraver af kliniske symptomer [Dong-Si 2014].

Vigtige overvejelser

Alle TYSABRI-behandlede patienter bor gennemga regelmassig klinisk opfelgning med henblik
pa tidlig pavisning af endringer i den neurologiske status. Hvis der opstir nye neurologiske
symptomer hos patienter i TYSABRI-behandling, ber diagnosen PML altid tages i
betragtning.

Patienterne og deres partnere og omsorgspersoner skal radgives om tidlige symptomer, der kan
tyde pa PML, og skal modtage vejledning om nedvendigheden af at veere opmarksom pa disse
symptomer, mens patienten er i TYSABRI-behandling, og i ca. 6 méneder efter den sidste dosis
TYSABRI (der er rapporteret om PML-tilfaelde op til 6 méneder efter den sidste dosis TYSABRI
hos patienter, som ikke havde tegn pd PML ved behandlingens opher).

Som navnt i pree-administrationstjeklisten skal sundhedspersoner, som administrerer TY SABRI
s.c. uden for et specialiseret hospitalsmiljo (f.eks. i hjemmet), underrette specialleegen ved
mistanke om PML, mens det er speciallegens ansvar at bestemme de neste trin i forhold til, om
administration af TYSABRI er hensigtsmessigt, og timingen af den.

I alle tilfaelde hvor yderligere undersogelse af endring i neurologisk status eller
forandringer i hjernen set ved MR-scanning er indikeret, skal TYSABRI afbrydes og ikke
genoptages, for det med sikkerhed er blevet udelukket, at der er tale om ikke-MS-
sygdomsaktivitet. Baseret pa leegemidlets PD forventes suspension af TYSABRI-
behandlingen i en kortere periode (dage eller uger) ikke at kompromittere dets effekt.
Behandlingen med TYSABRI ber kun genoptages, hvis PML med sikkerhed udelukkes
(om nedvendigt ved gentagelse af kliniske undersegelser, MR-scanning og/eller
laboratorieundersogelser, si lzenge der er mistanke om PML).

Beslutningen om at afbryde TYSABRI kan baseres pa den indledende kliniske prasentation, MR-

scanningsfund, udviklingen af symptomer eller tegn og/eller responset pa
kortikosteroidbehandling.
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Hvis PML bekraftes, skal behandling med TYSABRI seponeres permanent.

Klinisk vurdering

Alle nye eller tilbagevendende neurologiske symptomer ber omgéende foranledige omhyggelig
evaluering med henblik pa at konstatere den underliggende patologi. Hos en patient, hvis MS
sygdomsaktivitet har veret stabil ved behandling med TYSABRI, skal ny sygdomsaktivitet
foranlede en klinisk mistanke om PML (eller anden opportunistisk infektion). Det er vigtigt at
bemerke, at tilstedeverelsen af nye, neurologiske symptomer ikke er nedvendig for at
diagnosticere PML (i forbindelse med anden bekraftende evidens), og tilfeelde af asymptomatisk
PML er blevet rapporteret. Hos bade hgj- og lavrisiko asymptomatiske patienter skal enhver ny
mistenkelig leesion pd MR-scanningen taget ifm. overvagning af PML evalueres, is@r nar en
forkortet MR-protokol er blevet brugt. Tabel 1 fremhaver de kliniske symptomer, der kan hjelpe
med til at skelne MS-lasioner fra PML. Det skal bemarkes, at tabellen ikke er altomfattende, og
at der kan vare symptomatisk sammenfald mellem disse tilstande. Lzaeger og andre
sundhedspersoner ber veaere opmzrksomme pa, at det kliniske billede af PML eller andre
opportunistiske infektioner kan vere vanskeligt at skelne fra MS. Dette geelder iscer tidligt
i PML-udviklingen. Det er vigtigt at veere opmarksom pa forlebet og menstret af tidligere og
aktuelle symptomer og tegn, da dette vil lette behandling og overvigningen af patienter.

Tabel 1: Kliniske trak ved MS og PML
Trzek peger pa:
MS PML
Debut Akut Subakut
Udvikling . I lobet af timer til dage | * I lobet af uger
. Stabiliseres . Progressiv
sedvanligvis
. Aftager spontant selv
uden behandling
Klinisk prasentation | * Diplopi . Afasi
. Paraestesi Adfzerdsaendring eller kognitiv
. Paraparese @ndring og neuropsykologisk
. Optisk neuritis endring
. Myelopati Synsfeltdefekt bag ved chiasma
opticum
. Markante svaekkelser
. Hemiparese
. Sensoriske svaekkelser
. Vertigo
. Krampeanfald

. Ataksi (for GCN)
GCN = granularcelle-neuronopati; MR = magnetisk resonans; MS = multipel sklerose; PML = progressiv multifokal
leukoencefalopati.

Bemerk: PML kan vise sig ved andre kliniske treek/symptomer, der ikke er angivet i denne tabel. PML kan
pavises ved MR-scanning forud for debut af kliniske trzek/symptomer. Overlapning af visse kliniske
trek/symptomer ved MS og PML kan forekomme.

Reference: [Kappos 2011]
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Hvis PML tages i betragtning som en differentialdiagnose, ber yderligere undersogelser,
herunder evaluering af MR-scanning og lumbalpunktur samt CSF-evaluering foretages s& hurtigt
som muligt. TYSABRI-dosering skal afbrydes, indtil PML (eller en anden opportunistisk
infektion) kan udelukkes.

Symptomerne pa JCV GCN ligner symptomerne pd PML (dvs. cerebellart syndrom). Ved JCV
GCN viser gentagne MR-scanninger af hjernen svar progressiv cerebellar atrofi over flere
méneder, og JCV-DNA kan pavises i cerebrospinalvasken. TY SABRI-behandlingen skal
afbrydes, hvis der er mistanke om JCV GCN og/eller PML og seponeres permanent, hvis
diagnosen JCV GCN og/eller PML bekreftes.

Der findes yderlige oplysninger om PML i Information til l&gen samt retningslinjer for
behandling og overvagning af patienter med multipel sklerose, som modtager TYSABRI™ (i.v.
& s.c.)-behandling, som sundhedspersoner efter eget valg kan konsultere.

Rédgivende vejledning

Patientinformationskort
Der skal udstedes et patientinformationskort til patienterne, som skal udfyldes, og som patienten
altid skal baere pa sig.

Partnere eller omsorgspersoner ber ogsa informeres om indholdet i1 patientinformationskortet.
Det anbefales pa patientinformationskortet at beholde kortet i 6 méneder efter den sidste dosis
TYSABRI, fordi tegn og symptomer pé opportunistiske infektioner, herunder PML (f.eks.
endringer 1 humer eller adfaerd, hukommelsessvigt, besvar med at tale eller kommunikere) kan
opstd op til 6 maneder efter seponering, og patienterne og deres partner og omsorgspersoner skal
indberette mistanke om neurologiske forandringer i den periode.

Der er et felt pa kortet til kontaktinformation, som laegen skal udfylde ved udstedelsen af kortet,
sé patienten ved hvor han/hun skal indberette sine observationer.

Patientinformationskortene (se Bilag 3 til Information til leegen samt retningslinjer for
behandling og overvagning af patienter med multipel sklerose, som modtager TYSABRI™ (i.v.
& s.c.)-behandling) medfelger som del af denne Laegepakke. Ekstra kort kan bestilles pr. telefon
eller e-mail, se kontaktoplysninger pd www.biogen.dk. Den administrerende sundhedsperson
skal sikre, at patienten har sit patientinformationskort.

Pra-administrationstjekliste

Der medfolger en prae-administrationstjekliste (se Bilag 5 til Information til leegen samt
retningslinjer for behandling og overvagning af patienter med multipel sklerose, som modtager
TYSABRI™ (i.v. & s.c.)-behandling), som skal anvendes af sundhedspersoner, der administrerer
TYSABRI s.c. uden for et specialiseret hospitalsmilje (f.eks. i hjemmet), og af patienter der selv
administrerer, og af omsorgspersoner der administrerer. Dette undervisningsverktej er beregnet
som en hjelp til sundhedspersoner, patienter og omsorgspersoner til at identificere symptomer pa
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PML for hver administration og til at vejlede i forhold til henvisning til og kontakt med
speciallegen ved mistanke om PML.

Administration af TYSABRI s.c. uden for et specialiseret hospitalsmilje erstatter ikke behovet
for regelmassig kontakt med og klinisk overvagning fra patientens speciallege. Det er
specialleegens ansvar at afgere patientens egnethed til administration af TYSABRI s.c. uden for
et specialiseret hospitalsmilje med jeevne mellemrum og at sikre, at der opretholdes passende
overvagning for PML (herunder screening for risikofaktorer og magnetisk resonans-scanning
[MR-scanning]) uden for et specialiseret hospitalsmilje, ligesom inden for et specialiseret
hospitalsmilje, i overensstemmelse med anbefalingerne i produktresumeet for TYSABRI s.c.

Der kan bestilles flere eksemplarer af prae-administrationstjeklisten fra det lokale
virksomhedskontor. Se kontaktoplysninger pa www.biogen.dk.
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PRA-ADMINISTRATIONSTJEKLISTE
Uddannelsesmateriale til sundhedspersoner, patienter og omsorgspersoner

Til anvendelse fgr administration af TYSABRI™ subkutant (s.c.) uden for et
specialiseret hospitalsmiljg

L ——

PML, en sjeelden hjerneinfektion, er forekommet hos patienter, der har faet TYSABRI
TYSABRI. Mélet med prze-administrationstjeklisten er at gennemga tegn og (natolizumcb)m
symptomer pa PML far injektion af TYSABRI. Denne prae-
administrationstjekliste er ikke beregnet som en erstatning for lokale
helbredstjek eller screeninger udfart af sundshedspersoner fgr administration.

Fer anvendelse af denne tjekliste:

e Sundhedspersoner skal gennemga produktresuméet for TYSABRI s.c. og dokumentet,
"Yderligere oplysninger til sundhedspersoner’

e Patienter og omsorgspersoner skal gennemga indleegssedlen og
patientinformationskortet

PR/AE-ADMINISTRATIONSTJEKLISTE

HVIS JATIL ET HVIS NEJ

Nr. SP@RGSMAL
ELLER FLERE TIL ALLE

1 | Har du siden din sidste dosis TYSABRI oplevet
nye tilfeelde eller forveerring af felgende
symptomer?

e /Endret mentaltilstand og

koncentrationsevne ® @

Zndret adfeerd

[ J
e Svaghed i den ene side af kroppen .
e Synsproblemer TYSABR|_§.C. ma Du kan injicere
e Nye hjerne- eller nerverelaterede IKKE injiceres TYSABRI s.c.
symptomer, der er usaedvanlige for dig.
2 | Har du siden din sidste dosis TYSABRI Kontakt straks
faet konstateret en ny sygdom eller speciallaegen.

gennemgaet en operation, der kan
svaekke dit immunforsvar?

3 | Har du siden din sidste dosis TYSABRI taget
nye laegemidler mod multipel sklerose (MS)
eller andre laegemidler, der kan sveekke dit
immunforsvar?
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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, bgr du tale med din leege, apoteket 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:

£8Y50T-uasolg

G20z 1SNBne ST Uep Uss|oIAISIEPPIWABEET 8 1PUBPOD

Leegens tif.:

Startdato for behandling med TYSABRI:

® Biogen

«

TIL DIG, DER FAR
TYSABRI



TYSABRI - Patientinformationskort

Dette informationskort indeholder vigtig sikkerhedsinformation, som du skal veere opmaerksom
pa, 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
opmeerksomme pa evt. symptomer pé 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 pra 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 Leul falopati (PML)

PML, der er en sjeelden hjerneinfektion, kan forekomme hos patienter, der har faet TYSABRI.
PML kan medfare sveer invaliditet eller dgd. Risikoen for PML synes at stige med behandlings-
varigheden seerligt efter 2 ar. Symptomerne pa PML kan ligne symptomer pé 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.
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Tilsagn ved start af behandlingen med TYSABRI

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

For behandling med TYSABRI p&begyndes, skal du:

e Laeseindlaegssedlen, som findes i eesken med TYSABRI

e Leese patientinformationskortet, du far udleveret af din laege

o Drgfte hvilke fordele og risici, der er forbundet med denne behandling, med din leege.

Indleegssedlen og patientinformationskortet indeholder vigtig sikkerhedsinformation om PML, der
er en sjaelden hjerneinfektion, der er forekommet hos patienter, som har faet TYSABRI, og som
kan medfgre sveere funktionstab (invaliditet) eller dgd.

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 Hvis du har antistoffer mod JC-virus i blodet — alts& 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 Hvis du pa noget tidspunkt fgr behandlingsstart med TYSABRI har faet et
immunsupprimerende lseegemiddel (et leegemiddel, der reducerer aktiviteten i kroppens
immunsystem).

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

Din lsege vil muligvis teste dit blod for JC-virus-antistoffer inden du begynder behandling med
TYSABRI. Laegen 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
ovennaevnte risikofaktorer, men ogsa hvis ikke du har taget immunsupprimerende lsegemidler,
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 leege vil overvage dig ngje, hvis du har
en gget risiko for PML.

Du bgr drgfte med din leege, 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 fiernes fra kroppen. IRIS kan medfgre forveerring af din
tilstand, herunder at din hjernefunktion forringes.

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

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

Dato:

Patientens navn:

Underskrift:

Dato:

Laegens navn:

Underskrift:

Risikoestimat for PML:

Anti-JCV-antistofstatus

0,1/1000 patienter

\

4

Positiv antistofstatus

Behandling med
natalizumab

1-12 maneder

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

61-72 maneder

Risikoestimater for PML pr. 1000 patienter

Patienter uden forudgaende brug af immunsupprimerende
laegemidler

Patienter med

Ingen
indexvaerdi

0,1

0,6

2
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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

Antistofindeks
>1,5

0,2
0,9
3
7
8

10

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 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 afheengigt af varigheden
af behandlingen med TYSABRI, niveauet af anti-JCV-antistoffer i dit blod, og om du tidligere er
blevet behandlet med et immunsupprimerende leegemiddel. Din leege vil drafte den potentielle
risiko med dig, fer du pabegynder behandlingen.

Indberetninger af bivirkninger

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

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

Da TYSABRI er et biologisk la&egemiddel, skal produktets navn og batchnummer registreres, nar
sundhedspersoner indberetter bivirkninger.
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Tilsagn ved fortsat behandling med TYSABRI

Denne formular skal leeses grundigt igennem, fgr behandling med TYSABRI fortseettes
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. Falg 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.

Far behandling med TYSABRI fortsaettes, skal du:

e Laeseindlaegssedlen, som findes i seesken med TYSABRI

e Leese patientinformationskortet, du far udleveret af din laege

o Drgfte hvilke fordele og risici, der er forbundet med denne behandling, med din leege.

Indleegssedlen og patientinformationskortet indeholder vigtig sikkerhedsinformation om PML, der
er en sjaelden hjerneinfektion, der er forekommet hos patienter, som har faet TYSABRI, og som
kan medfgre sveere funktionstab (invaliditet) eller dgd.

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. 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 — altsd har veeret inficeret med JC-
virus.

e Joleengeretid du er i behandling med TYSABRI, isaer hvis du har faet behandling i
mere end 2 ar.

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

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

Din lsege vil muligvis teste dit blod for JC-virus-antistoffer inden du begynder behandling med
TYSABRI. Laegen 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
ovennaevnte risikofaktorer, men ogsa hvis ikke du har taget immunsupprimerende lszegemidler,
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 leege vil overvage dig ngje, hvis du har
en gget risiko for PML.

Du bgr drgfte med din leege, hvorvidt TYSABRI er den mest passende behandling for dig,
for du fortseetter 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 lzese indlzegssedlen hver gang, du far TYSABRI, da den kan indeholde nye oplysninger,
der er vigtige for din behandling.
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Du bgr have patientinformationskortet pa dig, saledes at du bliver mindet om de vigtige
sikkerhedsoplysninger, iszer hvis du udvikler symptomer, der kan tyde p& PML. Hvis det er
relevant, bgr du vise patientinformationskortet til din partner eller dine omsorgsgivere.

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

Dato: Dato:
Patientens navn: Leegens 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 legemidler

Behandling med Patienter med

natalizumab . . . . . . forudgaende brug af
Ingen Antistofindeks < | Antistofindeks > | Antistofindeks > . .

indexvaerdi 0,9 0,9<1,5 1,5 immunsupprimerende
in ’ e ’ 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 laegemiddel. Din leege vil drgfte den potentielle
risiko med dig, far du fortseetter behandlingen.

Indberetninger af bivirkninger

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

Leegemiddelstyrelsen
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

Denne formular skal laeses grundigt igennem, fgr behandlingen med TYSABRI afbrydes. Fglg venligst
rdd 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 patientinformationskort af din leege.
Dette patientinformationskort skal du gemme i 6 maneder efter afslutning af behandlingen, det
indeholder vigtige oplysninger om PML, som du skal veere opmaerksom pa.

PML er en sjeelden hjerneinfektion, der er forekommet hos patienter, der er blevet behandlet med TYSABRI,
0og som kan medfgre svaere funktionstab (invaliditet) eller dgd. Der er indberettet tilfeelde med PML i op til 6
maneder efter afbrydelse af behandlingen med TYSABRI.

Tegn p& PML omfatter:

o forandringer i mental evne og koncentration,

o adfeerdseendringer,

o svaekkelse i den ene side af kroppen

o synsproblemer,

o nye neurologiske symptomer, som er ussedvanlige 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 omgéaende taler med din leege.

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

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

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

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

Sparg din leege, hvis du har spgrgsmal til de ovenstaende oplysninger.

Hvis du ikke har det patientinformationskort, du modtog, da du startede pa behandlingen med TYSABRI, skal
du bede din laeege om at fa udleveret et nyt kort. Du bgr have patientinformationskortet pa dig, saledes at du
bliver mindet om de vigtige sikkerhedsoplysninger, iszer hvis du udvikler symptomer, som kan tyde pa PML.
Hvis det er relevant, bgr du vise patientinformationskortet 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 lzege eller sygeplejerske. Dette geelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne formular eller i indleegssedlen. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via:

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

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