
For the best experience, open this PDF portfolio in
 
Acrobat X or Adobe Reader X, or later.
 

Get Adobe Reader Now! 

http://www.adobe.com/go/reader




Dette informationskort indeholder vigtig 
sikkerhedsinformation, som du skal være 
opmærksom på, inden du påbegynder 
behandlingen med TYRUKO, under behandlingen 
med TYRUKO og efter behandlingen med 
TYRUKO er stoppet.


•	 Vis dette kort til enhver læge, der er involveret i din 
behandling, ikke kun til din neurolog. 


•	 Læs indlægssedlen for TYRUKO omhyggeligt, før du 
starter behandlingen.


•	 Du bør have dette kort på dig under behandlingen 
med TYRUKO og i 6 måneder efter, du har fået 
den sidste dosis af TYRUKO, da der kan forekomme 
bivirkninger, selv efter behandlingen med TYRUKO 
er stoppet.


•	 Vis dette kort til din partner, dine pårørende 
eller dine omsorgsgivere, som kan bemærke evt. 
symptomer på PML, du ikke selv bemærker. Det 
kan være f.eks. ændringer i humør eller opførsel, 
hukommelsessvigt og besvær med at tale eller 
kommunikere. Du skal være opmærksom på, at 
symptomerne kan opstå i op til 6 måneder efter 
behandlingen med TYRUKO er stoppet.


Inden behandling med TYRUKO
•	 Du bør ikke få behandling med TYRUKO, hvis du har 


et alvorligt problem med immun-systemet.


•	 Du bør ikke tage andre lægemidler til 
langtidsbehandling af multipel sklerose, mens du får 
TYRUKO.


Under behandling med TYRUKO
Progressiv Multifokal Leukoencefalopati (PML)


PML, der er en sjælden hjerneinfektion, kan 
forekomme hos patienter, der har fået TYRUKO. PML 
kan medføre svære funktionstab (invaliditet) eller død. 


Risikoen for PML synes at stige med 
behandlingsvarigheden, særligt efter 2 år. 


TYRUKO – Patientinformationskort


Patientens navn:  ______________________________________


Lægens navn:_________________________________________


Lægens tlf.: __________________________________________


Startdato for behandling med TYRUKO: ___________________







Symptomerne på PML kan ligne symptomer på et MS-
attak. Derfor er det vigtigt, at du taler med din læge så 
hurtigt som muligt, hvis du tror, at din MS bliver værre, 
eller hvis du bemærker nye symptomer, mens du er 
i behandling med TYRUKO og op til 6 måneder efter 
endt behandling. Symptomerne på PML udvikler sig 
generelt langsommere end et MS-attak (over dage eller 
uger) og kan ligne dine MS-symptomer.


Symptomerne kan være:


•	 ændringer i mental kapacitet eller koncentration


•	 ændret opførsel


•	 svaghed i den ene side af kroppen


•	 synsproblemer


•	 nye neurologiske symptomer, du ikke har bemærket 
tidligere


Behandling af en evt. PML indebærer, at behandlingen 
med TYRUKO skal stoppes omgående. 


Alvorlige infektioner


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


Indberetning af bivirkninger


Hvis du oplever bivirkninger, bør du tale med din 
læge eller sygeplejerske. Dette gælder også mulige 
bivirkninger, som ikke er medtaget i indlægssedlen. 


Du eller dine pårørende kan også indberette 
bivirkninger direkte til Lægemiddelstyrelsen via


Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
2300 København S
www.meldenbivirkning.dk


Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjælpe med 
at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette 
lægemiddel.


NR2501070475, 1/2025


Sandoz A/S
www.sandoz.dk
mi.denmark@sandoz.com


Godkendt af Lægemiddelstyrelsen 12-2024
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Tilsagn ved afbrydelse af behandlingen med TYRUKO (natalizumab) 


 


Denne formular skal læses grundigt igennem, før behandlingen med natalizumab afbrydes. Følg 


venligst råd og anvisninger i denne formular, som skal sikre, at du er fuldt informeret om og forstår 


den fortsatte risiko for PML (progressiv multifokal leukoencefalopati), som er til stede i op til 6 


måneder efter afbrydelse af behandlingen med natalizumab.  


 


Inden du påbegyndte behandlingen med natalizumab, modtog du et patientinformationskort af din 


læge. Dette patientinformationskort skal du gemme i 6 måneder efter afslutning af behandlingen, det 


indeholder vigtige oplysninger om PML, som du skal være opmærksom på.  


 


PML er en sjælden hjerneinfektion, der er forekommet hos patienter, der er blevet behandlet med 


natalizumab, og som kan medføre svære funktionstab (invaliditet) eller død. Der er indberettet tilfælde med 


PML i op til 6 måneder efter afbrydelse af behandlingen med natalizumab.   


 


Tegn på PML omfatter: 


• forandringer i mental evne og koncentration,  


• adfærdsændringer, 


• svækkelse i den ene side af kroppen  


• synsproblemer,  


• nye neurologiske symptomer, som er usædvanlige for dig.   


 
Symptomerne på PML kan ligne et MS-attak. Hvis du mener, at din MS bliver værre, eller hvis du bemærker 


nye symptomer i op til 6 måneder efter afbrydelse af behandlingen med natalizumab, er det derfor meget 


vigtigt, at du omgående taler med din læge. 


 


Din læge vil overvåge dig gennem 6 måneder efter afbrydelse af behandlingen med natalizumab og beslutte, 


hvornår du skal have foretaget en MR-scanning. Sædvanligvis vil du fortsætte med at blive MR-scannet hver 


3. til 6. måned, hvis du har en af nedenstående kombinationer af PML-risikofaktorer: 


 


• Du har antistoffer mod JC-virus, har fået natalizumab i mere end 2 år og på noget tidspunkt har fået 


et immunsupprimerende lægemiddel (et lægemiddel, der reducerer aktiviteten i kroppens 


immunsystem) , inden du påbegyndte behandling med natalizumab. 


• Du har ikke fået immunsupprimerende lægemidler, før du påbegyndte behandlingen med 


natalizumab, men du har fået natalizumab i mere end 2 år og har et højt anti-JCV-antistof-indeks 


(øget mængde antistoffer i dit blod). 


 


Hvis du ikke tilhører en af ovennævnte grupper, vil du fortsat få foretaget rutinemæssige MR-scanninger i 


henhold til din læges ordination.  


Spørg din læge, hvis du har spørgsmål til de ovenstående oplysninger. 


 


Hvis du ikke har det patientinformationskort, du modtog, da du startede på behandlingen med natalizumab, 


skal du bede din læge om at få udleveret et nyt kort. Du bør have patientinformationskortet på dig, således at 


du bliver mindet om de vigtige sikkerhedsoplysninger, især hvis du udvikler symptomer, som kan tyde på 


PML. Hvis det er relevant, bør du vise patientinformationskortet til din partner eller dine omsorgsgivere. 


 


Dato:  Dato:  


 


Patientens navn: 


  


Lægens navn: 


 


 


Underskrift: 


  


Underskrift: 
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Indberetninger af bivirkninger 


 


Hvis du oplever bivirkninger, bør du tale med din læge eller sygeplejerske. Dette gælder også mulige 


bivirkninger, som ikke er medtaget i denne formular eller i indlægssedlen. Du eller dine pårørende kan også 


indberette bivirkninger direkte til Lægemiddelstyrelsen via: 


 


Lægemiddelstyrelsen 


Axel Heides Gade 1 


2300 København S 


www.meldenbivirkning.dk 


 


Da TYRUKO er et biologisk lægemiddel, skal produktets navn og batchnummer registreres, når 


sundhedspersoner indberetter bivirkninger. 


 


 



http://www.meldenbivirkning.dk/
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Tilsagn ved fortsat behandling med TYRUKO (natalizumab) 


 


 


Denne formular skal læses grundigt igennem, før behandling med natalizumab fortsættes udover 2 år. 


Selvom du har fået natalizumab gennem 2 år, er det vigtigt at huske, at risikoen for PML stiger efter 2 års 


behandling. Følg venligst råd og anvisninger i denne formular, som skal sikre, at du er fuldt informeret 


om og forstår risikoen for PML (progressiv multifokal leukoencefalopati), IRIS 


(immunrekonstitutionssyndrom) og andre vigtige bivirkninger ved natalizumab behandling. 


 


Før behandling med TYRUKO fortsættes, skal du: 


 


• Læse indlægssedlen, som findes i æsken med TYRUKO 


• Læse patientinformationskortet, du får udleveret af din læge 


• Drøfte hvilke fordele og risici, der er forbundet med denne behandling, med din læge. 


 


Indlægssedlen og patientinformationskortet indeholder vigtig sikkerhedsinformation om PML, der er en sjælden 


hjerneinfektion, der er forekommet hos patienter, som har fået natalizumab, og som kan medføre svære 


funktionstab (invaliditet) eller død.  


 


PML forårsages af en ukontrolleret forøgelse af JC-virus i hjernen, men årsagen til at denne øgning kan 


forekomme hos nogle patienter, der behandles med natalizumab, kendes ikke. JC-virus er en almindeligt 


forekommende virus, som mange mennesker inficeres med, men normalt ikke medfører sygdom af betydning.  


 


Risikoen for at udvikle PML med natalizumab er højere:  


 


• Hvis du har antistoffer mod JC-virus i blodet – altså har været inficeret med JC-virus. 


• Jo længere tid du er i behandling med natalizumab, især hvis du har fået behandling i mere end 2 år. 


• Hvis du på noget tidspunkt før behandlingsstart med natalizumab har fået et immunsupprimerende 


lægemiddel (et lægemiddel, der reducerer aktiviteten i kroppens immunsystem). 


 


Din læge skal drøfte den mulige risiko for udvikling af PML med dig, inden du påbegynder behandling med 


TYRUKO. 


 


Din læge vil muligvis teste dit blod for JC-virus-antistoffer inden du begynder behandling med TYRUKO. 


Lægen vil muligvis gentage testen, mens du får behandling med TYRUKO, for at undersøge om JC-virus-status 


er ændret. Risikoen for PML er højere, hvis du har alle ovennævnte risikofaktorer, men også hvis ikke du har 


taget immunsupprimerende lægemidler, inden du påbegyndte behandlingen med TYRUKO, men har høje 


niveauer af JC-virus-antistoffer, og er blevet behandlet med natalizumab i mere end 2 år. Din læge vil overvåge 


dig nøje, hvis du har en øget risiko for PML. 


 


Du bør drøfte med din læge, hvorvidt TYRUKO er den mest passende behandling for dig, før du 


fortsætter behandlingen i mere end 2 år . 


 


Patienter med PML får ofte en reaktion, der kaldes IRIS (immunrekonstitutionssyndrom), efter behandling af 


PML, hvor natalizumab fjernes fra kroppen. IRIS kan medføre forværring af din tilstand, herunder at din 


hjernefunktion forringes.  


 


Du bør læse indlægssedlen hver gang, du får TYRUKO, da den kan indeholde nye oplysninger, der er vigtige for 


din behandling. 
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Du bør have patientinformationskortet på dig, således at du bliver mindet om de vigtige sikkerhedsoplysninger, 


især hvis du udvikler symptomer, der kan tyde på PML. Hvis det er relevant, bør du vise 


patientinformationskortet til din partner eller dine omsorgsgivere. 


 


Hvis du ikke har en indlægsseddel eller et patientinformationskort, skal du bede lægen eller sygeplejersken om at 


få det udleveret, før du får behandling med TYRUKO. 


 


Dato:  Dato:  


 


Patientens navn: 


  


Lægens navn: 


 


 


Underskrift: 


  


Underskrift: 


 


 


 


Risikoestimat for PML 


 


Anti-JCV-antistof-negative patienter 


 


Hvis du ikke har antistoffer mod JCV, er din risiko for at få PML 0,1/1.000 (eller 1 ud af 10.000) patienter 


(baseret på globale data).  


 


Anti-JCV-antistof-positive patienter 


 


Hvis du har antistoffer mod JCV, vil din risiko for at udvikle PML variere afhængigt af varigheden af 


behandlingen med TYRUKO, niveauet af anti-JCV-antistoffer i dit blod, og om du tidligere er blevet behandlet 


med et immunsupprimerende lægemiddel. Din læge vil drøfte den potentielle risiko med dig, før du fortsætter 


behandlingen. 


 


Indberetninger af bivirkninger 


 


Hvis du oplever bivirkninger, bør du tale med din læge, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette gælder 


også mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne formular eller i indlægssedlen. Du eller dine pårørende 


kan også indberette bivirkninger direkte til Lægemiddelstyrelsen via 


 


Lægemiddelstyrelsen 


Axel Heides Gade 1 


2300 København S 


www.meldenbivirkning.dk 


 


Da TYRUKO er et biologisk lægemiddel, skal produktets navn og batchnummer registreres, når 


sundhedspersoner indberetter bivirkninger. 


 



http://www.meldenbivirkning.dk/
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Tilsagn ved start af behandlingen med TYRUKO (natalizumab) 


 


Denne formular skal læses grundigt igennem, før behandling med TYRUKO påbegyndes. Følg venligst 


råd og anvisninger i denne formular, som skal sikre, at du er fuldt informeret om og forstår risikoen for 


PML (progressiv multifokal leukoencefalopati), IRIS (immunrekonstitutionssyndrom) og andre vigtige 


bivirkninger ved TYRUKO-behandling. 


 


Før behandling med TYRUKO påbegyndes, skal du: 


• Læse indlægssedlen, som findes i æsken med TYRUKO 


• Læse patientinformationskortet, du får udleveret af din læge 


• Drøfte hvilke fordele og risici, der er forbundet med denne behandling, med din læge. 


 


Indlægssedlen og patientinformationskortet indeholder vigtig sikkerhedsinformation om PML, der er en sjælden 


hjerneinfektion, der er forekommet hos patienter, som har fået natalizumab, og som kan medføre svære 


funktionstab (invaliditet) eller død.  


 


JC-virus er en almindeligt forekommende virus, som mange mennesker inficeres med, men som normalt ikke 


medfører sygdom af betydning. PML forårsages af en ukontrolleret forøgelse af JC-virus i hjernen, men årsagen 


til at denne øgning kan forekomme hos nogle patienter, der behandles med natalizumab, kendes ikke.  


 


Risikoen for at udvikle PML med natalizumab er højere:  


 


• Hvis du har antistoffer mod JC-virus i blodet – altså har været inficeret med JC-virus. 


• Jo længere tid du er i behandling med natalizumab, især hvis du har fået behandling i mere end 2 år. 


• Hvis du på noget tidspunkt før behandlingsstart med natalizumab har fået et immunsupprimerende 


lægemiddel (et lægemiddel, der reducerer aktiviteten i kroppens immunsystem).  


 


Din læge skal drøfte den mulige risiko for udvikling af PML med dig, inden du påbegynder behandling med 


TYRUKO. 


 


Din læge vil muligvis teste dit blod for JC-virus-antistoffer inden du begynder behandling med TYRUKO. 


Lægen vil muligvis gentage testen, mens du får behandling med TYRUKO, for at undersøge om JC-virus-status 


er ændret. Risikoen for PML er højere, hvis du har alle ovennævnte risikofaktorer, men også hvis ikke du har 


taget immunsupprimerende lægemidler, inden du påbegyndte behandlingen med TYRUKO, men har høje 


niveauer af JC-virus-antistoffer, og er blevet behandlet med natalizumab i mere end 2 år. Din læge vil overvåge 


dig nøje, hvis du har en øget risiko for PML. 


 


Du bør drøfte med din læge, hvorvidt TYRUKO er den mest passende behandling for dig, før du starter 


behandlingen med TYRUKO og igen efter 2 års behandling med natalizumab. 


 


Patienter med PML får ofte en reaktion, der kaldes IRIS (immunrekonstitutionssyndrom), efter behandling af 


PML, hvor natalizumab fjernes fra kroppen. IRIS kan medføre forværring af din tilstand, herunder at din 


hjernefunktion forringes.  


 


Du bør læse indlægssedlen hver gang, du får TYRUKO, da den kan indeholde nye oplysninger, der er vigtige for 


din behandling. 
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Du bør have patientinformationskortet på dig, således at du bliver mindet om de vigtige sikkerhedsoplysninger, 


især hvis du udvikler symptomer, der kan tyde på PML. Hvis det er relevant, bør du vise 


patientinformationskortet til din partner eller dine omsorgsgivere. 


 


Hvis du ikke har en indlægsseddel eller et patientinformationskort, skal du bede lægen eller sygeplejersken om at 


få det udleveret, før du påbegynder behandlingen med TYRUKO. 


 


 


Dato:  Dato:  


 


Patientens navn: 


  


Lægens navn: 


 


 


Underskrift: 


  


Underskrift: 


 


 


 


Risikoestimat for PML 


 


Anti-JCV-antistof-negative patienter 


 


Hvis du ikke har antistoffer mod JCV, er din risiko for at få PML 0,1/1.000 (eller 1 ud af 10.000) patienter 


(baseret på globale data).  


 


Anti-JCV-antistof-positive patienter 


 


Hvis du har antistoffer mod JCV, vil din risiko for at udvikle PML variere afhængigt af varigheden af 


behandlingen med natalizumab, niveauet af anti-JCV-antistoffer i dit blod, og om du tidligere er blevet behandlet 


med et immunsupprimerende lægemiddel. Din læge vil drøfte den potentielle risiko med dig, før du påbegynder 


behandlingen. 


 


Indberetninger af bivirkninger 


 


Hvis du oplever bivirkninger, bør du tale med din læge. Dette gælder også mulige bivirkninger, som ikke er 


medtaget i denne formular. Du eller dine pårørende kan også indberette bivirkninger direkte til 


Lægemiddelstyrelsen via 


 


Axel Heides Gade 1 


2300 København S 


www.meldenbivirkning.dk 


 


Da TYRUKO er et biologisk lægemiddel, skal produktets navn og batchnummer registreres, når 


sundhedspersoner indberetter bivirkninger. 



http://www.meldenbivirkning.dk/
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Se de fuldstændige ordinationsoplysninger for TYRUKO på EMAs hjemmeside 
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I. Indledning 


 


Behandlingen med TYRUKO skal initieres og monitoreres af speciallæger med erfaring i 


diagnosticering og behandling af neurologiske tilstande som multipel sklerose (MS) med let 


adgang til magnetisk resonans scanning (MR-scanning).  


Formålet med dette vejledende dokument er at give yderligere oplysninger og vejledning til læger, 


der initierer og monitorerer behandling med TYRUKO (natalizumab) hos MS-patienter, i 


overensstemmelse med betingelserne i markedsføringstilladelsen og produktresuméet for 


TYRUKO med henblik på at sørge for en sikker og virkningsfuld anvendelse af lægemidlet inden 


for rammerne af yderligere tiltag for risikoreduktion. Det understøttes desuden af patientkortet 


(bilag 1) og tre formularer (formular til behandlingsstart, formular til fortsat behandling og formular 


til ophør af behandling), der findes i bilag 2. 


For primær vejledning henvises til produktresuméet og indlægssedlen, der kan findes på EMAs 


hjemmeside. 


 


I dette vejledende dokument er der primært fokuseret på risikoen for progressiv multifokal 


leukoencefalopati (PML), som til dato er den væsentligste bivirkning hos patienter i behandling 


med natalizumab. Derfor skal relevante afsnit i dette dokument også deles med de radiologer, 


der er involveret i differentialdiagnosticeringen af PML. 


 


Alle andre vigtige sikkerhedsemner i forbindelse med TYRUKO-behandling samt oplysninger om  


egnede patientpopulationer til behandling med TYRUKO er beskrevet i produktresuméet. 


Behandlende læger skal sikre, at dette vejledende dokument bliver anvendt sammen med 


produktresuméet og indlægssedlen, der findes på EMAs hjemmeside. 


 


Sundhedspersoner anmodes om kontinuerligt at indberette alle formodede bivirkninger til: 
 
Lægemiddelstyrelsen 
Axel Heides Gade 1 
DK-2300 København S 
Websted: www.meldenbivirkning.dk 
 
I forbindelse med indberetninger bedes du give så mange oplysninger som muligt, herunder 
oplysninger om anamnese, samtidig medicinering, debut, behandlingsdatoer, produktnavn og 
batchnummer. 
 
 
 


,   
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1. Progressiv multifokal leukoencefalopati 
 


Behandling med natalizumab øger risikoen for progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), 


som er en sjælden opportunistisk virusinfektion i hjernen, der normalt medfører død eller svær 


invaliditet. Opportunistiske infektioner er mikrobielle infektioner, der normalt ikke forårsager 


skade, men som kan forårsage sygdom hos patienter med svækket immunsystem. Eksempler 


herpå omfatter mykobakterielle infektioner i lungerne, candidiasis og spredning af forskellige 


virusinfektioner. 


PML er rapporteret hos patienter i natalizumabbehandling og op til 6 måneder efter 


administration af den sidste dosis natalizumab. Både patienter og deres omsorgsgivere skal 


oplyses om de symptomer, der kan være tegn på tidlig PML, og være opmærksomme herpå 


under hele behandlingen og indtil 6 måneder efter seponering af behandlingen med 


natalizumab (se bilag 1 og 2, patientkortet og behandlingsformularerne). 


Hvis der er mistanke om en opportunistisk infektion, skal behandlingen med natalizumab 


seponeres, indtil infektionen kan udelukkes ved yderligere medicinske vurderinger. 


 


1.1 Generel epidemiologi for PML 
 


PML er en opportunistisk infektion i centralnervesystemet (CNS), der er forårsaget af John-


Cunningham (JC)-virus, og som angriber nervesystemet. PML forekommer stort set kun hos 


immunkompromitterede patienter. Grundlæggende angriber det reaktiverede JC-virus de 


myelinproducerende celler og forhindrer dermed korrekt nervesignaloverførsel. For nuværende 


kan PML ikke forebygges, og der findes heller ikke nogen behandling for PML, når først tilstanden 


er opstået. Der er også rapporteret om PML-tilfælde hos patienter med autoimmune sygdomme 


og organtransplanterede patienter, som har fået behandling med immunsuppessiva. 


PML er en dødelig demyeliniserende sygdom forårsaget af reaktivering af JC-virus (JCV), et 


humant polyomavirus (Wollebo et al. 2015). Primærinfektion med JCV menes at forekomme i 


barndommen, hvorefter virusset persisterer, primært i nyrerne. Infektion med virusset i sig selv 


aktiverer ikke sygdommen. Der er imidlertid to faktorer, som menes at føre til en patogen form, 


der kan passere hjernebarrieren og inficere CNS: mutationer i det ikke-kodende område og 


derefter i det kapsidprotein-kodende område af den virale deoxyribonukleinsyre (DNA). Disse 


faktorer i kombination med et svækket immunsystem kan føre til reaktivering af JCV, hvilket kan 


resultere i PML. 


I studier finansieret af Biogen og ved brug af serum-anti-JCV-antistofanalysen (STRATIFY JCV 
®) blev der påvist en prævalens af anti-JCV-antistoffer på ca. 55 % hos over 6.000 patienter med 


multipel sklerose (MS). Den indberettede prævalens af anti-JCV-antistoffer hos MS-patienter i 


hele Den Europæiske Union (EU) varierer mellem 48,8% og 69,5 %, uanset behandling (Bozic et 


al. 2014). Det blev desuden påvist, at prævalensen af anti-JCV-antistoffer steg med alderen og 


var lavere hos kvindelige end hos mandlige MS-patienter i alle testede kohorter (Bozic et al. 


2014). Disse fund er i overensstemmelse med den prævalens, der er rapporteret i litteraturen fra 


studier med raske voksne ved anvendelse af lignende metoder (Bozic et al. 2014). Disse studier 
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har vist, at prævalensen af anti-JCV-antistof generelt set ikke synes at blive påvirket af kendte 


risikofaktorer ved natalizumabbehandling, såsom tidligere eksponering for natalizumab, 


varigheden af natalizumabbehandling og tidligere brug af immunsuppressiva (Bozic et al. 2014).  


I yderligere systematiske gennemgange og studier varierede den indberettede prævalens af anti-


JCV-antistoffer i MS-populationen mellem 40 og 70 %, afhængigt af geografien (Paz et al. 2018, 


Correira et al. 2017, Tan et al. 2010). 


 


1.2 PML og natalizumab  
 


Patofysiologien for natalizumab-relateret PML er ikke klarlagt, men menes at være relateret til 


kombinationen af frigivelse af præmature B-celler fra knoglemarven og hindring af cellulær 


immunitet i CNS (Calabrese et al. 2015). Derudover kan andre faktorer fremme udviklingen af 


PML hos patienter, der bliver behandlet med natalizumab. Natalizumab mobiliserer CD34-positive 


celler i knoglemarven. JCV-inficerede CD34-positive celler kan komme ind i det perifere kredsløb 


og derefter krydse blod-hjerne-barrieren (BBB) til CNS og forårsage PML (Frohman et al. 2014).  


Den globale incidens af PML hos patienter behandlet med natalizumab er estimeret til 4,08/1.000 


patienter (Vivekanandan et al. 2021).  Den rapporterede mortalitetsrate hos patienter behandlet 


med natalizumab i litteraturen var 20 % og forventes at falde på grund af forbedret klinisk 


agtpågivenhed for at sikre tidlig diagnosticering af PML (Hellwig et al. 2011). 


 


1.3  Patologi 
 


Replikation af JCV i hjernen forårsager en lytisk infektion i oligodendrocytterne, hvilket resulterer 


i omfattende nedbrydning af myelin. Det påvirker den subkortikale hvide substans i form af 


udvikling af mikroskopiske læsioner, som forstørres og kan flyde sammen i et karakteristisk 


mønster, som kan ses på MR-scanninger. 


Foruden oligodendrocytter kan JCV også inficere cerebrale granulacelleneuroner og føre til JCV-


granulacelle-neuropati (GCN). JCV GCN kan forekomme isoleret eller i kombination med PML. 


JCV GCN er imidlertid indberettet i meget sjældne tilfælde hos patienter, der fik natalizumab 


(Agnihotri et al. 2014, Schippling et al. 2013). 


 


1.4  Risikofaktorer for udvikling af PML 
 


De tre risikofaktorer, der er blevet forbundet med udvikling af PML hos natalizumab-behandlede 


patienter, omfatter: tilstedeværelse af anti-JCV-antistoffer, behandlingsvarighed og tidligere brug 


af immunsuppressiva. Disse faktorer skal tages i betragtning i forhold til den forventede fordel ved 


påbegyndelse og fortsættelse af behandling med natalizumab. 
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• Anti-JCV-antistofstatus 


Patienter, der testes positive for anti-JCV-antistoffer i blod eller serum, har en højere risiko for 


at udvikle PML end patienter, der er negative for anti-JCV-antistoffer. PML forekommer 


imidlertid kun hos et fåtal af patienter, der er positive for anti-JCV-antistoffer, eftersom 


infektion med JCV kun udgør ét af flere trin i udviklingsforløbet for PML. Testning for anti-JCV-


antistoffer med en valideret analyse er af stor betydning for vurderingen af PML-risikoen hos 


patienter, der testes positive i kombination med de to andre identificerede risikofaktorer. 


• Varighed af natalizumabbehandling 


 


Risikoen for PML stiger med varigheden af natalizumabbehandling, især behandling over 2 


år. 


 


• Tidligere behandling med immunsuppressiva 


Patienter, der har fået behandling med et immunsuppressivum (IS) før behandlingen med 


natalizumab, har en højere risiko for PML. 


 


Risikoen for at udvikle PML er højere hos patienter med alle tre risikofaktorer. Hos patienter, der 
har fået natalizumabbehandling i mere end 2 år og har en øget mængde JCV-antistoffer i blodet, 
men som aldrig har taget et immunsuppressivum før påbegyndelse af behandling med 
natalizumab, er risikoen for at udvikle PML højere hos dem med høje anti-JCV-antistofniveauer 
end hos dem med lave antistofniveauer (Ho et al 2017). 
 
Høj klinisk agtpågivenhed over for PML er vigtig og bør opretholdes hos alle 
natalizumabbehandlede patienter, uanset om PML-risikofaktorerne er til stede eller ej, under hele 
behandlingen og i 6 måneder efter seponering. 
 


I en retrospektiv analyse, der blev publiceret af Ho og kolleger, blev anti-JCV-antistofstatus og -


værdier samt tidligere brug af immunsuppressiva og varigheden af natalizumabbehandling 


inkorporeret i PML-risikoestimeringsalgoritmen, hvilket kan understøtte prædiktionen af PML-


risikoen hos patienter, der får natalizumabbehandling for multipel sklerose (Ho et al. 2017). 


 


Den foreslåede stratificering er opsummeret nedenfor: 


• Patienter med negativ anti-JCV-antistofstatus: 


Den estimerede incidens af PML hos patienter testet negative for anti-JCV antistoffer er lav 


(ca. 0,1/1.000). Disse patienter kan dog stadig have risiko for at udvikle PML over tid på grund 


af en ny infektion med JCV, variabilitet i antistofniveauet eller et falsk negativt testresultat. 


 


• Patienter med positiv anti-JCV-antistofstatus:  


 


Risikoen for PML er højere, når niveauet af anti-JCV-antistoffer og det tilsvarende indeks er 


højt, og når behandlingen med natalizumab er længerevarende, især over 24 måneder. 
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Tidligere brug af immunsuppressiva såsom azathioprin, cyclophosphamid, methotrexat, 


mitoxantron og mycophenolatmofetil øger risikoen for PML hos sådanne patienter. Dataene 


viste dog ingen korrelation mellem anti-JCV-indeks og PML-risiko hos patienter med tidligere 


brug af immunsuppressiva, hvilket begrænser brugen for denne patientgruppe (Ho et al. 


2017). Der blev derfor foretaget yderligere PML-risikostratificering for patienter uden tidligere  


brug af immunsuppressiva.  Det godkendte standard doseringsinterval (SID) for natalizumab 


er 300 mg administreret én gang hver 4. uge.(SmPC Afsnit 4.2 Dosering og administration). 


Herudover er der dokumenterede tegn på, at behandling med natalizumab med længere 


intervaller end hver 4. uge kan reducere risikoen for PML (Ryerson et al. 2019, Foley et al. 


2022). 


Såfremt der anvendes forlænget doseringsinterval skal der udvises forsigtighed, da effekten 


ved forlænget doseringsinterval ikke er klarlagt og den tilhørende balance mellem fordel og 


risiko endnu ikke er kendt (SmPC Afsnit 4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler 


vedrørende brugen) 


 


    


1.5  Patientmonitorering 
 


Natalizumab-patienter skal tilses regelmæssigt af deres speciallæger. Følgende monitoreringstrin 


anbefales: 


• Testning for anti-JCV-antistoffer 


Testning for anti-JCV-antistoffer giver understøttende information til risikostratificering af 


behandling med natalizumab. Det anbefales derfor, at anti-JCV-antistofstatus testes inden 


påbegyndelse af behandling med natalizumab eller hos patienter med ukendt antistofstatus. Det 


er vigtigt at være opmærksom på, at patienter, der er negative for anti-JCV-antistoffer, stadig kan 


have en risiko for PML-infektioner som følge af en ændring i antistofstatus, en ny infektion med 


JC-virus eller et falsk negativt testresultat. Det anbefales, at anti-JCV-antistof-negative patienter 


gentestes hver 6. måned. Patienter med lave niveauer af anti-JCV-antistoffer, som ikke tidligere 


har fået immunsuppressiv behandling, skal gentestes hver 6. måned, når de når tidspunktet for 2 


års behandling. Dette tjener også som vejledning til passende radiologisk monitorering med MR-


scanninger. 


I et internationalt retrospektivt kohortestudie med natalizumab-behandlede patienter var den 


observerede hyppighed af positiv JCV-serokonversion 7,3 %, hvilket er en anelse højere end de 


observationer, der er blevet indberettet i andre kliniske studier med natalizumab (Dweyer et al. 


2021). 


 


Hvis anti-JCV-antistoftesten er positiv, skal den pågældende patient til enhver tid anses 


for at have en højere risiko for PML, uagtet eventuelle tidligere eller efterfølgende 


antistoftestresultater. 
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Testning bør kun udføres ved hjælp af en egnet og valideret ELISA-analyse, f.eks. Immunowell®, 


og må ikke anvendes til PML-diagnosticering. Anvendelse af plasmaferese/plasmaudskiftning 


(PLEX) eller intravenøst immunglobulin (IVIg) hos patienter, der mistænkes for at have PML, kan 


påvirke fortolkningen af anti-JCV-antistoftest i serum. Desuden bør patienter ikke testes for anti-


JCV-antistoffer inden for de to uger efter PLEX på grund af fjernelsen af antistoffer fra serum eller 


inden for seks måneder efter IVIg-behandling (dvs. 6 måneder = 5 x halveringstiden for 


immunglobuliner), da dette kan føre til falske testresultater. 


Aktuel dokumentation tyder på, at risikoen for PML er lav ved lave indeksværdier og stiger 


væsentligt ved høje indeksværdier for patienter, der har været i behandling med natalizumab 


længere end 2 år. 


Anti-JCV-antistofindeksværdierne for PML-risikoestimeringen kan afhænge af typen af assay 


som bruges til anti-JCV antistoftestning. Til test med STRATIFY JCV® DxSelect® *, har Ho et al. 


2017 udarbejdet en risikoestimeringsvejledning med indeksværdier defineret for natalizumab-


behandlede patienter baseret på data fra > 20.000 MS-patienter, se figur 1. 


 


Figur 1: Estimering af PML-risiko 


 


Data fra Ho et al. Lancet Neurol. 2017 Nov;16(11):925-933. 


 


En yderligere anti-JCV-antistofanalyse, ImmunoWELL™ JCV IgG-test, er blevet udviklet. 


Jævnførelsen mellem STRATIFY JCV® DxSelect® * og ImmunoWELL JCV IgG-tests indikerer 


en potentialforskydning på op til 0,1 i indeksværdier (fx lavere område: ≤ 0,8, højere område: > 


1,4 i tabellen ovenfor), når du bruger ImmunoWELL™ JCV IgG-testen. 
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• Overvågning med MR-scanninger for tidlig påvisning af PML 


MR-scanninger er en nyttig metode til monitorering af patienter med MS i klinisk praksis. Det kan 


være en hjælp til at skelne PML-læsioner fra MS-læsioner hos patienter, som udvikler 


usædvanlige neurologiske symptomer under behandlingen med natalizumab (Berger et al. 2013). 


MR-scanningsfund kan være synlige før kliniske tegn eller symptomer, der tyder på PML. 


Regelmæssig MR-screening hos patienter med øget risiko for PML anbefales derfor, da det kan 


muliggøre tidligere diagnosticering af PML og forbedre det kliniske udfald (Prosperini et al. 2016, 


Wattjes et al. 2015, Scarpazza et al. 2020). 


Anbefalingerne for overvågning i form af MR-scanninger er opsummeret nedenfor (Wattjes et al. 


2021, Scarpazza et al. 2020): 


- Før initiering af behandling med natalizumab skal der foreligge en nylig MR-scanning 


(normalt ikke er ældre end 3 måneder) som baselinereference, og MR-scanninger skal 


gentages regelmæssigt (mindst en gang om året). Den fulde, årlige MR-scanning skal 


evalueres for tegn på PML hos alle patienter i behandling med natalizumab. 


- Patienter med høj risiko for PML bør gennemgå hyppigere MR-screening, f.eks. hver 


3.-6. Måned. 


Dette er gældende for patienter, som har alle 3 risikofaktorer for udvikling af PML 


(positiv anti-JCV-antistofstatus, natalizumabbehandling i mere end 2 år og tidligere 


immunsuppressiv behandling), og patienter med højt anti-JCV-antistofindeks, som har 


været i behandling med natalizumab i mere end 2 år uden tidligere immunosuppressiv 


behandling. 


- Ved første tegn på symptomer, der tyder på PML  


Figur 2: Sammenfatning af anbefalet patientmonitorering 


 


DWI= diffusionsvægtet billeddannelse; FLAIR= fluid-attenuated inversion recovery, JCV= John Cunnigham 


Virus; MRI = magnetisk resonans scanning 
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Tabel 1: Anbefalede protokoller for MR-scanning 


Scanner-feltstyrke > 1,5 T, snittykkelse ≤ 5 mm uden åbning og med komplet hjernedækning. 


Aksialbilleder ordineret fra den subcallosale linje 


Fuld MR-scanningsprotokol1 Forkortet MR-scanningsprotokol2 


 
 
➢ Sagittal og aksial 2D FLAIR eller 3D FLAIR  
➢ Aksial FSE protondensitet/T2 
➢ Aksial DWI med ADC 
➢ Aksial SE T1-vægtet før og efter kontrast eller 


3D T1-vægtet før og efter kontrast 
➢ Gd-injektion 0,1 mmol/kg over 30 sekunder  
➢ 5-10 minutters forsinkelse efter 


kontrastinjektion 


 


 
 


➢ Sagittal og aksial 2D FLAIR eller sagittal 3D 
FLAIR med aksial og koronal reformatering  


➢ Aksial FSE protondensitet/T2 


➢ Aksial DWI med ADC 


 


1Baseline-scanning og årlige rutinescanninger for alle patienter. 
2Overvågning af sikkerhed hos højrisikopatienter. 


2D = 2-dimensionel; 3D = 3-dimensionel; ADC = apparent diffusion coeffcient; DWI = diffusionsvægtet 


billeddannelse; FLAIR = Fluid-Attenuated Inversion Recovery; FSE = Fast Spin Echo; Gd = gadolinium; 


MR = magnetisk resonans; SE = Spin Echo 


Reference: Wattjes et al 2021. 


 


Hvis der opdages læsioner på MR-scanningen, der tyder på PML, skal den fulde MR-


scanningsprotokol udvides til at inkludere T1-vægtet billede med kontrast til påvisning af 


inflammation og muligt sammentræf mellem PML og PML-immunrekonstitutionssyndrom (IRIS), 


især under opfølgning. Ved anmodning om opfølgning i form af MR-scanninger anbefales det 


også, at den behandlende læge informerer radiologerne om, at PML eller andre opportunistiske 


infektioner overvejes i differentialdiagnosen. 


 


 


1.6  Diagnosticering af PML 
 


Konsensuserklæringen om diagnostiske kriterier for PML, der er publiceret af American Academy 


of Neurology, kræver kliniske, radiografiske og virologiske fund eller typiske histopatologiske fund 


og tilstedeværelse af JCV (Berger et al. 2013). Disse kriterier overflødiggør behovet for en 


hjernebiopsi, men kræver kompatible kliniske fund og MR-scanningsfund plus påvisning af JCV-


DNA i cerebrospinalvæsken (CSF) ved polymerasekædereaktion (PCR) for en definitiv PML-


diagnose. På baggrund af et alternativt klassificeringssystem adviseres læger dog om, at 


diagnosen PML kan anses for at være bekræftet hos MS-patienter, der behandles med 


natalizumab, i fravær af kliniske symptomer (Dong-Si et al. 2014). 
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Alle diagnosticerede eller formodede tilfælde af PML skal indberettes til Lægemiddelstyrelsen 


via: 


Lægemiddelstyrelsen 


Axel Heides Gade 1 


2300 København S 


www.meldenbivirkning.dk 


 


Sundhedspersonale kan indberette formodede bivirkninger til indehaveren af 


markedsføringstilladelsen via adverse.event.denmark@sandoz.com. Dette kan kun gøres efter 


der er indhentet samtykke fra patienten. 


 


Nødvendige overvejelser 


• Alle patienter, der bliver behandlet med natalizumab, skal gennemgå regelmæssig klinisk 


opfølgning for at muliggøre tidlig påvisning af ændringer i neurologisk status. Hvis der opstår 


nye neurologiske symptomer hos patienter i natalizumabbehandling, bør diagnosen 


PML altid tages i betragtning. 


 


• Patienter og deres partnere og omsorgsgivere skal informeres om symptomer, der kan tyde 


på tidlig PML (se patientkortet og behandlingsformularerne) og rådgives om, at de skal være 


opmærksomme på disse symptomer under behandlingen med natalizumab og i ca. 6 


måneder efter den sidste dosis natalizumab (PML er rapporteret op til 6 måneder efter den 


sidste dosis natalizumab hos patienter, der ikke havde fund, der tydede på PML på tidspunktet 


for seponering). 


 


• I alle tilfælde, der kræver yderligere undersøgelse af en ændring i neurologisk status 


eller en ændring på en MR-scanning af hjernen, skal natalizumab seponeres og må ikke 


genoptages, før det med sikkerhed er blevet udelukket, at der er tale om ikke-MS-


sygdomsaktivitet. Behandling med natalizumab bør først genoptages, når diagnosen 


PML med sikkerhed er blevet udelukket (om nødvendigt ved gentagelse af kliniske 


undersøgelser, MR-scanning og laboratorieundersøgelser, hvis der stadig er mistanke 


om PML). 


 


• Beslutningen om at seponere natalizumab kan baseres på den indledende kliniske 


præsentation, MR-fund, udviklingen af symptomer eller tegn og/eller responset på 


kortikosteroidbehandling. 


 


 


• Natalizumab skal seponeres permanent, hvis PML bekræftes. 


 


 


 



http://www.meldenbivirkning.dk/

mailto:adverse.event.denmark@sandoz.com
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Klinisk vurdering 


Eventuelle nye eller tilbagevendende neurologiske symptomer skal evalueres øjeblikkeligt og 


omhyggeligt for at fastslå den underliggende patologi. Hos en patient med stabil MS-


sygdomsaktivitet, der får natalizumab, skal sådanne ændringer foranledige klinisk mistanke om 


PML (eller anden opportunistisk infektion). Det er vigtigt at bemærke, at tilstedeværelsen af nye 


neurologiske symptomer ikke er påkrævet for at diagnosticere PML (i forbindelse med anden 


bekræftende evidens), og der er indberettet tilfælde af asymptomatisk PML. Hos både høj- og 


lavrisikopatienter uden symptomer skal enhver ny formodet læsion på MR-scanning evalueres 


omhyggeligt, især når der er anvendt en forkortet protokol (se afsnittet ’Differentiering mellem 


PML og MS-attak med MR-scanning'). Tabel 2 viser de kliniske karakteristika, der kan hjælpe 


med at skelne MS-læsioner fra PML.  Det skal bemærkes, at tabellen ikke er udtømmende, og at 


der er symptomatisk overlap mellem symptomerne på disse tilstande. Læger skal være 


opmærksomme på, at de kliniske karakteristika ved PML eller andre opportunistiske 


infektioner kan være svære at skelne fra MS, især tidligt i udviklingen af PML. Anamnesen 


og mønstret af tidligere og aktuelle symptomer og tegn er vigtige at notere og vil lette 


behandlingen af patienterne. 


 


Tabel 2: Kliniske symptomer på MS og PML 


Indtræden Symptomer 


MS PML 


Akut Subakut 


Symptomudvikling ➢ Over timer til dage 
➢ Typisk stabilisering 
➢ Forsvandt spontant selv 


uden behandling 


➢ Over uger 
➢ Progressiv 
 


Præsentation af kliniske 
karakteristika 


➢ Paræstesi 
➢ Diplopi 
➢ Paraparese 
➢ Myelopati 
➢ Neuritis nervi optici 


 


➢ Afasi 
➢ Ataksi (især ved GCN) 
➢ Adfærdsmæssige eller 


kognitive ændringer og 
neuropsykologiske 
ændringer 


➢ Retrochiasmale 
synsnedsættelser 


➢ Mærkbare svækkelser 
➢ Hemiparese 
➢ Sanseforstyrrelser 
➢ Vertigo 
➢ Kramper 


 
GCN = granulacelleneuronopati; MS = multipel sklerose; PML = progressiv multifokal leukoencefalopati. 


Bemærk: PML kan forekomme med andre kliniske karakteristika, der ikke er angivet i denne tabel. PML kan 


påvises ved MR-scanning før indtræden af kliniske karakteristika. Der kan være et vist overlap af kliniske 


karakteristika for MS og PML. (Vermersch et al. 2011, Berger et al. 2013, Kappos et al 2011, Clifford et al. 2010) 


Hvis PML overvejes i forbindelse med differentialdiagnosticering, skal der hurtigst muligt 


foretages yderligere undersøgelser, herunder MR-evaluering (tabel 3) og lumbalpunktur og 


evaluering af CSF. Administration af natalizumab skal udsættes, indtil PML (eller en anden 


opportunistisk infektion) kan udelukkes. 
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Symptomerne på JCV GCN ligner symptomerne på PML (dvs. cerebellært syndrom). Ved JCV 


GCN viser seriel MR-scanning af hjernen svær progressiv cerebellær atrofi over flere måneder, 


og der påvises JCV-DNA i CSF (Aginthori et al. 2014). Behandlingen med natalizumab skal 


afbrydes, hvis der er mistanke om JCV GCN og/eller PML, og seponeres permanent, hvis 


diagnosen JCV GCN og/eller PML bliver bekræftet. 


 


 


1.7  Differentiering mellem PML og MS-attak med MR-scanning 
 


En komplet MR-protokol (se tabel 1), helst med og uden kontrast, anbefales til opfølgning af 


patienter, der får natalizumab, for at opnå de bedst mulige billeder som hjælp til klinisk 


beslutningstagning (Yousry et al. 2012, Wattjes et al. 2021). Den mest følsomme sekvens til 


detektion af PML er FLAIR (Fluid-Attenuated Inversion Recovery) (Wattjes et al. 2015). 


Diffusionsvægtede billedsekvenser kan også være nyttige til at differentiere nye læsioner fra 


kroniske MS-plaques og MR-forandringer fra en tidligere scanning (Wattjes et al. 2021). MR-


sekvensparametrene for hver scanner skal vælges med henblik på en gunstig repræsentation af 


CNS-anatomien og visualisering af MS-læsionerne. Konsekvent brug af en standard-MR-protokol 


hjælper med at opdage tidlige CNS-forandringer på MR-scanningerne (tabel 3). 


 


Tabel 3: MR-karakteristika 


Her vises de karakteristika, der skal tages i betragtning i forbindelse med 


differentialdiagnosticering af MS og PML. 


Karakteristikum MS PML 


Atrofi Diffus atrofi med progressiv MS-
sygdom. 


Post PML-IRIS – encefalomalaci og 
diffus hjerneatrofi i de berørte 
områder. 


Kontrastopladning ved akutte 
læsioner 


Homogen nodulær, ringformet 
eller åben ringformet 
kontrastopladning svarer til 
læsionens form og størrelse. 
 
 
Forsvinder efter 1-2 måneder. 


43 % af læsionerne viser opladning 
på tidspunktet for præsentationen. 
Pletvis eller nodulær. Opladningen 
svarer ikke til læsionens størrelse 
eller form. 
 
Øget opladning med IRIS. 


DWI Akutte læsioner hyperintense. 
Kroniske læsioner isointense. 


Akutte læsioner hyperintense. 
Skelner mellem nye PML-læsioner 
inden for områder med kronisk 
sygdom i hvid substans. 
 
Ingen begrænsning på ADC. 


FLAIR-billeder Hyperintense, skarpt 
afgrænsede 


Hyperintense. Den mest følsomme 
sekvens til påvisning af PML. 


Læsionens placering Fokal, periventrikulær eller dyb 
hvid substans. Læsioner 


Asymmetrisk, fokal eller multifokal. 
Subkortikal eller diffus hvid substans, 
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forekommer i alle områder af 
hjernen, synsnerverne og 
rygmarven. 


kortikal grå substans og dyb grå 
substans, hjernestamme, midterste 
cerebellære pedunkler. 
PML ses ikke i rygmarven eller 
synsnerverne. 


Læsionsform og kanter Ægge- eller flammeform, skarpe 
kanter, ofte perilæsionelt ødem 


Uregelmæssig form, fingerlignende 
fremspring mod cortex. 
Ringe defineret grænse mod den 
hvide substans, skarp grænse mod 
den grå substans. 


Masseeffekt Ja (store akutte læsioner kan 
have masseeffekt). 


Nej. 


Udbredelsesområde Initial forstørrelse i løbet af dage 
eller uger og reduktion i 
størrelse i løbet af måneder. 


Progressiv forøgelse af størrelsen. 


T1-vægtede billeder Akutte læsioner: hypointense 
eller isointense. Stigende 
signalintensitet over tid. 


Isointens til hypointens ved debut 
med faldende signalintensitet over 
tid. 


T2-vægtede billeder Homogen hyperintensitet med 
omgivende ødem. 


Diffus hyperintensitet, ofte med 
punktformede mikrocystiske 
inklusioner. Perilæsionale knuder i 
nærheden af den primære læsion 
("mælkevejen"). 


ADC =  apparent diffusion coefficient; DWI = diffusionsvægtet billeddannelse; FLAIR = Fluid-Attenuated Inversion 


Recovery; IRIS = immunrekonstitutionssyndrom; MR = magnetisk resonans; MS = multipel sklerose; PML = progressiv 


multifokal leukoencefalopati. Referencer: Vermersch et al. 2011, Kappos 2011, Wattjes and Barkhof 2014, Wattjes et 


al. 2021, Yousry et al. 2012. 


Yderligere support med hensyn til MRI-analyse til PML-diagnostiske formål er tilgængelig og kan 


leveres af virksomheden. 


 


Laboratorieundersøgelse 


Påvisning af JCV-DNA i CSF ved hjælp af PCR bekræfter diagnosen PML hos patienter med 


relevante og tilknyttede MR-fund. Et negativt JVC-PCR-resultat kan dog ikke udelukke PML, især 


fordi læsioner med lille volumen kan svare til lavere virale kopiantal (Wijburg et al. 2018). Hvis der 


ikke påvises JCV-DNA i CSF, og hvis klinisk eller MR-baseret mistanke om PML varer ved på 


trods af et negativt resultat for JCV-DNA (dvs. ingen påvisning) ved PCR fra et lokalt laboratorium 


eller et referencelaboratorium, anbefales det at gennemføre en ny lumbalpunktur. Hjernebiopsi til 


påvisning af JCV bør overvejes, hvis JCV-DNA ikke påvises i CSF ved gentagen testning. 


Analysens følsomhed kan være kritisk for bestemmelsen af diagnosen (Berger et al. 2013). 


 


1.8  Behandling af PML 
 


Immunrekonstitution  


Tidlig påvisning af PML er vigtig for et optimalt klinisk resultat (Clifford 2015 et al, Kappos et al. 


2019). Behandling af PML kræver rekonstitution af immunsystemet, dvs. fjernelse af natalizumab 


(Tan IL et al. 2010).  Der er rapporteret om hurtig fjernelse af natalizumab fra kroppen ved 
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anvendelse af PLEX og/eller immunadsorption (IA) med det formål at opnå accelereret 


genetablering af CNS-immunovervågning. En retrospektiv analyse af natalizumab-behandlede 


patienter har imidlertid vist, at der ikke blev observeret nogen forskel vedrørende 2-års 


overlevelse efter PML-diagnose mellem patienter, der fik PLEX, og patienter, der ikke fik PLEX 


(Kappos et al. 2019). Læger skal foretage en lægelig vurdering, når det overvejes at anvende 


PLEX til behandling af PML. Hvis PLEX anvendes, skal patienterne monitoreres nøje for udvikling 


af IRIS (se afsnittet Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS)))', en tilstand der opstår hurtigere hos 


næsten alle patienter, der behandles med PLEX, end hos patienter, der ikke behandles 


(Carruthers and Berger 2014, Clifford et al. 2010). 


 


Brug af antivirale midler og andre behandlinger 


Til dato er der ingen kliniske forsøg, der har vist en gavnlig effekt af antivirale midler, hvad angår 


behandlingen af PML. PML-udfald fra den virkelige verden, hvor antivirale midler og andre 


behandlinger, såsom G-CSF-vækstfaktorer (dvs. filgrastim) eller anti-PD1-checkpoint-hæmmere 


(dvs. pembrolizumab) blev anvendt, er blandede og utilstrækkelige til at anbefale en hvilken som 


helst behandlingsmetode (Kappos et al. 2019, Williamson and Berger 2017, Cortese et al. 2019). 


 


Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS) 


IRIS forekommer hos næsten alle patienter med natalizumab-relateret PML efter seponering eller 


fjernelse af lægemidlet (Berger 2011). IRIS formodes at skyldes genopretning af immunfunktionen 


hos patienter med PML. Dette kan føre til alvorlige neurologiske komplikationer og kan være fatalt. 


Der skal gennemføres monitorering for udvikling af IRIS og passende behandling af den 


tilknyttede inflammation under restituering efter PML. 


Generelt opstår mistanken om IRIS, når patienter med PML udviser tegn på klinisk forværring, 


som for det meste, men ikke altid, er ledsaget af gadoliniumopladning af PML-læsioner med eller 


uden masseeffekt på MR-scanning af hjernen. Den kliniske forværring sker som følge af en lokal 


inflammatorisk reaktion, herunder ødem, og manifesterer sig som en forværring af neurologiske 


symptomer, herunder hemiparese, ataksi, taleforstyrrelser, synsforstyrrelser, 


kognitive/adfærdsmæssige forandringer og krampeanfald (afhængigt af IRIS-stedet). Der kan 


opstå alvorlige konsekvenser, herunder koma og død. Selvom det kan forventes, at JCV-


virusbelastningen vil falde i tilfælde af IRIS, er det også muligt, at den kan stige som følge af 


nedbrydningen af blod-hjerne-barrieren og frigivelsen af JCV fra celler lyseret under IRIS. 


Det kan være nødvendigt at behandle den aktive immunreaktion for at forebygge potentiel skade 


forårsaget af IRIS (Elston and Thaker 2009), som kan være livstruende og derfor kan kræve 


behandling på en intensivafdeling. Efter PLEX eller IA kan periodisk klinisk monitorering af 


patienter, herunder MR-monitorering, derfor være nyttig til tidlig påvisning af IRIS. Diagnosticering 


og behandling af IRIS er et kontroversielt emne, og der er ingen konsensus om behandlingen af 


IRIS. Det er dog blevet foreslået, at kortikosteroider kan være nyttige til behandling af IRIS, især 


hos patienter med svær til livstruende IRIS (Clifford et al. 2015, Tan et al. 2011). 


Der er rapporteret om følgende steroidregimer til behandling af IRIS i litteraturen: 
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• Peroral prednison 1,5 mg/kg/dag i 2 uger med aftrapning over 2 måneder. 


• Intravenøs methylprednisolon (1 g/dag i 3 eller 5 dage) med peroral nedtrapning over 2 


måneder (Williamson and Berger 2017). 


Hvis der opstår yderligere forværring under nedtrapningen af steroider, og dette vurderes at 


skyldes fortsatte eller nye inflammatoriske reaktioner, kan det være nødvendigt med et yderligere 


forløb med højere doser af steroider. 


For nuværende anbefales profylaktisk steroidbehandling ikke (Antoniol 2012, Scarpazza 2017). 


 


1.9  PML-prognose 
 


Følgende faktorer er blevet forbundet med forbedret PML-overlevelse hos patienter efter 


natalizumabbehandling: lavere alder ved PML-diagnosticeringen, lavere funktionel invaliditet før 


PML-diagnosticeringen, lavere JCV-belastning ved PML-diagnosticeringen og mere lokaliseret 


hjerneinvolvering på MR-scanning ved diagnosticeringen (Dong-Si et al. 2015). Ifølge rapporter 


har patienter, der er asymptomatiske på PML-diagnosetidspunktet, desuden bedre overlevelse 


og mindre funktionsnedsættelse end patienter, der er symptomatiske på PML-


diagnosetidspunktet (Dong-Si et al. 2014, Prosperini et al. 2016). For oplysninger om resultater i 


forbindelse med PLEX henvises til afsnittet 'Behandling af PML'. 


I henhold til offentliggjorte retningslinjer er der 3 faktorer, der er nødvendige for at bekræfte PML: 


kliniske symptomer, MR-billeder tydende på PML og tilstedeværelse af JCV-DNA bestemt ved 


PCR i CSF- eller hjernevævsprøver (Berger et al.2013). Der kan dog være tilfælde, hvor et kritisk 


klinisk karakteristikum mangler, og PML optræder asymptomatisk (Berger et al.2013, Dong-Si 


et al. 2014). Asymptomatiske patienter kan have en bedre prognose end patienter, der er 


symptomatiske på diagnosetidspunktet (Dong-Si et al.2014). 


 


1.10 Diagnosticering af PML efter seponering af natalizumab 
 


Der er rapporteret om PML efter seponering af natalizumabbehandling (Gheuens et al. 2012, 


Wattjes et al. 2014). Læger og patienter skal forblive opmærksomme på eventuelle nye tegn eller 


symptomer, der kan tyde på PML, i ca. 6 måneder efter seponering af natalizumab, samtidig med 


at et skifte til andre MS-sygdomsmodificerende behandlinger, der er forbundet med en risiko for 


PML, tages i betragtning. 
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II. Rådgivende vejledning 


 


Fordele og risici ved behandling med natalizumab bør revurderes individuelt af speciallægen og 


patienten på grund af den øgede risiko for at udvikle PML med længere behandlingsvarighed. 


Patienten skal igen informeres om risiciene for PML med natalizumab efter 24 måneders 


behandling og skal sammen med dennes partner og omsorgsgivere informeres om tidlige tegn 


og symptomer på PML. 


Patienter, som ophører med natalizumabbehandling, skal også informeres om, at der er 


forekommet tilfælde af PML hos patienter op til 6 måneder efter den sidste dosis natalizumab. 


Derfor skal samme monitoreringsprotokol fortsættes i ca. 6 måneder efter seponering af 


natalizumab. 


Patienterne skal også informeres om den øgede risiko for opportunistiske infektioner. 


Bilag 2 indeholder skabeloner til formularen til behandlingsstart, formularen til fortsat behandling 


og formularen til ophør af behandling. 


Yderligere oplysninger kan fås ved henvendelse til Sandoz A/S på mi.denmark@sandoz.com 


 


Information til patienterne om fordele og risici  


Både fordele og risici er forklaret i indlægssedlen i et patientvenligt sprog, der letter forståelsen. 


Indlægssedlen medfølger i pakningen med TYRUKO og kan også findes på 


www.indlægsseddel.dk 


Behandlende læger bør rådgive patienterne om vigtigheden af uafbrudt dosering, især i de første 


måneder af behandlingen. 


Gravide kvinder bør rådgives om brugen af natalizumab under graviditet under hensyntagen til 


patientens kliniske tilstand. Denne samtale om risici og fordele bør også omfatte den mulige 


tilbagevenden af sygdomsaktivitet efter seponering af natalizumab. Nyfødte, hvis mødre er blevet 


eksponeret for natalizumab i tredje trimester, skal monitoreres for potentielle hæmatologiske 


anormaliteter. 


Desuden indeholder bilag 2 skabeloner til en formular til behandlingsstart, en formular til fortsat 


behandling efter 24 måneders behandling og en formular til ophør af behandling, der specifikt 


beskriver risikoen for PML med natalizumabbehandling og vigtigheden af monitorering for PML. 


Disse formularer skal underskrives, udleveres til og drøftes med patienterne før påbegyndelse af 


behandlingen, efter patientrådgivning efter 24 måneders behandling og efter seponering for at 


sikre, at patienterne er fuldt informeret om risikoen for PML. Lægen skal beholde 1 eksemplar af 


disse formularer, og 1 eksemplar skal udleveres til patienten. 
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Patientkort 


Patientkortet skal udleveres til patienterne, som skal udfylde det, og de skal instrueres i at bære 


kortet på sig. Deres partnere og omsorgsgivere skal også gøres opmærksomme på oplysningerne 


på patientkortet. Patientkortet indeholder også en anbefaling til patienterne om at beholde kortet 


i en periode på 6 måneder efter den sidste dosis natalizumab, da tegn og symptomer på 


opportunistiske infektioner, herunder PML (f.eks. ændringer i humør, adfærd, hukommelse, 


motorisk svækkelse, tale- eller kommunikationsvanskeligheder) kan forekomme op til 6 måneder 


efter seponering. Patienter og deres partnere og omsorgsgivere skal rapportere alle formodede 


ændringer i neurologisk status i denne periode. 


Kortet indeholder et felt til kontaktoplysninger, der kan benyttes til denne rapportering. Den 


behandlende læge skal udfylde dette felt, når kortet udstedes til en patient. 


Patientkort (se bilag 1) er inkluderet som en del af lægepakken. Yderligere kort kan bestilles hos 


Sandoz A/S på email mi.denmark@sandoz.com 


 


Behandlingsformularer  


Behandlingsformularer (se bilag 2) er inkluderet som en del af lægepakken. Yderligere formularer 


kan bestilles hos Sandoz A/S på email mi.denmark@sandoz.com 


 


Produktresuméet og indlægssedlen kan findes på EMAs hjemmeside 
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