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[. Introduksjon

Behandling med TYRUKO skal igangsettes og overvakes av spesialistleger med erfaring i diagnostisering og
behandling av nevrologiske tilstander som multippel sklerose (MS) og som har rask tilgang til magnetisk
resonanstomografi (MR).

Dette opplaeringsdokumentet er ment som tilleggsinformasjon og veiledning for leger som igangsetter og
overvaker behandling av MS-pasienter med TYRUKO (natalizumab), i henhold til betingelsene for
markedsfaringstillatelse samt preparatomtalen for TYRUKO, for & sikre trygg og effektiv bruk i forbindelse med
ytterligere risikominimerende prosedyrer. Det brukes sammen med pasientkortet (vedlegg 1) og tre skjemaer
(skjema for behandlingsstart, skjema for fortsatt behandling, skjema for avsluttet behandling), som er tilgjengelig
i Vedlegg 2.

Se preparatomtalen og pakningsvedlegget for primere rad, som er tilgjengelige pa Felleskatalogen
(www.felleskatalogen.no)

Dette oppleeringsdokumentet fokuserer hovedsakelig pa risikoen for progressiv multifokal leukoencefalopati
(PML), som hittil er den viktigste bivirkningen som forekommer hos pasienter behandlet med natalizumab. De
relevante avsnittene i dette dokumentet skal derfor ogsa deles med radiologene som er involvert i
differensialdiagnosen av PML.

Andre viktige sikkerhetstemaer forbundet med TYRUKO-behandling samt informasjon om egnede
pasientpopulasjoner for behandling med TYRUKO, er fullstendig beskrevet i preparatomtalen. Behandlende lege
ma sikre at dette opplaringsdokumentet brukes sammen med preparatomtalen og pakningsvedlegget, som er
tilgjengelig pa Felleskatalogen (www.felleskatalogen.no) .

Helsepersonell oppfordres til 8 melde enhver mistenkt bivirkning pa elektronisk meldeskjema:
www.dmp.no/meldeskjema.

Ved rapportering ber vi deg gi sa mye informasjon som mulig, blant annet informasjon om sykehistorikk,
eventuell samtidig medisinering, start, behandlingsdatoer, legemidlets navn samt batchnummer.
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1. Progressiv multifokal leukoencefalopati

Natalizumab-behandling gker risikoen for progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), en sjelden
opportunistisk virusinfeksjon i hjernen som vanligvis farer til dad eller alvorlig funksjonshemming.
Opportunistiske infeksjoner er mikrobielle infeksjoner som vanligvis ikke forarsaker skade, men som kan
forarsake sykdom hos pasienter med svekket immunsystem. Eksempler pa dette er mykobakterielle infeksjoner i
lungene, candidiasis og spredning av ulike virusinfeksjoner.

PML er rapportert hos pasienter som behandles med natalizumab og opptil 6 maneder etter siste dose med
natalizumab. Bade pasienter og omsorgspersoner skal gjgres oppmerksomme pa symptomene som kan indikere
tidlig inntreden av PML og ma vare oppmerksomme pa dette gjennom hele behandlingsperioden og i 6 maneder
etter at behandlingen med natalizumab er avsluttet (se Vedlegg 1 og 2, Pasientkort og behandlingsskjemaer).

Hvis det er mistanke om en opportunistisk infeksjon, ma behandlingen med natalizumab avbrytes inntil infeksjon
er avkreftet gjennom ytterligere medisinske evalueringer.

1.1 Generell epidemiologi ved PML

PML er en opportunistisk infeksjon i sentralnervesystemet (CNS) som er forarsaket av John-Cunninghams virus
(JC-virus) som angriper nervesystemet, og det oppstar nesten bare hos immunkompromitterte pasienter. Det
reaktiverte JC-viruset angriper hovedsakelig celler som produserer myelin og forhindrer derved nervene i a
overfare signaler pa riktig mate. Per i dag kan ikke PML forebygges, og det finnes heller ingen behandlinger nar
det forst har oppstatt. Det er ogsa rapportert om tilfeller av PML hos pasienter med autoimmune sykdommer og
hos organtransplanterte pasienter som har fatt behandling med immunsuppressive midler.

PML er en dgdelig demyeliniserende sykdom som er forarsaket av reaktivering av JC-virus (JCV), et humant
polyomavirus (Wollebo et al. 2015). Det antas at den opprinnelige JCV-infeksjonen forekommer i barndommen
0g at viruset deretter ligger latent, primaert i nyrene. Infeksjon med selve viruset aktiverer ikke sykdommen. Det
antas imidlertid & veere to faktorer som farer til en patogen form som kan passere hjernebarrieren og infisere
sentralnervesystemet: mutasjoner i det ikke-kodende omradet og deretter i det kapsidprotein-kodende omradet av
virusets deoksyribonukleinsyre (DNA). | kombinasjon med et svekket immunsystem kan reaktivering av JCV
forekomme og fore til PML.

I studier finansiert av Biogen der det ble benyttet antistoff-analyse i serum (STRATIFY JCV®), ble prevalensen
av anti-JCV-antistoffer vist a vere ca. 55 % hos over 6000 pasienter med multippel sklerose (MS). 1 tillegg ble
det rapportert at forekomsten av anti-JCV-antistoffer hos MS-pasienter i hele EU var fra 48,8-69,5 %, uavhengig
av behandling (Bozic et al. 2014). | alle testede kohorter ble det dessuten funnet at prevalensen av anti-JCV-
antistoffer gkte med alderen og var lavere hos kvinnelige MS-pasienter enn hos mannlige (Bozic et al. 2014). Disse
funnene er i samsvar med prevalensen som er rapportert i publiserte studier med friske voksne der det ble brukt
lignende metoder (Bozic et al. 2014). Disse studiene har vist at prevalensen av anti-JCV-antistoff generelt ikke
synes a vere pavirket av kjente risikofaktorer ved behandling med natalizumab, som tidligere eksponering for
natalizumab, varighet av behandling med natalizumab samt tidligere bruk av immunsuppressive midler (Bozic et
al. 2014).

| ytterligere systematiske gjennomganger og studier ble det rapportert en prevalens av anti-JCV-antistoffer i MS-
populasjonen pa mellom 40-70 %, avhengig av geografi (Paz et al. 2018, Correira et al. 2017, Tan et al. 2010).
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1.2 PML og natalizumab

Patofysiologien til natalizumab-assosiert PML er lite forstatt, men antas a veere relatert til en kombinasjon av
frisetting av premature B-celler fra benmargen og forebygging av cellulezer immunitet i CNS (Calabrese et al.
2015). | tillegg kan andre faktorer trigge utvikling av PML hos pasienter som behandles med natalizumab.
Natalizumab mobiliserer CD34+-celler i benmargen. JCV-infiserte CD34+-celler kan komme inn i den perifere
sirkulasjonen og deretter passere blod/hjernebarrieren (BBB) og forarsake PML i CNS (Frohman et al. 2014).

Den globale insidensen av PML hos pasienter behandlet med natalizumab, er estimert til 4,08/1000 pasienter
(Vivekanandan et al. 2021). | litteraturen er rapportert mortalitetsrate hos pasienter behandlet med natalizumab
20 %, noe som forventes & bli redusert pa grunn av hgyere klinisk arvakenhet og tidligere diagnostisering av
PML (Hellwig et al. 2011).

1.3 Patologi

Nar JCV replikerer i hjernen, utlgser det en lytisk infeksjon av oligodendrocytter som farer til utbredt gdeleggelse
av myelin. Dette pavirker subkortikal hvit substans, og det utvikles mikroskopiske lesjoner som blir stgrre og
koaliserer i et karakteristisk mgnster som kan ses ved MR-undersgkelse.

I tillegg til oligodendrocytter kan JCV ogsa infisere granularcellenevroner i cerebellum og fare til JCV-
granulercellenevropati (JCV-GCN). JCV-GCN kan forekomme isolert eller i kombinasjon med PML. Det er
imidlertid i sveert sjeldne tilfeller rapportert JCV-GCN hos pasienter som ble behandlet med natalizumab
(Agnihotri et al. 2014, Schippling et al. 2013).

1.4 Risikofaktorer for utvikling av PML

De tre risikofaktorene som er forbundet med utvikling av PML hos pasienter behandlet med natalizumab,
omfatter: forekomst av anti-JCV-antistoffer, behandlingsvarighet og tidligere bruk av immunsuppressiva. Disse
faktorene bar vurderes i forhold til forventet nytte av oppstart og fortsatt behandling med natalizumab.

e Status av anti-JCV-antistoffer
Pasienter som tester positivt for anti-JCV-antistoffer i blod eller serum, har hgyere risiko for & utvikle PML
enn pasienter som tester negativt for anti-JCV-antistoffer. Siden infeksjon med JCV bare er ett av flere trinn
i utviklingen av PML, forekommer den imidlertid hos kun et mindretall anti-JCV-antistoffpositive pasienter.
Testing av anti-JCV-antistoffer med en validert analyse er av stor betydning for a kunne vurdere PML-
risikoen hos antistoffpositive pasienter, i kombinasjon med de to andre identifiserte risikofaktorene.

e Varighet av natalizumab-behandling
Risikoen for PML gker med varigheten av behandlingen med natalizumab, serlig utover 2 ar

o Tidligere behandling med immunsuppressiva
Pasienter som har fatt behandling med et immunsuppressivt middel (IS) fer behandling med natalizumab,
har hgyere risiko for PML.

Risikoen for & utvikle PML er hgyere hos pasienter med alle tre risikofaktorer. Hos pasienter som har fatt
behandling med natalizumab i mer enn 2 ar, som har gkt mengde JCV-antistoffer i blodet, men som aldri har
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vart behandlet med immunsuppressiva far behandlingsstart med natalizumab, er risikoen for PML-utvikling
hayere hos dem med hgyt niva av anti-JCV-antistoffer enn hos dem med lavt niva (Ho et al 2017).

Hos alle natalizumab-behandlede pasienter ma det sa lenge behandlingen pagar og i 6 maneder etter seponering,
veere hay klinisk arvakenhet med tanke pa PML, uavhengig av om det foreligger risikofaktorer for PML eller
ikke.

I retrospektive analyser publisert av Ho og kolleger, ble status og verdier for anti-JCV-antistoffer, tidligere bruk
av immunsuppressive midler samt varighet av behandlingen med natalizumab, innlemmet i algoritmen for
risikoestimering for PML, som kan bidra til & predikere PML-risikoen hos MS-pasienter som behandles med
natalizumab (Ho et al. 2017).

Kort oppsummert ble fglgende stratifisering foreslatt:

e Pasienter med negativ anti-JCV-antistoffstatus:
Den estimerte forekomsten av PML hos pasienter som tester negativt for anti-JCV-antistoffer, er lav (ca.
0,1/1000). Disse pasientene kan imidlertid fortsatt ha risiko for a utvikle PML over tid, pa grunn av en ny
infeksjon med JCV, varierende antistoffniva eller et falskt negativt testresultat.

o Pasienter med positiv anti-JCV-antistoffstatus:
PML-risikoen er hgyere ved hgyt niva av anti-JCV-antistoffer, nar tilsvarende indeks er hayere og nar
behandlingen med natalizumab varer lenge, spesielt over 24 maneder. Hos disse pasientene gir tidligere bruk
av immunsuppressive midler som azatioprin, cyklofosfamid, metotreksat, mitoksantron og
mykofenolatmofetil, gkt PML-risiko. Dataene viste imidlertid ingen sammenheng mellom anti-JCV-indeks
og PML-risiko hos pasienter som tidligere har vaert behandlet med immunsuppressiva, noe som begrenser
bruken i denne pasientgruppen (Ho et al. 2017). Det ble derfor utfert ytterligere risikostratifisering av PML
hos pasienter som ikke tidligere hadde brukt immunsuppressive midler. Det eneste godkjente
doseringsskjemaet for natalizumab er 300 mg administrert én gang hver 4. uke (SPC, pkt. 4.2 Dosering og
administrasjonsmate). Det er dessuten evidens for at behandling med natalizumab i lengre intervaller enn
hver 4. uke, kan fare til redusert risiko for PML (Ryerson et al. 2019, Foley et al. 2022). Forsiktighet ma
utvises hvis det benyttes forlenget doseringsintervall, fordi effekten av forlenget doseringsintervall ikke er
fastslatt og nytte/risikoforholdet forbundet med dette per i dag ikke er kjent (SPC, pkt. 4.4 Advarsler og
forsiktighetsregler).

1.5 Pasientovervaking

Pasienter som behandles med natalizumab skal overvakes av spesialistlege. Fglgende overvakingstrinn anbefales:
e Testing av anti-JCV-antistoffer

Testing av anti-JCV-antistoffer gir statteinformasjon for risikostratifisering av behandling med natalizumab. Det
anbefales derfor at status for anti-JCV-antistoffer testes far behandlingsstart med natalizumab eller hos pasienter
med ukjent antistoffstatus. Det er viktig a vite at anti-JCV-antistoff-negative pasienter fortsatt kan ha risiko for
PML-infeksjon pa grunn av endret antistoffstatus, ny infeksjon med JC-viruset eller falskt negativt testresultat.
Det anbefales at anti-JCV-antistoff-negative pasienter testes pa nytt hver 6. maned. Etter 2 ar bar pasienter med
lavt niva av anti-JCV-antistoffer som ikke har fatt immunsuppressiv behandling tidligere, testes pa nytt hver 6.
maned. Det gir ogsa informasjon om egnet radiologisk overvaking med MR.
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I en internasjonal retrospektiv kohortstudie av natalizumab-behandlede pasienter ble det observert at positiv JCV-
serokonversjon forekom hos 7,3 %, noe som er litt hgyere enn det som er rapportert i andre kliniske studier av
natalizumab (Dweyer et al. 2021).

Hvis anti-JCV-antistofftesten er positiv, bgr pasienten til enhver tid anses a ha hgyere risiko for PML,
uavhengig av tidligere eller senere resultater pa antistofftesten.

Testing skal utfares med en egnet og validert ELISA-analyse og skal ikke brukes til PML-diagnostisering. Hos
pasienter med mistenkt PML kan vanlig plasmaferese/plasmautskifting (PLEX) eller intravengst immunglobulin
(IVIg) pavirke tolkningen av testresultatet ved anti-JCV-antistofftesting i serum. Pasientene bar heller ikke testes
for anti-JCV-antistoffer de farste to ukene etter PLEX, fordi antistoffene fjernes fra serum, og heller ikke de
farste seks manedene etter 1V1g-behandling (6 maneder = 5 x halveringstiden til immunglobuliner), da det kan
fare til falskt testresultat.

Gjeldende data tyder pa at risikoen for PML er lav ved lave indeksverdier og gker vesentlig ved haye
indeksverdier hos pasienter som har vert behandlet med natalizumab i mer enn 2 ar.

Anti-JCV-antistoff-indeksverdiene for estimering av PML-risiko kan avhenge av den spesifikke testen for anti-
JCV-antistoffer som brukes. For testing ved bruk av STRATIFY JCV® DxSelect® * publiserte Ho et al. i 2017
en veiledning for riskoestimering med indeksverdier definert for natalizumab-behandlede pasienter som var
basert pa data fra > 20 000 MS-pasienter, se Figur 1.

Figur 1: Estimering av PML-risiko

Anti-JCV antibody status

g N\
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{0.07 per 1000 patients, 95% C1 0.00-0.40)
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Patients with prior IS use | 0.3 | 04 | 4 | 8 | 8 6

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

*Varemerket STRATIFY JCV® tilhgrer Biogen MA Inc. Varemerket DxSelect® tilhgrer DIASORIN S.p.A.

e MR-overvaking for tidlig pavisning av PML

MR er en nyttig metode for overvaking av MS-pasienter i klinisk praksis. Det kan bidra til & skille mellom
faktiske PML-lesjoner og MS-lesjoner hos pasienter som utvikler uvanlige nevrologiske symptomer pa
natalizumab-behandling (Berger et al 2013). MR-funn kan veere tydelige for kliniske tegn eller symptomer pa
PML. Hos pasienter med gkt risiko for PML anbefales derfor regelmessig MR-screening, da det kan gi tidligere
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diagnostisering av PML og bedre Kkliniske resultater (Prosperini et al. 2016, Wattjes et al. 2015, Scarpazza et al.
2020).

Som en oppsummering anbefales falgende MR-overvaking (Wattjes et al. 2021, Scarpazza et al. 2020):

- Far behandlingsstart med natalizumab bgr en nylig MR-undersgkelse, helst ikke eldre enn 3 maneder, vere
tilgjengelig som en baseline-referanse. MR-undersgkelse bar gjennomfares regelmessig, minst én gang i
aret. Hos alle pasienter som behandles med natalizumab skal den arlige fulle MR-skanningen evalueres med
tanke pa tegn pa PML.

- Pasienter med hgyere PML-risiko bgr gjennomga hyppigere MR-screening, f.eks. hver 3. til 6. maned.
Pasienter som har alle 3 risikofaktorer for utvikling av PML (positiv anti-JCV-antistoffstatus, behandlet med
natalizumab i mer enn 2 ar samt tidligere immunsuppressiv behandling) og pasienter som har hgy anti-JCV-
antistoffindeks og som har vert behandlet med natalizumab i mer enn 2 ar uten tidligere bruk av
immunsuppressive midler.

- Ved forste tegn pa symptomer som indikerer PML.

Figur 2: Oppsummering av anbefalt pasientovervaking

Anti-JCV antibody status

Treatment duration < 2 years Treatment duration > 2 years

No prior immunosuppressant use Prior immunosuppressant use

I Yearly brain MRI

I Yearly brain MRI I Yearly brain MRI . )
. I Abbreviated brain MRI protocol
I Anti JCV antibody testing [ Yearly brain MRI I Anti JCV antibody testing
(T2, FLAIR, and DWI) every 3-6
every 6 months every 6 months with index

months

DWI = diffusjonsvektet avbildning, FLAIR = fluid-attenuated inversion recovery, JCV= John Cunnigham-virus,
MR = magnetresonanstomografi
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Tabell 1: Anbefalte MR-protokoller

Skannerens feltstyrke > 1,5 T, snitt-tykkelse <5 mm uten mellomrom og med full hjernedekning. Aksiale bilder
fra subcallosallinjen

Full MR-protokoll* Forenklet MR-protokoll?
Sagittal og aksial 2D FLAIR eller 3D FLAIR | » Sagittal og aksial 2D FLAIR eller sagittal 3D
Aksial FSE protontetthet/T2 FLAIR med aksial og koronal omformatering
Aksial DWI med ADC » Aksial FSE protontetthet/T2

Axial SE T1-vektet pre- og postkontrast eller | > Aksial DWI med ADC
3D T1-vektet pre- og postkontrast
Gd-injeksjon 0,1 mmol/kg i lgpet av 30
sekunder

5-10 minutter etter kontrastinjeksjon

YV V. VVVYVY

! Baseline-skanning og deretter arlig for alle pasienter.

2 Sikkerhetsovervaking av hgyrisikopasienter.

2D = todimensjonal; 3D = tredimensjonal; ADC = tilsynelatende diffusjonskoeffisient; DWI = diffusjonsvektet
avbildning; FLAIR = fluid-attenuated inversion recovery; FSE = "fast" spinnekko; Gd = gadolinium; MR =
magnetisk resonanstomografi; SE = spinnekko

Referanse: Wattjes et al 2021.

Hvis det oppdages MR-lesjoner som tyder pa PML, skal full MR-protokoll utvides til a omfatte
kontrastforsterket T1-vektet avbildning for & pavise inflammatoriske trekk og mulig sammenfall av PML og
PML-IRIS (immunrekonstitusjonssyndrom), spesielt under oppfelging. Ved henvisning til MR anbefales det
ogsa at behandlende lege informerer radiologen om at PML eller annen opportunistisk infeksjon vurderes i
differensialdiagnosen.

1.6 PML-diagnose

Diagnostiske kriterier for PML ble publisert av American Academy of Neurology som en konsensuserklaring,
og kriteriene er kliniske, radiografiske og virologiske funn eller typiske histopatologiske funn samt forekomst av
JCV (Berger et al. 2013). Disse kriteriene eliminerer behov for hjernebiopsi, men krever relevante kliniske funn
og MR-funn pluss pavisning av JCV-DNA i cerebrospinalvasken (CSF), bestemt ved PCR-test
(polymerasekjedereaksjon) for en eksplisitt PML-diagnose. | henhold til et alternativt klassifiseringssystem kan
imidlertid legen betrakte PML-diagnose som bekreftet ogsa ved fraveer av kliniske symptomer hos pasienter med
MS som behandles med natalizumab (Dong-Si et al. 2014)

Alle diagnostiserte eller mistenkte tilfeller av PML skal rapporteres:
www.dmp.no/meldeskjema.
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Ngdvendige tiltak

¢ Alle natalizumab-behandlede pasienter skal ha en regelmessig klinisk undersgkelse for & kunne pavise
endringer i nevrologisk status s tidlig som mulig. Hvis det utvikles nye nevrologiske symptomer hos
pasienter som behandles med natalizumab, skal PML alltid vurderes som en diagnose.

e Pasientene, deres partnere og omsorgspersoner ma informeres om symptomer som kan tyde pa tidlig PML
(se Pasientkort og behandlingsskjemaer) og ma oppfordres til & vaere oppmerksomme pa slike symptomer
under natalizumab-behandling og i omtrent 6 maneder etter siste dose med natalizumab (hos pasienter som
ikke hadde funn som tydet pd PML pa seponeringtidspunktet, er PML rapportert opptil 6 maneder etter siste
dose med natalizumab).

o | alle tilfeller der ytterligere undersgkelse av endring i nevrologisk status eller endring i hjerne-MR er
fastslatt, ma behandling med natalizumab stanses og ikke gjenopptas for annen patologi enn MS er
utelukket med sikkerhet. Behandling med natalizumab kan gjenopptas bare nar PML-diagnose er
avkreftet med sikkerhet (om ngdvendig ved gjentatte undersgkelser (klinisk, MR og
laboratorieundersgkelser) hvis det fortsatt er mistanke om PML).

e Beslutningen om a seponere natalizumab kan vare basert pa den innledende kliniske presentasjonen, MR-
funn, utviklingen av symptomer eller tegn og/eller respons pa kortikosteroidbehandling.

e Natalizumab skal seponeres permanent hvis PML bekreftes.

Klinisk undersgkelse

Ved alle nye eller tilbakevendende nevrologiske symptomer skal det foretas en umiddelbar og grundig
undersgkelse for & fastsla den underliggende patologien. Hos en MS-pasient som har stabil sykdomsaktivitet og
som behandles med natalizumab, skal alltid slike endringer gi en klinisk mistanke om PML (eller annen
opportunistisk infeksjon). Det er viktig a vite at nye nevrologiske symptomer ikke er et kriterium for a
diagnostisere PML (hvis det foreligger andre bekreftende funn) og at det er rapportert asymptomatisk PML. Hos
asymptomatiske pasienter med bade hgy og lav risiko skal alle nye mistenkelige MR-lesjoner vurderes ngye,
spesielt nar det er utfart en forenklet protokoll (se avsnittet «MR-differensiering mellom PML og MS-attakk»).
Tabell 2 viser de kliniske symptomene som kan bidra til a skille MS-lesjoner fra PML. Det gjgres oppmerksom
pa at tabellen ikke er utfyllende og at det kan foreligge symptomatisk overlapping mellom symptomene. Legen
ma vaere oppmerksom pa at de kliniske kjennetegnene pa PML eller andre opportunistiske infeksjoner
kan vaere vanskelige a skille fra MS, spesielt tidlig i utviklingen av PML. Det er viktig & notere seg
utviklingen og mansteret til tidligere og navaerende symptomer og tegn, da det vil lette behandlingen av
pasienten.
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Tabell 2: Kliniske symptomer pa MS og PML

Inntreden Symptomer
MS PML
Akutt Subakutt

Utvikling av symptomer » Over timer til dager » Over uker

» Stabiliseres vanligvis » Progressiv

> Gar over spontant, selv uten

behandling

Kliniske symptomer > Parestesi » Afasi

> Diplopi » Ataksi (spesielt for GCN)

» Paraparese » Atferdsmessige eller

» Myelopati kognitive endringer og

> Optisk nevritt nevropsykologiske

forandringer
Retrokiasmale
synsforstyrrelser
Merkbar svakhet
Hemiparese
Sensorisk svikt
Vertigo
Kramper

VVVVY 'V

GCN = granularcellenevropati; MS = multippel sklerose; PML = progressiv multifokal leukoencefalopati.

Merk: PML kan forekomme med andre kliniske symptomer, som ikke er spesifisert i denne tabellen.
PML kan pavises ved MR far de kliniske symptomene oppstar. Noe overlapping av kliniske tegn pa MS
og PML kan forekomme. (Vermersch et al. 2011, Berger et al. 2013, Kappos et al 2011, Clifford et al. 2010)

Hvis PML vurderes i en differensialdiagnose, bar videre undersgkelser, inkludert MR-undersgkelse (Tabell 3)
og undersgkelse med lumbalpunksjon og CSF, utfgres sa snart som mulig. Behandlingen med natalizumab skal
stanses inntil PML (eller annen opportunistisk infeksjon) kan avkreftes.

Symptomene ved JCV-GCN ligner symptomene ved PML (dvs. cerebellert syndrom). Ved JCV-GCN viser serie-
MR av hjernen alvorlig progressiv cerebellear atrofi over flere maneder, og JCV-DNA pavises i CSF (Aginthori et
al. 2014). Behandling med natalizumab skal stanses dersom JCV-GCN og/eller PML mistenkes og skal seponeres
permanent dersom diagnosen JCV-GCN og/eller PML blir bekreftet.

1.7 Differensiering mellom PML og MS-attakk ved bruk av MR

Under oppfelging av pasienter som behandles med natalizumab, anbefales en fullstendig MR-protokoll (se tabell
1), fortrinnsvis med og uten kontrast, for & oppna best mulige bilder og en best mulig klinisk beslutning (Yousry
et al. 2012, Wattjes et al. 2021). Den mest sensitive sekvensen eller metoden for & pavise PML er FLAIR (fluid-
attenuated inversion recovery) (Wattjes et al. 2015). Diffusjonsvektede bildesekvenser kan ogsa veere nyttige for
a differensiere nye lesjoner fra kronisk MS-plakk og MR-endringer fra en tidligere skanning (Wattjes et al.
2021). Sekvensparameterne for hver MR-skanner skal velges med tanke pa en best mulig avbilding av CNS-
anatomi og visualisering av MS-lesjoner. Bruk av en standard MR-protokoll bidrar alltid til & oppdage tidlige
CNS-endringer (Tabell 3).
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Tabell 3: MR-karakteristika

| tabellen er det oppfart faktorer som skal vurderes ved differensialdiagnostisering av MS og PML.

Faktor

MS

PML

Atrofi

Diffus atrofi ved progressiv MS-
sykdom.

Post-PML-IRIS-encefalomalasi og
diffus hjerneatrofi i de affiserte
omradene.

Kontrastforsterkning ved akutte
lesjoner

Homogen nodulgr, ringformet
eller apen ringformet
forsterkning samsvarer med
lesjonens form og starrelse.

Forbedring over 1-2 maneder.

43 % av lesjonene viste forsterkning
pa tidspunktet for presentasjonen.
Flekkete eller nodulart utseende.
Forsterkningen samsvarer ikke med
lesjonens starrelse eller form.

@kt forsterkning med IRIS.

DWI Akutte lesjoner hyperintense. Akutte lesjoner hyperintense. Viser
Kroniske lesjoner isointense. nye PML-lesjoner innenfor omrader
med kronisk hvit substans-sykdom.
Ingen begrensning av ADC.
FLAIR-bilder Hyperintense, skarpt avgrenset Hyperintense. Den mest sensitive

sekvensen for pavisning av PML.

Lesjonenes lokasjon

Fokalt, periventrikuleert eller i
dyp hvit substans. Lesjoner
forekommer i alle omrader av
hjernen, synsnerven og

ryggmargen.

Asymmetrisk, fokalt eller
multifokalt. Subkortikal eller diffus
hvit susbtans, kortikal gra substans
og dyp gra substans, hjernestamme,
midtre cerebelleere pedunkler.

PML ses ikke i ryggmargen eller
synsnerven.

Lesjonenes form og kanter

Ovale eller flammeformede,
skarpt avgrenset, ofte
perilesjonelt gdem

Uregelmessig form, fingerlignende
utspring mot cortex.

Lite definert avgrensing mot hvit
substans, skarp avgrensing mot gra
substans.

Masseeffekt

Ja (Store akutte lesjoner kan ha
masseeffekt.)

Nei.

Sterrelsesendring

Innledende gkning i starrelse
over dager eller uker og
reduksjon i starrelse i lgpet av
maneder.

Gradvis gkning i starrelse.

T1-vektede bilder

Akutte lesjoner: hypointense
eller isointense. @kende
signalintensitet over tid.

Ved debut fra isointens til hypointens
med synkende signalintensitet over
tid.

T2-vektede bilder

Homogen hyperintensitet med
omkringliggende gdem.

Diffus hyperintensitet, ofte med
punktvise mikrocystiske inklusjoner.
Perilesjonelle noduler i nzerheten av
den primare lesjonen
("Melkeveien").

ADC = tilsynelatende diffusjonskoeffisient; DWI = diffusjonsvektet avbildning; FLAIR = fluid-attenuated

inversion recovery; IRIS = immunrekonstitusjonssyndrom; MR = magnetisk resonanstomografi; MS = multippel
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sklerose; PML = progressiv multifokal leukoencefalopati. Referanser: Vermersch et al. 2011, Kappos 2011,
Wattjes and Barkhof 2014, Wattjes et al. 2021, Yousry et al. 2012.

Ytterligere informasjon om MR-analyse for PML-diagnostiske formal er tilgjengelig og kan anskaffes fra
selskapet.

Laboratorieundersgkelser

Pavisning av JCV-DNA i CSF ved hjelp av PCR bekrefter diagnosen PML hos pasienter med relevante og
assosierte MR-funn. Et negativt JCV-PCR-resultat bar imidlertid ikke utelukke en mulig PML-diagnose, spesielt
fordi smavolum-lesjoner kan korrespondere med et lavere antall viruskopier (Wijburg et al. 2018). Hvis det ikke
pavises JCV-DNA i CSF og hvis klinisk eller MR-basert mistanke om PML vedvarer til tross for negativt
resultat for JCV DNA ved PCR fra et lokalt laboratorium eller et referanselaboratorium (dvs. ikke pavist),
anbefales gjentatt lumbalpunksjon. Hjernebiopsi for pavisning av JCV bar vurderes hvis JCV-DNA ikke pavises
i CSF ved gjentatt testing. Analysens sensitivitet kan vare kritisk for & bestemme diagnosen (Berger et al. 2013).

1.8 Behandling ved PML

Immunrekonstitusjon

Tidlig oppdagelse av PML er viktig for et optimalt klinisk utfall (Clifford 2015 et al, Kappos et al. 2019).
Behandling av PML krever rekonstitusjon av immunsystemet, dvs. at behandlingen med natalizumab avsluttes
(Tan IL et al. 2010). Plasmautskifting PLEX og/eller immunadsorpsjon (I1A) er brukt for a fjerne natalizumab
raskt fra kroppen for hurtigere gjenopretting av immunsystemet i CNS. En retrospektiv analyse av natalizumab-
behandlede pasienter har imidlertid ikke vist noen forskjell med hensyn til 2-ars overlevelse etter PML-diagnose
hos pasienter som fikk PLEX i forhold til dem som ikke fikk det (Kappos et al. 2019). Legen bgr bruke
medisinsk skjgnn nar de vurderer bruk av PLEX til PML-behandling. Hvis PLEX brukes, ma pasienten
overvakes ngye med tanke pa utvikling av IRIS (se avsnittet "Treatment of Immune Reconstitution
Inflammatory syndrome (IRIS)"), en tilstand som oppstar raskere hos nesten alle pasienter behandlet med PLEX
enn hos pasienter som ikke har fatt denne behandlingen (Carruthers og Berger 2014, Clifford et al. 2010).

Bruk av antivirale midler og andre midler

Hittil har ingen kliniske studier vist en gunstig effekt av antivirale midler ved behandling av PML. Nar antivirale
legemidler og andre behandlinger som G-CSF-vekstfaktorer (dvs. filgrastim) eller anti-PD1-sjekkpunkthemmere
(dvs. pembrolizumab) er brukt i klinisk behandling av PML, viser rapportene varierende utfall, og det finnes
ikke grunnlag for & kunne anbefale noen behandlingsmetode (Kappos et al. 2019, Williamson og Berger 2017,
Cortese et al. 2019).

Immunrekonstitusjonssyndrom (IRIS)

IRIS oppstar hos nesten alle natalizumab-behandlede PML-pasienter etter seponering eller fierning av legemidlet
(Berger 2011). IRIS antas & veere et resultat av rebound av immunfunksjonen hos pasienter som har utviklet
PML, noe som kan fare til alvorlige nevrologiske komplikasjoner og ded. Under PML-restitusjon skal pasienten
overvakes med tanke pa utvikling av IRIS og fa hensiktsmessig behandling av eventuell inflammasjon.

IRIS mistenkes generelt nar pasienter med PML viser tegn pa klinisk forverring, hovedsakelig, men ikke
ngdvendigvis, ledsaget av gadoliniumforsterkning av PML-lesjoner med eller uten masseeffekt pa MR av
hjernen. Den kliniske forverringen er et resultat av en lokal inflammatorisk reaksjon, inkludert gdem, og
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manifesteres som en forverring av nevrologiske symptomer, inkludert hemiparese, ataksi, taleforstyrrelser,
synsforstyrrelser, kognitive/atferdsmessige endringer og anfall (avhengig av IRIS-lokasjonen). Alvorlige
konsekvenser kan forekomme, inkludert koma og dad. Pa grunn av svekket blod-hjernebarriere og frisetting av
JCV fra celler som lyseres under IRIS, kan det ogsa oppsta en forverring, selv om man forventer at JCV-
virusbelastningen i CSF skal minske ved IRIS.

Det kan veere ngdvendig & behandle den aktive immunreaksjonen for & forhindre potensiell skade forarsaket av
IRIS (Elston and Thaker 2009), men den kan bli livstruende og kreve innleggelse pa en intensivavdeling. Etter
PLEX eller 1A kan derfor periodisk klinisk overvéaking av pasienter, inkludert MR-overvaking, vare nyttig for
tidlig pavisning av IRIS. Diagnostisering og behandling av IRIS er kontroversielle temaer, og det er ingen
konsensus om hvordan det skal behandles. Det er imidlertid hevdet at kortikosteroider kan veere nyttige i
behandling av IRIS, spesielt hos pasienter med alvorlig til livstruende IRIS (Clifford et al. 2015, Tan et al.
2011).

I litteraturen er fglgende steroidregimer rapportert for behandling av IRIS:

e Peroralt prednison 1,5 mg/kg/dag i 2 uker med nedtrapping over 2 maneder.
e Intravengs metylprednisolon (1 g/d i 3 eller 5 dager) med peroral nedtrapping over 2 maneder
(Williamson og Berger 2017).

Dersom det oppstar ytterligere forverring under steroidnedtrappingen og man anser at det skyldes vedvarende
eller nye inflammatoriske reaksjoner, kan det veere ngdvendig med en ny kur steroider i hgyere dose.

Profylaktisk steroidbehandling anbefales for tiden ikke (Antoniol 2012, Scarpazza 2017).

1.9 Prognose ved PML

Falgende faktorer har veert forbundet med heyere PML-overlevelse hos pasienter etter behandling med
natalizumab: lavere alder ved PML-diagnose, mindre grad av funksjonshemming far PML-diagnose, lavere JC-
virusbelastning ved PML-diagnose og mer lokalisert hjerneinvolvering pa MR ved diagnose (Dong-Si et al.
2015). Ved diagnostisering av PML er det dessuten rapportert at asymptomatiske pasienter har hgyere
overlevelse og mindre funksjonshemming enn symptomatiske pasienter (Dong-Si et al. 2014, Prosperini et al.
2016). For informasjon om utfall i forbindelse med PLEX, se avsnittet "Management of PML".

I henhold til publiserte retningslinjer er det tre kriterier for at PML skal bekreftes: kliniske symptomer, MR-
bilder som tyder pa PML og forekomst av JCV-DNA bestemt ved PCR i CSF- eller hjernevevsprgver (Berger et
al. 2013). Det kan imidlertid veere tilfeller der et kritisk klinisk trekk mangler og PML opptrer asymptomatisk
(Berger et al. 2013, Dong-Si et al. 2014). Asymptomatiske pasienter kan ha en bedre prognose enn
symptomatiske pasienter pa diagnosetidspunktet (Dong-Si et al. 2014).

1.10 Diagnostisert PML etter seponering av natalizumab

Det er rapportert om PML etter seponering av natalizumab (Gheuens et al. 2012, Wattjes et al. 2014). Leger og
pasienter ma vaere oppmerksomme pa eventuelle nye tegn eller symptomer som kan tyde pa PML i ca.

6 maneder etter seponering av natalizumab, og det bar vurderes & bytte til andre MS-modifiserende behandlinger
som er forbundet med risiko for PML.
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[I. Oppleering og informasjon

Nytte og risiko ved behandling med natalizumab bgr vurderes individuelt av spesialistlege og pasient pa grunn
av den gkte risikoen for a utvikle PML med gkende behandlingsvarighet. Etter 24 maneders behandling med
natalizumab bgr pasientene pa nytt informeres om risikoen for PML, og sammen med partnere og
omsorgspersoner bgr de informeres om tidlige tegn og symptomer pa PML.

Pasienter som seponerer behandlingen med natalizumab, bgr ogsa informeres om at PML i noen tilfeller har
oppstatt hos pasienter opptil 6 maneder etter siste dose med natalizumab, og derfor bar samme
overvakingsprotokoll fortsette i ca. 6 maneder etter seponering av natalizumab.

Pasientene bgr ogsa informeres om den gkte risikoen for opportunistiske infeksjoner.

I Vedlegg 2 finnes maler for et skjema for behandlingsstart, et skjema for fortsatt behandling og et skjema for
seponering av behandlingen.

Ytterligere informasjon er tilgjengelig fra Felleskatalogen (www.felleskatalogen.no).

Forklare nytte og risiko for pasientene

| pakningsvedlegget forklares bade fordeler og risikoer pa et pasientvennlig sprak som gir pasienten bedre
forstaelse av disse. Det er vedlagt hver pakning med TYRUKO og er ogsa tilgjengelig pa Felleskatalogen
(www.felleskatalogen.no).

Behandlende lege bar informere pasientene om viktigheten av uavbrutt dosering, spesielt de farste manedene av
behandlingen.

Gravide kvinner ma fa radgivning om bruk av natalizumab under graviditet, og pasientens kliniske tilstand skal
tas i betraktning. | denne samtalen om nytte/risiko ber man ogsa ta opp muligheten for gkt sykdomsaktivitet etter
seponering av natalizumab. Hvis moren har veert eksponert for natalizumab i tredje trimester, bgr nyfadte barn
overvakes med tanke pa potensielle hematologiske avvik.

I Vedlegg 2 finnes ogsa lokalt godkjente maler for et skjema for behandlingsstart, et skjema for fortsatt
behandling etter 24 maneder og et skjema for seponering av behandlingen, som spesifikt beskriver risikoen for
PML ved behandling med natalizumab og viktigheten av overvaking med tanke pa PML. Disse skjemaene skal
signeres, utdeles til pasienten og draftes med pasientene far behandlingsstart, etter pasientradgivning ved

24 maneders behandling og etter seponering for a sikre at pasientene er fullt ut informert om risikoen for PML.
Legen skal beholde 1 eksemplar av disse skjemaene, og 1 eksemplar skal gis til pasienten.

Pasientkort

Pasientkortet ma gis til pasientene, som skal fa beskjed om a fylle det ut og alltid ha det med seg. Deres partnere
og omsorgspersoner skal ogsa gjares oppmerksomme pa informasjonen i pasientkortet. | pasientkortet blir
pasientene anbefalt & beholde kortet i 6 maneder etter siste dose med natalizumab, fordi tegn og symptomer som
tyder pa opportunistiske infeksjoner, inkludert PML (f.eks. endringer i humgr, atferd og hukommelse, motorisk
svakhet, tale- eller kommunikasjonsvansker), kan forekomme i opptil 6 maneder etter seponering. Pasientene og
deres partnere og omsorgspersoner bgr rapportere alle mistenkelige endringer i nevrologisk status i lgpet av
denne tiden.

Kortet har plass til kontaktopplysninger, slik at mistenkelige endringer kan rapporteres. Behandlende lege ma
fylle ut dette avsnittet for kortet utleveres til en pasient.

15
NR2310276440 10/2023


http://www.felleskatalogen.no/
http://www.felleskatalogen.no/

Pasientkort (se Vedlegg 1) er en del av informasjonspakken til leger. Kort er tilgjengelige pa Felleskatalogen
(www.felleskatalogen.no).

Behandlingsskjemaer

Behandlingsskjemaer (se Vedlegg 2) er en del av informasjonspakken til leger. Kort er tilgjengelige pa
Felleskatalogen (www.felleskatalogen.no).

Preparatomtalen og pakningsvedlegget er tilgjengelig hos Felleskatalogen (www.felleskatalogen.no).
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