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1. PROGRESSIV MULTIFOKAL LEUKOENCEFALOPATT:
EPIDEMIOLOGI, ETIOLOGI OCH PATOLOGI

Detta dokument har tagits fram for hélso- och sjukvardspersonal som initierar och évervakar
behandling med TYSABRI (natalizumab). Detta utbildningsmaterial ingér i
utbildningsprogrammet i enlighet med villkoren f6r godkidnnandet for forséljning av TYSABRI
(natalizumab), i syfte att sdkerstilla sédker och effektiv anvdndning. Materialet ska anvidndas
tillsammans med den godkénda produktinformationen och innehaller ytterligare
riskminimeringsétgarder.

Det utbildningsmaterial som ingér i programmet omfattar dven ett patientinformationspaket
(patientkort, formuldr for inledning, fortsdttning och utséttning av behandling med TYSABRI
(natalizumab) samt en checklista fore administrering for patienter som sjdlvadministrerar eller
anhorig/vardgivare som administrerar TYSABRI subkutant (s.c.)).

Syftet med detta dokument &r att ge vigledning till hidlso- och sjukvérdspersonal avseende vard
av patienter som behandlas med TYSABRI (natalizumab) administrerat antingen intravenost
(i.v.) eller subkutant (s.c.). Dokumentet ger relevant bakgrundsinformation om risken for
progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) i samband med anvdndning av TYSABRI
(natalizumab) samt rekommendationer for riskminimering och 6vervakning av PML.
Behandlande lidkare kan dven dela dokumentet med annan hélso- och sjukvardspersonal som &r
indirekt involverade i varden och behandlingen av dessa patienter (t.ex. radiologer).

PML ir en ovanlig men allvarlig, subakut och progredierande infektionssjukdom i centrala
nervsystemet (CNS) som orsakas av reaktivering av John Cunningham-virus (JCV), vanligtvis i
samband med immunsuppression.

PML drabbar den subkortikala vita hjarnsubstansen och orsakas av reaktivering av JCV, ett
humant polyomavirus (Wollebo et al. 2015). Den initiala infektionen med JCV antas upptrida
under barndomen. En seroprevalensstudie som anvinde serumanalysen for anti-JCV-antikroppar
(STRATIFY JCV™) hos dver 6 000 patienter med MS visade att forekomsten av
anti-JCV-antikroppar &r cirka 55 % (Bozic et al. 2014). Detektion av anti-JCV-antikroppar och
JCV-antikroppsindex dr verktyg for att stratifiera MS-patienter till hogre eller lagre risk att
utveckla PML; de &r inte diagnostiska for PML.

Replikation av JCV 1 hjdrnan leder till en lytisk infektion av oligodendrocyter, vilket resulterar i
en omfattande destruktion av myelin. Mikroskopiska lesioner utvecklas i den subkortikala vita
hjdrnsubstansen. Dessa forstoras och kan véxa samman och uppvisa ett karakteristiskt monster
vid magnetisk resonanstomografi (MRT).
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2. RISKFAKTORER FOR PML

Alla tillgidngliga data som anvénds for att beskriva risken for PML hos patienter som behandlas
med TYSABRI (natalizumab) harror frén i.v. administrering. Beaktande de lika
farmakodynamiska profilerna, antas samma risk och relevanta riskfaktorer for PML oavsett
administreringsvag och -miljo. Foljande riskfaktorer har associerats med utveckling av PML
under behandling med TYSABRI (natalizumab):

e Forekomst av anti-JCV-antikroppar i blod eller serum. JCV-infektion resulterar i
produktion av anti-JCV-antikroppar som &r detekterbara i blod eller serum. Patienter som
ar positiva for anti-JCV-antikroppar har 6kad risk for att utveckla PML jamfort med
patienter som dr negativa for anti-JCV-antikroppar. PML forekommer emellertid endast
hos en minoritet av patienter som &r anti-JCV-antikroppspositiva, eftersom JCV-infektion
endast dr ett av flera steg som krévs for att utveckla PML. Testet for anti-JCV-
antikroppar (STRATIFY JCV™ DXSELECT™) dr mest anvéandbart for att stratifiera
risken for PML nér det anvinds i kombination med de andra identifierade riskfaktorerna
som beskrivs nedan.

e Behandlingstid. Risken for PML 6kar med behandlingsdurationen av TYSABRI
(natalizumab), sérskilt efter mer dn 2 ars behandling.

e Tidigare immunsuppressiv behandling. Patienter med tidigare immunsuppressiv
behandling fore insittning av TYSABRI (natalizumab) uppvisar en forhdjd risk for PML.

Patienter som har alla tre riskfaktorerna for PML (dvs. dr positiva for anti-JCV-antikroppar, har
behandlats med TYSABRI (natalizumab) i mer &n 2 ar och tidigare fatt immunsuppressiv
behandling) har en hogre risk att utveckla PML. Hos patienter som har behandlats med
TYSABRI (natalizumab) i mer &n 2 ar och som inte tidigare har fitt immunsuppressiv
behandling, korrelerar risken for PML med nivén av anti-JCV-antikroppar enligt STRATIFY
JCVIM DXSELECT™ (index): risken for PML é&r 14g vid ett index ldgre én eller lika med 0,9
och okar avsevirt vid ett index over 1,5 (Ho et al. 2017).

Hos patienter som &r positiva for anti-JCV-antikroppar tyder data pa att behandling med
TYSABRI (natalizumab) med forldngt doseringsintervall (genomsnittligt doseringsintervall pa
cirka 6 veckor via intravends administreringsvég) dr forknippad med en légre risk for PML
jamfort med godkint doseringsintervall pa var 4:e vecka (standarddoseringsintervall). Effekten
av forldngt doseringsintervall dr dock inte faststédlld. Det finns inga kliniska data tillgéngliga
avseende sikerhet eller effekt av dosering var 6:e vecka med TYSABRI (natalizumab) via
subkutan administreringsvag.

Oberoende av forekomst eller frinvaro av riskfaktorer for PML, ska forhojd klinisk
vaksamhet for PML uppriitthillas hos alla patienter som behandlas med TYSABRI
(natalizumab) och fortsiitta under 6 manader efter utsittning av behandlingen.

PML har rapporterats efter utsattning av TY SABRI (natalizumab). Patienter och lékare ska vara
uppmérksamma pé nya tecken och symtom som kan tyda pa PML under cirka 6 ménader efter
utsdttning av behandlingen, med hiansyn tagen till eventuellt byte till andra
sjukdomsmodifierande MS-behandlingar som é&r forknippade med risk for PML.

Algoritmen for berdkning av PML-risk (figur 1) sammanfattar PML-risken enligt anti-JCV-
antikroppsstatus, tidigare immunsuppressiv behandling och behandlingstid (antal behandlingsér)
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med TYSABRI (natalizumab), och stratifierar denna risk med hjélp av ett indexvérde nér sa ar

mojligt. Algoritmen bygger pé data fran patienter som behandlats med TYSABRI (natalizumab)
och som testats med det specifikt utvecklade testet STRATIFY JCV™ DXSELECT™ (Ho et al.

2017).

Figur 1:

Algoritm for berdkning av PML-risk

0,1/1 000 patienter

Anti-JCV-antikroppsstatus

hJ

Positiv antikroppsstatus?

Natalizumab-
exponering?

1-12 man

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

61-72 man

Forkortningar: JCV = John Cunningham-virus, PML = progressiv multifokal leukoencefalopati.
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'Berdkning av risken for PML grundar sig pé data fran ungefér 125 000 TYSABRI-exponerade patienter.

ZRisken beriknades med Life Table-metoden baserat pa den samlade kohorten pd 21 696 patienter som deltog i de
kliniska provningarna STRATIFY-2, TOP, TYGRIS och STRATA. Riskberékningar utifrdn Life Table-metoden &r
framatblickande i arliga intervall. Exempelvis &r riskberdkningen som motsvarar den 25-36 ménader langa
exponeringsperioden av TYSABRI (natalizumab) lika med PML-riskberdkningen for paféljande ar for patienter som
behandlas med TYSABRI (natalizumab) i 24 méanader. Ytterligare stratifiering av PML-risken utifrén intervall for
anti-JCV-antikroppsindex hos patienter utan tidigare immunsuppressiv behandling har tagits fram genom att
kombinera den dvergripande arliga risken med fordelningen av antikroppsindex.
3Exponeringen visas endast upp till 72 ménader da data efter 6 &rs behandling &r begriinsade.
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“Riskberdkningar baseras pa data fran kliniska provningar av TYSABRI (natalizumab) dir tidigare
immunsuppressiv behandling omfattande mitoxantron, metotrexat, azatioprin, cyklofosfamid och
mykofenolatmofetil.
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3. REKOMMENDERAD PATIENTOVERVAKNING

3.1 Test for anti-JCV-antikroppar

Test for anti-JCV--antikroppar i1 serum ger stddjande information for riskstratifiering av PML vid
behandling med TYSABRI (natalizumab). Testning for anti-JCV-antikroppar i serum
rekommenderas fore behandlingsstart med TYSABRI (natalizumab). P4 grund av risken for
serokonversion rekommenderas ny testning for anti-JCV-antikroppar var 6:¢ manad hos patienter
som &r negativa for anti-JCV-antikroppar samt hos patienter med ett lagt anti-JCV-
antikroppsindex som inte tidigare har fatt immunsuppressiv behandling efter 2 ars behandling
(Figur 2).

Patienter som vid nagot tillfille testar positivt for anti-JCV-antikroppar bor anses ha en
okad risk for att utveckla PML, oavsett tidigare eller efterfoljande antikroppstestresultat.

Testet for anti-JCV-antikroppar ska inte anviindas for att diagnostisera PML. Patienter ska
inte testas for anti-JCV-antikroppar inom 2 veckor efter plasmautbyte (PLEX) (pa grund av
avldgsnande av antikroppar fran serum) eller inom 6 manader efter behandling med intravendsa
immunglobuliner (IVIg) (pd grund av exogena antikroppar), eftersom dessa procedurer kan
paverka tolkningen av testresultat.

3.2 Rekommenderad MRT-overvakning for tidig detektion av PML

MRT-0vervakning kan bidra till att sirskilja PML-lesioner fran MS-plack hos patienter som
utvecklar nya neurologiska symtom eller tecken under behandling med TYSABRI (natalizumab).
Frekvent MRT-6vervakning av asymtomatiska patienter med hog risk for PML kan leda till
tidigare diagnos av PML och battre kliniska resultat (Prosperini et al. 2016, Scarpazza et al.
2020, Wattjes et al. 2015). Rekommendationerna for MRT-6vervakning sammanfattas nedan:

1. Fore inledning av behandling med TYSABRI (natalizumab) ska en nyligen utford
(vanligtvis inom 3 manader) fullstindig MR T-undersokning finnas tillgénglig som
referens. Under behandling med TYSABRI (natalizumab) och i 6 ménader efter
utsittning av behandling ska en fullstindig MR T-undersékning upprepas minst arligen.
Likare ska utvdrdera den arliga fullstindiga MRT-unders6kningen for tecken pd PML.

2. Mer frekventa MRT-undersokningar (t.ex. var 3:e till var 6:e ménad) med hjalp av ett
forkortat protokoll ska dvervégas for patienter som 16per hogre risk att drabbas av PML.
Detta innefattar:

e patienter som har alla tre riskfaktorerna for PML (dvs. ér positiva for
anti-JCV-antikroppar och har fatt mer &n 2 ars behandling med TYSABRI
(natalizumab) och har tidigare fatt immunsuppressiv behandling)

eller
e patienter med ett hogt anti-JCV-antikroppsindex (> 1,5) som har behandlats med

TYSABRI (natalizumab) i mer &n 2 &r och inte tidigare fatt immunsuppressiv
behandling.

3. MRT ska genomforas vid forsta tecken pad symtom som indikerar eventuell PML.
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For patienter med ett anti-JCV-antikroppsindex mellan 0,9 och 1,5 avgors frekvensen av MRT-
undersokningar av den behandlande lékaren.

En fullstindig MRT-protokolluppséttning omfattar FLAIR-sekvenser (fluid-attenuated inversion
recovery, som har hogst sensitivitet), T2-viktade sekvenser, diffusionsviktad avbildning (for att
visualisera aktiva och akuta PML-lesioner) samt T1-viktade sekvenser fore och efter
kontrastmedel. Ett forkortat protokoll ska innefatta FLAIR-, T2-viktade och diffusionsviktade
avbildningssekvenser (Wattjes et al. 2015).

En sammanfattning av den rekommenderade dvervakningen presenteras i figur 2.

Figur 2: Rekommenderad patientdvervakning

Anti-JCV-antikroppsstatus

Negativ Positiv

I
Behandlingstid < 2 ar | Behandlingstid > 2 ar
Ingen tidigare Tidigare
immunsuppressiv immunsuppressiv
behandling behandling
Lagt index Hogt index
o Arlig hjarn-MRT o Arlig hjarn-MRT | |e Arlig hjarn-MRT o Arlig hjarn-MRT
e Anti-JCV- . e Anti-JCV- o Férkortat hjiarn-MRT-protokoll
gf‘"k’;PP:‘es‘“'"g var antikroppstestning var (T2, FLAIR och DWI) var 3:e till
‘€ mana 6:e manad med index 6:e manad

DWI = diffusionsviktad avbildning, FLAIR = fluid-attenuated inversion recovery, JCV = John Cunningham-virus,
MRT = magnetisk resonanstomografi.

Lagt index = anti-JCV-antikropp < 0,9

Hogt index = anti-JCV-antikropp > 1,5
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4. DIAGNOS AV PML

Diagnosen PML kriver neuropatologiskt pavisande av de typiska histopatologiska
forandringarna med tekniker som visar forekomst av JCV, eller kliniska och radiologiska
manifestationer som overensstimmer med diagnosen och som inte béttre forklaras av andra
tillstdnd, tillsammans med pavisande av JCV med PCR -i cerebrospinalvitska (CSF) (Berger et
al. 2013). I vissa situationer kan PML anses vara bekréftat enbart baserat pa MRT-fynd och
detektion av JCV-DNA, dven om kliniska symtom inte foreligger (Dong-Si et al. 2014).

Hilso- och sjukvardspersonal ska rapportera alla misstinkta fall av PML till
Likemedelsverket:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.1 Viktiga overviaganden

Alla patienter som behandlas med TYSABRI (natalizumab) ska genomgé regelbundna kliniska
uppfoljningar for att mojliggora tidig upptickt av forandringar i neurologisk status. Om nya
neurologiska symtom utvecklas ska PML alltid overvigas som mdjlig diagnos.

I alla fall dér ytterligare undersokning av fordndrad neurologisk status eller fordndringar i
MRT av hjirnan ér indicerad, ska behandling med TYSABRI (natalizumab) avbrytas och
inte dterinsittas forrin annan patologi in MS med sékerhet har uteslutits. Behandling med
TYSABRI (natalizumab) ska endast aterupptas nir en PML-diagnos med siikerhet har
uteslutits (om nodvindigt genom upprepade kliniska, MRT- och
laboratorieundersokningar om misstanke om PML kvarstir).

Om PML overvégs 1 en differentialdiagnos ska ytterligare undersdkningar som inkluderar MRT-
undersdkning och lumbalpunktion samt analys av cerebrospinalvitska (CSF) ske s& snart som
mojligt.

Patienter och deras anhdriga/vardgivare maste informeras om symtom som kan tyda pa tidig
PML och fé rddgivning om vikten av att vara uppmirksamma pa sddana symtom under tiden
patienten fir behandling med TYSABRI (natalizumab) och i cirka 6 manader efter den sista
dosen av TYSABRI (natalizumab).

4.2 Klinisk bedomning

Alla nya eller dterkommande neurologiska symtom kraver omedelbar och noggrann utvirdering
for att faststilla den bakomliggande etiologin. Hos en patient vars MS-sjukdomsaktivitet har
varit stabil under behandlingen med TYSABRI (natalizumab) kraver sddana fordndringar en
klinisk misstanke om PML (eller opportunistisk infektion). Det &r viktigt att notera att
nytillkomna neurologiska symtom inte krdvs for att diagnostisera PML (nér andra bekréftande
evidens foreligger) och fall av asymtomatisk PML har rapporterats.

Hiilso- och sjukvardspersonal bor vara medveten om att de kliniska manifestationerna av
PML och andra opportunistiska infektioner kan vara svira att sirskilja fran MS, sirskilt i
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de tidiga stadierna av PML. MS-skov yttrar sig i regel som akuta, fokala neurologiska symtom
som utvecklas inom loppet av timmar eller dagar (t.ex. diplopi, parestesi eller parapares), och
dessa symtom brukar stabiliseras, ofta forbattras med kortikosteroider eller ga tillbaka spontant
aven utan behandling. Till skillnad fran MS-skov, har PML ett subakut insjuknande och yttrar sig
med smygande, progressiva symtom som utvecklas inom loppet av veckor (t.ex. kognitiv
nedsittning, beteendeforéndringar, afasi, uttalad svaghet eller hemipares).

4.3 MRT-undersokning

MRT rekommenderas for uppfoljning av patienter som behandlas med TYSABRI (natalizumab)
for att erhalla basta mojliga bilder som stdd for kliniska beslut.

Hos béade hog- och lagriskpatienter utan symtom ska alla nya missténkta lesioner som upptécks
vid MRT utvérderas noggrant, sérskilt nér ett forkortat protokoll har anvints.

Fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) dr den mest sensitiva sekvensen for att detektera
PML (Wattjes et al. 2015). Diffusionsviktade sekvenser (DWI) kan ocksé vara till hjilp for att
skilja nytillkomna lesioner fran kroniska MS-plack och MRT-f6réndringar frén en tidigare
undersokning (Wattjes and Barkhof 2014). Anvindning av gadoliniumbaserade kontrastmedel
rekommenderas for ytterligare bedomning av lesioner som vicker misstanke om PML vid
standardovervakning eller MRT-screening, for att 6vervaka PML och for att uppticka och {6lja
upp PML-relaterat immunrekonstitutionssyndrom (IRIS). Anvindning av gadoliniumbaserade
kontrastmedel rekommenderas inte for PML-screening.

Sekvensparametrarna for MRT vid varje unders6kning bor viljas sa att en bra dtergivning av
CNS-anatomin erhalls och MS-lesionerna visualiseras optimalt. Konsekvent anvdndning av
standardprotokollet for MRT underlittar igenkdnnandet av tidiga fordndringar pd MRT.

I f6ljande tabell visas kidnnetecken som ska beaktas vid differentialdiagnos av MS och PML.

Kiinnetecken MS PML

Lesionslokalisering Fokal, periventrikulér eller djupt Asymmetrisk, fokal eller multifokal.
liggande vit substans. Lesioner Subkortikal eller diffus vit substans,
forekommer i alla omraden av hjarnan, |kortikal gré substans och djupt liggande
synnerven och ryggmaérgen. gra substans, hjarnstam, pedunculus

cerebellaris medius.

PML syns inte i ryggméirgen eller

synnerverna.
Lesionsform och Ovala eller flamlika; skarpa gréinser, Oregelbunden form, fingerliknande
lesionsgrénser ofta med perilesionellt 6dem. projektioner mot cortex.

Otydlig grans mot vit substans, skarp
grans mot gra substans.

Utbredningssatt Initial utvidgning inom dagar eller Progressiv storleksokning.
veckor och minskar i storlek inom
manader.

Mass-effekt Stora akuta lesioner kan ha mass-effekt. | Ingen mass-effekt.

10
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Kinnetecken

MS

PML

T2-viktade bilder

Homogen hyperintensitet med
omgivande 6dem.

Diffus hyperintensitet, ofta med
punktformiga mikrocystiska inklusioner.
Perilesionella knutor i nérheten av
primérlesionen (liknande Vintergatan,
”Milky Way-monster”).

T1-viktade bilder

Akuta lesioner: hypointensiva eller
isointensiva. Okande signalintensitet
over tid.

Isointensiv till hypointensiv vid debut,
med minskande signalintensitet ver tid.

FLAIR-bilder

Hyperintensiv, skarpt avgrinsad.

Hyperintensiv. Mest sensitiva sekvensen
for upptackt av PML.

Kontrastforstirkning i akuta
lesioner

Homogen nodulér, ring- eller 6ppen
ringforstarkning som anpassar sig efter
lesionens form och storlek.

Resolution dver 1-2 manader.

43 % av lesionerna visar
kontrastforstarkning vid presentation.
Flackvist eller noduléirt utseende.
Kontrastforstarkning motsvarar inte
lesionens storlek eller form.

Okad kontrastforstirkning vid IRIS.

sjukdom.

DWI Akuta lesioner hyperintensiva. Akuta lesioner hyperintensiva. Sérskiljer
Kroniska lesioner isointensiva. nya PML-lesioner inom omraden med
kronisk sjukdom i vit substans. Inga
restriktioner pd ADC-kartorna.
Atrofi Diffus atrofi vid progressiv MS- Post PML-IRIS:encefalomalaci och diffus

hjarnatrofi i drabbade omréden.

ADC = mérkbar diffusionskoefficient, DWI = diffusionsviktad avbildning, FLAIR = fluid-attenuated inversion
recovery, IRIS = immunrekonstitutionssyndrom, MRT = magnetisk resonanstomografi, MS = multipel skleros,
PML = progressiv multifokal leukoencefalopati.
Referenser: (Kappos et al. 2011, Wattjes and Barkhof 2014, Yousry et al. 2012)

4.4

Laboratorieundersokning

Detektion av JCV-DNA i cerebrospinalvitskan (CSF) med PCR bekréftar diagnosen pd PML hos
patienter med relevanta MRT-fynd. Ett negativt PCR-resultat for JCV utesluter inte en mojlig
diagnos av PML, sirskilt eftersom lesioner med liten volym associeras med lagre antal
viruskopior (Wijburg et al. 2018). Om MRT-baserad klinisk misstanke pd PML kvarstar trots att
ett lokalt laboratorieresultat eller referenslaboratorieresultat dr negativt (dvs. inte detekterat) for
JCV-DNA med PCR, rekommenderas upprepad lumbalpunktion. Hjérnbiopsi for att detektera
JCV ska overviagas om JCV-DNA inte detekteras i CSF efter upprepade tester, sdrskilt om
resultatet baseras pd en analys med en detektionsgrins (limit of detection, LoD) som &r hogre dn

11 kopior/ml.

Kvantitativ realtids-PCR-analys ska anvédndas for att detektera JCV-DNA f6r att maximera
sensitivitet och specificitet. PCR-analysen ska ha en detektionsnivd pa minst 11 kopior/ml,

eftersom PML har bekriftats dven vid lagt antal kopior 1 CSF.

Biogen certifierar inte ndgra laboratorier. Biogen kédnner dock till ett centrallaboratorium
(Unilabs, Képenhamn, Danmark) som erbjuder realtids-PCR-analys for detektion av JCV-DNA i

CSF.
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S. BEHANDLING AV PML

Det finns ingen specifik behandling for PML utdver att minska immunsuppression och aterstélla
vérdens immunsvar.

5.1 Utséttning av behandling med TYSABRI

I alla fall déir ytterligare undersokning av forindrad neurologisk status eller forindringar i
MRT av hjirnan ar indicerad, ska behandling med TYSABRI (natalizumab) avbrytas och
inte dterinsittas forrin annan patologi in MS med sékerhet har uteslutits. Behandling med
TYSABRI (natalizumab) ska endast dterupptas nir en PML-diagnos med séikerhet har
uteslutits (om nodvindigt genom upprepade kliniska, MRT- och
laboratorieundersokningar om misstanke om PML kvarstar).

TYSABRI (natalizumab) ska siittas ut permanent om PML bekr:iftas.

5.2 Immunrekonstitution

Plasmautbyte (PLEX) och/eller immunadsorption (IA) har anvénts for snabb eliminering av
TYSABRI (natalizumab) fran kroppen med syftet att paskynda &terhdmtningen av CNS-
immunforsvaret. Lakare bor anvinda medicinskt omddme nir de verviger att anvinda PLEX
for att behandla PML. Om PLEX anviénds ska patienterna noga dvervakas for utveckling av
immunrekonstitutionssyndrom (IRIS), som upptriader hos néstan alla patienter som behandlas
med PLEX och forefaller upptriada snabbare &n hos patienter som inte behandlas med PLEX
(Carruthers and Berger 2014, Clifford et al. 2010).

5.3 Antivirala liikemedel och andra adjuvanta behandlingar

Inga kliniska provningar har hittills visat ndgon gynnsam effekt av antivirala ldkemedel vid
behandling av PML.

5.4 Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS)

IRIS forekommer hos néstan alla patienter med PML associerat till behandling med TYSABRI
(natalizumab) efter utséttning av ldkemedlet. IRIS tros orsakas av den aterstillda
immunfunktionen. Vanligen uppkommer misstanke om IRIS nér patienter med PML uppvisar
tecken pd klinisk forsdmring till foljd av en lokal inflammatorisk reaktion tillsammans med
gadoliniumforstarkning av PML-lesioner med eller utan mass-effekt pa hjarn-MRT. Allvarliga
foljdtillstand kan upptrida, inklusive koma och dod.

Patienter ska dvervakas avseende utveckling av IRIS och 1dmplig behandling av den associerade
inflammationen under &terhimtningen frin PML ska ges. Aven om det kan bli nddvindigt att
behandla den aktiva immunologiska reaktionen for att forhindra potentiella skador orsakade av
IRIS é&r diagnos och behandling av IRIS omdiskuterat och det finns ingen konsensus géllande
behandlingen. Kortikosteroider kan vara anvéndbara 1 behandling av IRIS, sérskilt hos patienter
med svar till livshotande IRIS (Clifford 2015). En behandlingsregim med steroider omfattande
intravendst metylprednisolon (1 g/dag i 3 eller 5 dagar) f6ljt av peroral nedtrappning under

2 ménader har rapporterats i litteraturen for behandling av IRIS (Williamson and Berger 2017).
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5.5 PML-prognos

Lagre alder vid PML-diagnos, mindre funktionsnedsittning fore PML-diagnos, en ligre
JCV-virusméngd vid PML-diagnos samt mer lokaliserade avvikelser pA MRT av hjérnan vid
diagnos har associerats med forbéattrad 6verlevnad vid PML efter behandling med TYSABRI
(natalizumab) (Dong-Si et al. 2015). Dessutom har asymtomatiska patienter vid PML-diagnos
rapporterats ha béttre dverlevnad och mindre funktionsnedsittning dn symtomatiska patienter vid
PML-diagnos (Dong-Si et al. 2014, Prosperini et al. 2016).
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6. YTTERLIGARE INFORMATION

Hiélso- och sjukvardspersonal ska diskutera nytta-riskprofilen avseende behandling med
TYSABRI (natalizumab) med patienten och sidkerstélla att informationspaketet for TYSABRI
(natalizumab) tillhandahalls (patientkort, formulér for behandlingsstart, fortsatt och utsittning av
behandling med TYSABRI (natalizumab) samt en checklista fore administrering f6r patienter
som sjdlvadministrerar eller for anhorig/vardgivare som administrerar TY SABRI (natalizumab)
s.c. Pa grund av den 6kade risken att utveckla PML med 6kad behandlingstid, ska for- och
nackdelar med behandling med TYSABRI (natalizumab) omprévas individuellt av
specialistldkaren och patienten och patientens anhdriga/vardgivare under behandlingens gang.
Patienten ska efter 24 méanaders behandling ater bli informerad om riskerna for PML med
TYSABRI (natalizumab), och ska informeras tillsammans med anhdrig/virdgivare om tidiga
tecken och symtom pa PML.

Patienter som avslutar/avbryter behandling med TYSABRI (natalizumab) ska ocksé informeras
om att det finns fall av PML som har uppstatt hos patienter upp till 6 ménader efter den sista
dosen av TYSABRI (natalizumab), och samma 6vervakningsprotokoll ska fortsétta i ungefar

6 manader efter utséttning av TYSABRI (natalizumab).

Likare ska informera patienterna om vikten av oavbruten behandling, sérskilt under de forsta
ménaderna av behandlingen.

All hilso- och sjukvardspersonal ska vara medveten om att det &r den behandlande
specialistldkarens ansvar att faststilla om patienten dr ldmplig for behandling med subkutan
administrering av TYSABRI (natalizumab) utanfor specialistsjukvard, oavsett om
administreringen utfors av hélso- och sjukvardspersonal, patienten sjélv eller av en
anhdrig/vardgivare.

Administrering av TYSABRI (natalizumab) s.c. utanfor specialistsjukvard, samt
sjdlvadministrering eller administrering av anhoriga/vardgivare, dsidosétter inte behovet av
regelbunden kontakt med, och klinisk uppfdljning av patienten hos behandlande specialistlikare.
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