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1. INLEDNING

Detta vigledande dokument har utvecklats for de ldkare som initierar och dvervakar behandling
med TYSABRI (natalizumab) i enlighet med villkoren for lakemedlets godkénnande for
forsdljning, for att sdkerstdlla sédker och effektiv anvandning. Det innehéller information som
ska anvéndas tillsammans med TYSABRI produktresumén (SmPC) (Bilaga 1) och stdds av
formulér infor paborjande av behandling, formulér infor fortsatt behandling respektive
formuldr infor utséttning av behandling (Bilaga 4). Denna vigledning tillhandahaller
ytterligare atgirder for minskning av risker. For primér védgledning, se Produktresumé.

I informationsmaterialet till ldkare ingar ocksa exemplar av bipacksedeln och
patientinformationskortet (Bilaga 2 och Bilaga 3).

Det rekommenderas att ldkare som initierar och vervakar behandling med TYSABRI ska
meddela relevanta avsnitt i detta dokument till radiologer som &r involverade i
differentialdiagnostiken av progressiv multifokal leukoencefalopati (PML).

Det rekommenderas att 1ikare som initierar och dvervakar behandling med TYSABRI formedlar
bilaga 5 i detta dokument till sjukvardspersonalen som é&r involverad i administrering av
TYSABRI s.c. utanfor specialistsjukvérd. Checklistan fore administrering ska ocksd formedlas
till patienter som ska sjdlvadministrera injektionen eller anhdriga/vardgivare som ska
administrera injektionen till patienter. Checklistan fore administrering méste gés igenom av
administrerande sjukvérdspersonal utanfor specialistsjukvard for varje patient, och av patienter
och anhoriga/véardgivare som administrerar injektionen fore varje administrering.
Tilldggsinformation om riskfaktorer for PML, 6vervakning och diagnos, inkluderas ocksa for att
gora det léttare for sjukvardspersonal som administrerar injektionen utanfor specialistsjukvard att
forsta och anvinda checklistan. Da utbildningsbehoven hos den lokala sjukvéardspersonalen kan
variera, kan det vara lampligt att gé igenom &ven andra avsnitt av informationen.

Detta dokument fokuserar 1 forsta hand pa PML, dé det f6r ndrvarande &dr den allvarligaste
biverkningen som drabbar patienter som behandlas med TYSABRI.

Hailso- och sjukvérdspersonal ombeds att rapportera alla missténkta fall av PML eller andra
biverkningar till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

Da TYSABRI ér ett biologiskt lakemedel ska hélso- och sjukvéardspersonal rapportera varje
biverkning med varumérke och satsnummer.

4 Biogen-10319



Version 23, juli 2025

2.  PROGRESSIV MULTIFOKAL LEUKOENCEFALOPATI (PML)

Lakare som initierar och dvervakar behandling med TYSABRI, radiologer som ar involverade 1
differentialdiagnosen av PML och sjukvardspersonal utanfor specialistsjukvird som &r involverad
1 administreringen av TYSABRI och patienter som sjidlvadministrerar eller anhoriga/vardgivare
som administrerar injektionen ska vara medvetna om att opportunistiska infektioner, inklusive
PML, kan upptrdda under behandling med TY SABRI. En opportunistisk infektion ar en infektion
som vanligen inte orsakar sjukdom eller som endast orsakar en lindrig eller sjdlvbegransande
sjukdom, till exempel esofageal kandidos, mykobakteriella infektioner och disseminerade
virusinfektioner. Opportunistiska infektioner upptrader hos personer med forsvagat immunsystem.

PML-fall har rapporterats hos patienter under behandling med TYSABRI och upp till 6 ménader
efter den sista TYSABRI-dosen. Patienter och deras ndra anhoriga och vardgivare maste
informeras om de symtom som kan tyda pa tidig PML och fortsitta att vara uppmérksamma pa
PML-symtom 1 6 manader efter avslutad behandling (se avsnitt 3.2, Bilaga 3 och Bilaga 4).

Vid misstanke om en opportunistisk infektion, ska administreringen av TYSABRI avbrytas till
dess sadan infektion kan uteslutas genom ytterligare undersdkningar.

2.1 Etiologi och epidemiologi

PML ér en subakut utvecklande infektionssjukdom i CNS orsakad av John Cunningham-virus
(JCV). Det har daven rapporterats fall som varit en foljd av immunsuppressiv (IS) behandling av
patienter med autoimmuna sjukdomar och mottagare av solida organtransplantat.

PML péverkar den subkortikala vita hjarnsubstansen och fororsakas av reaktiveringen av JCV, ett
humant polyomavirus [Wollebo 2015]. Initial infektion med JCV anses upptrada under
barndomen, varefter viruset finns primért kvar i njurarna. Infektion med det arketypiska viruset
orsakar inte sjukdom. Mutationer 1 den icke-kodande regionen och sedan den
kapsidproteinkodande regionen av virusets deoxiribonukleinsyra (DNA) anses dock leda till en
patogen form som kan gé in 1 hjarnan och infektera CNS. Tillsammans med ett supprimerat
immunsystem kan reaktivering av detta neurotropa virus upptrida, vilket resulterar i PML.

En seroprevalensstudie som anviinde serumanti-JCV-antikropps-test (STRATIFY JCV™) fran
over 6000 patienter med MS har visat att prevalensen av anti-JCV-antikroppar dr ca 55 %.
Prevalensen av anti-JCV-antikroppar i Europeiska unionen (EU) rapporterades variera mellan
48,8 % och 69,5 % 1 en tvérsnittsstudie av MS-patienter oavsett behandling [Bozic 2014]. Hos
MS-patienter 6kade prevalensen av anti-JCV-antikroppar med aldern, och den var ldgre hos
kvinnor dn hos mén i alla testade kohorter. Dessa upptéckter ér 1 linje med de som rapporterats i
litteraturen for friska vuxna som anvinde liknande metoder [Bozic 2014]. Prevalensen av anti-
JCV-antikroppar verkar inte paverkas av kidnda riskfaktorer sdsom tidigare anvindning av
immunsuppressiv behandling, tidigare TY SABRI-behandling eller duration av TYSABRI-
behandling.
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2.2 Patologi

Replikation av JCV i hjdrnan orsakar en lytisk infektion i oligodendrocyterna, vilket medfor
omfattande myelindestruktion. Mikroskopiska lesioner utvecklas i den subkortikala vita
hjérnsubstansen, vilka utvidgas och kan vixa samman till ett karakteristiskt monster vid
magnetresonanstomografi (MRT)-undersokning.

Forutom oligodendrocyter kan JCV ocksé infektera cerebelldra granularceller som resulterar 1
JCV-granularcellsneuronopati (GCN). JCV GCN ir associerat med mutation i C-terminus av JCV
VP1-genen, som kodar for det dominerande kapsidproteinet. JCV GCN kan forekomma isolerat
eller i kombination med PML. Mycket sillsynta fall av JCV GCN har rapporterats hos patienter
som fatt TYSABRI [Agnihotri 2014; Schippling 2013].

2.3 PML hos TYSABRI-behandlade patienter

PML ér en ovanlig men allvarlig infektion som har forknippats med anvindning av TYSABRI.
Under uppfoljningsfasen av studierna fore marknadsintroduktionen rapporterades tva fall av PML
hos patienter med MS och en fullskalig sdkerhetsutvirdering uppdagade ett ytterligare fall hos en
patient i en klinisk prévning med Crohns sjukdom [Yousry 2006]. Patienter med bekriaftad PML
har efter marknadsintroduktionen foljts 1 upp till 24 ménader.

Fram till den 7 augusti 2020 var 112 av 839 bekréftade PML-fall (13,3 %) kliniskt
asymtomatiska (definierat som frdnvaro av identifierbara nya symtom som kunde hénforas till
PML vid tiden f6r PML-diagnos). Overlevnadsfrekvensen var hogre hos asymtomatiska patienter
(92,0 %) an hos patienter som var symtomatiska vid diagnos (73,0 %).

Tva allménna mekanismer har foreslagits for att forklara sambandet mellan natalizumab-
behandling och PML. Den forsta ér att blockering av a4-integrin minskar lymfocyttransporten och
att den efterfoljande minskningen av immundvervakningen gor att en latent infektion kan
aktiveras 1 nervsystemet. Den andra foreslagna mekanismen dr kopplad till upptéackten att deletion
av a4-integrin forknippas med ett 6kat antal B-celler och omogna progenitorceller som frisétts
frdn benmirgen. Bada dessa cellpopulationer kan vara reservoarer for latent JCV [Chalkias 2014;
Frohman 2014; Monaco 1996; Warnke 2011].

2.4 Riskfaktorer for PML

Alla tillgéingliga data for att karaktérisera risken for PML har erhéllits med intravenos
administrering. Med tanke pé liknande farmakodynamiska profiler, antas samma PML-risk och
samma relevanta riskfaktorer gilla for de olika administreringsvdgarna. Foljande riskfaktorer har
associerats med uppkomsten av PML under TYSABRI-behandling:

o Forekomst av anti-JCV-antikroppar i blod eller serum. Infektion med JCV leder till
produktion av anti-JCV-antikroppar som dr detekterbara i blod eller serum. Patienter som
ar positiva for anti-JCV-antikroppar 16per en 6kad risk att utveckla PML jamfort med
patienter som dr negativa for anti-JCV-antikroppar. PML pavisas dock endast hos en
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minoritet av patienter som &r anti-JCV-positiva detta eftersom JCV-infektion bara &r ett
av flera steg som kravs for att utveckla PML. Test for anti-JCV-antikroppar (STRATIFY
JCV™ DXSELECT™") ér till storst nytta vid stratifiering av PML-risk nér ett positivt
provresultat anvinds i kombination med de andra identifierade riskfaktorer som beskrivs
nedan.

e Behandlingsduration. Risken for PML 6kar med durationen av TY SABRI-behandlingen,
speciellt for patienter som har behandlats i mer 4n 2 ar.

e Tidigare immunsuppressiv behandling. Patienter som sttt pd immunsuppressiv
behandling innan de startat behandling med TYSABRI har ocksé en 6kad risk att
utveckla PML.

! DXSELECT ir ett varumirke som tillhér DiaSorin S.p.A.

Patienter som har alla tre riskfaktorerna for PML (d.v.s. &r positiva for anti-JCV-antikroppar,
har fitt TYSABRI-behandling i mer &n tva ar och har tidigare fatt immunsuppressiv
behandling) har en hogre risk for PML. Hos TYSABRI-behandlade patienter som &r positiva
for anti-JCV-antikroppar och inte tidigare har fatt immunsuppressiv behandling kopplas nivin
av anti-JCV-antikroppssvar (index) till nivan pa risken for PML (d.v.s. att risken dr hogre for
dem som har ett hogt antikroppsindex jamfort med dem som har ett 14gt index). Aktuell
tillgdnglig evidens tyder pa att risken for PML ar 1ag vid ett index som &r ldgre 4n eller lika
med 0,9 och okar betydligt 6ver 1,5 sdrskilt for patienter som har fatt behandling med
TYSABRI i mer dn 2 ar [Ho 2017].

Hos alla patienter som behandlas med TYSABRI ska forh6jd klinisk vaksamhet for PML
upprétthéllas, oberoende av om riskfaktorer for PML forekommer eller ej, och fortsétta i
6 manader efter utsittning av behandlingen.

Algoritmen for berdkning av risken for PML (Bild 1) sammanfattar PML-risken enligt anti-JCV-
antikroppsstatus, tidigare immunsuppressiv behandling och duration av TYSABRI-behandling
(antal ar av behandling) och stratifierar denna risk med hjélp av indexvérde nér s& dar mdojligt (det
vill séga for patienter som inte tidigare fatt immunsuppressiv behandling).

e For patienter som dr negativa for anti-JCV-antikroppar: Berdkningen av risken for
PML grundar sig pa data fran ungefédr 125 000 TYSABRI-exponerade patienter dér den
berdknade incidensen av PML for patienter som &r negativa for anti-JCV-antikroppar ar
0,1/1 000. Patienter som dr negativa for anti-JCV-antikroppar kan fortfarande 16pa risk
for PML pa grund av en ny JCV-infektion, fluktuerande antikroppsstatus eller ett falskt
negativt resultat

e For patienter som dr positiva for anti-JCV-antikroppar: Risken berdknades med hjalp
av Life Table-metoden baserat pad den samlade kohorten av 21 696 patienter som deltog
1 de kliniska provningarna STRATIFY-2, TOP, TYGRIS och STRATA.
Riskberdkningarna utifran Life Table-metoden &r framétblickande i arliga intervall: till
exempel &r riskberdkningen som motsvarar den 25-36 manader langa TYSABRI-
exponeringsperioden lika med PML-riskberdkningen for pafoljande ar for patienter som
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behandlas med TYSABRI i 24 ménader. Den individuella behandlingsldngden for varje
patient tar studieavhopp i beaktande (t.ex. vid utsittning av behandlingen). Ett hogre
anti-JCV-antikroppsindex associeras med en 6kad risk for PML.

For patienter som dr positiva for anti-JCV-antikroppar och tidigare har fatt
immunsuppressiv behandling: Dessa patienter 16per en 0kad risk for PML eftersom
tidigare immunsuppressiv behandling dr en oberoende riskfaktor for PML. PML-
riskberdkningar for denna patientpopulation grundar sig pa data fran kliniska
provningar av TYSABRI dér tidigare immunsuppressiv behandling innefattade foljande
fem immunsuppressiva behandlingar: mitoxantron, metotrexat, azatioprin,
cyklofosfamid och mykofenolatmofetil. Den exakta mekanismen som ligger bakom att
dessa tidigare fem immunsuppressiva behandlingar leder till en 6kad risk for PML vid

TYSABRI-behandling ér okénd. Hos patienter som tidigare har fatt IS visar aktuella
data ingen koppling mellan ett hdgre index och risk for PML. Den underliggande
biologiska forklaringen for denna effekt ar okdnd.

Bild 1: Algoritm for berikning av risken for PML pa gruppniva:

Anti-JCV-antikroppsstatus

0,1/1 000 patienter

Positiv antikroppsstatus
Berdkning av risken for PML per 1 000 patienter
Patienter som inte anvant immunsuppressivt lakemedel Patienter som
Natalizumab- Inget Antikropps- Antikropps- Antikroppsindex | tidigare anvant
exponering indexvirde index<0,9 index >0,9 < >1,5 immun-
1,5 suppressivt
lakemedel
1-12 man 0,1 0,1 0,1 0,2 0,3
13—24 man 0,6 0,1 0,3 0,9 0,4
25—-36 man 2 0,2 0,8 3 4
37—-48 man 4 0,4 2 7 8
49-60 man 5 0,5 2 8 8
61—72 man 6 0,6 3 10 6

IS = immunsuppressivt lakemedel, JCV = John Cunningham-virus, PML = progressiv multifokal
leukoencefalopati. Exponeringen visas endast upp till 72 manader da data efter 6 ars behandling ar begrénsade.

Dessutom kan en del likare ha nytta av en Kaplan Meier (KM)-kurva f6r att kunna tillhandahalla
en visuell representation av den kumulativa PML-risken 6ver tid med hjélp av en tid-till-
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héndelse-analys (Bild 2). I KM-kurvan representerar berdkningen av PML-risken vid en given
tidpunkt den totala kumulativa risken upp till den tidpunkten (till exempel representerar
riskberdkningen vid tidpunkten 48 ménader p4 KM-kurvan den totala risken upp till 48 ménader,
inte risken mellan 24 och 48 ménader). Precis som i Bild 1 togs data for dessa analyser fran den
sammanlagda kohorten av 21 696 patienter som deltog i de kliniska provningarna STRATIFY-2,
TOP, TYGRIS och STRATA. Dessutom tog man hénsyn till varje patients behandlingsldngd och
redovisade avhoppare (t.ex. vid utsittning av behandlingen).

Bild 2: Kumulativ risk for PML over tid for patienter som ir positiva for anti-JCV-
antikroppar och stratifierade for tidigare immunsuppressiv behandling

5
Ingen tidigare IS
= 4 Ingen tidigare IS 95 % konfidensgréns
§ ) w— Tidigare IS
E Tidigare IS 95% konfidensgrans
z —
g 3
==
2
2
5 2
S
£
S
=
14
0 T
0 12 24 36 48 60 72
Antal injektioner
Ingen Antal personer i riskgruppen (a)
tidigare IS
- 18,616 16,130 12,925 9,755 6,880 4,379 2,277
Tidigarels 3,080 2,671 2,201 1,693 1,159 720 366
Ingen K lativt antal PML-fall (b)
tidigare IS
2 10 28 62 89 109
Tidigarels ¢ 1 2 9 21 29 32

NOTERING 1: Antal PML-fall efter 72 injektioner: ingen tidigare IS = 11, Tidigare IS = 4. NOTERING 2: Fér patienter som saknar data om anti-JCV-antikroppsstatus och/eller tidigare 18-behandling
anvénds muttipel imputeringsmetodologi for aft imputsra status. (a) Genomsnittligt antal personersom deltog i studien och sominte drabbades av handelsenislutet av den angivna tiden éver multipla
imputationer. (b) Kumulativt antal PML-fall i slutet av den angivnatiden.

KALLA: TYSABRIMS/PRAC-ART 20/POOLED/F-TTPML-KN-PRIORIS-MI5-V2 SAS

IS = immunsuppressivt ldkemedel, JCV = John Cunningham-virus, PML = progressiv multifokal
leukoencefalopati.

Obs: Antalet PML-fall efter 72 infusioner: Ingen tidigare IS = 11, tidigare IS = 4.
For patienter som saknar data pa anti-JCV-antikroppsstatus och/eller tidigare IS-anvéndning anviands multipla
imputeringsmetoder for att imputera status. (a) Genomsnittligt antal patienter som ingick i studien och inte

upplevde héndelsen i slutet av den specificerade tiden 6ver multipla imputeringar. (b) Kumulativt antal PML-fall i
slutet av den specificerade tiden.

Kalla: TYSABRIMS/PRAC-ART20/POOLED/FTTPML-KM-PRIORIS-MI5-V2-SAS

2.5 Forlangning av doseringsintervallet for minskning av PML-risk

Det bor noteras att standarddoseringsintervallet (Standard Interval Dosing, SID) for TYSABRI dr
300 mg administrerat en gang var fjarde vecka (Q4W).

Analys av anti-JCV-antikroppspositiva TY SABRI-behandlade patienter i USA

(forskrivningsprogrammet TOUCH) stoder att det finns en visentlig minskning av risken for
associerad PML hos anti-JCV-antikroppspositiva patienter som behandlas med ett genomsnittligt
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TYSABRI-doseringsintervall pé cirka sex veckor (Q6W), sa kallat forlangt doseringsintervall
(Extended Interval Dosing, EID) jamfort med den godkinda doseringsregimen, som &r var fjarde
vecka (se avsnitt 5.1 [Farmakodynamiska effekter] i produktresumén).

I enlighet med avsnitt 4.4 (Varningar och forsiktighet) i produktresumén krévs forsiktighet om
forlangt doseringsintervall anvinds, eftersom effekten av forldngt doseringsintervall inte har
faststéllts och nytta-riskforhdllandet &r okéant.

Studie 101MS329 (NOVA, EudraCT-nummer: 2018-002145-11), del 1 visade att
sikerhetsprofilen for gruppen som fick TYSABRI 300 mg i.v. var 6:¢ vecka var ungefar samma
som for gruppen som fick TYSABRI 300 mg i.v. var 4:e vecka. Inga nya sékerhetsresultat
identifierades under denna studie. Dock var studien inte utformad for att ge information om
sdllsynta hdandelser som PML. Det bor noteras att ett fall av asymtomatisk PML rapporterades 1
Q6W-gruppen. For detta enda fall fanns ytterligare kidnda riskfaktorer (anti-JCV-antikroppsindex
> 1,5 och > 2 ars TYSABRI-behandling) [Foley 2022].

All hittills tillgdnglig information om effekten och sékerheten med forldngt doseringsintervall
kommer frén utvérdering av intravends administrering. Det finns inga data tillgdngliga om vare
sig sdkerhet eller effekt for forlangt doseringsintervall med subkutan administrering och salunda
har varken fordelar eller risker med subkutan forlingt doseringsintervall kunnat faststéllas.

Sammanfattning av resultat frin observationsdata giillande forléingt doseringsintervall

Ar 2017 utfordes en forspecificerad retrospektiv analys av anti-JCV-antikroppspositiva patienter
1 USA som fick TYSABRI, for att jamfora risken for PML mellan de patienter som fick
behandling med standard doseringsintervallet (SID) och de som fick behandling med forlédngt
doseringsintervall (EID). Tre distinkta analyser av forldngt doseringsintervall kontra standard
doseringsintervallet gjordes. Varje analys motsvarade ett eget scenario for klinisk praxis med
forlangda intervall mellan doserna. I analyserna anvindes olika inklusionskriterier (vilka
bendmndes definitioner) for patienter med forlangt doseringsintervall baserat pd antalet doser de
fick under en specifik tidsperiod, for att testa olika hypoteser om potentiella effekter av forlangt
doseringsintervall pa risken for PML [Ryerson 2019].

Den primdra definitionen identifierade forldngt doseringsintervall (EID) baserat pa de senaste

18 manadernas exponering for TYSABRI. Analyser visade att storsta delen av patienterna som
fick behandling med forldngt doseringsintervall (EID) hade fatt behandling med standard
doseringsintervall (SID) under de forsta 18 manaderna av exponering for TYSABRI. Under
TYSABRI-behandlingens sista 18 manader var medianantalet doser som patienterna med
forlangt doseringsintervall (EID) fick 13, eller ungefar en dos var 42:a dag (var 6:e vecka). Den
sekunddra definitionen identifierade perioden for forlangt doseringsintervall under minst

sex mdnader, som upptradde nir som helst under behandlingshistorien. Storsta delen av de
patienter som hade dvergétt till forldngt doseringsintervall gjorde det efter minst 1 ars behandling
med standard doseringsintervallet (median 25 infusioner). Kaplan Meier-uppskattningar av tiden
till PML och sannolikheten att utveckla PML for patienterna som behandlats med forlangt
doseringsintervall jimfort med de som behandlats med standard doseringsintervall visas 1 Bild 3.
Analyserna konkluderade att behandling med forlangt doseringsintervall foregédnget av en period
med standard doseringsintervall dr forknippat med en mindre risk for PML jamfort med standard
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doseringsintervall hos anti-JCV-antikroppspositiva patienter. Effektdata var inte tillgdngliga i
denna datauppsittning, vilket forhindrade att négra slutsatser gillande forhallandet risk/nytta for
forldngt doseringsintervall kunde faststillas. Aven om risken for PML hos patienter som
behandlas med forldngt doseringsintervall enligt denna analys kan vara mindre, ska patienter
som behandlas med forlédngt doseringsintervall 6vervakas for PML enligt samma riktlinjer som
géller for patienter som far behandling med standard doseringsintervall.

Bild 3: Kaplan-Meier-uppskattningar av den kumulativa risken for PML for priméra (A)
och sekundira (B) EID-analyser

=) ) . =)
8 SEG(?S (‘;/;_Iél)Zfzr)én C:’S B%gorfs&onsanalys . 8 HR (95 % KI) fran Cox regressionsanalys*:
o 0010.22), p <, 0,12 (0,05-0,29); p < 0,0001
- 4 94 % minskning av PML-risk (EID vs SID) T 404 12 (0, 129); p < 0,
= Il SKning N = 88 % minskning av PML-risk (EID vs SID)
8 p-vérde fran long-rank test: < 0,0001 8 p-varde fran long-rank test: < 0,0001
= — SID-1°-grupp = — . '
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s s EID-2° grupp
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. .
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8 8
S =
E= 2 10
o o
=} I =}
E o S
S S od
X X
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Natalizumabexponering (manader) Natalizumabexponering (manader)
Antal patienter utsatta for riskt Antal patienter utsatta for riskt

SID-grupp 13132 13132 10596 7850 5989 4236 2775 1823 1205 734 296 SID-grupp 15424 13104 8083 5629 4134 2829 1756 1117 718 440 172

EID-grupp 1988 1988 1817 1502 1225 958 700 515 374 247 113 EID-grupp 3331 3285 2949 2463 1990 1494 1063 756 535 342 145
Kumulativt antal PML-fall Kumulativt antal PML-fall}

SID-grupp 0 0 3 9 22 45 68 74 82 87 89 SID-grupp 0 0 6 " 22 43 58 63 68 70 71

EID-grupp 0 0 0 0 0 0 1 3 3 3 3 EID-grupp 0 0 0 1 2 2 5 7 10 12 12

KI = konfidensintervall, EID = forlangt doseringsintervall, HR = riskkvot, PML = progressiv multifokal
leukoencefalopati, SID = standard intervalldosering.

*Forlangt doseringsintervall jamfort med SID Cox-modell omfattar alder, kon, tidigare behandling med
immunsuppressiva medel, EID/SID-grupp och kalenderar vid borjan av TYSABRI-behandling som kovarianter.
1 Antal patienter som fortfarande ingick i studien och inte upplevde PML i slutet av den specificerade tiden.

i Kumulativt antal PML-fall i slutet av den specificerade tiden.

Resultat fran effektmodelleringsdata

Effektmodeller har tagits fram for patienter som dvergar till lingre doseringsintervall efter minst
1 &rs anvandning av detta ldkemedel i enlighet med den godkénda intravendst administrerade
doseringen och utan att ha haft ndgot skov under aret fore dvergangen. Aktuell statistisk modell
och simulering av farmakokinetik/farmakodynamik tyder pa att risken for MS-sjukdomsaktivitet
hos patienter som gar over till langre doseringsintervall kan vara hogre for patienter med
doseringsintervall som &r lika med eller ldngre &dn 7 veckor. Inga prospektiva kliniska studier har
genomforts for att bekrifta dessa resultat.

2.6 Rekommenderad patientovervakning

2.6.1 Anti-JCV-antikroppstestning

Anti-JCV-antikroppstestning i serum ger stodjande information for riskstratifiering av
TYSABRI-behandling. Att testa for anti-JCV-antikroppar 1 serum innan inséttning av
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TYSABRI-behandling rekommenderas. Patienter som dr negativa for anti-JCV-antikroppar kan
fortfarande 16pa risk for PML pé grund av t.ex. en ny JCV-infektion, fluktuerande
antikroppsstatus eller ett falskt negativt testresultat. Fornyad testning av anti-JCV-
antikroppsnegativa patienter var 6:¢ manad rekommenderas. Fornyad testning av patienter med
lagt index och som inte tidigare fatt immunsuppressiv behandling var 6:e manad rekommenderas
nér de vél uppndr 2 ars behandlingstid for att kunna besluta om lamplig MRT-6vervakning av
patienten.

I den kliniska studien STRATIFY-1 bytte cirka 11 % av patienterna serostatus fran anti-JCV-
antikroppsnegativa till positiva varje ar. I Unilabs real world data bytte cirka 12—16 % serostatus
frén antikroppsnegativa till antikroppspositiva med en mediantid pd 12 manader. I den kliniska
studien STRATIFY-2 bytte cirka 6 % av patienterna serostatus fran JCV-antikroppspositiv till
JCV-antikroppsnegativ varje 4r.

Patienter som testar positivt for anti-JCV-antikroppar vid nigon tidpunkt ska anses ha en
okad risk for att utveckla PML, oberoende av tidigare och senare antikroppstestresultat.

Provtagning ska endast genomforas med ett andamalsenligt och validerat test t.ex. STRATIFY
JCVIM DXSELECT™ ? [Lee 2013]. Provtagning av Anti-JCV-antikroppar ska inte anvéindas for
att diagnostisera PML. Anvindningen av plasmaferes/plasmautbyte (PLEX) eller intravenos
immunoglobulin (IVIg) kan paverka tolkningen av serumanti-JCV-testningen. Patienter ska inte
testas for anti-JCV-antikroppar tva veckor efter PLEX p.g.a. borttagning av antikroppar i serum
eller inom sex ménader fran [VIg-behandling (d.v.s. sex minader = 5 x halveringstiden for
immunoglobulin).

2 DXSELECT ir ett varumérke som tillhér DiaSorin S.p.A.

2.6.2 Rekommenderad MRT-06vervakning for tidig detektion av PML

I klinisk praxis har MRT visat sig vara ett anvindbart verktyg for 0vervakning av patienter med
MS. Det kan bidra till att sédrskilja PML-lesioner frdn MS-plack hos patienter som utvecklar nya
neurologiska symtom eller tecken under behandling. Frekvent MRT-6vervakning av patienter
med hog risk for PML kan leda till en tidigare diagnos av PML och bittre kliniska resultat
[Prosperini 2016; Scarpazza 2019; Wattjes 2015]. Rekommendationerna for MRT-0vervakning
sammanfattas nedan:

1. Fore piborjandet av behandlingen med TYSABRI ska en nyligen utford (vanligtvis inom
3 manader) fullstindig MRT (Tabell 1) finnas tillgdnglig som referens och den ska
upprepas minst en ging per ar. Lékare ska utvirdera den érliga fullstindiga MRT-
undersokningen hos alla patienter som far TYSABRI for tecken pd PML.

2. Mer frekventa MRT-undersokningar (t.ex. var 3:e till var 6:¢ ménad) med hjélp av ett

forkortat protokoll (Tabell 1) ska 6vervdgas hos patienter som 16per hogre risk for PML.
Detta innefattar foljande:
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e patienter som har alla tre riskfaktorer for PML (d.v.s. ar anti-JCV-
antikroppspositiva och har behandlats med TYSABRI i mer én 2 ar och tidigare
har fatt immunsuppressiv behandling

eller

e patienter med ett hogt anti-JCV-antikroppsindex® som har behandlats med
TYSABRI i mer dn 2 ar och som inte tidigare har fatt immunsuppressiv
behandling.

3. MRT ska genomforas vid forsta tecken pa symtom som indikerar eventuell PML.

Nuvarande evidens tyder pa att risken for PML ar lag vid ett index ligre &n eller lika med 0,9 och
Okar betydligt vid *index &ver 1,5 for patienter som har fatt behandling med TYSABRI i mer én
2 &r. Beslut rérande MRT-0vervakning ska ta denna information i beaktande och lékare
rekommenderas att anvinda eget omdome gillande de patienter med indexvirden mellan 0,9 och
LS.

En sammanfattning av den rekommenderade évervakningen finns i Bild 4.

Bild 4: Rekommenderad patientovervakning

Anti-JCV-antikroppsstatus

Negativ Positiv
Behandlingslangd Behandlingslangd
< 2 years >2ar
Ingen tidigare Tidigare
immunosuppressiv immunosuppressiv
behandling behandling
'| |
Lagt index Hogt index
[ I
+ Arlig hjirn-MRT « Arlig hjarn-MRT + Arlig hjarn-MRT + Arlig hjarn-MRT
* Anti-JCV-antikroppstestning * Anti-JCV-antikroppstestning * Forkortat hjarn-MRT-protokoll
var 6:e manad var 6:e manad med index (T2, FLAIR och DWI) var 3-6:e manad

DWI = diffusionsviktad avbildning, FLAIR = vétskeddmpad inversionsétervinning, JCV = John Cunningham-virus,
MRT = magnetresonanstomografi.
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Tabell 1: MRT-protokoll

Skannerns féltstyrka > 1,5 T, snittjocklek < 5 mm utan mellanrum och med tickning av hela
hjarnan.
Axiala bilder obligatoriska frén subcallosala linjen.

Fullstindigt MRT-protokoll! Forkortat MRT-protokoll®
e Sagittal och axial 2D FLAIR eller 3D e Sagittal och axial 2D FLAIR eller
FLAIR sagittal 3D FLAIR med axial och
e Axial FSE-protontéthet/T2 koronér reformatering
e Axial DWImed ADC e Axial FSE-protontéthet/T2
e Axial SE T1-viktad pre och e Axial DWI med ADC

postkontrast eller 3D T1-viktad pre-
och postkontrast™®

e (Gd-injektion 0,1 mmol/kg under
30 sekunder

e 5 minuters fordrdjning efter injektion
av kontrastmedel

! Baslinje och rutinmissiga arliga skanningar for alla patienter.

2 Siikerhetsdvervakning for hogriskpatienter

2D = 2-dimensionell, 3D = 3-dimensionell, ADC = méirkbar diffusionskoefficient, DWI = diffusionsviktad
avbildning, FLAIR = vitskeddmpad inversionsatervinning, FSE = snabbt spin-eko, Gd = gadolinium, MRT =
magnetresonanstomografi, SE = spin-eko.

* Anviindning av gadoliniumbaserade kontrastmedel rekommenderas inte for PML-screening. Anviindning av
gadoliniumbaserade kontrastmedel rekommenderas for ytterligare bedomning av lesioner som &r misstdnkta for PML
vid standarddvervakning eller MRT-screening, for att 6vervaka PML och for att upptiacka och vervaka PML-
immunrekonstitutionssyndrom [Wattjes 2021].

Om MRT-lesioner som tyder pa PML upptécks ska det fullstindiga MRT-protokollet utokas till
att omfatta kontrastforstérkt T1-viktad avbildning for att detektera inflammation och en mgjlig
samtidig forekomst av PML och PML-immunrekonstitutionssyndrom (IRIS), sdrskilt under
uppfoljning. Det rekommenderas dven att behandlande ldkare vid forfrdgan om uppfoljande MRT
informerar radiologer om att PML eller andra opportunistiska infektioner ska dvervigas som
differentialdiagnoser.

2.7 Diagnos av PML

Konsensusutlatandet frin American Academy of Neurology gillande diagnoskriteria for PML
kréaver kliniska, radiografiska och virologiska fynd eller typiska histopatologiska fynd och nérvaro
av JCV [Berger 2013]. Dessa kriterier gor att behovet av en hjarnbiopsi kan undvikas men kréver
kompatibla kliniska och MRT-fynd plus detektion av JCV-DNA i cerebrospinalvétskan (CSF)
genom polymeraskedjereaktion (PCR) for en definitiv PML-diagnos. Lékare tillrads emellertid,
baserat pa ett alternativt klassificeringssystem, att hos TY SABRI-behandlade patienter med MS
kan diagnos av PML anses vara bekréftad i franvaro av kliniska symtom [Dong-Si 2014] (se
avsnitt 2.7.4).
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Landets myndigheter ska informeras om alla fall av PML.

Biogen kan ge kontaktuppgifter till lokala neurologer med sérskilt intresse av PML for en “’peer-
to-peer”-diskussion om ett PML-fall. Ta kontakt med avdelningen for medicinska fragor for
ndrmare information.

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

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

2.7.1 Viktiga overvaganden

Alla TYSABRI-behandlade patienter ska genomgé regelbundna kliniska uppfoljningar for att
mdjliggora tidig upptickt av fordndringar i neurologisk status. Om négra nya neurologiska
symtom utvecklas hos patienter som behandlas med TYSABRI ska PML alltid 6vervigas
som diagnos.

Patienter och deras nira anhoriga och vardgivare maste informeras om symtom som kan tyda
pa tidig PML (se avsnitt 3.2, Bilaga 3 och Bilaga 4) och bli informerade om behovet av att vara
uppmérksam pa dessa symtom under tiden patienten far TY SABRI-behandling och under
ytterligare 6 manader efter sista dosen av TYSABRI (PML har rapporterats upp till 6 ménader
efter sista dosen av TYSABRI hos patienter som inte uppvisat symtom pad PML vid tiden for
avbrytandet av behandlingen).

I alla fall dér ytterligare undersokning av forindrad neurologisk status eller
forindringar i MRT av hjiarnan ir indicerad, ska TYSABRI avbrytas och inte
aterinsittas forrdn annan patologi in MS med sikerhet har uteslutits. Ett kortare
avbrott i dagar eller veckor av TYSABRI-behandlingen forvintas inte dventyra dess
behandlingseffekt baserat pa likkemedlets PD (se avsnitt 2.5). TYSABRI-administrering
ska endast dterupptas om en PML-diagnos har uteslutits (om nédvindigt genom
upprepade kliniska, MRT- och laboratorieundersokningar om misstanke om PML
kvarstar).

Beslutet att utsédtta TYSABRI kan baseras péd den forsta kliniska presentationen, MRT-ron,
utvecklingen av symtom eller tecken och/eller svaret pa kortikosteroidbehandling.

TYSABRI ska utsiittas permanent om PML bekriftas.

2.7.2 Klinisk bedémning

Alla nya eller dterkommande neurologiska symtom kridver omedelbar och noggrann utvirdering
for att faststélla den bakomliggande patologin. Hos en patient vars MS-sjukdomsaktivitet har varit
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stabil under TY SABRI-behandling kraver sddana forandringar en klinisk misstanke om PML
(eller annan opportunistisk infektion). Det dr viktigt att notera att forekomsten av nya upptradande
neurologiska symtom inte krédvs for att diagnostisera PML (da det finns andra bekréftande bevis)
och fall av asymtomatisk PML har rapporterats. Hos asymtomatiska bade hog- och lagrisk
patienter ska alla nya missténkta lesioner som upptiacks vid MRT utvirderas noggrant, sédrskilt nir
ett forkortat protokoll har genomforts (se avsnitt 2.7.3 ). Tabell 2 belyser de kliniska kdnnetecken
som kan hjélpa att differentiera mellan MS-lesioner och PML. Det bor noteras att tabellen inte
inkluderar allt och att det forekommer symtomatisk 6verlappning mellan dessa sjukdomars
symtom. Léikare ska vara medvetna om att de kliniska tecknen for PML eller andra
opportunistiska infektioner kan vara svara att skilja fran MS, sirskilt tidigt i PML:s
forlopp. Anamnesen och monstret pd tidigare och nuvarande symtom och tecken dr viktiga att
notera och kommer att underlétta uppfoljningen av patienter.

Tabell 2: Kliniska tecken pa MS och PML

Kiinnetecken som indikerar:
MS PML
Debut Akut Subakut
Utveckling * Timmar till dagar = Veckor
= Stabiliseras vanligtvis = Progredierande
= Forsvinner spontant &ven utan
behandling
Klinisk presentation = Diplopi = Afasi
= Parestesi = Beteendemassig, kognitiv och
= Parapares neuropsykologisk fordndring
= Optikusneurit = Retrochiasmal synpéaverkan
= Myelopati = Pataglig svaghet
= Hemipares
= Sensoriska bortfallssymtom
= Vertigo
= Epileptiska anfall
Ataxi (for GCN)

GCN = granularcellsneuronopati, MRT = magnetresonanstomografi, MS = multipel skleros, PML = progressiv
multifokal leukoencefalopati.

Obs: PML Kkan visa sig med andra kliniska tecken som inte specificerats i denna tabell. PML kan detekteras
med MRT fore debut av kliniska tecken. Visst 6verlappande mellan kliniska tecken pa MS och PML kan
forekomma.

Referens: [Kappos 2011]
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Om PML &vervigs 1 en differentialdiagnos ska ytterligare undersdkningar som inkluderar MRT-
undersokning (Tabell 3) och lumbalpunktion samt utvéirdering av cerebrospinalvitska (CSF) ske
sa snart som mdjligt. TY SABRI-dosering ska utséttas tills PML (eller annan opportunistisk
infektion) kan uteslutas.

Symtom pé JCV GCN liknar symtomen pa PML (d.v.s. cerebelldrt syndrom).

Vid JCV CGN visar serie-MRT av hjirnan svarartad progressiv cerebellér atrofi under flera
manader och JCV DNA detekteras i cerebrospinalvitskan. TYSABRI-behandling ska utsittas om
JCV CGN och/eller PML misstinks och avbrytas permanent om JCV GCN och/eller PML-
diagnos bekréftas.

2.7.3 MRT-differentiering mellan PML och MS-skov

Ett fullstandigt protokoll for MRT (Tabell 1), rekommenderas vid uppfoljningen av patienter som
far TYSABRI, for att fa bista mdjliga bilder for kliniskt beslutsfattande som hjélp vid kliniskt
beslutsfattande [Wattjes 2021].

Anvindning av gadoliniumbaserade kontrastmedel rekommenderas inte for PML-screening.
Anvéndning av gadoliniumbaserade kontrastmedel rekommenderas for ytterligare bedémning av
lesioner som &r misstdnkta for PML vid standardévervakning eller MRT-screening, for att
overvaka PML och for att uppticka och dvervaka PML-immunrekonstitutionssyndrom [Wattjes
2021].

Fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) dr den kénsligaste sekvensen for upptickt av PML
[Wattjes 2015]. Diffusionsviktade avbildningssekvenser kan ocksa vara till hjilp for att skilja nya
lesioner fran kronisk MS-plack och MRT-fordndringar fran en tidigare undersokning [ Wattjes
2015]. Sekvensparametrarna for MRT vid varje undersokning bor viljas s att en bra atergivning
av CNS-anatomin erhalls och MS-lesionerna visualiseras. Konsekvent anvindning av
standardprotokollet for MRT kommer att underlitta igenkidnnandet av tidiga fordndringar pdA MRT
(Tabell 3).
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Tabell 3: Kénnetecken som visualiseras med MRT

Tabellen visar kdnnetecken som ska beaktas vid differentialdiagnos av MS och PML.

Kiinnetecken MS PML
Fokal, periventrikular eller Asymmetrisk, fokal eller multifokal.
Lesionslokalisering | djupt liggande vit substans. Subkortikal eller diffus vit substans,
Lesioner forekommer i alla kortikal gra substans och djupt liggande
omraden av hjdrnan, synnerven | gra substans, hjarnstam, mittersta
och ryggmirgen. cerebelldra pedunklar. PML syns inte i

ryggmaérgen eller synnerverna.

Aggformade eller flamformade;| Oregelbunden form, fingerlika

Lesionsform och skarpa kanter, ofta perilesionalal projektioner mot cortex. Oskarpa

lesionsgrénser 6dem. kanter mot vit substans, skarp kant mot
gra substans.

Utbredningssatt Initial utvidgning inom Progressiv storleksokning.

dagar eller veckor och minskar
i storlek inom manader.

Masseffekt Stora akuta lesioner kan ha Ingen masseffekt.
masseffekt.

T2-viktade bilder Homogen hyperintensitet med | Diffus hyperintensitet, ofta
omgivande 6dem. medpunktformigt mikrocystiska
inklusioner. Perilesionala knutor i
nérheten av primérlesionen (liknande

Vintergatan).

T1-viktadebilder Akuta lesioner: hypointensiva | Isointensiv till hypointensiv vid debut,
eller isointensiva. Okande med minskande
signalintensitet med tiden. signalintensitet over tid.

FLAIR-bilder Hyperintensiv, skarpa konturer.| Hyperintensiv. Kénsligaste sekvensen

for upptiackt av PML.

Kontrastforstarkning | Homogen nodulér, ring- eller | 43 % av lesionerna visar forstérkning

i akuta lesioner Oppen ringforstarkning som vid presentation. Flackvist eller nodulért
anpassar sig efter lesionens utseende. Forstirkning anpassar sig inte
form och storlek. Resolution | till lesionens storlek eller form. Okad
over 1-2 manader. forstarkning med IRIS.

DWI Akuta fordndringar Akuta lesioner ar hyperintensiva.
hyperintensiva. Kroniska Sérskiljer nya PML-lesioner inom
lesioner isointensiva. omraden av kroniska

leukoencefalopatier. Inga restriktioner
pa ADC kartorna.

Atrofi Diffus atrofi med progressiv Post PML-IRIS-encefalomalaci och
MS-sjukdom. diffuse hjérnatrofi i drabbade omraden.

ADC = maérkbar diffusionskoefficient, DWI = diffusionsviktad avbildning, FLAIR = vitskeddmpad
inversionsatervinning, IRIS = immunrekonstitutionssyndrom, MRT = magnetresonanstomografi, MS = multipel
skleros, PML = progressiv multifokal leukoencefalopati.

Referenser: [Kappos 2011; Wattjes och Barkhof 2014; Yousry 2012]
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2.7.4 Laboratorieundersokning

Detektion av JCV-DNA i1 cerebrospinalvitskan (CSF) med PCR bekriéftar diagnosen pa PML hos
patienter med relevanta MRT-fynd. Ett negativt fynd av JCV med PCR-teknik bor emellertid inte
utesluta en mojlig diagnos av PML, speciellt da smé volymlesioner associeras med ligre antal
viruskopior [Wijburg 2018]. Om JCV-DNA inte kan detekteras i CSF eller om MRT-baserad
klinisk misstanke pa PML kvarstar trots ett lokalt laboratorieresultat eller referens-
laboratorieresultat dr negativt (d.v.s. inte detekterat) for JCV-DNA med PCR, rekommenderas en
fornyad lumbalpunktion. Hjdrnbiopsi for att detektera JCV ska dvervigas om JCV-DNA inte kan
hittas i CSF efter upprepade tester, speciellt om resultatet baseras pa en metod med en
detektionsgrins (LoD) som dr hogre dn 11 kopior/ml.

Analyser ska baseras pa kvantitativ realtids-PCR- metodik for att maximera sensitivitet och
specificitet for detektion, och det rekommenderas att anvinda en analys med ett LoD pa minst 11
kopior/ml. Denna detektionsgrins dr diagnostiskt relevant dd PML har bekréftats hos patienter
med 1&g méingd kopior i CSF.

CSF prover ska analyseras sd snabbt som mojligt for att underldtta diagnos av PML. Biogen
certifierar inte nigra laboratorier. For nirvarande, vid skrivandet av denna information, kinner
dock Biogen till ett centralt laboratorium (Unilabs, Kdpenhamn, Danmark) som kan erbjuda
realtids PCR specifik analys for detektion av JCV DNA i CSF.

Kontakta Biogens medicinska avdelning i Sverige for detaljer om insamling, hantering och
transport av prover till centrallaboratoriet.

2.8 Behandling av PML

Immunrekonstitution

Tillgdngliga data tyder pd att tidig upptickt av PML ér viktig for basta kliniska resultat [Clifford
2015; Kappos 2019].

PLEX och/eller immunoadsorption (IA) har rapporterats for snabbt avldgsnande av TYSABRI
frdn kroppen med syftet att snabba pé aterhimtningen av CNS-immunf6rsvar. Baserat pa en
retrospektiv analys av TY SABRI-behandlade patienter observerades emellertid ingen skillnad 1 2
ars overlevnad efter PML-diagnos mellan patienter som fick PLEX och patienter som inte fick
det [Kappos 2019]. Likare bor anvinda medicinskt omdome nir de dverviger att anvinda PLEX
for att behandla PML. Om PLEX anvinds ska patienterna noga dvervakas for utveckling av IRIS
(se avsnitt 2.8.1), som upptrader hos nistan alla patienter som behandlas med PLEX och
forefaller upptrdda snabbare &n hos patienter som inte behandlas med PLEX [Carruthers and
Berger 2014; Clifford 2010].
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Antivirala liikemedel och 6vriga adjuvanta behandlingar

Hittills har inga kliniska provningar visat att antivirala substanser skulle ha nagon fordelaktig
effekt vid behandling av PML. Rapporter fran verklig anvindning (real-world reports) géllande
PML-utfall i samband med anvindning av antivirala medel, inklusive meflokin, mirtazapin och
filgrastim, dr blandade och otillrdckliga for att rekommendera ndgon behandlingsstrategi
[Kappos 2019; Williamson and Berger 2017].

2.8.1 Behandling av Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome (IRIS)

Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS) féorekommer hos nédstan alla patienter med TYSABRI-
associerad PML efter utsittning av ldkemedlet. IRIS tros orsakas av den terstéllda
immunfunktionen hos patienter med PML, vilken kan leda till allvarliga neurologiska
komplikationer och kan vara fatal. Utveckling av IRIS ska dvervakas och lamplig behandling
ges mot den vid aterhdmtning fran PML associerade inflammationen.

Vanligen uppkommer misstanke om IRIS nér patienter med PML uppvisar tecken pé klinisk
forsdmring, oftast men inte alltid, tillsammans med gadoliniumforstirkning av PML-lesioner
med eller utan masseffekt pa hjarn-MRT. Den kliniska forsdmringen beror péd en lokal
inflammatorisk reaktion, inkluderande 6dem, och manifesterar en forsdmring av neurologiska
symtom inklusive hemipares, ataxi, talrubbningar, synrubbningar,
kognitiva/beteendeforandringar och epileptiska anfall (beroende pa lokaliseringen av IRIS).
Allvarliga foljdtillstdnd kan upptrida, bland dem komatillstind och déd. Aven om JCV-
nivaerna i CSF kan forvintas sjunka vid IRIS, dr det ockséd mgjligt att en 6kning noteras p.g.a.
nedbrytning av blod-hjarnbarridren och frisdttning av JCV fran celler som lyseras i samband
med IRIS.

Det kan bli nddvéndigt att behandla den aktiva immunologiska reaktionen for att forhindra
potentiella skador orsakade av IRIS [Elston and Thaker 2009]. Dessa kan vara livshotande och
dérfor krdva behandling pa intensivvardsavdelning. Darfor kan det vara vérdefullt att efter PLEX
eller immunadsorption genomfora regelbunden kliniskbeddmning, inklusive MRT-undersékning
for tidig detektion av IRIS. Diagnos och behandling av IRIS &r kontroversiellt och det finns
ingen konsensus gillande behandlingen. Det har dock nyligen foreslagits att kortikosteroider kan
hjélpa i behandlingen av IRIS, sdrskilt hos patienter med livshotande IRIS [Clifford 2015].
Foljande steroidregimer for behandling av IRIS har rapporterats 1 litteraturen :

Intravendst metylprednisolon 1 g/dag under 3 eller 5 dagar med peroral nedtrappning
under 2 ménader [ Williamson and Berger 2017].

Om ytterligare forsimring sker under steroidnedtrappningen och detta bedoms vara orsakat av
fortsatta eller nya inflammatoriska reaktioner, kan en ytterligare behandlingsomgang med
steroider 1 hogre doser bli nddvandigt.

Profylaktisk steroidbehandling rekommenderas inte i nuldget [ Antoniol 2012; Scarpazza 2017].
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2.9 Prognos for PML

Légre &lder vid PML-diagnos, mindre funktionsnedséttning fore PML-diagnos, ett lagre JCV-
antal vid PML-diagnos och mera lokaliserade avvikelser pA MRT av hjidrnan vid diagnos har
associerats med béttre 6verlevnad vid PML efter TYSABRI-behandling [Dong-Si 2015].
Dessutom har asymtomatiska patienter vid PML-diagnos rapporterats ha bittre dverlevnad och
mindre funktionsnedséttning &n symtomatiska patienter vid PML-diagnos [Dong-Si 2014;
Prosperini 2016]. For information om behandlingsresultat med PLEX, se avsnitt 2.8.

Asymtomatisk PML (jamfort med symtomatisk PML)

Fall av asymtomatisk PML har rapporterats som initialt misstdnktes pa grund av MRT-fynd och
senare bekriftades av positiva JCV-DNA-tester i CSF.

Asymtomatiska PML-patienter hade en kortare tid fran misstanke om PML till PML diagnos
jamfort med symtomatiska PML-patienter (medianldngd 11 dagar respektive 30 dagar).
Dessutom hade asymtomatiska PML-patienter mer lokaliserade PML-fynd pd MRT av hjiarnan
vid tiden for PML-misstanke jaimfort med symtomatiska PML-patienter. Fram till den

7 augusti 2021 hade en hogre andel av de asymtomatiska patienterna unilobuldra PML-lesioner
pa MRI vid diagnos jamfort med symtomatiska PML-patienter (54,2 % respektive 34,0 %).
Omvint hade 22,9 % av de asymtomatiska patienterna utbredd PML pd MRT jamfort med

39,9 % av de symtomatiska patienterna.

Fram till den 7 augusti 2021 hade patienter med asymtomatisk PML ocksé en hogre
overlevnadsgrad dn symtomatiska patienter (92,4 % jamfort med 73,2 %).

2.10 PML som diagnostiseras efter utsattning av TYSABRI

PML har forekommit efter utséttning av TYSABRI. Patienter och lidkare ska fortsétta att vara
uppmirksamma pa eventuella nya tecken eller symtom som kan tyda pa PML i ungefér

6 ménader efter utsittning, oavsett om riskfaktorer for PML finns eller inte, dir byte av
lakemedel till annan MS-behandling som associeras med en risk for PML ocksa tas i beaktande.

Fram till den 7 augusti 2021 har totalt 112 bekréftade fall av PML rapporterats dir PML-debuten
(det vill sdga datum for forsta kliniska eller radiografiska symtom pa PML) intréffade mer dn

4 veckor (30 dagar) efter den sista TYSABRI-infusionen. Av dessa 112 fall, dér tiden fran den
senaste infusionen till PML-debut dr kénd, hade majoriteten (91/112; 81 %) av patienterna PML-
debut inom 3 manader (90 dagar) frin den senaste TYSABRI-infusionen och 20 (18 %) av
patienterna hade PML-debut 4 till 6 ménader (91 till 180 dagar) efter den senaste infusionen. 20
(18 %) av patienterna hade debut av PML 4 till 6 ménader (91 till 180 dagar) efter den senaste
infusionen. En patient hade debut av PML ungefir 8§ manader efter den senaste infusionen. |
detta fall sattes TYSABRI ut pa grund av ett anti-JCV-antikroppsindex > 1,5; patienten hade fatt
TYSABRI-behandling i mer &n 2 ar och hade dvergatt till en annan sjukdomsmodifierande MS-
behandling som forknippas med risk for PML (cirka 4 ménader f6re PML-debut).
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3. UTBILDANDE RADGIVNING

P& grund av den 0kade risken att utveckla PML med 6kad behandlingstid, ska for- och
nackdelar med TYSABRI-behandlingen omprovas individuellt av specialistlikaren och
patienten. Patienten ska efter 24 ménaders behandling ater bli informerad om riskerna f6r PML
med TYSABRI, och ska informeras tillsammans med néra anhorig/vardgivare om tidiga tecken
och symtom pa PML. Patienter som avslutar behandling med TYSABRI ska ocksé informeras
om att det finns fall av PML som har uppstatt hos patienter i upp till 6 ménader efter sista
dosen av TYSABRI, och samma 6vervakningsprotokoll ska fortsitta att anvéndas i ungefar

6 manader efter utsédttningen av TYSABRI.

Patienter ska dven informeras om den 6kade risken for opportunistiska infektioner.

Formuldr infor paborjande av behandling, infor fortsatt behandling och infor utsdttning av
behandling finns 1 Bilaga 4.

Bilaga 5 innehéller checklistan fore administrering f6r anvdndning av sjukvardspersonal utanfor
specialistsjukvard (t.ex. i hemmet) och patienter som sjdlvadministrerar eller anhoriga/vardgivare
som administrerar injektionen samt tilliggsinformation for administrerande sjukvardspersonal
utanfor specialistsjukvard.

Svenska MS-registret ér ett web-baserat nationellt kvalitetsregister. Inom ramen for svenska MS-
registret finns IMSE-studier (Immunomodulation and Multiple Sclerosis Epidemiology study).

IMSE-studierna ér kliniska fas-4 studier vars mal ar att kartligga och analysera betydelsen av
olika demografiska och kliniska faktorer fér behandlingseffekten av nylanserade
immunmodulerande ldkemedel for multipel skleros (MS). Ytterligare syfte med studien ar att fa
mer kunskap om orsaker till inflammation i nervsystemet och MS samt kartldgga individfaktorer
(t ex gener och/eller 16sliga faktorer i blod) som kan bidra till uppkomst av mer aktiv och
allvarlig MS till skillnad fran godartad MS.

For information om registrering i IMSE kontakta Tysabrikoordinatorn pd Karolinska Institutet
Att: Projektsamordnare IMSE 1 (Tysabri)

Institutionen for klinisk neurovetenskap

Telefon: 08-524 875 64
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3.1 Information till patienter om fordelar och risker

Bipacksedeln som finns i varje forpackning med TYSABRI forklarar bade fordelar och risker
pé ett sprak som &r speciellt utformat sa att det kan forstas av patienter (detta har bekréiftats med
lasbarhetstest pA MS-patienter). Bipacksedeln finns som bilaga i detta informationspaket
(Bilaga 2) sa att ldkaren kan bli bekant med bipacksedeln fore radgivning till patienter
angaende TYSABRI -behandling.

Likare ska informera patienterna om vikten av oavbruten dosering, speciellt under de forsta
manaderna av behandlingen.

Liakaren bor rddgora med gravida kvinnor gillande anvdndning av TYSABRI under graviditeten
och beakta patientens kliniska tillstdnd. Denna nytta/risk-diskussion bor ocksd omfatta majlig
sjukdomsaktivering efter att TY SABRI-behandlingen avbrutits samt hos patienter som fétt
TYSABRI under graviditet bor de nyfodda foljas upp avseende potentiella hematologiska
abnormaliteter.

Utover detta finns 1 Bilaga 4 lokalt godkénda formuldr infor padbdrjande av behandling, formulér
infor fortsatt behandling efter 24 manader av behandling och formuldr infor utséttning av
behandling, som specifikt beskriver risken for PML med TYSABRI-behandling och vikten av att
overvaka for PML. Dessa formuldr ska ges till och diskuteras med patienterna fore behandlingen
inleds, efter 24 manader av behandling och efter utsittning av behandling for att sékerstélla att
patienterna ar fullt inforstddda med risken for PML. Lakaren ska behélla ett exemplar av dessa
formulédr och ett exemplar ska ges till patienten.

3.2 Patientinformationskort

Patientinformationskortet méste ldmnas ut till patienterna for att de ska fylla i det och béra det
med sig.

Anhoriga och vardgivare bor ocksd uppméarksammas pé informationen i
patientinformationskortet. Patientinformationskortet inkluderar en rekommendation till
patienter att behalla kortet 1 ytterligare 6 manader efter sista dosen av TYSABRI, da tecken och
symtom pa opportunistiska infektioner, inklusive PML (t.ex. fordndringar i humor, beteende,
minne, motorisk svaghet, tal- eller kommunikationssvarigheter) kan uppsta i upp till 6 ménader
efter utséttning av behandlingen, och patienter och deras nira anhoriga och vardgivare ska
rapportera eventuella missténkta forédndringar i neurologisk status under denna tid.

Kortet har ett utrymme for kontaktinformation si att de kan rapportera sddana symtom. Liakaren
ska fylla 1 detta avsnitt nér kortet ldmnas ut.

Patientinformationskort (se Bilaga 3) finns inkluderade som en del av detta informationspaket.

Patientinformationskort kan bestillas frain Biogens lokalkontor, for kontaktuppgifter se
www.biogen.se.
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3.3 Behandlingsformular

Behandlingsformulér (se Bilaga 4) finns inkluderade som en del av detta informationspaket.
Formulir kan bestillas frin Biogens lokalkontor, for kontaktuppgifter se www.biogen.se.

3.4 Checklista fore administrering

Checklistan fore administrering (se Bilaga 5) medfoljer for sjukvardspersonal som administrerar
TYSABRI s.c. utanfor specialistsjukvard (t.ex. i hemmet) och patienter som sjdlvadministrerar
eller anhoriga/virdgivare som administrerar injektionerna. Utbildningsverktyget har tagits fram
for att hjélpa sjukvardspersonalen och patienter som sjélvadministrerar eller anhoriga/vardgivare
att fore varje administrering identifiera symtom pa PML och f6r att ge vigledning kring att
konsultera specialistldkaren eller sjukvardspersonal om patienter som sjdlvadministrerar eller
anhoriga/vardgivare som administrerar injektionerna om PML misstinks. Tilldggsinformation
for sjukvardspersonal om riskfaktorer for PML, 6vervakning och diagnos, dr dven inkluderat i
Bilaga 5 for att gora det littare for administrerande sjukvirdspersonal utanfor specialistsjukvard
att forstd och anvinda checklistan.

Administrering av TYSABRI s.c. utanfor specialistsjukvard &r inte avsett att ersétta regelbunden
kontakt med, och klinisk dvervakning av, patientens specialistlékare. Det dr specialistldkarens
ansvar att avgdra om patienten ar ldmplig att fA TYSABRI s.c. administrerat regelbundet utanfor
specialistsjukvérd och att sékerstilla att 1amplig 6vervakning for PML (inklusive riskfaktorer och
screening med magnetisk resonanstomografi [MRT]) utanfor specialistsjukvard upprétthalls,
precis som vid specialistsjukvérd, i enlighet med rekommendationerna i Europeiska unionens
produktresumé for TYSABRI s.c.

Checklistor fore administrering kan bestillas fran Biogens lokalkontor, for kontaktuppgifter se
www.biogen.se.
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5. BILAGOR

Bilaga 1: Produktresumé (SmPC)

Tysabri 300 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Tysabri 150 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

Bilaga 2: Bipacksedel

Tysabri 300 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Tysabri 150 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

Bilaga 3: Patientinformationskort

Bilaga 4: Formulir infor paborjande av behandling, formulir infor fortsatt behandling
och formulér infor utsittning av behandling

Bilaga 5: Checklista fore administrering och Tilléiggsinformation for
sjukvardspersonal
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