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1. PROGRESSIV MULTIFOKAL LEUKOENCEFALOPATI: 

EPIDEMIOLOGI, ETIOLOGI OG PATOLOGI 

Dette dokumentet er utarbeidet til helsepersonell som igangsetter og overvåker pasientbehandling 

med TYSABRI (natalizumab). Dette opplæringsmateriellet er en del av opplæringsprogrammet i 

overensstemmelse med vilkårene for markedsføringstillatelsene for TYSABRI (natalizumab), for å 

sørge for at det brukes sikkert og effektivt. Det inneholder informasjon som skal brukes sammen med 

den godkjente preparatomtalen og beskriver ytterligere tiltak for risikominimering. 

Opplæringsprogrammet inneholder også en pasientinformasjonspakke (pasientkort, skjemaer til bruk 

ved oppstart, fortsettelse og avslutning av behandling med TYSABRI (natalizumab) og sjekkliste til 

bruk før administrering til pasienter som administrerer selv eller til omsorgspersoner som 

administrerer TYSABRI (natalizumab) s.c.). 

Hensikten med dette dokumentet er å gi veiledning til helsepersonell for håndtering av pasienter som 

får TYSABRI (natalizumab) enten intravenøst (i.v.) eller subkutant (s.c.). Det gir relevant 

bakgrunnsinformasjon om risikoen for progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) forbundet 

med bruk av TYSABRI (natalizumab) og gir anbefalinger om minimering av PML-risiko og 

overvåking. Behandlende lege kan også dele det med annet helsepersonell som er involvert i pleie og 

håndtering av disse pasientene (f.eks. radiologer). 

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) er en mindre vanlig men alvorlig, subakutt, 

utviklende infeksjonssykdom i sentralnervesystemet (CNS), forårsaket av John Cunningham-virus 

(JCV), ofte i forbindelse med immunsuppresjon. 

PML påvirker subkortikal hvit substans og er forårsaket av reaktivering av JCV, et humant 

polyomavirus (Wollebo et al. 2015). Det antas at den første infeksjonen med JCV forekommer i 

barndommen. En studie av seroprevalens der det ble brukt en anti-JCV-antistofftest (STRATIFY 

JCV™) med serum fra mer enn 6000 pasienter med MS, viste at prevalensen av anti-JCV-antistoffer 

er ca. 55 % (Bozic et al. 2014). Påvisning av anti-JCV-antistoffer og JCV-antistoffindeks er verktøy 

for stratifisering av MS-pasienter til høy eller lav risiko for å utvikle PML, og er ikke til 

diagnostisering av PML. 

Replikasjon av JC-virus i hjernen forårsaker en lytisk infeksjon i oligodendrocytter som resulterer i 

en omfattende destruksjon av myelin. Det utvikles mikroskopiske lesjoner i den subkortikale hvite 

substansen, som blir forstørret og kan flyte sammen og danne et karakteristisk mønster som ses ved 

magnetresonanstomografi (MR-undersøkelse). 
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2. RISIKOFAKTORER FOR PML 

Alle tilgjengelige data for å karakterisere PML-risiko hos pasienter som behandles med TYSABRI 

(natalizumab) gjelder i.v. administrering. Ut fra de tilnærmet like farmakodynamiske profilene antas 

det at de ulike administreringsveiene og administreringsbetingelsene gir samme PML-risiko og 

risikofaktorer for PML. Følgende risikofaktorer er forbundet med utvikling av PML under 

behandling med TYSABRI (natalizumab): 

• Forekomst av anti-JCV-antistoffer i blod eller serum. Infeksjon med JCV fører til 

produksjon av anti-JCV-antistoffer som kan påvises i blod eller serum. Pasienter som er 

positive for anti-JCV-antistoffer har en økt risiko for å utvikle PML, sammenlignet med 

pasienter som er negative for anti-JCV-antistoffer. PML forekommer imidlertid bare hos et 

mindretall av pasienter som er anti-JCV-positive, fordi JCV-infeksjon bare er ett av flere 

trinn som kreves for å utvikle PML. Testen for anti-JCV-antistoffer (STRATIFY JCV™ 

DXSELECT™) er svært nyttig for å stratifisere PML-risiko når den brukes i kombinasjon 

med de andre identifiserte risikofaktorene beskrevet nedenfor. 

• Behandlingsvarighet. Risikoen for PML øker med varigheten av behandlingen med 

TYSABRI (natalizumab), spesielt utover 2 år. 

• Tidligere immunsuppressiv behandling. Pasienter som tidligere har fått immunsuppressiv 

behandling før oppstart med TYSABRI (natalizumab) har også økt risiko for å utvikle PML. 

Pasienter som har alle tre risikofaktorene for PML (dvs. er positive for anti-JCV-antistoffer, har fått 

behandling med TYSABRI (natalizumab) i mer enn 2 år og har tidligere fått immunsuppressiv 

behandling) har en høyere risiko for PML. Hos pasienter som har fått behandling med TYSABRI 

(natalizumab) i mer enn 2 år og som ikke tidligere har fått immunsuppressiv behandling, er nivået av 

anti-JCV-antistoffrespons ved bruk av STRATIFY JCV™ DXSELECT™ (indeks) forbundet med 

risikonivået for PML: risikoen for PML er lav ved en indeks som er mindre enn eller lik 0,9 og øker 

betydelig ved en indeks over 1,5 (Ho et al. 2017). 

Hos pasienter som er positive for anti-JCV-antistoffer, antas forlenget doseringsintervall for 

TYSABRI (natalizumab) (gjennomsnittlig doseringsintervall på ca. 6 uker ved i.v. administrering) å 

være forbundet med en lavere PML-risiko sammenlignet med godkjent dosering hver 4. uke 

(standard doseringsintervall). Effekten ved forlenget doseringsintervall har imidlertid ikke blitt 

fastslått. Det er ingen tilgjengelige kliniske data på sikkerhet eller effekt av dosering av TYSABRI 

(natalizumab) hver 6. uke ved s.c. administrering. 

Uavhengig av om risikofaktorer for PML er til stede eller ikke, bør det utvises økt klinisk 

årvåkenhet med tanke på PML hos alle pasienter som behandles med TYSABRI (natalizumab) 

og i 6 måneder etter seponering av behandlingen. 

PML er rapportert etter seponering av TYSABRI (natalizumab). Pasienter og leger skal fortsette å 

være oppmerksomme på alle nye tegn eller symptomer som kan tyde på PML i ca. 6 måneder etter 

seponering, og eventuell overgang til annen MS-sykdomsmodifiserende behandling som er forbundet 

med en risiko for PML skal tas i betraktning. 

Algoritmen for beregning av PML-risiko (figur 1) oppsummerer PML-risikoen ut fra anti-JCV-

antistoffstatus, tidligere bruk av immunsuppressiver og varighet av behandling med TYSABRI 

(natalizumab) (ut fra antall behandlingsår) og stratifiserer denne risikoen ved en indeksverdi når det 

er relevant. Denne algoritmen ble utviklet basert på data fra pasienter som ble behandlet med 

TYSABRI (natalizumab) og testet ved bruk av den spesifikt designede testen STRATIFY JCV 

DXSELECT™ (Ho et al. 2017). 
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Figur 1: Algoritme for beregning av PML-risiko 

 

Eksponering for 

natalizumab3 

 Beregnet PML-risiko pr. 1000 pasienter 

 Pasienter som ikke tidligere har brukt immunsuppressiver 
Pasienter som 

tidligere har brukt 

immunsuppressiver4 

 
Ingen 

indeksverdi 

Antistoffindeks 

 0,9 

Antistoffindeks 

> 0,9 1,5 

Antistoffindeks 

> 1,5 

1–12 måneder  0,1 0,1 0,1 0,2 0,3 

13–24 måneder  0,6 0,1 0,3 0,9 0,4 

25–36 måneder  2 0,2 0,8 3 4 

37–48 måneder  4 0,4 2 7 8 

49–60 måneder  5 0,5 2 8 8 

61–72 måneder  6 0,6 3 10 6 

 

Forkortelser: JCV = John Cunningham-virus; PML = progressiv multifokal leukoencefalopati. 
1Beregnet risiko er basert på data fra ca. 125 000 pasienter som har vært eksponert for TYSABRI. 
2Risikoberegninger er utledet ved bruk av metoden som involverer dødelighetstabeller (“Life Table Method”), basert på 

den sammenslåtte kohorten med 21 696 pasienter som deltok i de kliniske studiene STRATIFY-2, TOP, TYGRIS og 

STRATA. Risikoberegninger fra denne metoden er for årlige intervaller fremover i tid: for eksempel er beregnet risiko 

som tilsvarer 25–36 måneders eksponering for TYSABRI (natalizumab) lik beregnet PML-risiko for det påfølgende året 

hos pasienter som er behandlet med TYSABRI (natalizumab) i 24 måneder. Ytterligere stratifisering av PML-risiko ved 

bruk av anti-JCV-antistoffindeksintervall for pasienter som ikke tidligere har brukt immunsuppressiver ble utledet ved å 

kombinere den totale årlige risikoen med antistoffindeksfordelingen. 
3Eksponering er bare vist opptil 72 måneder fordi data utover 6 års behandling er mangelfulle. 
4Risikoberegninger er basert på data fra kliniske studier med TYSABRI (natalizumab), der tidligere immunsuppressiv 

behandling omfattet mitoksantron, metotreksat, azatioprin, cyklofosfamid og mykofenolatmofetil.  

Anti-JCV-antistoffstatus 

Negativ antistoffstatus1 

Positiv antistoffstatus2 

0,1 / 1000 pasienter 
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3. ANBEFALT OPPFØLGING AV PASIENTEN 

3.1. Testing for anti-JCV-antistoffer 

Testing av serum for anti-JCV-antistoffer gir understøttende informasjon for stratifisering av PML-

risikoen ved behandling med TYSABRI (natalizumab). Testing for anti-JCV-antistoffer i serum 

anbefales før oppstart av behandling med TYSABRI (natalizumab). På grunn av muligheten for 

serokonvertering anbefales ny testing for anti-JCV-antistoffer hver 6. måned hos anti-JCV-

antistoffnegative pasienter og hos pasienter med lav anti-JCV-antistoffindeks som ikke tidligere har 

brukt immunsuppressiver, straks de har fått behandling i 2 år (Figur 2). 

Pasienter som tester positivt for anti-JCV-antistoffer på et eller annet tidspunkt skal anses å ha 

økt risiko for å utvikle PML, uavhengig av tidligere eller påfølgende resultater i antistofftester. 

Testen for anti-JCV-antistoffer skal ikke brukes til å diagnostisere PML. Pasienter skal ikke 

testes for anti-JCV-antistoffer de 2 første ukene etter plasmautskifting (PLEX) (fordi antistoffer da er 

fjernet fra serum) eller i de første 6 månedene etter IVIg-behandling (på grunn av eksogene 

antistoffer), fordi disse prosedyrene kan påvirke meningsfylt tolkning av testingen. 

3.2. Anbefalt MR-overvåking for tidlig påvisning av PML 

Hos pasienter som utvikler nye nevrologiske symptomer eller tegn etter oppstart av behandling med 

TYSABRI (natalizumab), kan MR bidra til å skille mellom PML-lesjoner og MS-plakk. Hos 

asymptomatiske høyrisikopasienter kan hyppige MR-undersøkelser føre til tidligere PML-diagnose 

og bedre klinisk utfall (Prosperini et al. 2016, Scarpazza et al. 2020, Wattjes et al. 2015). 

Anbefalinger for MR-overvåking er oppsummert nedenfor: 

1. Før oppstart av behandling med TYSABRI (natalizumab) bør det foreligge resultater fra en 

nylig gjennomført full MR-undersøkelse (vanligvis ikke eldre enn 3 måneder) som en 

referanse. Under behandling med TYSABRI (natalizumab) og i 6 måneder etter seponering 

av behandlingen, skal full MR-undersøkelse gjentas minst én gang i året. Legen skal vurdere 

den årlige fulle MR-undersøkelsen for tegn på PML. 

2. Hyppigere MR-undersøkelser (f.eks. hver 3. til 6. måned) ved bruk av en forkortet protokoll 

bør vurderes hos pasienter med høyere risiko for PML. Dette omfatter følgende: 

• Pasienter som har alle tre risikofaktorer for PML (dvs. er anti-JCV-antistoffpositive og 

har fått behandling med TYSABRI (natalizumab) i mer enn 2 år og har tidligere fått 

immunsuppressiv behandling) 

eller 

• Pasienter med en høy anti-JCV-antistoffindeks (> 1,5) som har fått behandling med 

TYSABRI (natalizumab) i mer enn 2 år og som ikke tidligere har fått immunsuppressiv 

behandling. 

3. MR skal utføres ved første tegn på alle symptomer som kan tyde på mulig PML. 

Hos pasienter med en anti-JCV-antistoffindeks mellom 0,9 og 1,5, skal hyppighet av MR-overvåking 

baseres på behandlende leges skjønn. 

Kort oppsummert omfatter en full MR-protokoll sekvensene FLAIR (fluid-attenuated inversion 

recovery, som har høyest følsomhet), T2-vektet, diffusjonsvektet avbildning (viser aktive og akutte 

PML-lesjoner) og T1-vektet, før og etter kontrast. En forkortet protokoll bør omfatte sekvensene 

FLAIR, T2-vektet og diffusjonsvektet avbildning (Wattjes et al. 2015).
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Et sammendrag av anbefalt overvåking er gitt i Figur 2. 

Figur 2: Anbefalt pasientovervåking 

  
DWI = diffusjonsvektet avbildning; FLAIR = fluid-attenuated inversion recovery; JCV = John Cunningham-virus; 

MR = magnetresonanstomografi. 

Lav indeks = anti-JCV-antistoff ≤ 0,9 

Høy indeks = anti-JCV-antistoff > 1,5 

 

Anti-JCV-antistoffstatus 

Negativ Positiv 

Behandlingsvarighet 
≤ 2 år 

Behandlingsvarighet 
> 2 år 

Ingen tidligere 
bruk av immunsuppressiver 

Tidligere 
bruk av immunsuppressiver 

Lav indeks Høy indeks 

● Årlig MR av hjernen 
 

● Testing for anti-JCV-
antistoffer hver 
6. måned 

● Årlig MR 
av hjernen 

● Årlig MR av hjernen 

 

● Testing for anti-JCV-

antistoffer hver 

6. måned med indeks 

● Årlig MR av hjernen 

 

● Forkortet protokoll for MR av 

hjernen (T2, FLAIR og DWI) 

hver 3–6. måned 
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4. DIAGNOSTISERING AV PML 

Diagnostisering av PML krever nevropatologisk påvisning av typiske histopatologiske funn med 

teknikker som viser forekomst av JCV-virus eller forekomst av kliniske og radiografiske 

manifestasjoner som er sammenfallende med diagnosen og ikke kan forklares bedre av andre 

sykdommer knyttet til påvisning av JC-virus i CSF ved PCR (Berger et al. 2013). I enkelte 

situasjoner kan PML også anses å være bekreftet basert på MR-funn og påvisning av JCV-DNA 

alene, uten forekomst av kliniske symptomer (Dong-Si et al. 2014). 

Alle mistenkte tilfeller av PML skal meldes som bivirkninger. 

Melding av bivirkninger 

Helsepersonell bes melde nye, uventede og alvorlige mistenkte bivirkninger på elektronisk 

meldeskjema: www.dmp.no/meldeskjema. TYSABRI er et biologisk legemiddel, og 

preparatnavn og batchnummer skal derfor angis ved melding av bivirkninger. 

4.1. Viktige hensyn 

Alle pasienter som behandles med TYSABRI (natalizumab) bør regelmessig følges opp klinisk 

for å kunne påvise endringer i nevrologisk status på et tidlig tidspunkt. Hvis nye nevrologiske 

symptomer utvikles, skal PML alltid vurderes som en diagnose. 

I alle tilfeller der ytterligere undersøkelse av endring i nevrologisk status eller endring på 

MR av hjernen er indisert, må TYSABRI (natalizumab) seponeres og behandlingen ikke 

gjenopptas før annen patologi enn MS er fullstendig utelukket. Administrering av 

TYSABRI (natalizumab) bør bare gjenopptas når PML med sikkerhet er utelukket (om 

nødvendig ved gjentatte kliniske, MR- og laboratorieundersøkelser ved fortsatt mistanke 

om PML). 

Hvis PML betraktes som en differensialdiagnose, bør ytterligere undersøkelser, inkludert MR-

undersøkelse og lumbalpunksjon og undersøkelse av CSF utføres så snart som mulig. 

Pasienter og deres partnere og omsorgspersoner må informeres om symptomer som kan være 

tegn på tidlig PML, og rådes til å fortsette å være årvåkne for disse symptomene mens pasienten 

får TYSABRI (natalizumab) og i ca. 6 måneder etter siste dose med TYSABRI (natalizumab). 

4.2. Klinisk vurdering 

Alle nye eller tilbakevendende nevrologiske symptomer krever en rask og grundig utredning for 

å få bekreftet den underliggende etiologien. Hos pasienter med MS-aktivitet som har vært stabil 

under bruk av TYSABRI (natalizumab) gir slike endringer grunnlag for utredning for PML (eller 

en annen opportunistisk infeksjon). Det er viktig å være klar over at forekomst av nye 

nevrologiske symptomer ikke er påkrevd for å diagnostisere PML (dersom det er andre 

bekreftende holdepunkter), og tilfeller av asymptomatisk PML er rapportert. 

Helsepersonell skal være oppmerksomme på at de kliniske tegnene på PML eller andre 

opportunistiske infeksjoner kan være vanskelige å skille fra MS, særlig tidlig i utviklingen 

av PML. Vanligvis manifesteres MS-attakk med akutte (utvikles i løpet av timer eller dager) 

fokale nevrologiske symptomer (f.eks. diplopi, parestesi, paraparese) som vanligvis stabiliseres, 

ofte bedres med kortikosteroider, eller opphører spontant selv uten behandling. PML har derimot 

https://www.dmp.no/bivirkninger-og-sikkerhet/meld-bivirkninger/bivirkningsmelding-helsepersonell
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en subakutt debut og manifesteres med snikende, progressive symptomer i løpet av uker (f.eks. 

kognitiv svekkelse, atferdsendringer, afasi, utpreget svekkelse, hemiparese). 

4.3. MR-vurdering 

MR anbefales for oppfølging av pasienter som behandles med TYSABRI (natalizumab), for å 

oppnå best mulige bilder som kan bidra til å ta de kliniske beslutningene. 

Hos asymptomatiske pasienter med både høy og lav risiko skal alle nye mistenkte lesjoner på 

MR evalueres nøye, spesielt når det er brukt en forkortet protokoll. 

FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery) er den mest følsomme sekvensen for påvisning av 

PML (Wattjes et al. 2015). Diffusjonsvektede avbildningssekvenser kan også være til hjelp for å 

skille nye lesjoner fra kroniske MS-plakk og MR-endringer fra et tidligere skann (Wattjes og 

Barkhof 2014). Bruk av gadoliniumbaserte kontrastmidler anbefales for å ytterligere undersøke 

lesjoner der det er mistanke om PML ved standard MR-overvåking eller MR-screening, for å 

overvåke PML og for å påvise og overvåke PML-immunrekonstitusjonssyndrom. Bruk av 

gadoliniumbaserte kontrastmidler anbefales ikke til PML-screening. 

Det bør velges MR-sekvensparametre for hver skanner for å få god representasjon av CNS-

anatomi og visualisering av MS-lesjoner. Konsistent bruk av standard MR-protokoll vil lette 

gjenkjennelse av tidlige endringer på MR. 
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Følgende tabell viser tegn på MR som må tas i betraktning for differensialdiagnostiseringen av 

MS og PML: 

Tegn MS PML 

Lokalisering av lesjon  Fokalt, periventrikulært eller i dyp hvit 

substans. Lesjoner forekommer i alle 

områder av hjernen, synsnerven og 

ryggmargen.  

Asymmetrisk, fokalt eller multifokalt. 

Subkortikalt eller i diffus hvit substans, 

kortikal grå substans og dyp grå substans, 

hjernestamme, midtre cerebellare 

pedunkler. 

PML er ikke sett i ryggmargen eller 

synsnerven. 

Lesjonsform og lesjonsgrenser Ovale eller flammeformede; skarpe 

grenser, ofte ødem rundt lesjon. 

Uregelmessig form, fingeraktige 

projeksjoner mot cortex. 

Dårlig definerte grenser mot hvit 

substans, skarp grense mot grå substans. 

Utbredelsesform Først forstørrelse i løpet av dager eller 

uker og reduksjon i størrelse i løpet av 

måneder. 

Progressiv økning i størrelse. 

Masseeffekt Store akutte lesjoner kan ha 

masseeffekt. 

Ingen masseeffekt. 

T2-vektede bilder Homogen hyperintensitet med 

omliggende ødem. 

Diffus hyperintensitet, ofte med 

punktvise, mikrocystiske inklusjoner. 

Perilesjonelle noduler i nærheten av den 

primære lesjonen (“milky way galaxy”). 

T1-vektede bilder Akutte lesjoner: hypointense eller 

isointense. Økende signalintensitet over 

tid. 

Isointense til hypointense ved utbrudd, 

med avtakende signalintensitet over tid. 

FLAIR-bilder Hyperintense, skarpt avgrensede. Hyperintense. Mest følsomme sekvens for 

påvisning av PML. 

Kontrastoppladning i akutte 

lesjoner 

Homogen nodulær, ring eller åpen ring, 

oppladning samsvarer med lesjonens 

form og størrelse. 

Går over i løpet av 1–2 måneder. 

43 % av lesjonene har oppladning ved 

tidspunktet for presentasjon. 

Usammenhengende eller nodulært 

utseende. Oppladning samsvarer ikke med 

lesjonens form og størrelse. 

Økt oppladning ved IRIS. 

DWI Akutte hyperintense lesjoner. Kroniske 

isointense lesjoner. 

Akutte hyperintense lesjoner. 

Differensierer nye PML-lesjoner i 

områder med kronisk sykdom i hvit 

substans. Ingen restriksjoner vedrørende 

ADC. 

Atrofi Diffus atrofi med progressiv MS-

sykdom. 

Post-PML-IRIS-encefalomalasi og diffus 

hjerneatrofi i affiserte områder. 

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

recovery; IRIS = immunrekonstitusjonssyndrom; MR = magnetresonanstomografi; MS = multippel sklerose; 

PML = progressiv multifokal leukoencefalopati. 

Referanser: (Kappos et al. 2011, Wattjes og Barkhof 2014, Yousry et al. 2012) 
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4.4. Laboratorieundersøkelser 

Påvisning av JCV-DNA i CSF ved bruk av PCR bekrefter diagnosen PML hos pasienter med 

konsistente MR-funn. Et negativt JCV-PCR-resultat kan imidlertid ikke utelukke en mulig PML-

diagnose, spesielt fordi lesjoner med lite volum er forbundet med lave viruskopitall (Wijburg et 

al. 2018). Dersom klinisk eller MR-basert mistanke om PML vedvarer til tross for at PCR-

resultater fra et lokalt laboratorium eller et referanselaboratorium er negative (dvs. ikke påvist) 

for JCV-DNA, anbefales en ny lumbalpunksjon. Hjernebiopsi for å påvise JCV bør vurderes 

dersom JCV-DNA ikke er påvist i CSF ved gjentatt testing, spesielt dersom resultatet er basert på 

en analyse med en deteksjonsgrense (LoD) som er høyere enn 11 kopier/ml. 

Kvantitativ sanntids PCR-analyse bør brukes til påvisning av JCV-DNA for maksimal 

sensitivitet og spesifisitet. PCR-analysen bør ha en deteksjonsgrense på minimum 11 kopier/ml, 

fordi PML er bekreftet ved et lavt antall kopier i CSF. 

Biogen har ikke mulighet til å kunne sertifisere laboratorier. Biogen kjenner imidlertid til et 

sentralt laboratorium (Unilabs, København, Danmark) som tilbyr en sanntids PCR-analyse som 

er spesifikk for deteksjon av JCV-DNA i CSF. 

JCV-DNA-analyse (real-time PCR) kan utføres ved Avdeling for mikrobiologi og smittevern, 

Universitetssykehuset i Nord-Norge HF, Tromsø eller ved Avdeling for mikrobiologi, 

OUS Rikshospitalet HF, Oslo. 

Detaljer rundt prosedyren for innhenting, håndtering og transport av prøver til det sentrale 

laboratoriet fås hos medisinsk ansvarlig i Biogen Norway AS. 
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5. BEHANDLING AV PML 

Det er ingen spesifikk behandling for PML utenom å redusere immunsuppresjon og gjenopprette 

immunresponsen. 

5.1. Seponering av behandling med TYSABRI 

I alle tilfeller der ytterligere undersøkelse av endring i nevrologisk status eller endring på 

MR av hjernen er indisert, må TYSABRI (natalizumab) seponeres og behandlingen ikke 

gjenopptas før annen patologi enn MS er fullstendig utelukket. Administrering av 

TYSABRI (natalizumab) bør bare gjenopptas når PML med sikkerhet er utelukket (om 

nødvendig ved gjentatte kliniske, MR- og laboratorieundersøkelser ved fortsatt mistanke 

om PML). 

TYSABRI (natalizumab) skal seponeres permanent dersom PML er bekreftet. 

5.2. Immunrekonstitusjon 

Plasmautskifting og/eller immunadsorpsjon har blitt brukt for hurtig fjerning av TYSABRI 

(natalizumab) fra kroppen, for å oppnå raskere gjenoppretting av immunfunksjonene i CNS. 

Legen bør bruke klinisk skjønn ved vurdering av om plasmautskifting skal brukes til behandling 

av PML. Hvis plasmautskifting brukes, bør pasienten overvåkes nøye med tanke på utvikling av 

immunrekonstitusjonssyndrom (IRIS), som oppstår hos nesten alle pasienter som behandles med 

plasmautskifting, og synes å oppstå raskere enn hos pasienter som ikke er behandlet med 

plasmautskifting (Carruthers og Berger 2014, Clifford et al. 2010). 

5.3. Antivirale midler og annen tilleggsbehandling 

I kliniske studier er det hittil ikke vist noen fordelaktig effekt av antivirale midler ved behandling 

av PML. 

5.4. Immunrekonstitusjonssyndrom (IRIS) 

IRIS oppstår hos nesten alle pasienter med PML som har fått behandling med TYSABRI 

(natalizumab), etter seponering eller fjerning av legemiddelet. IRIS antas å skyldes 

gjenoppretting av immunfunksjonen. IRIS mistenkes vanligvis når pasienter med PML viser tegn 

på klinisk forverring som et resultat av en lokal inflammatorisk reaksjon fulgt av 

gadoliniumoppladning av PML-lesjoner med eller uten masseeffekt på MR av hjernen. Alvorlige 

følgetilstander kan oppstå, inkludert koma og dødsfall. Det bør iverksettes overvåking med tanke 

på utvikling av IRIS og egnet behandling av assosiert inflammasjon under restitueringen etter 

PML. Det kan bli nødvendig å behandle den aktive immunreaksjonen for å forhindre mulig 

skade forårsaket av IRIS. Diagnostisering og håndtering av IRIS er imidlertid kontroversielt, og 

det er ikke enighet med hensyn til behandlingen. Kortikosteroider kan være nyttig for å behandle 

IRIS, spesielt hos pasienter med alvorlig til livstruende IRIS (Clifford 2015). Et steroidregime 

med intravenøs metylprednisolon (1 g/dag i 3 eller 5 dager) med peroral nedtrapping over 

2 måneder (Williamson og Berger 2017) er rapportert i litteraturen til behandling av IRIS. 
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5.5. Prognose for PML 

Forbedret overlevelse ved PML etter behandling med TYSABRI (natalizumab) har vært 

forbundet med diagnostisering av PML ved lavere alder, lavere grad av funksjonsnedsettelse før 

PML-diagnosen, lavere JCV-belastning ved tidspunktet for PML-diagnosen og en mer lokalisert 

påvirkning av hjernen påvist ved MR ved diagnostisering (Dong-Si et al. 2015). Det er videre 

rapportert bedre overlevelse og lavere grad av funksjonsnedsettelse hos asymptomatiske 

pasienter ved PML-diagnose enn hos pasienter som hadde symptomer ved tidspunktet for PML-

diagnosen (Dong-Si et al. 2014, Prosperini et al. 2016). 
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6. YTTERLIGERE INFORMASJON 

Helsepersonell skal snakke med pasienten om nytte-risikoprofilen ved behandling med 

TYSABRI (natalizumab) og sørge for å levere ut pasientinformasjonspakken for TYSABRI 

(natalizumab) (pasientkort, skjemaer til bruk ved oppstart, fortsettelse og avslutning av 

behandling med TYSABRI (natalizumab) og sjekkliste til bruk før administrering til pasienter 

som administrerer selv eller til omsorgspersoner som administrerer TYSABRI (natalizumab) 

s.c.). På grunn av økt risiko for utvikling av PML med økt behandlingsvarighet, skal nytte og 

risiko ved behandling med TYSABRI (natalizumab) revurderes i hvert tilfelle av legespesialist 

og pasient eller omsorgspersoner i løpet av behandlingen. Pasienten skal etter 24 måneders 

behandling informeres på nytt om risikoen for PML med TYSABRI (natalizumab), og bør 

sammen med omsorgspersoner informeres om tidlige tegn og symptomer på PML. Pasienter som 

avslutter behandling med TYSABRI (natalizumab) skal også informeres om at tilfeller av PML 

har oppstått hos pasienter i opptil 6 måneder etter siste dose av TYSABRI (natalizumab), og 

samme overvåkingsprotokoll bør fortsatt følges i ca. 6 måneder etter seponering av TYSABRI 

(natalizumab). 

Leger bør informere pasienter om hvor viktig det er å ikke avbryte doseringen, særlig i de første 

månedene av behandlingen. 

Alt helsepersonell skal være oppmerksom på at det er behandlende legespesialist som har 

ansvaret for å avgjøre om pasienten er egnet til å få TYSABRI (natalizumab) s.c. utenfor 

spesialisthelsetjenesten, enten det utføres av helsepersonell, pasienten selv eller 

omsorgspersoner. 

Administrering av TYSABRI (natalizumab) s.c. utenfor spesialisthelsetjenesten og 

administrering utført av pasienter eller omsorgspersoner erstatter ikke behovet for regelmessig 

kontakt med og klinisk overvåking fra pasientens behandlende legespesialist. 

 

Flere eksemplarer av opplæringsmateriellet kan bestilles fra Biogen Norway AS pr. telefon eller 

e-post, se kontaktopplysninger på www.biogen.no. 

Se også oppdatert opplæringsmateriell, pakningsvedlegg og preparatomtale (SmPC) på 

www.felleskatalogen.no. 

 

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