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Kortom

Natalizumab er en hgyeffektiv behandling mot MS (Multippel sklerose - nasjonal faglig
retningslinje - Helsebiblioteket). Medikamentet er et monoklonalt antistoff mot a-4
integriner pa overflaten av mononuklezere leukocytter og blokkerer aktiverte
immuncellers mulighet for migrasjon over blod-hjerne-barrieren.

Natalizumab har veert tilgjengelig for behandling av MS siden 2006. Medikamentet har
god effekt pa sykdomsutvikling og attakker, bade etter to ar og i langtidsstudier (10 ars
oppfalging)(1;2). Bruken har vaert begrenset pa grunn av pris, risiko for progressiv
multifokal leukoencefalpoati (PML) forarsaket av John Cunningham virus (JCV)(3), risiko
for rebound (akutt forbigdende forverring) ved seponering (4;5) og komplikasjoner
relatert til svangerskap (6).

Fra 2019 begrenset Beslutningsforum oppstart av medikamentet for nye pasienter pa
grunn av hgy innkjgpspris, men fra mai 2025 er medikamentet igjen tilgjengelig for nye

pasienter (Revurdering ).

Subkutan injeksjon er vist & ha tilsvarende profil mht farmakodynamikk,
farmakokinetikk, klinisk effekt og sikkerhet som intravengs administrasjon ved 300 mg
natalizumab hver 4. uke.(7;8)

Indikasjoner: For indikasjoner for behandling, se nasjonale retningslinjer for behandling
av multippel sklerose. Pasienter med nydiagnostisert multippel sklerose bgr starte med
hgyeffektiv sykdomsmodulerende legemiddelbehandling - Helsedirektoratet

Natalizumab er seerlig aktuelt hos pasienter med gkt risiko for infeksjoner, der
svangerskap ikke er aktuelt. Natalizumab er ogsa velegnet for bruk som brobehandling
ved vaksinering for anti-CD20-behandling. Dette er spesielt aktuelt ved
behandlingsstart hos pasienter med bade hgy risiko for inflammasjon og hgy risiko for
infeksjoner.
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Kontraindikasjoner: For en komplett liste over kontraindikasjoner, se felleskatalogen
Tysabri «Biogen» - Felleskatalogen, Tyruko «Sandoz» - Felleskatalogen)

| praksis er viktige kontraindikasjoner for oppstart med natalizumab:

JCV-positiv. Mange pasienter som er JCV-negative med referansetesten som benyttes
ved behandling med Tysabri (Stratify) har svakt positivt utslag JCV-testen som benyttes
ved behandling med Tyruko (Immunowell). Disse pasientene har sannsynligvis lav PML-
risiko.

Mistanke om pagaende PML

Kjent aktiv malignitet, unntatt basalcellekarcinom er oppgitt som kontraindikasjon i
Felleskatalogen. Det er imidlertid ikke holdepunkter for at natalizumab gker
kreftrisikoen, og risikoen for oppblussing av MS-sykdommen ma veies mot potensiell
fordel ved & avslutte natalizumab eller skifte tilannen behandling Ved aktiv
kreftsykdom som oppstar under behandling med natalizumab bgr videre MS-behandling
diskuteres med onkolog, .

Natalizumab kan gi gkt risiko for PML og risiko for rebound ved seponering, og det er
viktig at disse faktorene tas hensyn til ved vurdering av oppstart av behandlingen.

Bivirkninger

¢ Natalizumab tolererers generelt godt og gir lite subjektive bivirkninger. Generelle
bivirkninger, som hodepine, luft- og urinveisinfeksjoner, fatigue, kvalme,
leddsmerter og svimmelhet er rapportert i kliniske studier, men skyldes sjelden
natalizumab.

¢ Infusjons- oginjeksjonsrelaterte: Hypersensivitet og anafylaktoide reaksjoner
e Fors.c. administrering: smerte pa injeksjonsstedet.
e Progressiv multifokal leukoenchalopati (PML) (Se under)

¢ Risiko for alvorlig tilbakefall ved seponering: Seponering av natalizumab er
assosiert med rebound av sykdomsaktivitet (se «Seponering»).

Svangerskap og amming

Se eget kapittel om svangerskap og amming ved MS

Hos spedbarn fgdt av kvinner som var eksponert for natalizumab i tredje trimester er det
rapportert tilfeller av forbigdende mild til moderat trombocytopeni og anemi, samt
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https://www.felleskatalogen.no/medisin/tysabri-biogen-564899
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lavere fgdselsvekt og flere sykehusinnleggelser sammenliknet med kontroller. Overgang
til anti-CD20-behandling i forkant av svangerskap vil muliggjare graviditet uten at
fosteret eksponeres for medikamentet. Dersom dette er vanskelig 8 gjennomfgre, kan
natalizumab-behandlingen kontinueres med skte doseintervaller giennom
svangerskapet fram til svangerskapsuke 34, og gjenopptas raskt etter nedkomst.
Seponering av natalizumab anbefales ikke tidlig i svangerskapet pa grunn av risiko for
rebound (6;11).

Ifglge Felleskatalogen er ikke amming anbefalt under behandling, men det er
holdepunkter for at utskillelsen i morsmelk er sveert lav fra to uker etter fadsel og
amming er antakelig trygt (11). Vi frarader derfor ikke amming under natalizumab-
behandling.

For oppstart (utfgres av behandlende lege)
e Grundig vurdering av indikasjon og kontraindikasjoner

e Generelle blodprgver: CRP, Hb, leukocytter med differensialtelling,
trombocytter, kreatinin, ASAT, ALAT, gamma-GT, bilirubin, elektrolytter.

e Maling av JC-virus antistoffer i serum bar veere tatt og besvart. Testing bar
gjogres med egnede og validerte tester:

StratifyJCV™ DxSelect™ skal benyttes for pasienter som vurderes for/behandles
med Tysabri®

Medicover JCV Portal skal benyttes for pasienter som vurderes for/behandles
med Tyruko®.

¢ Immunstatusmed utredning for tuberkulose (IGRA-test), Hepatitt B, C og HIV.
(positive praver er ikke absolutt kontraindikasjon, men immunstatus bgr tas med
i vurderingen ved oppstart)

e EDSS bgr registreres i pasientjournal
¢ MR-undersgkelse: Det bgr foreligge en nylig giennomfgrt MR caput (< 3 mnd).

¢ Informere pasienten:
1) om risiko for rebound ved behandlingsavbrudd over 8-10 uker
2) om mulighet for svangerskap og behov for doseendring ved graviditet

3) om risiko (tidligere immundempende behandling, JCV positiv, lang tids
natalizumab-bruk) og tegn pa PML (se Pasientinformasjon)
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Dosering

Anbefalt dose ved oppstart er 300 mg iv (300 mg blandet i 100 mL 9 mg/ml NaCl)
eller 300 mg sc (to ferdigfylte 1 ml sprayter a 150 mg) og videre dosering her 4.
uke de fgrste to arene med behandling.

Ved intravengs administrasjon av natalizumab er det dokumentert at gkte
doseintervaller (Extended Interval Dosing, EID) til 6 ukers intervaller i stedet for 4
ukers intervaller gir sammenlignbar effekt og lavere risiko for PML (9;10). For
subkutan administrasjon er det holdepunkter for lavere serumkonsentrasjon og
det er ikke gjort tilsvarende studier av utvidede intervaller. Som hovedregel bgr
derfor pasientene behandles med 4 ukers intervaller. @kte intervaller kan
vurderes individuelt, for eksempel hos pasienter som blir JCV-positive med lavt
titer, ved hgy serumkonsentrasjon av legemiddelet, under svangerskap, ved
tidligere bruk avimmundempende behandling eller ved komorbiditet.

Prosedyre ved injeksjon

300 mg (2 ferdigfylte sprayter a 150 mg) som subkutan injeksjon hver 4. uke. De
to injeksjonene skal gis like etter hverandre. For detaljer om injeksjon, se
Sykepleieprosedyre natalizumab.

Natalizumab s.c. kan skrives ut pa H-resept. Som hovedregel kan pasienter ta ut
behandling for 3 maneder av gangen med H-resept og hver resept er gyldig i ett
ar. | praksis ma ofte pasientene avtale pa forhand med apoteket for at de skal ha
preparatet inne.

Ved de 6 fgrste dosene skal pasienter som ikke tidligere har fatt natalizumab
observeres for injeksjonsreaksjoner, inkl. overfglsomhet, under ogi 1 time etter
injeksjon. Observasjonstiden kan forkortes eller utelates hos pasienter som
allerede har fatt minst 6 doser natalizumab (sc eller iv) dersom det ikke er sett
infusjons-/injeksjonsreaksjoner.

Pasientene kan sette injeksjonene selv hjemme nar de har fatt behandling med
natalizumab minst 6 ganger og har fatt oppleering i hvordan de skal sette
injeksjonen (sproytene).

Se egen Sykepleieprosedyre og Pasientinformasjon om hjemmebehandling av
natalizumab.

Prosedyre for infusjon
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e 300 mgiv ervanlig dosering. For detaljer om infusjon, se sykepleieprosedyren
Natalizumab sykepleierprosedyrer - NEL - Norsk Elektronisk Legehandbok.

Kontroller under behandling

Blodprgver:

1) Orienterende blodprgver (CRP, Hb, leukocytter med differensialtelling,
trombocytter, kreatinin, ALAT, ASAT, ALP, gamma-GT, bilirubin og elektrolytter) far
1., 2., 3., 0g 6. behandling, deretter hver 6. mnd.

2) Maling av ngytraliserende antistoffer (NAB) mot natalizumab etter 6 og 12
mnd og ved mistenkt terapisvikt og allergiske bivirkninger. Ved bekreftet positiv
NAB-prave bar seponering vurderes. Analysen kan rekvireres fra Medisinsk
Biokjemi pa Radiumhospitalet: eHandbok - Rekvisisjon for analyse av
tumormarkarer og biologiske legemidler - Avdeling for medisinsk biokjemi, RA

3) Testing for anti-JC-virus antistoff hver 6. mnd

4) Ved behov kan det gjares serum-konsentrasjonsmalinger av natalizumab.
Dette kan veere seerlig aktuelt hos pasienter med hgy kroppsvekt ved vurdering av
gkte doseintervaller. Dette kan rekvireres fra Medisinsk Biokjemi pa
Radiumhospitalet: rekvisisjon_utfyllbar (2).pdf

Klinisk kontroll med EDSS og registrering av effekt og bivirkninger, inkludert
infeksjoner, etter 6 mnd, deretter arlig

MR-kontroll etter 3-6 mnd («rebaseline»), deretter arlig. Hyppigere (hver 3.-6.
maned) ved gkt risiko for PML (positiv JCV-test, evi kombinasjon med tidligere
immundempende behandling).

Attakkvurdering og behandling med metylprednisolon kan gis etter vanlige
retningslinjer. NB Viktig & skille attakk fra PML!

Spesielt om PML

JCV-antistoff:

Testing for anti-JC-virus antistoff hver 6. mnd er viktig for risikostratifisering. Risikoen for
a utvikle PML er sveert lav dersom det ikke er pavist anti-JCV antistoffer (0.1/1000).
Risikoen for PML er lav ved en indeks pa <0,9, og gker betydelig ved hgyt niva av JCV-
antistoffer, seerlig ved en indeks >1,5.(12).
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Antistoffstatus kan endres under behandling. | den toarige kliniske studien STRATIFY-2
var den arlige serokonversjonsraten fra anti-JCV-antistoffnegativ til -positiv ca 6 %. Over
fire &r er den kumulative sannsynligheten for serokonversjon mer enn 25 %. Behandling
med natalizumab er ikke assosiert med endringer i JCV indeks-nivd sammenlignet med
kontroller (13-15).

2) Tidligere immundempende behandling

Tidligere immundempende behandling (som langtids prednisolonbehandling,
behandling for andre autoimmune lidelser, cellegift ved kreftbehandling eller tidligere
MS-behandling) gir gkt risiko for PML og bar veere nedfelt lett tilgjengelig i journal.

3) Behandlingsvarighet med natalizumab i > 24 mnd.

Pasienter som har alle tre risikofaktorene for PML har en hagyere risiko for PML.
Algoritmen for beregning av risiko for PML oppsummerer PML-risikoen ut fra
risikofaktorene og stratifiserer denne risikoen ved en indeksverdi (se tabell).

Beregnet PML risiko per 1000 pasienter med positiv anti-JCV antistoffstatu:
Eksponering for Pasienter som ikke tidligere har brukt immundempende behandling Pasiel
natalizumab immu

Ingen Antistoffindex Antistoffindex Antistoffindex

indexverdi <0.9 >0.9<1.5 >1.5
1-12 mnd 0,1 0,1 0,1 0,2 0,3
13-24 mnd 0,6 0,1 0,3 0,9 0,4
25-36 mnd 2 0,2 0,8 3 4
37-48 mnd 4 0,4 2 7 8
49-60 mnd 5 0,5 2 8 8
61-72 mnd 6 0,6 3 10 6

Kilde: Biogen legeinformasjon 2025

Overvaking ved gkt risiko for PML

Noen pasienter velger a fortsette behandlingen tross gkt PML risiko. Det kreves da ngye
overvaking.

Tidlig diagnose av PML i den asymptomatiske fasen er assosiert med bedre prognose og
overlevelse. Blant pasienter som utvikler PML er ~8% asymptomatiske ved tidspunktet
for PML-diagnosen. Asymptomatisk PML er assosiert med lavere funksjonssvikt og
hayere overlevelse (96,7 % overlevelse) enn symptomatisk PML (75,4 %)(16) .
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Tiltak for & redusere risiko:

Ved lav positiv JCV (0.9-1.5): vurdere a gke behandlingsintervaller, MR caput hver 6.
mnd, informere pasient om risiko.

Ved hgy positiv JCV(>1.5): planlegge overgang til annen behandling, som antiCD20.

Forlengelse av doseringsintervallet for a redusere risikoen for PML:

Tilgjengelige data etter markedsfgring samt prospektive studier har vist at det er en
signifikant reduksjon i risikoen for PML hos anti-JCV-antistoffpositive pasienter som
behandles med natalizumab med et gjennomsnittlig doseringsintervall pa ca. 6 uker,
sammenlignet med det godkjente doseringsregimet hver 4. uke (9;10).

Serumkonsentrasjonsmalinger av natalizumab:

Det pagar studier av serumkonsentrasjonsmalinger for 8 styre utvidede doseintervaller
av nataliumab. En studie foreslar at 10 mikrog/L fgr infusjon tyder pa tilstrekkelig
serumniva, men det eksisterer ikke noen etablerte grenser for laveste ngdvendige
serumkonsentrasjon. (17) (18).

Tiltak ved mistanke om PML

¢ Ved nevrologiske symptomer eller MR-funn som gir mistanke om PML, stopp
natalizumab-behandling og utred med JCV PCR i spinalvaeske.

e Behandling av PML: Les mer i kapittelom PML
Seponering av natalizumab og overgangsbehandling:

Seponering kan veere aktuelt ved planlagt svangerskap, positiv JCV, seerlig ved hgyt titer
(>1.5), alvorlige bivirkninger (som trombocytopeni) eller behandlingssvikt.

Som hovedregel anbefaler vi overgang til annen sykdomsmodulerende behandling for &
hindre rebound sykdomsaktivitet. Det er god dokumentasjon for at antiCD20 er trygt og
reduserer risiko for rebound. Som hovedregel er det aktuelt & behandle med rituksimab
1000 mg ca 4 uker etter forrige natalizumab-dose og vanlig behandlingsregime for
rituksimab kan fglges videre (19).

Pasienter med hay PML-risiko skal overvakes klinisk og med MR i ca 6 mnd etter
seponering og overgang tilannen immunmodulerende MS behandling, da det er
rapportert tilfeller av PML opp til 6 mnd etter siste administrasjon.

Nyttige lenker i NevroNel

PML
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Natalizumab sykepleierprosedyrer .

pasientinformasjon om PML risiko ved positiv JC-virus antistoff status

Pasientinformasjon Hiemmebehandling med natalizumab 2025

Informasjon til helsepersonell fra legemiddelprodusenten (Biogen):

Tysabri informasjon til legen og retningslinjer for hAndtering, helsepersonell
(versjon 22/2023)
Tysabri tilleggsinformasjon ved administrering utenfor spesialisthelsetjenesten,

helsepersonell

Tysabri sjekkliste for administrering utenfor spesialisthelsetjenesten,

helsepersonell

Pasientinformasjon fra legemiddelprodusenten (Biogen):

Tysabri pasientkort

Tysabri oppstart av behandling, pasient

Tysabri fortsettelse av behandling, pasient

Tysabri avslutning av behandling, pasient
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