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Patentkrav 

 

1. Fremgangsmåte for å evaluere en pasients risiko for å utvikle progressiv multifokal 

leukoencefalopati (PML), fremgangsmåten omfattende: 

i) fastslå, i en serum- eller plasmaprøve til pasienten, en anti-JC-virus (JCV) 

antistofftiter, hvori anti-JCV-antistofftiteren fastslås av en ELISA-analyse omfattende 

følgende trinn: 

(a) danne en reaksjonsblanding omfattende en alikvot av prøve og et substrat som det 

er anordnet høyrensede viruslignende partikler (HPVLP-er) på, og 

(b) detektere nivået av anti-JCV-antistoff bundet til substratet som det er anordnet 

HPVLP-er på; 

hvori anti-JCV-antistofftiteren uttrykkes som en indeksverdi, hvori indeksverdien 

fastslås ved å normalisere en verdi av optisk tetthet (OD) for prøven til en 

avskjæringskalibrator justert til å ha en nOD på 1, og en positiv kontroll justeres til å 

ha en nOD på 1,3; hvori avskjæringskalibratoren og den positive kontrollen omfatter 

en blanding av serum positivt for anti-JCV-antistoffer og serum negativt for anti-JCV-

antistoffer, og hvori en negativ kontroll omfatter anti-JCV-antistoff negativt serum og 

har en nOD på 0,1; 

og 

ii) fastslå at pasienten har høy risiko for å utvikle PML hvis anti-JCV-

antistoffindeksverdien fastslås til å være > 1,5. 

 

2. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori 

anti-JCV-antistofftiteren uttrykkes som en indeksverdi for en første reaksjonsblanding 

omfattende en første alikvot av serum- eller plasmaprøven til pasienten og et substrat 

som det er anordnet HPVLP på; og 

i et andre trinn fastslås en % inhibering som indikerer en grad i hvilken inkubasjon med 

HPVLP i løselig fase reduserer et nivå av ubundet anti-JCV-antistoff som binder seg 

til HPVLP anordnet på et substrat sammenlignet med den første reaksjonsblandingen, 

i en andre reaksjonsblanding omfattende en andre alikvot av serum- eller 

plasmaprøven til pasienten og et substrat som det er anordnet HPVLP på; og 

fastslå at pasienten har høy risiko for å utvikle PML hvis anti-JCV-

antistoffindeksverdien fastslås til å være > 1,5 og % inhibering fastslås til å være > 

70 %. 
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3. Fremgangsmåten ifølge krav 1 eller 2, hvori anti-JCV-antistofftiteren eller % 

inhiberingen fastslås før en administrering av natalizumab. 

  

4. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori anti-JCV-

antistofftiteren eller % inhiberingen fastslås etter at pasienten har startet en behandling 

med natalizumab. 

  

5. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, også omfattende: 

(a) fastslå om pasienten har mottatt behandling med natalizumab i mer enn 24 

måneder; eller 

(b) fastslå om pasienten har mottatt en ikke-anti-VLA-4-immunsuppressiv terapi, hvori 

den ikke-anti-VLA-4-immunsuppressive terapien er valgt fra mitoksantron, 

metotreksat, azatioprin, syklofosfamid, mykofenolat, anti-CD20-terapi, anti-CD11a-

terapi, og mykofenolatmofetil. 

 

6. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori anti-JCV-

antistofftiteren eller % inhibering testes på nytt med 6 måneders eller 12 måneders 

intervaller. 

  

7. Fremgangsmåten ifølge krav 6, hvori en økning i anti-JCV-antistofftiter eller % 

inhibering indikerer en økning i pasientens risiko for å utvikle PML. 

  

8. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvori pasienten har 

multippel sklerose. 

  

9. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvori pasienten 

fastslått å ha høy risiko for å utvikle PML, fastslås å ha høyere risiko for å utvikle PML 

hvis pasienten har mottatt natalizumab i mer enn 24 måneder og ikke tidligere har 

mottatt en ikke-anti-VLA-4-immunsuppressiv terapi, hvori den ikke-anti-VLA-4-

immunsuppressive terapien er valgt fra mitoksantron, metotreksat, azatioprin, 

syklofosfamid, mykofenolat, anti-CD20-terapi, anti-CD11a-terapi og 

mykofenolatmofetil. 
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