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Patentkrav

1. Fremgangsmate for a evaluere en pasients risiko for a utvikle progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML), fremgangsmaten omfattende:

i) fastsla, i en serum- eller plasmaprgve til pasienten, en anti-JC-virus (JCV)
antistofftiter, hvori anti-JCV-antistofftiteren fastslas av en ELISA-analyse omfattende
felgende trinn:

(a) danne en reaksjonsblanding omfattende en alikvot av prgve og et substrat som det
er anordnet hgyrensede viruslignende partikler (HPVLP-er) pa, og

(b) detektere nivaet av anti-JCV-antistoff bundet til substratet som det er anordnet
HPVLP-er p3;

hvori anti-JCV-antistofftiteren uttrykkes som en indeksverdi, hvori indeksverdien
fastslds ved & normalisere en verdi av optisk tetthet (OD) for pregven til en
avskjeeringskalibrator justert til @ ha en nOD pa 1, og en positiv kontroll justeres til a
ha en nOD pa 1,3; hvori avskjeeringskalibratoren 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 pa 0,1;

0g

i) fastsla at pasienten har hgy risiko for & utvikle PML hvis anti-JCV-

antistoffindeksverdien fastslas til & veere > 1,5.

2. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori

anti-JCV-antistofftiteren uttrykkes som en indeksverdi for en fagrste reaksjonsblanding
omfattende en fgrste alikvot av serum- eller plasmaprgven til pasienten og et substrat
som det er anordnet HPVLP pa; og

i et andre trinn fastslas en % inhibering som indikerer en grad i hvilken inkubasjon med
HPVLP i Igselig fase reduserer et niva av ubundet anti-JCV-antistoff som binder seg
til HPVLP anordnet pa et substrat sammenlignet med den farste reaksjonsblandingen,
i en andre reaksjonsblanding omfattende en andre alikvot av serum- eller
plasmapraven til pasienten og et substrat som det er anordnet HPVLP pa; og

fastslda at pasienten har hgy risiko for & utvikle PML hvis anti-JCV-
antistoffindeksverdien fastslas til & vaere > 1,5 og % inhibering fastslas til & veere >
70 %.
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3. Fremgangsmaten ifglge krav 1 eller 2, hvori anti-JCV-antistofftiteren eller %

inhiberingen fastslas fer en administrering av natalizumab.

4. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori anti-JCV-
antistofftiteren eller % inhiberingen fastslas etter at pasienten har startet en behandling

med natalizumab.

5. Fremgangsmaten ifalge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, ogsa omfattende:
(a) fastsla om pasienten har mottatt behandling med natalizumab i mer enn 24
maneder; eller

(b) fastsla 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. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori anti-JCV-
antistofftiteren eller % inhibering testes pa nytt med 6 maneders eller 12 maneders

intervaller.

7. Fremgangsmaten ifglge krav 6, hvori en gkning i anti-JCV-antistofftiter eller %

inhibering indikerer en gkning i pasientens risiko for & utvikle PML.

8. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvori pasienten har

multippel sklerose.

9. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvori pasienten
fastslatt & ha hgy risiko for & utvikle PML, fastslas & ha hayere risiko for & utvikle PML
hvis pasienten har mottatt natalizumab i mer enn 24 maneder 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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