
multiple sclerose

Patiënten onder edSS-Score 3 houden: 
een nieuw behandelingSdoel?

eerstelijnsbehandelingen hebben een goede  
efficiëntie op voorwaarde dat ze tijdig worden  
gebruikt. als de ziekte evolueert, moeten we  
overwegen of het starten van een tweedelijns- 
behandeling zich opdringt. welke patiënt valt  
binnen het therapeutisch venster? een gesprek 
met professor in de neurologie Patrick Vermersch,  
verantwoordelijke van een Frans gezondheidsnet 
dat gewijd is aan multiple sclerose (eveneens hoofd 
van een klinisch team en van een onderzoeksteam 
dat zich bezighoudt met neuro-immunologie aan 
de chu lille).
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U benadrUkt dat we MS het 
beSt behandelen voordat de 
patiënt een edSS-Score 3 bereikt. 
waaroM?

Prof. Patrick Vermersch: Het natuur-
lijke verloop van multiple sclerose 
(MS) kent twee fasen. De eerste is 
deels inflammatoir en kunnen we be-
handelen, de tweede is vooral dege- 
neratief en onomkeerbaar (1) (Figuur 1). 
Daarom moeten we die inflamma-
toire fase zo vroeg mogelijk behan-
delen. MS is immers ‘amnestisch’. De 
evolutie van de degeneratieve fase 
is stereotiep: in 7-8 jaar tijd gaat 
de patiënt van een EDSS-score 3-4 
(waarbij hij nog een zekere autonomie 
geniet) naar een EDSS-score 6 (waar-
bij hij zich niet meer kan verplaatsen 
zonder hulp), en dit ongeacht het ver-
loop van de inflammatoire fase. Deze 
kan sterk verschillen in de tijd en van 
patiënt tot patiënt: sommige patiën-
ten overschrijden EDSS-score 3-4 in 
amper één jaar tijd, andere doen er 30 
jaar over of gaan er zelfs nooit over. 
Dit fenomeen heeft waarschijnlijk te 
maken met het feit dat het zenuwstel-
sel reserves heeft en dat deze plastici- 
teit de letsels compenseert. Het zenuw- 
stelsel heeft echter zijn grenzen, die 
vanaf een bepaald niveau (EDSS 3-4) 
worden overschreden. Dan doen zich 
de gevolgen van het degeneratieve 
verschijnsel voor. De veranderingen 
kunnen aanvankelijk heel miniem zijn, 

een beetje zoals we zien bij de ziekte 
van Alzheimer of Parkinson.

wat vindt U van de edSS-Score in 
deze oMStandigheden?
EDSS is geen perfecte score om de inva-
liditeit te beoordelen. Als we kijken naar 
onze patiënten, zien we meteen dat zelfs 
met een lage EDSS-score de handicap 
toch ernstig kan zijn en met een hoge 
invaliditeitsgraad gepaard kan gaan 
omwille van persoonlijkheidsstoornis-
sen, stemmingswisselingen, chronische 
vermoeidheid, cognitieve problemen… 
allemaal elementen waarmee de EDSS-
score weinig rekening houdt. Door de 
huidige arbeidswetgeving is het zelfs 
zo dat onze patiënten veel vaker thuis 
zitten door hun niet-fysieke handicap 
(zoals depressie, vermoeidheid en cog-
nitieproblemen). In België bijvoorbeeld 
zijn ongeveer 60% van de patiënten 
met een EDSS-score 3 niet aan het werk 
(of werkloos) (2).

kUnnen iMMUnoModUlatoren de 
zaken veranderen?
Absoluut, al werd er heel wat ge-
schreven over de bescheiden impact van 
deze geneesmiddelen. Het is inderdaad 
zo dat ze het aantal opstoten met 30-
35% verminderen en de vertraging van 
invaliditeitsprogressie op EDSS eerder 
beperkt is. Maar deze resultaten werden 
echter waargenomen bij patiënten met 
een remittente vorm bij wie de duur 
van de ziekte vaak 8-10 jaar bedraagt. 
Vandaag weten we dat als diezelfde im-
munomodulatoren veel vroeger worden 
toegediend – ideaal na het eerste event, 
in het CIS-stadium – ze de evolutie van 
de ziekte aanzienlijk kunnen vertra-
gen. Hoe vroeger we de behandeling 
starten, hoe groter de impact zal zijn. De 
CHAMPS-studie toonde aan, net zoals 
haar uitbreiding CHAMPIONS, dat 80% 
van de patiënten die worden behandeld 
met IM interferon bèta 1a, na 10 jaar 
nog een EDSS-score halen < 3. En dat is 
opmerkelijk, maar enkel op voorwaarde 
dat de patiënt zijn behandeling goed 
opvolgt.

dat iS evident…
Inderdaad, een behandeling kan maar 
efficiënt zijn als de patiënt ze ook 
neemt. Maar daar moeten we wel  
op toezien. Een goede therapietrouw 
vereist therapeutische informatie, 
een medische omgeving waarin met  
name gespecialiseerde verpleegkun-
digen de patiënt motiveren en helpen 
om de bijwerkingen te controleren. Ze 
moeten de patiënt eraan herinneren 
dat de behandeling preventief is en dat 
de patiënt strikt genomen geen winst 
kan boeken, maar in het beste geval 
zijn huidige toestand kan behouden. 

leveren interferonen ook 
reSUltaat op?
Ongetwijfeld. De injecteerbare be-
handelingen hebben resultaat op-
geleverd op middellange termijn. Ze 
verminderden het aantal patiënten 
met een EDSS-score 4-6 na 10 jaar, 
evenals het aantal patiënten dat  
overging naar de progressieve fase van 
MS. (3). Bij remittente vormen is het 
zaak om zo veel mogelijk patiënten  
te behandelen vanaf het begin,  
volgens welbepaalde criteria. Sommige 
patiënten kunnen we zo heel lang 
stabiel houden. Er zijn echter ook 
vormen die ofwel van meet af aan 
agressief zijn, ofwel al snel niet res- 
ponderen op een eerstelijnsbehan-
deling. Dan rijst uiteraard de vraag 
wanneer we van behandeling moeten  
veranderen.

wat denkt U zelf?
Globaal gezien bestaat er consensus 
over het feit dat het geen zin heeft 
om van het ene interferon naar het 
andere over te schakelen. We moeten 
veranderen van therapeutische klasse. 
Als een product faalt, moeten we ons 
verschillende vragen stellen: neemt 
de patiënt zijn behandeling? Heeft 
hij neutraliserende antistoffen? (Dat 
komt weliswaar weinig voor, of is 
zelfs heel zeldzaam met IM inter-
feron bèta 1a. Door de wekelijkse en 
intramusculaire toediening, genereert 

Patrick Vermersch



het mogelijks minder antistoffen dan 
subcutaan interferon of de versie bè-
ta-1b). Of ontsnapt de ziekte echt aan 
de behandeling, gaat ze gepaard met 
opstoten en een evolutie op MRI?

welke criteria gebrUikt U oM de 
behandeling op te voeren?
Dat doe ik uiteraard als er opstoten zijn 
die invaliderend zijn. Maar wat als de 
opstoot geen restletsels heeft, maar 
de MRI evolueert met een toename 
van letsels of gadoliniumaankleuring? 
We kunnen dan glatirameeracetaat 
voorstellen, al bestaat de huidige ten-
dens erin om over te schakelen op een 
tweedelijnsbehandeling: natalizumab 
of fingolimod die beide efficiënter en 
‘comfortabeler’ zijn voor de patiënt.

deze behandelingen zoUden de 
patiënt dUS langer onder de 
edSS 3-dreMpel kUnnen hoUden?
Door de patiënten tijdig te behan-
delen en hun EDSS-score onder de 3 
te houden, kunnen we enigszins op-
timistisch blijven over de prognose. 
Volgens de AFFIRM-studie verlaagt 
natalizumab het aantal opstoten met 
68% in vergelijking met placebo en 
de invaliditeitsprogressie met 42%-

54% na twee jaar. Die impact is des 
te groter naarmate de inflammatoire 
component overweegt. Bij 37% van 
de patiënten onder natalizumab zien 
we dat de ziekte niet verder evolueert 
(disease activity free, gekenmerkt 
door een afwezigheid van opstoten, 
van invaliditeitsprogressie, van nieu-
we letsels op MRI of van Gd+-letsels). 
Een dergelijk resultaat werd nooit eer- 
der bereikt. Sommige patiënten – en 
dat is nieuw! – voelen zich zelfs beter 
(verbetering van de EDSS bij ongeveer 
1 op 3 patiënten onder natalizumab*) 
en boeken ook vooruitgang op andere 
vlakken dan louter fysieke vooruit-
gang. Ze hebben bijvoorbeeld minder 
last van chronische vermoeidheid. 
Deze voordelen stellen we vast in de 
dagelijkse praktijk en hebben we kun-
nen zien bij onze patiënten.

wat iS Uw Mening over het pMl-
riSico nU een teSt beSchikbaar 
iS oM anti-Jcv-antiStoffen op te 
Sporen?
Met deze test kunnen we het risico in-
dividueel stratificeren. Voor anti-JCV-
negatieve patiënten dient de test re-
gelmatig herhaald worden, aangezien 
de serostatus van de patiënt kan wijzi-

gen, maar het zijn juist deze anti-JCV 
negatieve patiënten bij wie we zeer 
kritisch moeten zijn en grondig evalu-
eren of hun 1ste lijnstherapie werkelijk 
voldoet. De toekomstige vraag die zich 
immers stelt, is waarom we bij deze 
anti-JCV-negatieve patiënten zouden 
moeten wachten tot de eerstelijnsbe-
handeling faalt.
Voor anti-JCV-positieve patiënten 
(die overigens niet worden uitgesloten 
van de behandeling), stellen we in het 
kader van de beheersing van het risico, 
aan de patiënt een MRI voor om de 6 
maanden en in sommige gevallen zelfs 
om de 3 maanden, om in staat te kun-
nen zijn de preklinische fase van PML 
vroeg op te sporen. We weten nu dat 
we heel strikt en vigilant moeten zijn 
en de tekenen van PML trachten zo 
vroeg mogelijk te detecteren (tekenen 
van persoonlijkheidsverandering, en 
ongewone cognitieve en fysieke pro-
blemen moeten onze aandacht trekken). 
Dat maakt een zeer vroege detectie 
mogelijk die de prognose van PML kan 
verbeteren. Uit een studie die we met 
Belgische collega’s hebben gereali-
seerd, is gebleken dat wanneer PML al 
heel vroeg wordt geïdentificeerd, de 
klinische evolutie veel gunstiger is (4).

tot beSlUit…
We beschikken over steeds krachtigere 
therapeutische middelen. Eerstelijns-
behandelingen die al heel vroeg worden 
gestart, kunnen ervoor zorgen dat heel 
wat patiënten lange tijd onder EDSS-
score 3 blijven. Het overschrijden van 
die score moeten we zo lang mogelijk 
proberen uit te stellen. Bij patiënten 
bij wie de behandeling faalt, zouden 
we afhankelijk van het individueel risi-
coprofiel ernstig moeten overwegen om 
over te schakelen op tweedelijnsbehan-
delingen zodat hun autonomie zo lang 
mogelijk bewaard blijft.
* Phillips T et al. Multiple Sclerosis Journal 17(8) 970-979
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DSS = Disability Status Scale
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Natural history shows variable disability progression in the early stages 
of MS, followed by consistent progression in the later stages

Figuur 1: Patiënten onder EDSS-score 3 houden: een nieuw 
behandelingsdoel?



NAAM VAN HET GENEESMIDDEL: TYSABRI 300mg concentraat voor oplossing voor infusie. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING: Elkeml concentraat bevat 20mg natalizumab. Natalizumab is een recombinant gehumani-
seerd anti-a4-integrine-antilichaam dat met behulp van recombinant-DNA-technologie in een muriene cellijn is geproduceerd. Na verdunning bevat de oplossing voor infusie ongeveer 2,6mg/ml natalizumab. TYSABRI bevat 2,3mmol 
(52mg) natrium per injectieflacon geneesmiddel. Na verdunning in 100ml natriumchloride 9mg/ml (0,9%) bevat het geneesmiddel 17,7mmol (of 406mg) natrium. FARMACEUTISCHE VORM: Concentraat voor oplossing voor infusie. 
Kleurloze, heldere tot iets melkachtige oplossing. THERAPEUTISCHE INDICATIES: TYSABRI is geïndiceerd als enkelvoudige ziektemodificerende therapie bij zeer actieve relapsing-remitting multiple sclerose (MS) in de volgende patiënten-
groepen: volwassen patiënten van 18 jaar en ouder met een hoge ziekteactiviteit ondanks behandeling met een bèta-interferon. Deze patiënten kunnen worden gedefinieerd als patiënten die niet hebben gereageerd op een volledige en 
adequate behandelingskuur met een bèta-interferon (gewoonlijk na minimaal één jaar behandeling). Patiënten moeten in het voorafgaande jaar tijdens behandeling minimaal 1 relapse hebben doorgemaakt en op een craniale MRI 
(Magnetic Resonance Image) moeten minimaal 9 T2-hyperintense laesies of minimaal 1 gadolinium aankleurende laesie aantoonbaar zijn. Een ‘non-responder’ kan ook worden gedefinieerd als een patiënt met een onveranderd of groter 
aantal relapses in vergelijking met het jaar daarvoor of volwassen patiënten van 18 jaar en ouder met zich snel ontwikkelende ernstige relapsing remitting multiple sclerose, gedefinieerd door 2 of meer invaliderende relapses in één jaar, 
en met 1 of meer gadolinium aankleurende laesies op de hersen-MRI of een significant toename van de lading van T2-laesies in vergelijking met een eerdere recente MRI. DOSERING EN WIJZE VAN TOEDIENING: TYSABRI-therapie dient 
te worden gestart en continu te worden begeleid door medisch specialisten die ervaren zijn in het diagnosticeren en behandelen van neurologische aandoeningen, in centra waar tijdig toegang is tot MRI. Aan patiënten die met TYSABRI 
worden behandeld moet de waarschuwingskaart voor patiënten worden gegeven en patiënten moeten over de risico’s van TYSABRI worden geïnformeerd. Na 2 jaar behandeling moeten patiënten opnieuw worden geïnformeerd over de 
risico’s van TYSABRI, met name over het verhoogde risico van progressieve multifocale leuko-encefalopathie (PML), en patiënten moeten samen met hun verzorgers worden geïnstrueerd over de vroege klachten en verschijnselen van PML. 
Er moeten middelen beschikbaar zijn voor de behandeling van overgevoeligheidsreacties en de mogelijkheid voor MRI moet beschikbaar zijn. Patiënten kunnen direct van bèta-interferon of glatirameer acetaat op natalizumab overschake-
len mits er geen tekenen zijn van relevante behandelingsgerelateerde afwijkingen als neutropenie. Als er tekenen van behandelingsgerelateerde afwijkingen zijn, dan moeten deze weer zijn genormaliseerd, voordat de behandeling met 
natalizumab wordt gestart. Sommige patiënten kunnen zijn blootgesteld aan immunosuppressieve geneesmiddelen (bv. mitoxantron, cyclofosfamide, azathioprine). Deze geneesmiddelen kunnen een langdurige immunosuppressie 
veroorzaken, zelfs nadat de toediening is gestaakt. Daarom moet de arts bevestigen dat dergelijke patiënten niet immunogecompromitteerd zijn voordat met de behandeling met TYSABRI wordt gestart. Dosering: Volwassenen: TYSABRI 
300mg wordt elke 4 weken via een intraveneuze infusie toegediend. Voortgezette behandeling moet zorgvuldig worden heroverwogen bij patiënten bij wie na 6 maanden geen aanwijzingen voor therapeutisch voordeel is aangetoond. 
Gegevens over de veiligheid en werkzaamheid van natalizumab na 2 jaar behandeling werden gegenereerd uit gecontroleerd, dubbelblind onderzoek. Na 2 jaar mag een voortgezette therapie alleen worden overwogen na een nieuwe 
beoordeling van de mogelijke voor- en nadelen. Patiënten moeten opnieuw worden geïnformeerd over de risicofactoren voor PML, zoals de duur van de behandeling, het gebruik van immunosuppressiva voorafgaand aan het ontvangen 
van TYSABRI en de aanwezigheid van anti-JCV-antilichamen. Hernieuwde toediening: De werkzaamheid van hernieuwde toediening is niet vastgesteld. Ouderen: Tysabri wordt niet aanbevolen voor gebruik bij patiënten ouder dan 65 jaar 
vanwege een gebrek aan gegevens in deze populatie. Nier- en leverfunctiestoornissen: Er is geen onderzoek uitgevoerd naar het effect van nier- en leverfunctiestoornissen. Het eliminatiemechanisme en de resultaten van de farmacoki-
netische evaluatie van de populatie suggereren dat bij patiënten met een nier- of leverfunctiestoornis dosisaanpassing niet noodzakelijk is. Pediatrische patiënten: Tysabri is gecontra-indiceerd voor gebruik bij kinderen jonger dan 18 jaar. 
Wijze van toediening: Intraveneus gebruik: Na verdunning moet de infusie gedurende ongeveer 1 uur worden toegediend en moet de patiënt tijdens de infusie en tot 1uur nadat de infusie is voltooid worden gecontroleerd op klachten en 
verschijnselen van overgevoeligheidsreacties. Tysabri mag niet als bolusinjectie worden toegediend. CONTRA-INDICATIES: Overgevoeligheid voor natalizumab of voor één van de hulpstoffen. Progressieve multifocale leuko-encefalopathie 
(PML). Patiënten met een verhoogd risico op een opportunistische infectie, inclusief immunogecompromitteerde patiënten (inclusief diegenen die momenteel immunosuppressieve therapie ontvangen of die door eerdere therapieën, bv. 
mitoxantron of cyclofosfamide, immunogecompromitteerd zijn geraakt. Combinatie met bèta-interferonen of glatirameer acetaat. Bekende actieve maligniteiten, behalve bij patiënten met cutaan basaalcelcarcinoom. Kinderen en ado-
lescenten jonger dan 18 jaar. BIJWERKINGEN: Samenvatting van het veiligheidsprofiel: In placebogecontroleerd onderzoek bij 1.617 MS-patiënten die gedurende maximaal 2 jaar met natalizumab werden behandeld (placebo: 1.135) traden 
bij 5,8% van de patiënten die met natalizumab werden behandeld bijwerkingen op die tot het staken van de behandeling leidden (placebo: 4,8%). Tijdens de 2 jaar die de onderzoeken hebben geduurd werden bijwerkingen gemeld door 
43,5% van de patiënten die met natalizumab werden behandeld (placebo: 39,6%) (1). De hoogste incidentie van bijwerkingen die zijn vastgesteld in placebogecontroleerde onderzoeken bij patiënten met multipele sclerose die natali-
zumab in de aanbevolen dosis gebruikten, waren duizeligheid, misselijkheid, urticaria en rigors, gerelateerd aan de infusies. Lijst met bijwerkingen: De bijwerkingen die bij natalizumab werden gemeld en waarvan de incidentie 0,5% 
groter was dan bij gebruik van een placebo worden hieronder vermeld. De bijwerkingen worden gemeld volgens de voorkeurstermen van MedDRA volgens de indeling in primaire systeemorgaanklassen van MedDRA. De frequenties werden 
als volgt gedefinieerd: Vaak (≥ 1/100 tot < 1/10); soms (≥ 1/1.000 tot < 1/100). Binnen iedere frequentiegroep worden bijwerkingen gerangschikt naar afnemende ernst. Infecties en parasitaire aandoeningen: Vaak: Urineweginfectie en 
nasofaryngitis. Immuunsysteemaandoeningen: Vaak: Urticaria; Soms: Overgevoeligheid. Zenuwstelsel aandoeningen: Vaak: Hoofdpijn en duizeligheid; Soms: PML (progressieve multifocale leuko-encefalopathie). Maagdarmstelselaan-
doeningen: Vaak Braken en misselijkheid. Skeletspierstelsel- en bindweefselaandoeningen: Vaak: Artralgie. Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen: Vaak: Rigors, pyrexie en vermoeidheid. Beschrijving van geselecteerde 
bijwerkingen: Infusiegerelateerde bijwerkingen: In 2 jaar durend gecontroleerd klinisch onderzoek bij MS-patiënten werd een infusiegerelateerde bijwerking gedefinieerd als een bijwerking die optrad tijdens de infusie of binnen een uur 
na voltooiing van de infusie. Een dergelijke bijwerking trad op bij 23,1% van de MS-patiënten die met natalizumab werden behandeld (placebo: 18,7%). Bijwerkingen die bij gebruik van natalizumab vaker werden gemeld dan bij gebruik 
van een placebo waren onder meer duizeligheid, misselijkheid, urticaria en rigors. Overgevoeligheidsreacties: In 2 jaar durend gecontroleerd klinisch onderzoek bij MS-patiënten traden bij maximaal 4% van de patiënten overgevoeligheids-
reacties op. Anafylactische/anafylactoïde reacties traden bij minder dan 1% van de patiënten die TYSABRI ontvingen op. Overgevoeligheidsreacties traden gewoonlijk tijdens de infusie of maximaal binnen 1 uur na voltooiing van de infu-
sie op. Bij postmarketingervaringen zijn meldingen gedaan van overgevoeligheidsreacties waarbij zich een of meer van de volgende gerelateerde symptomen voordeden: hypotensie, hypertensie, pijn op de borst, last van de borst, dyspneu, 
angio-oedeem, naast meer gebruikelijke symptomen als huiduitslag en urticaria. Immunogeniciteit: In 2 jaar durende gecontroleerde klinische onderzoeken bij MS-patiënten werden bij 10% van de patiënten antilichamen tegen natali-
zumab ontdekt. Bij ongeveer 6% van de patiënten ontwikkelden zich persisterende anti-natalizumab-antilichamen (een positieve test die bij opnieuw testen minimaal 6 weken later reproduceerbaar was). Bij nog eens 4% van de 
patiënten werden slechts éénmalig antilichamen gedetecteerd. Persisterende antilichamen werden in verband gebracht met een aanzienlijke daling in de effectiviteit van TYSABRI en een verhoogde incidentie van overgevoeligheidsreacties. 
Andere infusiegerelateerde bijwerkingen die in verband werden gebracht met persisterende antilichamen zijn onder meer rigors, misselijkheid, braken en roodheid in het gezicht. Als de aanwezigheid van persisterende antilichamen, na 
ongeveer 6 maanden behandeling, wordt vermoed, op basis van de verminderde werkzaamheid of op basis van het optreden van infusiegerelateerde bijwerkingen, kunnen deze 6 weken na de eerste positieve test met een volgende test 
worden gedetecteerd en bevestigd. Daar bij een patiënt met persisterende antilichamen de werkzaamheid kan afnemen of de incidentie van overgevoeligheid of infusiegerelateerde bijwerkingen kan toenemen, moet de behandeling 
worden gestaakt bij patiënten die persisterende antilichamen ontwikkelen. Infecties, inclusief PML en opportunistische infecties: In 2 jaar durend gecontroleerd klinisch onderzoek bij MS-patiënten was het infectiepercentage ongeveer 1,5 
per patiëntjaar bij zowel de patiënten die met natalizumab werden behandeld als bij de patiënten die placebo ontvingen. De aard van de infecties was bij patiënten die met natalizumab werden behandeld en bij patiënten die met pla-
cebo werden behandeld meestal gelijk. Bij klinisch onderzoek naar MS werd één geval van cryptosporidium-diarree gemeld. In andere klinische onderzoeken zijn gevallen van andere opportunistische infecties gemeld, waarvan sommige 
fataal waren. Tijdens klinische onderzoeken werden herpesinfecties (varicellazostervirus, herpessimplexvirus) iets vaker waargenomen bij patiënten die met natalizumab werden behandeld dan bij patiënten die een placebo kregen. Tot de 
postmarketingervaringen behoorde enkele ernstige gevallen, waaronder een fataal geval van herpes encephalitis. Bij de meerderheid van de patiënten werd de behandeling tijdens infecties niet onderbroken en trad herstel op na adequate 
behandeling. In klinisch onderzoek, post-marketing observationeel onderzoek en post-marketing passief toezicht is PML gemeld. PML leidt doorgaans tot ernstige invaliditeit of overlijden. Hepatische reacties: Spontane gevallen van ernstige 
leverbeschadigingen, verhoogde leverfunctiewaarden, hyperbilirubinemie, werden gemeld tijdens de postmarketing fase. Maligniteiten: Gedurende 2 jaar behandeling werden geen verschillen waargenomen in de incidentiepercentages of 
in de aard van de maligniteiten tussen patiënten die met natalizumab werden behandeld en patiënten die placebo kregen. Observatie over langere behandelperiodes is echter noodzakelijk voordat een effect van natalizumab op malignit-
eiten kan worden uitgesloten. Effecten op laboratoriumonderzoek: Behandeling met TYSABRI werd in verband gebracht met een stijging van het aantal circulerende lymfocyten, monocyten, eosinofielen, basofielen en kernhoudende rode 
bloedcellen. Er werd geen toename in neutrofielen waargenomen. Stijgingen vanaf de uitgangssituatie voor lymfocyten, monocyten, eosinofielen en basofielen varieerden voor individuele celtypes van 35% tot 140%, maar de gemiddelde 
celtellingen bleven binnen de normaalwaarden. Tijdens de behandeling met TYSABRI werden kleine dalingen in de waarden voor hemoglobine (gemiddelde daling 0,6g/dl), hematocriet (gemiddelde daling 2%) en rode bloedcellen (gemid-
delde daling 0,1 x 106/l) waargenomen. Alle veranderingen in hematologische variabelen waren reversibel en normaliseerden gewoonlijk binnen 16 weken na de laatste dosis TYSABRI, en de veranderingen waren niet gerelateerd aan 
klinische symptomen. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN Elan Pharma International Ltd., Monksland, Athlone, County Westmeath, Ierland NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL 
BRENGEN EU/1/06/346/001 AFLEVERINGSWIJZE: Geneesmiddel op medisch voorschrift. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST 06/2011. 1. Een bijwerking die door de onderzoekend arts als gerelateerd aan de behandeling werd be-
schouwd.

NAAM VAN HET GENEESMIDDEL: AVONEX 30 microgram poeder en oplosmiddel voor injectie. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING: Elke injectieflacon BIO-SET bevat 30 microgram (6 miljoen IE) interferon bèta-1a. Na 
reconstitutie met het oplosmiddel (water voor injectie) bevat de injectieflacon 1,0ml oplossing. De concentratie is 30 microgram per ml. Op basis van de Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) Internationale Standaard voor Interferon, heeft 
30 microgram AVONEX een antivirale activiteit ter grootte van 6 miljoen IE. De activiteit op basis van andere standaarden is onbekend. FARMACEUTISCHE VORM: Poeder en oplosmiddel voor oplossing voor injectie. De injectieflacon 
bevat een witte tot gebroken witte cake. THERAPEUTISCHE INDICATIES: AVONEX is geïndiceerd voor de behandeling van: Patiënten waarbij de diagnose relapsing multiple sclerose (MS) is gesteld. Tijdens klinisch onderzoek werd dit gek-
enmerkt door twee of meer acute exacerbaties (relapses) in de voorafgaande drie jaren zonder aanwijzingen voor continue progressie tussen de exacerbaties in; AVONEX vertraagt de progressie van invaliditeit en verlaagt de frequentie 
van exacerbaties. Patiënten die een enkele episode van demyelinisatie met een actief ontstekingsproces hebben doorgemaakt als deze exacerbatie ernstig genoeg is om behandeling met intraveneuze corticosteroïden te rechtvaardigen, 
als alternatieve diagnoses zijn uitgesloten en als is vastgesteld dat deze patiënten een verhoogd risico lopen op het ontwikkelen van klinisch definitieve MS. AVONEX dient te worden gestaakt bij patiënten bij wie een progressieve vorm 
van MS ontstaat. DOSERING EN WIJZE VAN TOEDIENING: De aanvang van de behandeling dient te gebeuren onder toezicht van een arts met ervaring in de behandeling van de ziekte. Volwassenen: De aanbevolen dosering van AVONEX 
voor de behandeling van in exacerbaties verlopende vormen van MS is 30 microgram (oplossing van 1ml), eenmaal per week middels intramusculaire injectie (IM) toegediend. Er is geen additioneel gunstig effect aangetoond bij toedien-
ing van een hogere dosis (60 microgram) eenmaal per week. Titratie: Om patiënten te helpen de incidentie en de ernst van griepachtige symptomen te verminderen, kan titratie worden toegepast bij de start van een behandeling. Titratie 
bij gebruik van de BIOSET of de voorgevulde spuit kan worden verkregen door de therapie te initiëren en de dosis te verhogen met ¼ dosis per week om zo de volledige dosis (30 microgram/week) te bereiken in de vierde week van de 
behandeling. Een alternatief titratieschema kan worden verkregen door de therapie te starten met ongeveer ½ dosis AVONEX één keer per week voorafgaande aan de verhoging naar een volledige dosis. Om voldoende werkzaamheid te 
verkrijgen, dient men te komen tot een dosis van 30 microgram eenmaal per week en deze te behouden na de initiële titratieperiode. Voorafgaand aan de injectie en gedurende een periode van 24 uur na elke injectie, wordt geadviseerd 
een anti-pyretisch analgeticum te gebruiken om griepachtige symptomen te verminderen die geassocieerd zijn met het gebruik van AVONEX. Deze symptomen zijn meestal aanwezig gedurende de eerste paar maanden van de behandel-
ing. Pediatrische populatie: De veiligheid en werkzaamheid van AVONEX bij adolescenten in de leeftijd van 12 tot 16 jaar zijn nog niet vastgesteld.Er kan geen dosisaanbeveling worden gedaan. De veiligheid en werkzaamheid van 
AVONEX bij kinderen onder de 12 jaar zijn nog niet vastgesteld. Er zijn geen gegevens beschikbaar. Ouderen: Bij klinische studies zijn te weinig patiënten van 65 jaar en ouder geïncludeerd om vast te kunnen stellen of deze groep anders 
op AVONEX reageert dan jongere patiënten. Op basis van de wijze van klaring van de werkzame stof, zijn er echter geen theoretische redenen voor dosisaanpassing bij ouderen. De intramusculaire injectie dient elke week op een andere 
plaats te worden toegediend. Mogelijk schrijven artsen een 25mm, 25 gauge naald voor aan patiënten voor wie een dergelijke naald geschikt is voor het toedienen van een intramusculaire injectie. Momenteel is het niet bekend hoe lang 
patiënten behandeld dienen te worden. Patiënten dienen na twee jaar behandeling klinisch te worden geëvalueerd en tot voortzetting van de behandeling dient door de behandelend arts op individuele basis te worden besloten. De be-
handeling dient te worden gestaakt wanneer de patiënt chronisch progressieve MS ontwikkelt. CONTRA-INDICATIES: Initiatie van de behandeling tijdens de zwangerschap. Patiënten met een voorgeschiedenis van overgevoeligheid voor 
een natuurlijk of recombinant interferon-ß, voor menselijk albumine, of voor één van de hulpstoffen. Patiënten met een actuele ernstige depressie en/of suïcidale gedachten. BIJWERKINGEN: De hoogste incidentie van bijwerkingen die 
samenhangen met de behandeling met AVONEX zijn gerelateerd aan griepachtige symptomen. De meest gerapporteerde griepachtige symptomen zijn spierpijn, koorts, koude rillingen, zweten, asthenie, hoofdpijn en misselijkheid. Titratie 
van AVONEX bij het begin van de behandeling heeft een reductie aangetoond in de ernst en incidentie van griepachtige symptomen. Deze griepachtige symptomen komen vooral bij aanvang van de behandeling voor en nemen bij voort-
zetting van de behandeling zowel in frequentie als in ernst af. Na injecties kunnen neurologische symptomen van voorbijgaande aard optreden die op MS-exacerbaties lijken. Voorbijgaande episodes van hypertonie en/of ernstige spierz-
wakte die willekeurige bewegingen verhinderen kunnen op elk moment tijdens de behandeling optreden. Deze episodes zijn van beperkte duur, in tijd gerelateerd aan de injecties en kunnen na volgende injecties weer optreden. In som-
mige gevallen gaan deze symptomen gepaard met griepachtige symptomen. De frequentie van bijwerkingen wordt uitgedrukt in patiëntjaren en als volgt geclassificeerd: Zeer vaak (≥ 1/10 patiëntjaren); Vaak (≥ 1/100 tot < 1/10 
patiëntjaren); Soms (≥ 1/1.000 tot < 1/100 patiëntjaren); Zelden (≥ 1/10.000 tot < 1/1.000 patiëntjaren); Zeer zelden (< 1/10.000 patiëntjaren); Niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden geschat). Patiënttijd is de som 
van individuele tijdseenheden die de patiënt in de studie is blootgesteld aan AVONEX voordat de bijwerking optrad. Zo kunnen 100 patiëntjaren worden waargenomen bij 100 patiënten die gedurende een jaar werden behandeld of bij 200 
patiënten die gedurende een half jaar werden behandeld. Bijwerkingen die in studies zijn vastgesteld (klinische studies en observationele studies, waarbij de follow-up-periode varieert van twee jaar tot zes jaar) en andere bijwerkingen die 
aan de hand van spontane meldingen uit de markt zijn vastgesteld, waarbij de frequentie onbekend is, worden in de tabel hieronder vermeld. Binnen iedere frequentiegroep worden bijwerkingen gerangschikt naar afnemende ernst. 
Onderzoeken: vaak: verlaagd aantal lymfocyten, verlaagd aantal witte bloedcellen, verlaagd aantal neutrofielen, verlaagde hematocrietwaarde, verhoogde kaliumwaarde in bloed, verhoogde ureumstikstofwaarde in bloed; soms: verlaagd 
aantal trombocyten; niet bekend: gewichtsverlies, gewichtstoename, leverfunctietests afwijkend. Hartaandoeningen: niet bekend: cardiomyopathie, decompensatio cordis, palpitaties, aritmie, tachycardie. Bloed- en lymfestelselaandoenin-
gen: niet bekend: pancytopenie, trombocytopenie. Zenuwstelselaandoeningen: zeer vaak: hoofdpijn2; vaak: spasticiteit, hypo-esthesie; niet bekend: neurologische symptomen, syncope3, hypertonie, duizeligheid, paresthesie, convulsies, 
migraine. Ademhalingsstelsel-, borstkas- en mediastinumaandoeningen: vaak: rhinorrhoea; zelden: dyspnoe. Maagdarmstelselaandoeningen: vaak: braken, diarree, misselijkheid2. Huid- en onderhuidaandoeningen: vaak: uitslag, verhoogde 
transpiratie, contusie; soms: alopecia; niet bekend: angioneurotisch oedeem, pruritus, vesiculaire uitslag, urticaria, aggravatie van psoriasis. Skeletspierstelsel- en bindweefselaandoeningen: vaak: spierkramp, nekpijn, myalgie2, artralgie, 
pijn in extremiteit, rugpijn, spierstijfheid, skeletspierstijfheid; niet bekend: systemische lupus erythematosus, spierzwakte, artritis. Endocriene aandoeningen: niet bekend: hypothyreoïdie, hyperthyreoïdie. Voedings- en stofwisselingsstoornis-
sen: vaak: anorexie; Infecties en parasitaire aandoeningen: niet bekend: abces op de injectieplaats1. Bloedvataandoeningen: vaak: blozen; niet bekend: vasodilatatie. Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen: zeer vaak: 
griepachtige symptomen, pyrexie2, koude rillingen2, transpireren2; vaak: pijn op de injectieplaats, erytheem op de injectieplaats, bloeduitstorting op de injectieplaats, asthenie2, pijn, vermoeidheid2, malaise, nachtelijk transpireren; soms: 
branderig gevoel op de injectieplaats; niet bekend: reactie op de injectieplaats, ontsteking op de injectieplaats, cellulitis op de injectieplaats1, necrose op de injectieplaats, bloeding op de injectieplaats, pijn op de borst. Immuunsysteemaan-
doeningen: niet bekend: anafylactische reactie, anafylactische shock, overgevoeligheidsreacties (angio-oedeem, dyspneu, urticaria, uitslag, pruritische uitslag). Lever- en galaandoeningen: niet bekend: leverfalen, hepatitis, auto-immune 
hepatitis. Voortplantingsstelsel- en borstaandoeningen: soms: metrorragie, menorragie. Psychische stoornissen: vaak: depressie, insomnia; niet bekend: suicide, psychose, angst, verwarring, emotionele labiliteit. Pediatrische populatie: 
Beperkte gepubliceerde gegevens suggereren dat het veiligheidsprofiel bij adolescenten in de leeftijd van 12 tot 16 jaar die eenmaal per week AVONEX 30 microgram IM krijgen gelijk is aan het veiligheidsprofiel dat bij volwassenen wordt 
gezien. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN: BIOGEN IDEC LIMITED, Innovation House, 70 Norden Road, Maidenhead, Berkshire, SL6 4AY, Verenigd Koninkrijk. NUMMER VAN DE VERGUNNING VOOR HET 
IN DE HANDEL BRENGEN: EU/1/97/033/002. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST. Oktober 2011
1Er zijn reacties op de injectieplaats gemeld, zoals pijn, ontsteking en in zeer zeldzame gevallen een abces of cellulitis waarbij een operatie noodzakelijk was. 2De frequentie van deze bijwerkingen is aan het begin van de behandeling hoger. 
3Flauwvallen kan optreden na injectie met AVONEX; het betreft gewoonlijk een eenmalig verschijnsel dat over het algemeen optreedt aan het begin van de behandeling, en niet terugkeert bij volgende injecties.TY
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