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1 UvoD

Tyto pokyny byly vypracovany pro lékate, kteti zahajuji a sleduji 1é€bu piipravkem
TYSABRI v souladu s podminkami registracniho rozhodnuti 1é¢iva, s cilem zajistit jeho
bezpecné a ucinné pouzivani. Obsahuji informace, které se maji pouZzivat spolecné se
Souhrnem udaji o ptipravku TYSABRI (SPC) (ptiloha 1) a je doplnéna Formulafi o
zahdjeni 1écby a o pokracovani v 1é¢bé pripravkem TYSABRI (pfiloha 4).

Balicek pro 1€kate také zahrnuje piibalovou informaci (PIL) a Kartu pacienta (ptilohy 2 a
3).

Doporucujeme, aby se Iékafi, ktefi 1é€bu piipravkem TYSABRI zahajuji a sleduji,
podélili o pfislusné casti tohoto dokumentu s radiology zahrnutymi do diferencialni
diagnostiky PML.

Tyto pokyny se vprvni fadé zaméfuji na PML, kterd v soucCasné dobé zlstava

vvvvvv

l¢kaim praktické rady, které nejsou dostupné v SPC.

Dalsi dualezité otazky tykajici se bezpecnosti spojené s podavanim TYSABRI a informace
o pacientech vhodnych k 1é¢bé pomoci TYSABRI, jsou pln¢ popsany v SPC. Lékaii by
m¢éli tyto pokyny pouzivat spolec¢né s SPC.
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2 OPORTUNNI INFEKCE VCETNE PROGRESIVNiI MULTIFOKALNi
LEUKOENCEFALOPATIE (PML)

Lékati ptedepisujici toto 1é¢ivo by méli vzit na védomi moznost, Ze se béhem [éCby
TYSABRI mutze objevit PML ajiné oportunni infekce améli by je zahrnout do
diferencialni diagnozy infekci, k nimZz dochazi u pacienti lé€enych TYSABRI. Ptipady
PML byly hlaseny také u pacientli az 5 mésict po posledni davce pfipravku TYSABRI.
Pacienti, jejich partnefi a oSetfovatelé musi byt informovani o ptiznacich, které mohou
upozornovat na pocinajici PML a sledovat jejich vyskyt jesté ptiblizn¢ 6 mésicii po
ukonceni 1écby (viz kapitola 6.2 a pfiloha 3: Karta pacienta, ptiloha 4: Formulafe o
zahajeni 1écby a o pokracovani v 1€¢bg).

Jestlize je podezieni na oportunni infekci, davkovani TYSABRI se musi pozastavit,
dokud nebude mozné diky dal$im vysetfenim takové infekce vyloucit.

2.1 Definice

Oportunni infekce je definovana jako infekce zpiisobend organismem, ktery obvykle
nezpusobuje onemocnéni nebo vyvolava pouze mirné ¢i spontdnné mizejici onemocnéni
ulidi snormalné¢ fungujicim imunitnim systémem, ale zplsobuje vyznamnéjsi
onemocnéni u lidi s naruSenou imunitou. Jako piiklad uvadime PML, ezofagedlni
kandidozu, systémové plisnové infekce, pneumonii vyvolanou Pneumocystis jiroveci,
mykobakteridlni infekce (v€etné atypickych mykobakterii a tuberkulézy), chronickou
intestindlni kryptosporidiézu, diseminované virové infekce (naptiklad diseminované
herpetické nebo cytomegalovirové infekce), toxoplasmoézu a kryptosporidiové infekce.

2.2 Infekce véetné oportunnich spojené s TYSABRI

V klinickych studiich s RS byl hladSen ptipad prijmu vyvolaného prvoky rodu
Cryptosporidium. V klinickych studiich u pacienti s Crohnovou nemoci byly hlaseny
dalsi oportunni infekce, pficemz nékteré znich byly smrtelné. V téchto studiich bylo
bé€zné konkomitantni pouzivani dalSich piipravki vCetné¢ imunosupresiv. Od uvedeni
TYSABRI na trh jsou sporadicky hldSeny i jiné oportunni infekce.

2.3 Herpetické infekce

Pii klinickych studiich se herpetické infekce (virus Varicella-Zoster, virus Herpes
simplex) vyskytly o néco ¢astéji u pacienti 1é€enych TYSABRI nez u pacientl 1é¢enych
placebem. Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacienti 1é¢enych ptipravkem TYSABRI
hlaSeny zavazné ptipady herpetickych infekci, véetné velmi vzacnych piipadl s fatdlnim
prab&hem.

2.4 Lécba potencialnich oportunnich infekci

Vsichni pacienti, ktefi jsou 1é€eni TYSABRI a u nichz se projevuji priznaky infekci, by
méli byt kompletné vySetfeni. Je tieba zvaZzit casné vySetfeni u specializovaného 1ékate se
zkuSenostmi s diagnostikou a 1é¢bou oportunnich infekei.
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V pripadech zavaznych infekci se musi vynaloZit veSkeré usili na urceni puvodce.
JestliZe existuje podezieni na oportunni infekci, lécba TYSABRI musi byt zastavena.

2.5 Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

2.5.1 Epidemiologie

Progresivni multifokdlni leukoencefalopatie (PML) je subakutné se rozvijejici infekéni
onemocnéni centralniho nervového systému (CNS), které je zpisobeno virem JC (JCV).
Byla popséna v tficatych letech 20. stoleti a ndzev byl poprvé pouzit v roce 1958. Poprvé
byla popséna jako vzacna komplikace lymfoproliferativnich onemocnéni u pacienti ve
sttednim véku a starSich pacientd (Astrom, 1958). Byly rovnéz hlaSeny ptipady vyvolané
imunosupresivni ~ 1écbou  pacientl s autoimunitnimi  poruchami  a pfijemct
parenchymovych orgédnovych transplantata.

Vyskyt PML vzrostl v disledku pandemie HIV. U pacientti s HIV byla udavana 5%
prevalence. SniZeni mortality je spojovano se zavedenim vysoce aktivni antiretroviralni
terapie (HAART), ktera vSak nevede ke snizeni vyskytu PML u HIV pacientti (Koralnik,
2004).

Analyza dvoustupniového testu vySetieni protilatek proti JCV (STRATIFY JCV) u vice
nez 6 000 pacientd s RS prokazala vyskyt protilatek proti JCV pfiblizn€ u 55 % pacientt.
U pacientt s RS se prevalence pfitomnosti protilatek proti JCV zvySovala s vékem a byla
niz§i u zen nez u muzi ve vsech testovanych kohortach. Tyto nalezy jsou v souladu s
vysledky uvadénymi v literatufe pro zdravé dospélé osoby ziskané vyuzitim podobné
metodologie (Egli, 2009; Kean, 2009; Knowles, 2003). Obecné se nezda, ze by
prevalence protilatek proti JCV byla ovlivnéna pfedchozim uZzivdnim imunosupresiv
nebo predchozim ¢i souasnym uzivanim TYSABRI.

2.5.2 Etiologie

Onemocnéni zasahuje subkortikdlni bilou hmotu (Safak a Khalili, 2003) a je zptisobeno
reaktivaci viru JC, humanniho polyomaviru (Berger et al, 1998). Spoustéce replikace
JCV nejsou znamy, ale mohou byt nasledkem soub¢hu rizikovych faktort, kdy jednim
znich je naruseny bunéCny imunitni systém. Muze to byt nasledkem infekce HIV,
systémové imunosuprese nebo pouzivdnim antineoplastickych 1é¢iv a ddle vlivem
nékterych zhoubnych nadort.

2.5.3 Patologie

Replikace JCV v mozku zptisobuje lytickou infekci oligodendrocytli, coz mé za nasledek
rozsahlou destrukci myelinu. V subkortikdlni bilé hmoté vznikaji mikroskopické 1éze,
které se zvétSuji a mohou splyvat s charakteristickym obrazem pii vySetfeni MRI.

Pfiznaky odrazi multifokdlni obraz demyelinizace. V pokrocilych stadiich infekce
s rozsahlymi 1ézemi je témét vzdy piitomno vizudlni, motorické a kognitivni zhorSeni
s kortikalni slepotou, vyraznou slabosti jako je hemiparéza a behavioralnimi poruchami.
Dalsi ptiznaky zahrnuji senzorické defekty, zavraté a zachvaty (Berger et al, 1998). Tyto
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ptiznaky stejné jako jejich rozvoj mohou pomoci odliSit nastup PML od typickych
ptiznak relapsu RS, ale mliZe existovat 1 urcité prekryti.

Kromé oligodendrocytti mtize JC virus infikovat rovnéz granularni buiikky v mozecku, coz
vede k neuronopatii granularnich bunék (GCN, granule cell neuronopathy) zpiisobené JC
virem (JCV GCN). JCV GCN je spojovana s mutacemi na C-konci JCV VP1 genu, ktery
koduje hlavni kapsidovy protein. JCV GCN se mliZe objevit izolované nebo v kombinaci
s PML. JCV GCN byla velmi vzacné zaznamenana u pacienti 1é¢enych natalizumabem
(Agnihotri. Neurology. 2014; Schippling. Ann Neurol. 2013). Ptiznaky JCV GCN jsou
podobné piiznaklim PML (tj. cerebelarni syndrom). U JCV GCN lze na sériit MRI mozku
prokazat cerebelarni atrofii a DNA JC viru Ize detekovat v mozkomiSnim moku. Podobné
jako pfi vyskytu novych neurologickych ptiznakli naznacujicich mozny rozvoj PML je
nezbytné 1é€bu piipravkem TYSABRI prerusit, pokud existuje podezieni na JCV GCN
a/nebo PML, a trvale ukoncit, pokud se JCV GCN a/nebo PML potvrdi.

2.5.4 Diagnoéza

EFNS vydala smérnice pro diagnézu a lécbu neurologickych komplikaci infekce HIV
vcetné PML (Portegies, 2004). Diagnostické kritéria uvadime dale.

Pomalu progredujici fokalni neurologické deficity s asymetrickymi abnormalitami bilé
hmoty na MRI naznacuji pfitomnost PML. Tyto 1éze jsou obvykle na T2 vazené MRI bez
vychytavani Gd, hyperintenzni, bez mass efektu. Subkortikalni U vlakna jsou postizena
charakteristickym zplisobem.

Detekce JCV DNA v mozkomi$nim moku pomoci PCR silné podporuje diagnézu,
protoze ma senzitivitu 72 az 100 % a specificitu 92 az 100 % (Cinque et al, 1997). Pokud
je CSF-PCR negativni, doporucuje se opakovat CSF-PCR. Pouziti vysoce citlivého PCR
testu na zjiSténi pfitomnosti JCV DNA je dilezité¢ (napf. s limitem detekce (LoD)
alesponi 10 kopii/ml), protoze u mnoha ptipadti potvrzené PML se prokazal nizky pocet
kopii. Mozkova biopsie zlistdva kone€nym potvrzujicim testem, ale pozitivni CSF-PCR
nabizi pfijatelny dikaz. MRI prokézala, Ze je uziteCnym nastrojem vySetfovani mozné
PML (Whiteman, 1993) na podporu klinické diagnézy. Predchozi zakladni MRI sken
mozku by mél byt k dispozici jako reference, kterd mize pomoci pfi diferenciaci mezi
PML a jinymi neurologickymi onemocnénimi, napt. RS 1ézemi.

Byl vypracovan podrobny diagnosticky algoritmus, ktery pomahd lé¢kaitm vyhodnotit
nové nebo zhorSujici se neurologické ptiznaky u pacienti s RS léenych TYSABRI.
Podrobné je popsan v bod¢ 3 tohoto dokumentu.

2.6 PML u pacienttli Ié€enych pripravkem TYSABRI

Béhem dlouhodobych predregistracnich studii byly hlaseny dva piipady PML u pacient
s RS a hodnoceni Uplné bezpecnosti odhalila jeden dalsi pfipad v klinické studii pacientl
s Crohnovou chorobou, coz naznacuje riziko rozvoje tohoto onemocnéni asi u 1/1 000
pacientt (95 % CI: 0,2-2,8) (Yousry et al, 2006). V poregistratnim obdobi je riziko PML
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dobie charakterizovano v prvnich Ctyfech letech 1é¢by s nalezem riznych hladin rizika
PML u rGznych podskupin pacientl (viz nize).

2.7 Rizikové faktory PML

Nasledujici rizikové faktory byly spojeny s rozvojem PML béhem podavani TYSABRI:

e Pritomnost protilitek proti JCV. Pacienti, ktefi jsou pozitivni na pfitomnost
protilatek proti JCV, maji zvySené riziko rozvoje PML v porovnani s pacienty
negativnimi na pritomnost protilatek proti JCV. PML se vSak vyskytne jen
u mens$iny pacientd, ktefi jsou pozitivni na pfitomnost protilatek proti JCV, protoze
JCV infekce je jen jednim z nékolika krokli nutnych pro rozvoj; PML. Nejvétsi
vyznam testovani protilatek proti JCV spociva v rozvrstveni rizika PML, kdy se
pozitivni vysledek testu pouzije v kombinaci s dal§imi dvéma zjiSténymi a nize
popsanymi rizikovymi faktory.

0 Délka 1é¢by. U pacientli 1éCenych po vice nez 2 roky se riziko PML zvySuje s
rostouci dobou 1éCby.

0 Predchozi imunosupresivni terapie. Pacienti, kteti maji pied zahajenim 1éCby
TYSABRI v anamnéze terapii imunosupresivem, jsou vystaveni zvySenému
riziku rozvoje PML; zvySené riziko PML spojené s piedchozim uzivanim
imunosupresiva se zdd byt dalS$im rizikovym = faktorem  k délce
podavani TYSABRI po vice nez 24 mésicu.

Pacienti, kteti maji vSechny tfi rizikové faktory pro PML (tj. dostavaji TYSABRI vice
nez 2 roky a dfive absolvovali imunosupresivni terapii a jsou pozitivni na protilatky proti
JCV) maji vyznamné vyssi riziko PML. U pacientt se vSemi tfemi rizikovymi faktory se
v terapii pripravkem TYSABRI miize pokracovat jen po peclivém hodnoceni a jen tehdy,
jestlize pfinos ptevazi rizika.

Odhad riizné urovné rizika PML u riiznych podskupin pacientli je znazornén na obrazku
1 nize.
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Obrazek 1: Odhadovana incidence PML stratifikovana podile rizikového faktoru

Protilatky
proti JCV

| Negativni Pozitivni
I 0,1/1000

Expozice Bez pfedchoziho Predchozi uzivani
imunosupresiv

natalizumabu

uzivani imunosupresiv

Odhady rizika PML jsou zalozeny na postmarketingovych udajich ziskanych od pfiblizn¢ 125 000

pacientt 1écenych pripravkem TYSABRI.
Udaje ptesahujici 6 let 1écby jsou omezené.

1-24 mésicu 1/1000 2/1000
25-48 mésicu 5/1000 11/1000
49-72 mésicu 6/1000 9/1000

Bez ohledu na pritomnost ¢i nepritomnost rizikovych faktori PML je nutné
zachovat zvySené sledovani z divodu rizika PML u vSech pacientii lé¢enych
TYSABRI.
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2.7.1 VysSetiovani protilatek proti JCV

Vysetteni protilatek proti JCV v séru pied zahdjenim podadvani TYSABRI nebo
u pacienttl, kteti jsou jiz TYSABRI léCeni, ale ktefi nebyli diive testovani, poskytuje
dodate¢né informace o urovni rizika PML. Jestlize je pacient jednou pozitivni na
pfitomnost protildtek proti JCV, povaZzuje se to za zvySené riziko rozvoje PML a

vvvvvv

identifikaci pacientd, u nichz dochazi ke zméné sérologického stavu z negativniho na
pozitivni (na zaklad¢ udaju ze studie AFFIRM [C-1801]). V klinické studii STRATIFY-1,
ve které byly prospektivné kazdych 6 mésict sbirdny a testovany vzorky séra od pacientd
1é¢enych pripravkem TYSABRI, byla zaznamenana zména sérologie protilatek proti JCV
z negativni na pozitivni u piiblizné 11 % pacientl kazdy rok. To by poskytlo vice
informaci pro zvazeni piinosi a rizik pii zahajeni nebo pokracovani 1é€by TYSABRI.

Vysetieni by se mélo provadét pouze pomoci vhodného a ovéieného testu — STRATIFY
JCV.Vysetteni protilatek na JCV se nemiize vyuzivat k diagnéze PML. VysSetieni
protilatek na JCV by se nemélo provadeét béhem vymény plasmy nebo alespoii dva tydny
po ni kviili odstranéni protilatek ze séra.

3 DIAGNOZA PML
Vetné klinického a MRI rozliSeni mezi PML a RS ptiznaky/lézemi.

3.1 VsSeobecné zasady

Pii poskytovani péce pacientim s RS Ié€enych TYSABRI by se mély zvazovat
nasledujici body:

e Vsichni pacienti 1éCeni piipravkem TYSABRI by méli byt pravidelné klinicky
sledovani, aby byla moznéa ¢asnd detekce zmén neurologického stavu. Pokud se
u pacientil lécenych ptipravkem TYSABRI objevi n¢jaké nové neurologické
ptiznaky, vzdy je tfeba jako diagnézu zvazit PML.

e Pacienti, jejich partnefi a oSetfovatel¢ musi byt informovani o pfiznacich, které
mohou naznacovat casnou PML (viz bod 6.2 a priloha 3 Karta pacienta, ptiloha 4
Formulédfe o zahajeni 1écby a o pokracovani v 1é€b€) a byt pouceni o potiebé
sledovat tyto piiznaky béhem lécby TYSABRI a téz ptiblizné 6 mésicii po podani
posledni davky TYSABRI (PML byla rovnéz hldsena do 6 mésicti po podani
posledni davky TYSABRI u pacienti, jejichz nalezy v dobé preruSeni
nenaznacovaly PML).

e Doporucuje se udélat referencni kranialni sken MRI pted 1écbou, obvykle béhem

3 mésict pred zahajenim podavani TYSABRI, a opakovat ho jednou za rok

pro aktualizaci této reference. Mlize to pomoci pfi diferenciaci 1ézi PML od plaka

RS u pacientii, u nichz se objevi nové neurologické ptiznaky béhem terapie. Také

se doporucuje, aby oSetfujici 1ékatr pii zadosti o kontrolni MRI vySetieni
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informoval radiologa o tom, Ze pro potfeby diferencialni diagnoézy je tfeba vzit
v potaz i PML nebo jiné oportunni infekce.

e Ve vSech pripadech, kde je indikovano dalSi vySetieni zmén neurologického
stavu nebo zmén MRI mozku, se podavani TYSABRI musi prerusit a nesmi
se obnovit, dokud nebude presvéd¢ivé vyloucena jina patologie nez RS. Pri
vysazeni terapie TYSABRI na kratkou dobu (dny nebo tydny), se neocekava,
Ze by byla narusena jeji uéinnost, a to vzhledem k farmakodynamice 1é¢iva.

e Rozhodnuti pozastavit podavani TYSABRI v jakémkoliv stddiu ma byt zaloZzeno
na vychozim klinickém obrazu, rozvoji piiznakii nebo zndmek a/nebo odezveé na
1é¢bu kortikosteroidy.

e Podavani TYSABRI musi byt natrvalo zastaveno, jestlize je PML potvrzena.

e Podavani TYSABRI je mozné znovu zahijit teprve tehdy, aZ bude vyloucena
diagnéza PML (v pfipadé potieby opakovanim Kklinickych, MRI
a laboratornich vySetieni, pokud pretrvava podezieni na PML).

3.2 Kilinické rozliSeni mezi PML a relapsem RS

Nasledujici ndvod a algoritmus (obrazek 2) popisuje navrhovany pfistup ke klinickému
hodnoceni novych nebo zhorSujicich se neurologickych pfiznakli u pacienti s RS
lécenych TYSABRI.

Nové nebo znova se vyskytnuvsi pfiznaky by mély vyvolat peclivé hodnoceni s cilem
posoudit zékladni patologii, napt. RS nebo PML. Tabulka 1 zduraziuje klinické nalezy,
které pomahaji odlisit RS od PML. Je tieba poznamenat, Ze tabulka nezahrnuje v3e
a mezi piiznaky téchto dvou onemocnéni miize dochazet ve velké mife k prekryti. Lékafi
by méli vzit v tivahu, Ze klinicky obraz PML nebo jinych oportunnich infekci 1ze obtizné
odlisit od RS, zejména na pocatku jeho rozvoje. Je dulezité zaznamenat prib¢h

vvvvvv

ptipravkem TYSABRI.

Tabulka 1. Klinicky obraz RS a PML

RS! PML?

Alkutni Subakutni

* Behem hodin az dnd * Behem tydno
* Normalné se stabilizuje * Progresivni

* Vyresi se spontanné i bez terapie

* Diplopie * Afazie

* Parestezie * Behaviordlni a neuropsychologicka alterace
* Paraparéza * Retrochiazmaticke vypadky vizu

* Opticka neuritida * Hemiparéza

* Myelopatie * Epileptické zachvaty
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Jestlize z klinického obrazu nelze vyloucit ptitomnost PML, méla by se co nejdiive
provést dalsi vySetieni zahrnujici hodnoceni MRI (obrazek 3, tabulka 2) a/nebo lumbalni
punkci a vySetfeni mozkomisniho moku (CSF) (obrazek 4). Kone¢na diagn6za PML by
se m¢la provadet pouze na zakladé klinického obrazu, nebo nélezu na MRI a pfitomnosti
DNA JC viru v centralnim nervovém systému (CNS).
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Obrazek 2. Klinické hodnoceni

KLINICKE HODNOCEyi NOVYCH NEBO ZHORSUJICICH SE
NEUROLOGICKYCH PRIZNAKU U RS PACIENTU LECENYCH NATALIZUMABEM

PRIZNAKY ZJISTENE ANAMNEZA . PACIENT UVADI NOVE

BEHEM SLEDOVANI ' A VYSETRENI NEUROLOGICKE PRIZNAKY

ZNAMKY UKAZUJIcI . ZNAMKY UKAZUJICI NA
NA RS' JINOU PATOLOGII NEZ RS?3

LECIT JAKO RELAPS
(STEROIDY?)

POKRACOVAT V PODAVANI
TYSABRI

KLINICKY STAV
STABILIZOVAN NEBO PRERUSIT TYSABRI®
ZLEPSEN®

MRI / LUMBALNI

RUTINNI SLEDOVANI PUNKCE

' Viz tabulka 1

> Viz tabulka 1

3 Klini&ti 1ékaii by méli brat v ivahu krom& PML i jinou non-RS patologii, zejména oportunni infekce.

* Relapsy by se mély 1é&it podle obvyklé klinické praxe. O kratkodobé 16¢bé steroidy lze uvaZzovat
v ptipadech, kdy je z klinickych divodd PML nepravdépodobna. Nedostate¢na odezva na steroidy by méla
byt divodem k dal$imu vysetteni.

> Klinické nalezy by se mély porovnat s témi, které byly zaznamenany v klinickém obrazu této epizody.

6 Jestlize je v klinickém obrazu nebo béhem dalsiho sledovani klinického stavu podezieni na jinou patologii
nez RS, mély by se VSECHNY dalsi infuze odlozit, dokud nebude definitivng vylou¢ena PML nebo jiné
oportunni infekce.

Literatura: Kappos et al, 2011
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3.3 RozliSeni mezi PML a relapsem RS pomoci MRI

Standardni protokol MRI nejlépe bez a s kontrastni latkou pro sledovani pacientl
1é¢enych TYSABRI je navrzen tak, aby poskytoval nejlepsi mozné snimky jako pomicku
pro klinické rozhodovani (Yousry et al, 2006). Takovy protokol se Siroce pouziva a jsou
k dispozici 1 publikace ukazujici morfologické zmény v sekvencich MRI u pacientl
lécenych ptipravkem TYSABRI, u nichz doslo k PML (Yousry, et al. 2012). Difazné
vazené sekvence mohou byt také uzitecné pti rozliSovani zmén v MRI od ptedchoziho
skenu (Mader et al, 2003). Pro kazdy skener je tfeba zvolit parametry sekvence MRI
s ohledem na dobré zobrazeni anatomie CNS a vizualizaci 1ézi RS. Konzistentni
pouzivani standardniho protokolu MRI pomtiZe rozpoznat ¢asné zmény na MRI (tabulka
2).

Navrhované indikace pro MRI mozku:

a) Pred zahdjenim podavani TYSABRI se doporucuje pofidit soucasné¢ MRI jako
referenci (obvykle max. 3 mésice staré) a MRI vySetteni rutinné jednou ro¢né opakovat
pro aktualizaci této reference. Muze to pomoci pii diferenciaci PML od RS u pacienti,
u nichZ se objevi nebo zhorsi neurologické ptiznaky béhem terapie.

b) Neocekavané klinické zhorseni/podeziely klinicky pribéh (obrazek 2).

Protokol MRI pro RS miize trvat > 30 minut, proto se doporucuje pohodlna poloha. Pro
dobré porovnani snimku s dal§imi skeny je zadsadné dulezité zaujmuti stejné polohy dle
stejnych anatomickych znacek. Kopie kazdého zobrazeni by se méla zachovat
(elektronicky archivovat) pro nasledné hodnoceni, pokud bude klinicky indikovano.

Standardni protokol kranialni MRI pro v§echny snimky:
e Sila pole skeneru >1,0 T tloustka fezu <5 mm a zddna mezera
e Pokryti celého mozku
¢ Orientace skenu na subkallosni linii (lokalizator ve tiech rovinach)

Sagitalni Sagitalni zvétSeny

Doporucené sekvence
- Sagitalni FLAIR
- Axialni TSE PD/T2
- Axialni FLAIR
— Axialni difazné vazena
— Axialni SE T1 pfed a po kontrastni latce
. Gd injekce 0,1 mmol/kg béhem 30 sekund
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. > 5 minutové zpozdéni po injekci kontrastni latky

Doporuceni pro sekvence MRI pri RS:

° T2: TR 2800-3800 ms

Kratka: TE 14—45 ms, dlouhd TE 80-120 ms
. Tl: TR 500-650 ms

TE 10-20 ms
. FLAIR: TR 7000-9000 ms

TE 100-160 ms, TI 2,500 ms

Dalsi odborné informace o PML a jeji diferenciaci od RS pomoci MRI Ize nalézt na
webovych strankach www.biogen.com.cz v sekci Produkty — kapitola Vzdélavani pod
nazvem ,,PML na MRI*.
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Obrazek 3. Hodnoceni MRI (viz kapitola 3.1) Podavani TYSABRI se musi pferusit
a nesmi se obnovit, dokud nebude presvédcivé vyloucena jina patologie nez RS.

Prfi podezieni na PML na zikladé klinického obrazu a neni-li MRI rychle dostupna,
je tfeba co nejdFive provést laboratorni vySetfeni, napf. lumbalni punkci, pro
vylouéeni PML.

Standardni
profoko\ MRI
s Gd

Netypické pro RS,
Povaha lézi? moznd PML' nebo
oportunni infekce?

Léze typicke
pro RS!

Klinicke
sledovani

(steroidy)?

Klinicky stav
stabilizovan NE Lumbdlni punkee
nebo zlepien?4

ANO

Znovu zadit
poddvat
TYSABRI®=®

Pravidelné
sledovant

! Viz tabulka 2. Porovnani s prvotnim snimkem mize napomoci pii interpretaci MRI nélezu.

2 Klini&ti 1ékaii by méli brat v ivahu krom& PML i jinou non-RS patologii, zejména oportunni infekce.

3 Relapsy by se mély 1é¢it podle obvyklé klinické praxe. O kratkodobé 16¢bé steroidy lze uvaZzovat
v piipadech, kdy je z klinickych divodi PML nepravdépodobna. Nedostatecna odezva na steroidy by méla
byt divodem k dal$imu vysetteni.
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* Klinické nalezy by se mély porovnat s témi, které byly zaznamenany v klinickém obrazu této epizody.
> Podavani TYSABRI je mozné obnovit teprve tehdy, az bude definitivné vylou¢ena PML nebo jiné
oportunni infekce na zaklad¢ klinickych nalezd a/nebo dalSich vySetieni.

Tabulka 2. Parametry vizualizované na MRI

Tyto parametry je nutné zvazit pri diferencialni diagnéze RS a PML.
(Je tieba uvést, ze zadny z parametrit MRI neni charakteristicky pro onemocnéni RS nebo PML)

Parametr

Roztrousena skleroza

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie

Orientace a
lokalizace novych
1ézi

Fokalni,  obecné  umisténé
periventrikularné.  Léze  se
nachazeji ve vSech oblastech
mozku, zejména v corpus

callosum a miSe.

Difuzni a obecné velké >3 cm 1éze distribuované
unifokaln¢, multifokalné nebo difizné. Spise
subkortikalni nez periventrikularni lokalizace.
Postihuje U vlakna a rozsifuje se do gyru.
Lokalizace v kortikalni Sedé hmoté¢ v 50 %
ptipadt. Zadni jama je postizena mén¢ Casto,
micha vzacné.

Ohrani¢eni

Ostré okraje, vétsinou kruhové
nebo ve tvaru plamene (zvlaste
periventrikularni 1éze), splyvani
s dal§imi lézemi, mohou byt
postizena i U-vlakna.

Nepravidelny  tvar. Spatné  definované
ohraniené¢ vuci bilé hmoté, ostré okraje viaci
kortikalni Sedé hmot¢.

Zptsob rozsireni

Zpocatku  fokalni 1éze se
zvétSuji v prubéhu dnG nebo
tydni a pozdgji se velikost
zmensuje v pribéhu mésict.

Objem 1ézi se stale zvétSuje a 1éze se Casto
rychle rozsifuji do sousedicich (multifokalni) a
nesousedicich (difizné rozsifené) oblasti.

Mass efekt

Velké akutni 1éze mohou mit
mass efekt.

Bez mass efektu i u vétsich 1ézi.

T2-vazené obrazy

Homogenni hyperintenzita.

Diftizné hyperintenzni, nepravidelnd intenzita

signalu v 1ézich, mohou mit bodovy
mikrocysticky vzhled. V sousedstvi 1ézi je
mozno nalézt malé bodové T2 1éze.

T1-vazené obrazy Akutni 1éze: hypointenzni (kvali | Mirné hypointenzni pfi nastupu, pficemz

edému) nebo  izointenzni.
ZvySujici se intenzita signalu
v case u 80 procent, klesajici
intenzita  signalu  (axonalni
ztrata) u piblizn€ 20 procent.

intenzita signalu klesa v ¢ase v postizené oblasti;
zadné reverze intenzity signalu na izointenzni.

Sekvence FLAIR Hyperintenzni, ostfe ohrani¢ené. | FLAIR je upfednostiiovanou sekvenci pro
diagnozu PML  vzhledem k subkortikalni
lokalizaci.
Kontrastni Akutni 1éze: homogenni | Ur¢ité vychytavani bylo do dnes$ni doby
vychytavani nodularni  nebo  prstencové | pozorovano u méné nez poloviny piipadi;
vychytavani s ostrymi okraji | ostrivkovity nebo bodovy vzhled v dobé
s pfipadnym vymizenim | prezentace. V prvni fadé je mozno vidét
kontrastniho vychytavani béhem | vychytavani na okrajich.
1-2 mésict.
Chronické 1éze: zadné
vychytavani.
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Difuzné vazené Akutni  1éze  hyperintenzni. | Akutni PML 1éze jsou hyperintenzni, ale
obrazy Chronické 1éze izointenzni. | nespecifické pro PML. Uzite¢né pro detekci
Odpovida tvaru 1ézi u sekvenci | novych PML 1ézi v oblastech, kde mize dojit ke
FLAIR a T2W. splyvani s chronickou Waldenstrémovou
makroglobulinemii. ADC mapy nejsou uzitecné.
Atrofie Fokalni atrofie je mozna kvili | Bez fokalni atrofie, ale atrofie pfitomna
fokalni degeneraci bilé hmoty, | v pozdnich stadiich progrese PML.
bez progrese.

Literatura: Kappos et al, 2011; Yousry et al, 2012

3.4 Laboratorni rozliSeni mezi PML a relapsem RS

Tento algoritmus navrhuje, jak laboratorni vySetfeni miize byt integrovano s klinickym
hodnocenim a MRI u pacientt [é¢enych TYSABRI (obrazek 3).

Zjisténi JCV DNA pomoci PCR v mozkomisnim moku u symptomatickych pacientii
potvrzuje diagnézu PML. Negativni vysledek PCR na pfitomnost JCV by vSak nemél
vyloucit moznou diagnézu PML. V zavislosti na klinickém obrazu a dostupnosti MRI
muze byt analyza mozkomisniho moku provedena dfive. Pokud JCV DNA neni
detekovana a/nebo ziistava-li klinické podezieni na PML vysoké, méla by se lumbdlni
punkce provést opakované. Neni-li pfi opakovaném testovani v CSF detekovana JCV
DNA, zejména pii provedeni pomoci testu, jehoz limit detekce (LoD) ma nizsi citlivost
nez doporucenych 10 kopii/ml (viz nize), a zistava-li podezieni na zaklad¢ klinického
vySetfeni a MRI vysoké, mélo by se zvazit provedeni biopsie mozku.

Mozkomisni mok (CSF) ziskany lumbalni punkei (LP):

Dodrzujte mistni standardni postup pro LP. Odeberte poZadované mnoZstvi pro béznou
analyzu CSF (napf. glukdza, proteiny a buiky). Predejte vzorek k analyze do mistni
laboratofe v souladu s mistnimi postupy. DalSich 5 ml CSF by mélo byt odebrano na PCR
analyzu k detekci JCV DNA tak, aby k analyze bylo k dispozici nejméné 2 ml CSF.

Navrhovany postup pFipravy mozkomi$niho moku na PCR analyzu:

e Pipetou na jedno pouziti pteved’te nejméné 1 ml CSF do 2 kryolahvic¢ek (napf.
nadoby s plastickym Sroubovacim uzavérem Nunc) pro PCR analyzu JCV.

e Na kazdou lahvicku zapiSte identifikaci osoby, typ vzorku (napf. CSF) a datum
odbéru vzorku.

e Vzorky CSF, odesilané na analyzu DNA by mély byt pokud mozno bez krve
anejlépe by mély pochazet zposledni odebrané zkumavky. Prvni zkumavka
s odbérem by se neméla pouzivat pro DNA analyzu, ledaze je to jediny dostupny
vzorek.

e Pokud bude vzorek kontaminovan krvi, uvedte to na lahvi¢ce ana formulafi
pripojeném ke vzorku, ktery se odesila do laboratofe na analyzu.

e Vzorek po odebrani ihned zmrazte na —20°C nebo —70°C (neukladejte jej do
chladnicky) *.

e QOdeslete dv¢ lahvicky do laboratofe a jakékoliv dalsi lahvicky uchovavejte jako
zalohu.
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e Jakékoliv dalsi vzorky by se mély uchovavat ve zmrazeném stavu pii -70 °C pro
pripad, Ze budou pozadovany dodate¢né vzorky nebo dalsi testovani.

Zmrazeni je tieba ucinit co nejdiive po odbéru. Pokud okamzité zmrazeni neni mozné,
vzorky by se mély uchovavat pii teploté 4°C (max. 24 hodin) az do doby zmrazeni ¢i
vyzvednuti kuryrem k odvozu do laboratofe na vySetteni.

* Stabilita vzorku (Unilabs): zmrazeny na —20 °C: 7 dni, zmrazeny na —70 °C: 30 dni.
* Stabilita vzorku (Focus): pfi pokojové teplote: 48 hodin; v chladnicce: 7 dni; zmrazeny: 30 dni

Analyza CSF na JCV DNA
Vzorky CSF je tieba analyzovat co nejrychleji, aby se usnadnila diagn6za PML.

Analyzy musi byt zaloZeny na metodologii kvantitativni PCR v realném ¢ase, aby doslo k
maximalizaci citlivosti a specifi¢nosti detekce. Doporucuje se pouzit analyzu s limitem
detekce (LoD) nejméné 10 kopii/ml.

PCR vySetteni CSF na pfitomnost JCV DNA je mozné realizovat v nasledujicich
laboratoftich:

Department of Virology, Medical University Vienna
Kinderspitalgasse 15

A-1095 Vienna

Austria

Tel +43 1 40 160- 65500

Fax +43 1 40 160-965599

E: probenannahme-virologie@meduniwien.ac.at
http://www.virologie.meduniwien.ac.at

TOPELEX s.r.o.,

Sokolovska 810/304

190 00 Praha 9

Tel: +420 266 006 118, mobil non-stop: +420 724 978 303, likvor@likvor.cz.
www.likvor.cz

Laboratof mtize mit specifické pozadavky na zachazeni se vzorkem — prosime, informujte
se pred odebranim vzorku. Laboratof pouzivd RealStar®, JCV PCR Kit 1.2. Laboratof
udava limit detekce 12,9 kopii/ml pfi izolaci 500 ul likvoru. Nebylo provedeno zadné
piimé srovnéni citlivosti testll provadénych v laboratoii Topelex s laboratoii NIH nebo
Unilabs (viz nize).

Pokud podezieni na PML na zaklad¢ klinického stavu nebo MRI vysSetieni pietrvava
1 pfes negativni vysledek mistni nebo referencni laboratore na JCV DNA pomoci PCR (tj.
nebylo detekovano), a zejména pokud je vysledek zalozen na analyze, jejiz limit detekce
(LoD) je méné citlivy nez doporucovanych 10 kopii/ml, doporucuje se provést dalsi test
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na JCV DNA (s tymz nebo Cerstvym vzorkem CSF). Doporucuje se vzorky testovat
v laboratofi, ktera je schopna pfi vySetieni detekovat alespont 10 kopii/ml. Tato hladina
detekce je diagnosticky relevatni, protoze PML byla potvrzena u pacientti s nizkych
poctem kopii v mozkomiSnim moku.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) nemuze certifikovat zadnou laboratot. MAH vsak
ma povédomost o dvou centralnich laboratofich (Focus Diagnostics, Cypress, Kalifornie
a Unilabs, Kodan, Dansko), které nabizeji analyzu PCR v readlném ¢ase specifickou pro
detekci JCV DNA v mozkomi$nim mozku.

Analyza PCR vredlném case pouzivana v laboratofi Unilabs byla vyvinuta a
zkvalifikovana oddélenim Translational Sciences spole¢nosti Biogen a ndasledné
prevedena do laboratote Unilabs k validaci a klinickému pouziti. Analyza PCR v redlném
Case v laboratofi Unilabs mé limit detekce (LoD) 10 kopii/ml. Pfimé (head-to-head)
srovnani citlivosti testd provadénych v laboratofich Unilabs a NIH (National Institute of
Health v USA) nebylo provedeno. Hodnoceni citlivosti obou testll vSak byla v literatuie
publikované NIH popsana jako podobna, jelikoz pfi vyvoji testu pouzivaného v laboratofi
Unilabs byly pouzity podobné virové standardy a kontroly.

Informace o zptsobu piepravy vzorkl do centralniho zatizeni Vam poskytne medicinské
oddéleni spole¢nosti Biogen (Czech Republic) s.r.o., Na Pankraci 1683/127, 140 00
Praha 4, tel: +420 255 706 200, e-mail: medical-cz@biogen.com. Spole¢nost Biogen
nezajistuje ptepravu vzorku do laboratote Topelex v Praze.

19 TYS-CZ-0161 prosinec 2015



Verze 14 revidovano 22. kvétna 2015

Obrazek 4. Laboratorni diferenciace (viz kapitola 3.1) Podavani TYSABRI se musi
prerusit a nesmi se obnovit, dokud nebude presvédciveé vyloucena jind patologie nez RS.

LABORATORNI HODNOCENI NOVYCH NEBO ZHORSUJiCiCH SE NEUROLOGICKYCH
PRIZNAKU U RS PACIENTU LECENYCH NATALIZUMABEM

LUMBALNI PUNKCE

JCV DNA PCR
POZITIVNI?
KLINICKY
 DALSI VYSETRENI MRI
STAV STABILIZOVAN -@-» A/NEBO CSE ANO
NEBO ZLEPSEN?'

(OPAKOVANY)
STANDARDNI PROTOKOL
MRI S GD (PO 2 MESICICH)®

PODROBNE KLINICKE NOVE
SLEDOVAN[? NEBO ROZVIJEJICI SE
(STEROIDY?) ATYPICKE LEZE?

KLINICKY STAV (OPAKOVANA)
STABILIZOVAN 4@—) LUMBALNI PUNKCE
NEBO ZLEPSEN? (PO 2-3 TYDNECH)®

JCV DNA PCR
POZITIVNI?
ZNOVU ZACIT
PODAVAT TYSABRI®

PRAVIDELNE VYSETRIT NA JINE [ LECIT JAKO
SLEDOVANI NON-RS ONEMOCNEN oML
NEZ PML*

! Klinické nalezy by se mély porovnat s témi, které byly zaznamenény v klinickém obrazu této epizody.

% Podrobné klinické sledovani by se mélo opakovat nejméné po 2 tydnech. Relapsy by se mély 1é&it podle
obvyklé klinické praxe. O kratkodobé 1écbé steroidy lze uvazovat v ptipadech, kdy je z klinickych davodi
PML nepravdépodobna. Nedostate¢na odezva na steroidy by méla byt divodem k dal$imu vySetieni.
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3 Podavani TYSABRI by se mélo obnovit pouze tehdy, az bude definitivng vyloutena PML nebo jiné
oportunni infekce na zaklade klinickych nalezt a/nebo dalsich vySetieni.

* Klini¢ti 1¢kaii by méli zvazit i jinou non-RS patologii nez PML, zejména oportunni infekce nebo zvazit
provedeni biopsie mozku pro potvrzeni/vylouceni pfitomnosti JCV.

> Pokud pretrvavaji agresivni klinické piiznaky, opakované testovani urychlete.

% Nebo v piipadé potieby diive.

Literatura: Kappos et al, 2011

4 LECBAPML

Pouziti antivirovych 1éCiv, jako jsou cidofovir a cytarabin, se ukdzalo v 1écbé PML
neucinné, pokud jde o zlepSeni vysledku u pacientt s PML (Hall, 1998; Aksamit, 2001;
Marra, 2002; Gasnault, 2001).

Zda se, ze nejefektivnéjsi 1éCbou je rekonstituce imunity (obnoveni normadlnich
imunitnich funkci), a to na zéklad¢ dikazt z dvou oblasti vyzkumu. Prvni je oblast HIV,
kde pokud dojde ke vzniku PML u neléceného pacienta, mize zavedeni HAART zvratit
prubéh nemoci a zlepsit vysledek. Zadruhé u transplantovanych pacientt, kteti trpi PML,
1ze zlepsit vysledek, jestlize je mozné snizit imunosupresi.

Dostupné tudaje naznacuji, ze v€asné rozpoznani aléCba PML miize vysledek zlepsit
(Antinori et al, 2003; Berenguer et al, 2003; Clifford et al, 1999; Crowder et al, 2005;
Geschwind et al, 2001; Shitrit et al, 2005). Je mozné, ze vCasné rozpoznani PML
a vysazeni TYSABRI miZze vést k obnoveni imunity, které pfisp€lo k pfeziti pacienta
s RS, jak uvadi Langer-Gould a kolegové (2005). U¢inek vymény plasmy na clearance
a farmakodynamiku TYSABRI byl proto hodnocen ve studii s 12 pacienty s RS.
Odhadované celkové mnozstvi odstranéné latky po 3 vyménach plasmy (v rozmezi 5-8
dni) se pohybovalo pfiblizné kolem 70-80 % (Khatri et al, 2009). To mizeme porovnat
s ptiblizné 40 % pozorovanymi v diivéjSich studiich, ve kterych se méfeni provadélo po
podobn¢ dlouhé obdobi po vysazeni Iéku. Tyto udaje rovnéZ naznacuji, Ze
k disledn€jsimu snizeni koncentraci natalizumabu pod subterapeutické hladiny by bylo
zapotiebi provést dalsi vymeny plasmy (celkem az 5 béhem 10 dni). Mize to byt uzitecné
pro rychlejsi obnoveni imunokompetence v mozku, coz by mohlo napomoci pii
stabilizaci PML. Klinicky pfinos vymény plasmy nebo imunoadsorpce k odstranéni
TYSABRI aurychleni imunitni obnovy neni znam. Nez bude moZno ucinit jakékoli
rozhodné zavéry o klinickém pfinosu tohoto zakroku, je tfeba provést analyzu dalSich
piipadii spolecné s hodnocenim dlouhodobého klinického stavu pacientii po vyméné
plasmy nebo imunoadsorpci. Lékaii si kromé toho musi byt védomi jednoho disledku
imunitni obnovy provadéné s cilem vylécit PML: neZ se projevi zlepSeni, mize se objevit
tzv. imunorestituéni zéanétlivy syndrom (IRIS, viz nize) s doprovodnym klinickym
zhorSenim. Tento klinicky stav byl pozorovan az dosud u vétSiny piipadit PML vzniklych
po uvedeni ptipravku na trh.

4.1 Imunorestituéni zanétlivy syndrom (IRIS)

Klinické neurologické zhorSeni u pacientid s PML a/nebo JCV GCN mize byt zptisobeno
destrukci tkdné¢ CNS zprostfedkovanou JCV nebo pii obnové imunitni funkce
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intracerebralni imunitni zéanétlivou reakci zndmou jako imunorestituéni zanétlivy
syndrom (IRIS). Podezieni na IRIS vznikd ptfedevSim tehdy, jestlize pacienti s PML
vykazuji piiznaky klinického zhorSeni, doprovazené obvykle, avSak ne vzdy,
vychytavanim gadolinia PML 1ézemi, coZ se miize a nemusi projevit na vysledku MRI.
Klinické zhorseni je disledkem lokalni zanétlivé reakce véetné otoku a projevuje se jako
zhorSeni neurologickych symptomt vcetné hemiparézy, ataxie, poruch feci a zraku,
kognitivnich zmén/zmén chovani a zachvatl (v zavislosti na lokalizaci IRIS). Tento stav
mize mit tézké nasledky vcéetné komatu a timrti. Piestoze by se dalo ocekavat, ze
mnozstvi viru JC v CSF se pti IRIS snizi, je rovnéz mozné, ze se mize zvysit kvili
naruseni hematoencefalické bariéry (HEB) a uvolnéni JCV z bunék rozlozenych b&hem
IRIS.

U pacientti s HIV se IRIS obvykle objevuje do 2 aZz 3 mésicii od zahdjeni HAART.
U pacientti 1é¢enych piipravkem TYSABRI dochazi k rozvoji IRIS v rozmezi dni az
nékolika tydnl po odstranéni TYSABRI vyménou plasmy (PLEX) nebo imunoadsorpci
(TA). Ackoli zanétliva reakce po imunorestituci muize byt nezbytnym krokem
k odstranéni buné€k infikovanych virem JC, 1éc¢ba aktivni zanétlivé reakce se miiZze stat
nezbytnou k zabranéni potencialni Skody vyvolané IRIS (Talan, 2009; Elston a Thacker,
2009). Stav muze ohroZovat Zivot a mliZe proto vyZadovat 1écbu na jednotce intenzivni
péce. Proto mize byt po PLEX nebo IA uzite¢né pravidelné klinické monitorovani
pacientll véetné monitorovani MRI, aby se IRIS detekoval v¢as. Diagnoza a 1écba IRIS je
kontroverzni zalezitosti a ohledné terapie dosud neexistuje konsensus. Bylo vsak
navrzeno, ze k 1é€bé IRIS by mohly byt uZite€né kortikosteroidy, zejména u pacientil
s tézkym az zivot ohrozujicim IRIS (Tan et al, 2009; Clifford et al, 2010). V literatute se
uvadi nasledujici terapeuticky reZim pro piipad IRIS:

1) Peroralné prednison 1,5 mg/kg/den po dobu 2 tydnti s postupnym snizovanim po dobu
2 mésicil.

2) Intravendzné methylprednisolon (1 g/den po 3 nebo 5 dni) s peroralnim snizovanim po
dobu 2 mésicti.

Pokud dojde béhem snizovani davky steroidii k dalsSimu zhorSeni a je to povazovano za
disledek pokracujicich nebo novych zanétlivych reakci, mize byt zapotiebi dalsi kara
vy$$imi ddvkami steroida.

Profylaktickd terapie steroidy se v soucasné dobé nedoporucuje. Vzhledem k tomu, ze
védecké a medicinské poznatky vcetné diagnostickych kritérii i terapie IRIS se rychle
vyvijeji, kontaktuje prosim ptislusné statni I¢kaifské a regulacni autority, aby Vam

v

poskytly nejaktudlnéjsi informace o terapeutickych doporucenich.
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5 PROGNOZA

Véasna diagndza, vysazeni 1écby piipravkem TYSABRI a vyména plazmy (PLEX) mtze
zlepsit vysledek PML u postizenych pacientt 1écenych piipravkem TYSABRI.

Z 395 postregistracnich piipadi PML hlaSenych k 6. srpnu 2013 pochazelo 132 piipadi
z klinickych nebo observac¢nich studii a 236 ptipadi bylo hlaSeno spontanné. Pomér
pfeziti u potvrzenych postregistracnich pacientti s PML je 77 % (303 z 395 pacientil je
nazivu) a pomér mortality je 23 % (92 z 395 pacientil zemielo).

K 5. Cervnu 2013 bylo pii diagnostikovani PML 30 ptipada z 372 potvrzenych piipada
PML (8,1 %) klinicky asymptomatickych a tyto pfipady byly pivodné zjiSteny MRI.
Nasledné sledovani bylo k dispozici u 19 ztéchto 30 ptfipadd, s primérnou a stfedni
délkou nasledného sledovani 16 mésici (v rozmezi 4,8 az 27,3 mésict). Dalsich 11
piipadit bud’ nedoséhlo 6-mésicniho ¢asového bodu sledovani (n = 8) nebo bylo pro
nasledné sledovani ztraceno (n = 3). VétSina (11/19, 58 %) asymptomatickych pacientt,
ktefi byli k dispozici pro nasledné sledovani, ztstala bez klinickych symptomti po dobu
16 mésich (pramer 15,2 méesice; median 14,2 mésice) ndsledného sledovani. U osmi z 19
pacientil (42 %) se pozdéji objevily klinické symptomy po diagnéze PML (nejcastéji
kognitivni/behavioralni symptomy). U jednoho pacienta, u n¢hoz se objevily klinické
symptomy, nebylo datum vypuknuti téchto klinickych symptomi k dispozici. U dalSich 7
pacientll byla primérnd doba do zacatku symptomi (definovand jako doba od prvni
podeziel¢é MRI do néstupu pocatecnich klinickych symptomti) 38 dna (median 20 dni,
rozmezi 1 az 130 dnll). Primérnd a stiedni doba nasledného sledovani u pacientil, u nichz
se objevily klinické symptomy, byla 17,5, respektive 17,6 mésica.

Asymptomaticti pacienti s PML mé¢li krat$i dobu od podezieni na PML do diagn6zy PML
v porovnani se symptomatickymi pacienty s PML. Krom¢ toho méli asymptomaticti
pacienti s PML vyssi podil unilobarnich 1ézi PML na snimku MR v dob¢ diagndzy,
v porovnani se symptomatickymi pacienty s PML.

6 NEZADOUCI REAKCE SPOJENE S INFUZEMI

6.1 Precitlivélost

Ve dvouletych kontrolovanych klinickych studiich s pacienty s RS se hypersenzitivni
reakce vyskytovaly aZ u4 % pacientl. Anafylaktické/anafylaktoidni reakce se vyskytly
uméné nez 1 % pacientl uzivajicich TYSABRI. VSichni pacienti se uzdravili bez
nasledki.

K hypersenzitivnim reakcim obvykle doslo béhem infuze nebo do 1 hodiny po skonceni
infuze.

Riziko hypersenzitivity bylo nejvyssi u pocatecnich infuzi a u pacientli pii opétovné
expozici TYSABRI nasledujici po pocatecni kratké expozici (jedna nebo dvé infuze)
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a dlouhém obdobi (3 mésice nebo déle) bez 1écby. Riziko hypersenzitivnich reakci by
vSak mélo byt zvazovano pro kazdou podavanou infuzi.

6.2 Lécba hypersensitivnich reakci spojenych s infuzi v klinické praxi
Je tteba, aby byly k dispozici prostfedky pro zvladnuti hypersenzitivnich reakei.

Po nafedéni je infuzi tieba aplikovat po dobu pfiblizné 1 hodiny a pacienty je tieba
béhem infuze al hodinu po jejim skonfeni sledovat, zda nevykazuji ptiznaky
hypersenzitivni reakce. Pti jakékoliv hypersenzitivni reakci béhem infuze (napft. koptivka
se systémovymi pfiznaky ¢i bez nich, anafylaxe) by mélo byt podavani 1é¢iva neprodlené
preruseno a zachovan vaskuldrni pfistup pro neodkladnou 1écbu a podavani tekutin.
Okamzité hypersenzitivni reakce by mély byt léeny podle zavaznosti reakce
a standardniho 1écebného postupu daného zdravotnického zatizeni. U pacienttl, u kterych
se objevila hypersenzitivni reakce, musi byt terapie piipravkem TYSABRI trvale
ukoncena.

6.3 Jiné nezadouci reakce spojené s infuzemi

Ve dvouletych kontrolovanych klinickych studiich s pacienty s RS byla ptihoda spojena
s infuzi definovana jako nezadouci ucinek, ktery se vyskytl v pribehu infuze nebo béhem
1 hodiny od ukonceni infuze. K tomu doslo u 23,1 % pacientll s RS 1écenych TYSABRI
(placebo: 18,7 %). Infuzni reakce se taktéz vyskytovaly Castéji u pacientl pii opétovné
expozici TYSABRI nasledujici po pocatecni kratké expozici (jedna nebo dvé infuze)
a dlouhém obdobi (3 mésice nebo déle) bez 1écby. Kromé uvadénych hypersenzitivnich
reakci, ptihody, které byly hlaSeny castéji u TYSABRI nez u placeba, zahrnovaly zavratg,
nauseu, kopfivku a ztuhlost. Tyto piithody byly obvykle mirné z hlediska zavaZnosti,
ustaly po skonceni infuze a nevyzadovaly pferuSeni 1éCby. Jestlize jsou individudlni
pfiznaky obtézujici, mlize byt vhodna symptomaticka 1écba. O takovych ptipadech vSak
nejsou zadné udaje.

6.4 Protilatky proti natalizumabu v klinické praxi

Ptiblizné po 6 mésicich terapie, jestlize dochazi ke sniZeni u€innosti nebo perzistenci
nezadoucich ucinkti pojicich se sinfuzemi, by se mélo myslet na pfitomnost
perzistentnich protilatek (pacienti s hypersenzitivni reakci by méli byt vyfazeni z 1¢cby).
V téchto pripadech by méla byt vySetiena piitomnost protilatek, a budou-li inadale
pozitivni v opakovaném testu po 6 tydnech, 1écba by se méla ukoncit, protoze
perzistentni protilatky jsou spojovany s vyznamnym snizenim uc¢innosti TYSABRI
azvySenou incidenci hypersenzitivnich reakci. Vzhledem ktomu, ZzZe riziko
hypersenzitivity je vyssi pfi obnoveni podavani TYSABRI u pacientii po pocatecni kratké
expozici a dlouhém obdobi bez 1écby, pritomnost protilatek by méla byt vySetiena pred
obnovenim podavani, a budou-li i nadale pozitivni v opakovaném testu po 6 tydnech,
v 1éc¢be by se nemélo pokracovat.

Vysetieni protilatek proti natalizumabu je mozné realizovat v nasledujici laboratofi:
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Neurologisches Routinelabor

Medical University Innsbruck

Innrain 66, 2. Stock

A-6020 Innsbruck

Austria

Tel.: +43-512 504 24264

Fax: +43-512 504 24266

E: neuro.labor@uki.at
http://www.i-med.ac.at/neurologie/patienten/liquor.html.

7 POUCENI

Lékati musi informovat pacienty o pfinosech arizicich TYSABRI a ptfedat jim pifed
zahajenim terapie Kartu pacienta (viz pfiloha 3) a poté je pravidelné informovat o riziku
vzniku PML. Vzhledem ke zvySeni rizika rozvoje PML s rostouci délkou terapie je tieba,
aby odborny l€kaf a pacient znovu individualné ptehodnotili piinos a riziko terapie
pfipravkem TYSABRI. Pacient by m¢l byt o rizicich pfipravku TYSABRI, zejména
o zvySeném riziku PML, opakované informovan po 24 mésicich a on i jeho oSetfovatelé
by méli byt pouceni o Casnych objektivnich a subjektivnich piiznacich PML. Vzorové
Formulafe o zah4jeni 1éCby a o pokracovani v 1é€be jsou uvedeny v piiloze 4.

Monitorovani pacientii 1é¢enych TYSABRI je zajisténo ztizenim narodniho registru TOP,
ktery zahrne ivSechny pacienty ucastnici se neintervencni observacni studie TOP
(TYSABRI Observational Program). Proto je velmi dulezité zaclenit a vést dokumentaci
vSech pacientti 1é¢enych TYSABRI jiz ve studii TOP. Ziskana bezpe¢nostni data jsou
nezbytnd pro lékafe ipacienty apro vSeobecnou informovanost o bezpecnosti 1écby
piipravkem TYSABRI. V kazdém z 15 RS center v Ceské republice je hlavni zkousejici
studie/registru TOP. Hlavni zkouSejici podd informace o tom, jak zafadit pacienta do
studie/registru TOP.

Jakékoli podezieni na zédvazny nebo neocekdvany nezddouci Gcinek a jiné skutecnosti
zavazné pro zdravi lé€enych osob musi byt hlaSeno Statnimu Gstavu pro kontrolu 1é¢iv.

Podrobnosti o hlaseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrolu lé€iv, oddéleni farmakovigilance,
Srobarova 48, Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.

Prosime, do hlaseni uvadéjte presny obchodni nazev a ¢islo Sarze biologického 1écCiva.

HlaSeni mize byt také zaslano spolec¢nosti Biogen (Czech Republic) s.r.0. na adresu:
Biogen (Czech Republic) s.r.0.

Na Pankraci 1683/127, 140 00 Praha 4

Email: PV-Biogen-CZ@neoxcro.com Tel.: +420 241 400 761
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7.1 Informovani pacientu o pfinosech a rizicich

Ptibalova informace (PIL), kterd je obsazena v kazdém baleni TYSABRI, vysvétluje jak
vyhody, tak rizika jazykem, ktery je pro pacienty dobie srozumitelny (u pacientt s RS to
potvrdily testy srozumitelnosti). Pfibalova informace je piiloZzena jako soucast tohoto
balicku (ptiloha 2). Lékat by se mél seznamit s PIL diive, nez bude s pacientem probirat
1é¢bu pripravkem TYSABRI.

Lékati by pacienty méli informovat o tom, Ze je dulezité¢ uzivat davky TYSABRI bez
preruseni, zejména v prabehu pocatecnich mésicii 16Cby (viz bod 5.1 Ptecitlivélost).

Lékati by méli informovat t¢hotné Zeny o pouziti piipravku TYSABRI v prubéhu
téhotenstvi, pfiCemz je tfeba brat v ivahu klinicky stav pacientky. Diskuze o prospéchu a
riziku 1é€by by méla rovnéz zahrnovat hledisko mozného néavratu aktivity onemocnéni po
preruseni lécby ptipravkem TYSABRI a potiebu sledovani mozného vyskytu
hematologickych abnormalit u novorozencii pacientek, kterym byl v pribéhu tietiho
trimestru téhotenstvi podavan piipravek TYSABRI.

Formuléfe o zah4jeni 1écby a o pokracovani v 1écbe popisuji specificky riziko PML pfi
terapii pripravkem TYSABRI (viz ptiloha 4). Je tfeba, aby pacienti tyto formulate dostali
pfed zahijenim a po 24 mésicich terapie, aby se zajistila jejich plnd informovanost
o riziku PML.

7.2 Karta pacienta
Pacientiim musi byt vydana Karta pacienta.

Pfipomina pacientlim, ze kvuli rizikiim PML souvisejicich s TYSABRI se musi obratit na
svého lékare, pokud maji pocit, ze se jejich RS zhorSuje nebo pokud oni nebo jejich
rodinni pfisluSnici zaznamenaji nové ptiznaky, jako jsou zmény v néaladé, chovani,
paméti, motorické slabosti ¢i problémy v fe¢i a komunikaci. Partnefi a oSetfovatelé¢ by
informace uvedené v Karté pacienta méli znat také. Karta pacienta obsahuje doporucent,
aby si pacienti Kartu ponechali po dobu 6 mésici od posledni davky TYSABRI pro
ptipad, ze by se v této dobé vyskytly nezadouci t¢inky, véetné PML.

Karta obsahuje misto k uvedeni kontaktli, na které se pacient mize obracet se svymi
dotazy. OSetfujici neurolog musi tuto ¢ast vyplnit pii vystaveni Karty.

Karty pacienta jsou piiloZeny jako souc¢ast tohoto balicku pro I¢kaie (viz priloha 3). Dalsi
karty 1ze objednat u mistniho zastoupeni spolecnosti, kontaktni udaje jsou obsazeny
v balicku.
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