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1 UvVoD

Tyto pokyny byly vypracovany s cilem zajistit bezpecné a ucinné pouzivani ptipravku
TYSABRI a jsou ur€eny pro lékate, ktefi zahajuji 1é€bu a dohlizeji na jeji prabeh.
Informace obsazené v téchto pokynech je potieba pouzivat spole¢né¢ se Souhrnem udaji
o ptipravku. Dokument je doplnén o Formulafe o zahajeni 1écby, pokracovani v 1écbe
a ukonceni lécby piipravkem TYSABRI (Ptiloha 4).

Balicek pro 1€kare také zahrnuje piibalovou informaci (PIL) a Kartu pacienta (Ptilohy 2
a3).

Doporucujeme, aby l€kati obeznamili s dillezitymi ¢astmi tohoto dokumentu radiology
zahrnuté do diferencialni diagnostiky PML.

24

nezadoucim uc¢inkem postihujicim pacienty 1é¢ené piipravkem TYSABRI. Jejich cilem je
poskytnout lékaftim praktické rady, které nejsou uvedené v SPC.

2 OPORTUNNI INFEKCE VCETNE PROGRESIVNiIi MULTIFOKALNI
LEUKOENCEFALOPATIE (PML)

Lékarti predepisujici tento 1é¢ivy piipravek maji vzit na védomi moznost vyskytu PML
a jinych oportunnich infekci béhem 1é¢by piipravkem TYSABRI. Ptipady PML byly
hlaSeny také u pacientl az 6 mésicli po podani posledni davky ptipravku TYSABRI.
Pacienty, jejich partnery a oSetfovatele je rovnéz potfeba pouclit o priznacich, které
mohou naznacovat poc¢inajici PML, a dale o tom, Ze témto pifiznakiim je potfeba vénovat
zvysenou pozornost jesté piiblizné 6 mésicii po ukonceni 1éCby (viz kapitola 8.2, Priloha
3: Karta pacienta a Pfiloha 4: Formulafe o zahajeni 1écby, pokraCovani v Iécbé a
ukonceni 1€cby).

V ptipad¢é podezieni na oportunni infekci se musi 1éc¢ba piipravkem TYSABRI pferusit
do doby, dokud na zaklad¢ dalSich vySetfeni nebude mozné takovou infekci vyloucit.

2.1 Infekce véetné oportunnich infekci spojené s TYSABRI

V klinickych studiich s RS byl hlaSen pfipad prijmu vyvolaného prvoky rodu
Cryptosporidium. V klinickych studiich u pacientii s Crohnovou nemoci byly hlaseny
ptipady dalSich oportunnich infekci, pfi¢emz nckteré znich byly smrtelné. V téchto
studiich byla soucasné podavana jina léc¢iva v¢etné imunosupresiv. Po uvedeni 1éku na
trh byly hlaSeny obcasné ptipady dalSich oportunnich infekci v souvislosti s pouzivanim
ptipravku TYSABRI, jako napfiklad riziko vzniku encefatilidy a meningitidy
zpusobenych viry herpes simplex a varicella zoster.

2.2 Lécha potencialnich oportunnich infekci
VSsichni pacienti 1éCeni piipravkem TYSABRI, u kterych se projevuji piiznaky infekci,
maji byt diikladné vySetfeni. Je potfeba v€as zvazit vySetieni u specializovaného 1ékare,
ktery ma zkuSenosti s vySetfovanim a lé¢bou oportunnich infekci.
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V pripadech zavaZnych infekci se musi vynaloZit veSkeré usili na urceni puvodce.
P¥i podezieni na oportunni infekci se musi 1écba zastavit.

2.3 Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

2.3.1 Epidemiologie

Progresivni multifokélni leukoencefalopatie (PML) je subakutné se rozvijejici infekéni
onemocnéni centralniho nervového systému (CNS), které je zplisobeno virem JC (JCV).
Byly hlaseny pftipady jejiho vzniku jako nésledku imunosupresivni 1écby pacienti
s autoimunitnimi poruchami a u pfijemct parenchymovych orgdnovych transplantatti.

Z analyzy dvoustupiiového testu na pfitomnost protilatek proti viru JC (STRATIFY JCV)
u vice nez 6 000 pacientd s RS vyplynulo, Ze prevalence protildtek proti viru JC je
pfiblizné u 55 %. Prevalence protilatek proti viru JC byla v Evropské unii hlaSena
v rozmezi 48,8 % az 69,5 % na zakladé prifezové studie pacientll s RS bez ohledu na
zpusob jejich 1écby (Bozic et al., 2014). V populaci pacientli s RS se prevalence
pritomnosti protilatek proti viru JC zvySovala v zavislosti na véku, pfi¢emz byla nizsi u
zen nez u muzl ve vSech testovanych skupinach. Obecné prevalence protilatek proti viru
JC nebyla ovlivnéna piedchozim pouzivanim imunosupresiv, pifedchozi expozici
TYSABRI nebo délkou expozice TYSABRI.

2.3.2 Patologie

Replikace JC viru v mozku zptisobuje lytickou infekci oligodendrocytli, coz vede
k rozsahlému poskozeni myelinu. V subkortikélni bilé hmoté vznikaji mikroskopické 1éze,
které se zvEtSuji a mohou splyvat, ¢imz vytvaieji charakteristicky obraz pifi vySetieni
MRI.

Pfiznaky odrazi multifokdlni obraz demyelinizace. V pokrocilych stadiich infekce
s rozsahlymi lézemi je témét vzdy pritomno vizudlni, motorické a kognitivni zhorSeni a
bézna je i kortikalni slepota, vyraznd slabost, jako je hemiparéza, a poruchy chovani.
Mezi dalsi piiznaky patii senzorické deficity, zavraté a zachvaty (Berger et al, 1998).
Tyto ptfiznaky a sledovani jejich vyvoje mohou pomoci odlisit nastup PML od typickych
priznaki relapsu RS, maze vSak dochazet i k piekryvani ptiznaki.

Kromé oligodendrocytti mtize JC virus infikovat rovnéZ granularni buiikky v mozecku, coz
vede k neuronopatii granuldrnich bun¢k (GCN, granule cell neuronopathy) zptisobené¢ JC
virem (JCV GCN). JCV GCN je spojovana s mutacemi na C-konci JCV VP1 genu, ktery
koduje hlavni kapsidovy protein. JCV GCN se miize objevit izolované nebo v kombinaci
s PML. JCV GCN byla velmi vzacné zaznamenana u pacientli 1é€enych natalizumabem
(Agnihotri, 2014; Schippling, 2013). Pfiznaky JCV GCN jsou podobné ptiznakiim PML
(tj. cerebelarni syndrom). V piipadé¢ JCV GCN je na opakovaném MRI mozku zjevna
tézka progresivni cerebelarni atrofie v pritb¢hu nékolika mésicii a v mozkomisnim moku
1ze detekovat DNA JC viru. Podobné jako pfi vyskytu novych neurologickych ptiznakt
naznacujicich mozny vznik PML je nezbytné lécbu ptipravkem TYSABRI pierusit,
pokud existuje podezieni na JCV GCN a/nebo PML, a trvale ukoncit, pokud se JCV
GCN a/nebo PML potvrdi.
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2.3.3 Diagnostika

EFNS vydala pokyny pro diagnostiku a lécbu neurologickych komplikaci infekce HIV
vcetné PML (Portegies, 2004). Diagnostické kritéria uvadime déle.

Pomalu progredujici fokalni neurologické deficity s asymetrickymi abnormalitami bilé
hmoty na MRI naznacuji pfitomnost PML. Léze jsou obvykle lokalizovany subkortikalné
s prstovymi vyénélky smérem ke klife bez ,,mass* efektu. Léze jsou hypointenzni na T1-
vazenych MRI sekvencich, hyperintenzni na T2-vazenych a FLAIR (z ang. fluid-
attenuated inversion recovery) zobrazeni, hyperintenzni na DWI (difuzné vazeny obraz) a
obecné se nesyti kontrastni latkou.

Detekce JCV DNA v mozkomisnim moku pomoci PCR vyznamné podporuje stanoveni
diagnozy, protoZe ma senzitivitu 72 az 100 % a specificitu 92 az 100 % (Cinque et al.,
1997). Pokud je vySetteni cerebrospinalniho moku metodou PCR negativni, doporucuje
se jej opakovat. Pouziti vysoce citlivého PCR testu na zjiSténi pfitomnosti JCV DNA je
dilezité (napt. s limitem detekce (LoD) 10 kopii/ml), protoze u mnoha ptipadi
potvrzené PML se prokédzal nizky pocet kopii. Konecnym potvrzujicim vySetfenim
zustava biopsie mozku, ale pozitivni vysledek vysetfeni cerebrospinalniho moku metodou
PCR je piijatelnym dikazem. MRI je citlivym paraklinickym ndstrojem pro detekci
symptomatické a asymptomatické PML u pacientl 1écenych natalizumabem. (Wattjes a
Barkhof, 2014). Mgl by byt k dispozici vysledek MRI vySetfeni ze zacatku 1écby jako
reference, ktery pomtze pii diferenciaci mezi PML ajinymi neurologickymi
onemocnénimi, napt. RS lézemi.

Podrobny diagnosticky algoritmus je popsan v bod¢ 3 tohoto dokumentu.

2.4 Rizikové faktory pro vznik PML

e Pritomnost protilatek proti viru JC. Pacienti s pozitivnimi protilatkami proti viru
JC jsou vystaveni vysSimu riziku vzniku PML ve srovnani s pacienty s negativnim
nalezem protilatek proti viru JC. PML se vSak vyskytuje jen umensiho poctu
pacientll pozitivnich na protilatky proti viru JC, protoze infekce JC virem je jen
jednim z nékolika faktorti vyvolavajicich PML. Pro stratifikaci rizika vzniku PML
ma test na piitomnost protilatek proti viru JC velky vyznam, kdyZz se pozitivni
vysledek testu pouzije v kombinaci s dalS$imi identifikovanymi rizikovymi faktory
popsanymi nize.

e Trvani lécby. Riziko PML se zvySuje s délkou lécby piipravkem TYSABRI, zvlasté
trva-li déle nez 2 roky.

e Piedchozi imunosupresivni (IS) 1é¢ba.

U pacienta, ktefi maji vSechny tfi rizikové faktory pro vznik PML (tj. jsou pozitivni na
protilatky proti viru JC a byli 1é¢eni natalizumabem déle nez 2 roky a v minulosti byli
1éCeni imunosupresivy), je riziko vzniku PML vyssi. U 1éCenych pacientd, kteti byli
pozitivné testovani na protildtky proti viru JC a ktefi v minulosti nebyli léc¢eni
imunosupresivy, souvisi uroven protilatkové odpovédi (index) proti viru JC s urovni
rizika vzniku PML (tzn. riziko je vys$i u pacientil s vysokym indexem protilatek ve
srovnani s pacienty s nizkym indexem). Ze soucasnych dostupnych poznatkta vyplyva,
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ze riziko vzniku PML u pacientd lécenych natalizumabem po dobu del$i nez 2 roky pii
hodnot¢ indexu mensi nebo rovné 0,9 (< 0,9) je nizké a znacné se zvysuje pii hodnotach
indexu vyssich nez 1,5.

Bez ohledu na to, zda jsou ¢i nejsou pfitomné rizikové faktory pro vznik PML, je nutné
u vSech pacientll zachovat zvySeny lékatsky dohled béhem 1écby a jesté 6 mésict po
jejim ukonceni.

Algoritmus odhadu rizika PML (Obrazek 1) shrnuje riziko PML na zdklad¢ stavu
protilatek proti viru JC, ptedchoziho uzivani IS a délky 1écby (po jednotlivych letech
1éCby) a v prislusnych ptipadech stratifikuje riziko dle hodnoty indexu.

— U pacientii s negativnim nalezem protilatek proti viru JC: odhad rizika PML
vychézi z postmarketingovych dat ziskanych od ptiblizn¢ 125 000 pacienta ,

kde odhadovana incidence PML je 0,1/1000. Pacienti s negativnim nalezem
protilatek proti viru JC mohou byt pfesto vystaveni riziku vzniku PML \%
diisledku napt. nové infekce JC virem, fluktuace hladin protilatek ¢i falesné

negativniho vysledku testu.

— U pacientl s pozitivnim nalezem protilatek proti viru JC byly odhady rizika
odvozeny pomoci statistické metody Life-Table na zakladé spole¢né kohorty 21
696 pacientl, ktefi byli zatazeni do klinickych studii STRATIFY-2, TOP,
TYGRIS a STRATA. Odhad rizika na zakladé metody Life-Table je progresivni v
ro¢nich intervalech (napf. odhad rizika odpovidajici obdobi 25-36 mésicii uzivani
natalizumabu piedstavuje riziko PML odhadované na nasledujici rok pro pacienty
lécené piipravkem TYSABRI po dobu 24 mésici). Zohlednéna byla individualni
délka 1écby vsSech pacienti vcetné téch, ktefi byli vyfazeni (napf. z divodu
ukonceni 1écby).

— U pacientl s pozitivni ndlezem protilatek proti viru JC, ktefi v minulosti neuzivali
imunosupresiva: index muize déle stratifikovat riziko PML u pacientli 1é¢enych
pripravkem TYSABRI. Vyssi index protilatek proti viru JC souvisi s vysSim
rizikem vzniku PML.

— U pacientu s pozitivnim nalezem protilatek proti viru JC, kteti v minulosti uzivali
imunosupresiva: u téchto pacientld existuje zvysené riziko vzniku PML, jelikoz
uzivani imunosupresiv v minulosti se povazuje za nezavisly rizikovy faktor pro
vznik PML. Odhady rizika vzniku PML u této skupiny pacientl vychazi z tidajh
klinickych studii, kde pouziti imunosupresiv v minulosti zahrnovalo nasledujicich
5 imunosupresivnich  terapii: mitoxantron, methotrexdt, azathioprin,
cyklofosfamid a mykofenolat mofetil. Pfesny mechanizmus, na zéklad¢ kterého
téchto 5 imunosupresivnich terapii vede ke zvySenému riziku vzniku PML, neni
znam. U pacientli, ktefi v minulosti uzivali imunosupresiva, soucasn¢ udaje
neprokazuji souvislost mezi vyss§i hodnotou indexu a rizikem PML. Biologické
vysvétleni tohoto jevu neni znamo.
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Obrazek 1: Algoritmus odhadi rizika PML

Stav protilatek proti viru JC

0,1 / 1000 pacientd

Pozitivni stav protilatek

Odhad rizika vzniku PML na 1000 pacient

Pacienti bez pfedchozi terapie IS
Expozice Pacienti s
Natalizumabem Bez hodnoty Index Index Index . ,
g L Sy L predchozi
indexu protilatek < protilatek > protilatek > teranii IS
0,9 0,9<15 1,5 3
1-12 mésicu 0,1 0,1 0,1 0,2 0,3
13-24 mésict 0,6 0,1 0,3 0,9 0,4
25-36 mésicl 2 0,2 0,8 3 4
37-48 mésicu 4 0,4 2 7 8
49-60 mésica 5 0,5 2 8 8
61-72 mésicl 6 0,6 3 10 6

Odhady rizika vzniku PML u pacienti s pozitivnim nalezem protilatek proti viru JC byly odvozeny pomoci statistické
metody Life-Table na zakladé spolecné kohorty 21 696 pacientq, ktefi byli zafazeni do klinickych studii STRATIFY-2,
TOP, TYGRIS a STRATA. Dalsi stratifikace rizika PML dle intervalu indexu protilatek proti viru JC u pacientd, ktefi
nebyli v minulosti Ié¢eni imunosupresivy, byla odvozena z kombinace celkového rocniho rizika a distribuce indexu
protilatek. Odhady rizika vzniku PML u pacientl s pozitivnim nalezem protilatek proti viru JC, ktefi byli v minulosti
lé¢eni imunosupresivy, vychazi z adaja klinickych studii pfipravku TYSABRI, kde pouZiti imunosupresiv v minulosti
zahrnovalo nasledujici imunosupresivni terapie: mitoxantron, methotrexat, azathioprin, cyklofosfamid a
mykofenolat mofetil. Riziko vzniku PML u pacienti s negativnim nalezem protilatek proti viru JC bylo odhadnuto na
zakladé postmarketingovych dat ziskanych od p¥iblizné 125 000 pacientt lééenych pFipravkem TYSABRI.

Pro nékteré 1ékafe muize byt rovnéz uzitetnd Kaplan-Meierova (KM) kiivka, ktera
zobrazuje kumulativni riziko PML v Case pomoci analyzy cas/udalost (time-to-event)
(Obrazek 2). Na KM kiivce predstavuji odhady rizika PML pro dany ¢asovy bod celkové
kumulativni riziko do tohoto cCasového bodu (naptiklad v Casovém bod¢ 48 mésict
pfedstavuje odhad rizika na KM kiivce celkové riziko do 48 mésicii, nikoliv riziko od 24
mesict do 48 mésicli). Podobné jako u Obrazku 1, udaje pro tyto analyzy byly rovnéz
ziskany ze spole¢né kohorty 21 696 pacientl, ktefi byli zatazeni do klinickych studii
TRATIFY-2, TOP, TYGRIS a STRATA, a rovnéz zohlednuji individualni délku 1écby
vSech pacientli véetné téch, kteii byli vyfazeni (napt. z divodu ukonceni 1é¢by).
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Obrazek 2: Kumulativni riziko PML v ¢ase u pacientii s pozitivhim néalezem
protilatek proti viru JC stratifikované dle pouziti IS v minulosti

a— Bez pfedchozi léEby IS
Interval spolehlivosti bez pfedchozi 1&Eby 15 95%

w5 pledchozi léCbou IS
Interval spolehlivosti s pfedchozi 1&Ebou IS 95%

Kumulativni riziko PML (%)
(2]
1

0 T
0 12
Poéet infuzi
Potet rizikovych subjekti (a)
BezlS 18616 16,130 12,925 9,755 6,880 4,379 2,277
sis 3,080 2,671 2,201 1,603 1,159 720 366
Kumulativni poéet pfipadii PML (b)
Bezls 0 2 10 28 62 89 109
515 0 1 2 9 2 29 32

POZN 1: Podet plipadl PML po 72 infuzich: bez pfedchozi 15 = 11, s pledchozi 15 = 4. U pacientd, u kerfch nejsou Gdaje o stave ans-JCV protildek a o skuleénost zda podsioupd & nepodstoupili
pledchoziterapii 15 k dispozici, byla uita metoda mnohonasobné imputace. (2) Primémy pofet subjektd zahmutych do studie , kefi na konci specifikovaného Easového ddobi nemél udalost béhem
A ych A, {b) potal plipadd PML na konc specfikovanéa tasaviho Gdobi

ZDR0J TYSABRIMSPRAC-ART 20POOLEDF -TTPML-KN-PRIORIS-MEG-VZ SAS

2.5 Doporucené sledovani pacient

Testovani na pritomnost protilatek proti viru JC

Testovani sérové hladiny protilatek proti viru JC poskytuje podplirné informace pro
stratifikaci rizika 1éCby ptipravkem TYSABRI. Doporucuje se vySetieni protilatek proti
viru JC v séru pfed zahdjenim 1éEby nebo u pacientd jiz 1é€enych, u kterych je stav
protilatek neznamy. Pacienti s negativnim nalezem protilatek proti viru JC mohou byt
pfesto vystaveni riziku vzniku PML napfiklad z divodu nové infekce JCV, fluktuace
hladin protilatek ¢i faleSné negativniho vysledku testu.

e Doporucuje se opakované testovani pacientd s negativnim nalezem protilatek

proti viru JC kazdych 6 mésicu.

e U pacienti snizkou hodnotou indexu, ktefi v minulosti nebyli léceni
imunosupresivy, se doporucuje opakované vySetfeni kazdych 6 mésici po
dosazeni 2 let 1écby, aby se ziskaly informace k odpovidajicimu sledovani
pacienta pomoci MRI.

V klinické studii STRATIFY-1 byla pfiblizné u 11 % pacientl v pribéhu roku
zaznamenana zmeéna sérologie protilatek proti viru JC znegativniho vysledku na
pozitivni. Podle udajii Unilabs z redlné praxe bylo pii testech druhé generace hlaseno
ptiblizné 12 - 16 % ptipadi zmény protilatek v séru z negativniho stavu na pozitivni za
rok (median trvani 12 mésict). Béhem klinické studie STRATIFY-2 se ptfiblizné¢ u 6 %
pacientli zménil za rok stav protilatek proti JC viru v séru z pozitivniho na negativni. V
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dostupné longitudinalni studii STRATIFY-2 byla u pacientti, u kterych se zménil stav
protilatek v séru z pozitivniho na negativni, stfedni hodnota hladiny posledniho indexu
pied negativnim vysledkem testu protilatek 0,44 (25. kvartil = 0,34; 75. kvartil = 0,55),
coz se blizilo hodnoté¢ mezniho indexu 0,4. Vysledky dalsi longitudinalni studie navic
prokdzaly, ze u 1 ze 13 séropozitivnich pacienti doSlo k néavratu k séronegativite.
Vétsinou se jednalo o pacienty s titrem <0,6, coz je hodnota blizici se meznimu bodu pro
urceni pozitivity i negativity.

Pacienti, u nichZ se v kterémkoliv ¢asovém bodé prokaZe, Ze jsou pozitivni na
protilatky proti viru JC, se maji povaZovat za pacienty se zvySenym rizikem vzniku
PML, a to bez ohledu na kterykoliv piredchozi ¢i nasledny vysledek testu protilatek.

Testovani se ma provadét pouze pomoci vhodného a validovaného testu, napf.
STRATIFY JCV. Test na ptitomnost protilatek proti viru JC se nemiize pouZzivat ke
stanoveni diagndzy PML. Testovani protilatek proti viru JC se nemd provadét béhem
vymény plazmy nebo jest¢ alespont dva tydny po vyméné plazmy, protoze pii tomto
zékroku dochazi k odstranéni protilatek ze séra.

Doporuceny monitoring pomoci MRI

Souhrn doporuceni je uveden nize:

a) Pred zahajenim 1é¢by se doporucuje provést aktualni vySetfeni pomoci MRI
(obvykle ne starsi jak 3 mésice). MRI je tieba provadét nejméné jednou ro¢né.
Lékati maji kazdorocné vyhodnotit MRI nalez u asymptomatickych pacienti z
hlediska ptiznaki PML.

b) U pacienti se zvySenym rizikem PML je tieba zvazit ¢astéjSi MRI vySetieni
kazdé 3 — 6 mésici za pouziti zkraceného protokolu. To zahrnuje:

e pacienty, ktefi maji vSechny tfi rizikové faktory vzniku PML (tj. maji pozitivni
nalez protilatek proti viru JC a byli 1éceni déle nez 2 roky a v minulosti byli
1é¢eni imunosupresivy),

nebo

e pacienty, ktefi nebyli v minulosti lé€eni imunosupresivy, ale maji vysoky index
protilatek proti viru JC a jsou léceni déle nez 2 roky.

Ze soucasnych poznatka vyplyva, Ze riziko vzniku PML u pacienti 1é¢enych po dobu
delsi nez 2 roky pfi hodnoté indexu mensi nebo rovné 0,9 (<0,9) je nizké a znacné se
zvysSuje pii hodnotach indexu vysSich nez 1,5. Tyto udaje je tfeba brat v tvahu pii
rozhodovéani o monitorovani pomoci MRI, pfi€¢emz u pacientli s hodnotami indexu 0,9 —
1,5 se Iékaitim doporucuje individualni posouzeni.

U pacienttl, ktefi byli v minulosti 1é€eni imunosupresivy, existuje zvySené riziko vzniku PML.
Nebyly provedeny zadné studie hodnotici ucinnost a bezpeCnost pfipravku TYSABRI pfi
prevedeni pacienti z DMT s imunosupresivnim uc¢inkem. Neni zndmo, zda u pacientl
pfevedenych z téchto terapii na piipravek TYSABRI existuje zvySené riziko PML, proto maji byt
tito pacienti Castéji sledovani (tj. podobné jako pacienti pfevedeni z imunosupresiv).

Souhrn doporuceného sledovani pacientii je uveden na Obrdzku 3.
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Obrazek 3: Doporucené sledovani pacienti

Datum schvaleni: 21. ¢ervna 2017

Stav anti-JVC protilatek

Negativni

Pozitivni

Délka lééby <2 roky

Délka lééby >2 roky

Bez piredchoziterapie IS

S ptedchozi terapii IS

Nizky index
]

Vysoky index
]

* MRI mozku jednou za rok

* Vysetieni na anti-JCV
protilatky kazdych 6 mésict

+ MRI mozku
jednou za rok

* MRI mozku jednou za rok

* VySetienina anti-JCV
protilatky kaidych 6 mésict
s indexem

* MRI mozku jednou za rok

* Zkraceny protokol MRI mozku
(T2, FLAIR a DWI) kaZdych 3-6 mésict
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Standardni protokol MRI mozku (pro vstupni a rutinni kaZdorocni screening vSech
pacientit):
e Sila pole skeneru >1,0 T, tloust’ka i‘ezu <5 mm bez mezer a s pokrytim celého

mozku
o Axialni zobrazeni ze subkalozni linie

l']plmf MRI protokol

Sagitalni a axidalni 2D FLAIR nebo 3D FLAIR

Axialni FSE PD/T2

Axidalni DWI

Axialni TIW spin echo sekvence pied a po aplikaci kontrastni latky
Injekce gadolinia 0,1 mmol/kg béhem 30 sekund

5 minutova prodleva po aplikaci injekce kontrastni latky

Castéj§i MRI u pacienti s vy$$im rizikem se ma provadét s pouZitim zkraceného
protokolu. (FLAIR/T2-vaZené a difizné vaZené zobrazeni [DWI]).

Zkraceny protokol MRI (MRI screening) na sledovani bezpecnosti u vysoce rizikovych
pacientii
Sagitalni a axialni 2D FLAIR

Axialni FSE PD/T2W

Axialni DWI

Jestlize léze zjistené pomoci MRI naznacuji PML, je treba provést uplny MRI protokol
se zvyraznénim kontrastni latkou.

Pokud jsou pii MRI zjistény 1éze naznacujici PML, je tfeba MRI protokol rozsifit tak,
aby obsahoval T1-vaZzené obrazy po aplikaci kontrastni latky, aby mohly byt detekovany
zanétlivé charakteristiky a mozny soucasny vyskyt PML a PML-IRIS (zejména béhem
nasledného kontrolniho obdobi). Rovnéz se doporucuje, aby oSetiujici 1ékai v zadosti o
kontrolni MRI informoval radiologa, ze v diferencidlni diagnéze zvazuje PML nebo jiné
oportunni infekce.
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3 DIAGNOSTIKA PML

Zahrnuje rozliSeni mezi piiznaky/lézemi PML a ptiznaky/lézemi RS dle klinického stavu
a vysledktt MRI vySetieni.

3.1 VsSeobecné zasady

Pii poskytovani péce pacientiim s RS lécenych piipravkem TYSABRI je tfeba zvazovat
nasledujici body:

e Pacienti, jejich partnefi a oSetiovatelé musi byt informovani o ptiznacich, které
mohou naznacovat ¢asnou fazi PML (viz bod 8.2, Pfiloha 3 Karta pacienta a
Ptiloha 4 Formulafe o zahdjeni 1écby, pokracovani v 1écbé a ukonceni 1éCby) a
musi byt pouceni o nutnosti sledovat tyto pfiznaky béhem lécby ptipravkem
TYSABRI a jeste priblizné¢ dalSich 6 mésicti po podani posledni davky piipravku
TYSABRI (PML byla rovnéz hladsena az do 6 mésicii po podani posledni davky
piipravku TYSABRI u pacientl, u nichz nalezy v dobé ukonceni 1écby PML
nenaznacovaly).

e Ve vSech pripadech, kde je indikovano dalSi vySetieni zmény neurologického
stavu nebo zmény v nilezu MRI mozku, musi byt podavani natalizumabu
prreruseno a nesmi byt obnoveno, dokud nebude s jistotou vyloucena jina
patologie neZ RS. Nepredpoklida se, Ze preruSeni lécby pripravkem
TYSABRI na kratkou dobu (dny nebo tydny) snizZi terapeutickou ucinnost
pripravku, coZ vyplyva z farmakodynamiky léc¢iva.

e Rozhodnuti pozastavit 1écbu pfipravkem TYSABRI v jakémkoliv stddiu ma byt
zalozeno na vychozim klinickém stavu, nalezech MRI, rozvoji ptiznaki nebo
projevi a/nebo odezve na 1écbu kortikosteroidy.

e V pripadé potvrzeni PML musi byt podavani pripravku TYSABRI trvale
ukonéeno.

e Lécbu je mozné obnovit pouze tehdy, az bude vyloucena diagnéza PML
(v pripadé potieby opakovanim klinickych, MRI a laboratornich vySetieni,
pokud pretrvava podezi'eni na PML).

3.2 Kilinické rozliSeni mezi PML a relapsem RS

Nasledujici ndvod a algoritmus (Obrazek 4) popisuje navrhovany postup pii klinickém
hodnoceni novych nebo zhorSujicich se neurologickych pfiznakli u pacienti s RS
1é¢enych natalizumabem.

Nové nebo opakujici se neurologické ptiznaky je tieba peclivé vysetiit a posoudit
souvisejici patologii, napt. RS nebo PML. Je dulezité si uvédomit, ze pfitomnost novych
neurologickych ptiznakli neni pro stanoveni diagndézy PML potiebnd, jestlize jsou nalezy
na MRI konzistentni s PML a v centrdlnim nervovém systému (v mozkomi$nim moku
nebo v mozkové tkani) je pfitomny JC virus. Byly hlaSeny ptipady asymptomatické PML.
U asymptomatickych pacienti jak s nizkym, tak i vysokym rizikem je tfeba pii hodnoceni
nalezu z MRI v ramci doporu¢ené¢ho monitoringu rizika PML peclivé posoudit kazdou
novou suspektni 1ézi. Zejména pokud byl pouzit zkraceny protokol (viz nasledujici ¢ast
Odliseni PML od relapsu RS pomoci MRI). V tabulce 1 jsou uvedeny klinické ptiznaky,
12 TYS-CZ-0192 Cerven 2017
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které pomahaji odliSit RS od PML. Je tieba poznamenat, ze tabulka nezahrnuje vSe a ze
pfiznaky obou téchto onemocnéni se mohou ve velké mife prekryvat. Lékati si maji byt
védomi toho, ze klinicky obraz PML nebo jinych oportunnich infekci je obtizné
odlisitelny od RS, zejména na pocatku onemocnéni. Je dilezité zaznamenat pribéh
a charakter diivéjSich a soucasnych ptiznaki a projevii, coz usnadni péci o pacienty

Tabulka 1: Klinické pfiznaky RS a PML
Priznaky naznacujici:

RS’ PML?
Nastup Akutni Subakutni
Rozvoj e Béhem hodin az dnt e Béhem tydnu

e Normalné se stabilizuje | e Progresivni
e Mohou se vyfeSit i
spontanné bez terapie

Klinické e Diplopie e Afazie
nalezy e Parestézie e Behavioralni &i kognitivni
e Paraparéza zmény a neuropsychologicka
o  Opticka neuritida alterace
e Myelopatie e Retrochiazmatickeé vypadky
vizu

e Hemiparéza
o Epileptické zachvaty
e Ataxie (v pfipadé GCN)

Literatura: Kappos et al, 2011

Jestlize nelze na zakladé klinického stavu vyloucit PML, je tfeba co nejdiive provést dalsi
vySetfeni vCetné MRI (Obrazek 5, Tabulka 2) a/nebo lumbalni punkce a vySetfeni
mozkomi$niho moku (CSF) (Obrazek 6). Kone¢na diagndéza PML se ma stanovit pouze
na zékladé vyhodnoceni klinického stavu, nalezu na MRI a prokazani ptitomnosti DNA
JC viru v centrdlnim nervovém systému (CNS).
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Obrazek 4: 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 Lékati musi krom& PML zvazit i jinou patologii nez RS, zejména oportunni infekce.

* Relapsy je tieba 16&it podle obvyklé klinické praxe. O kratkodobé 1é¢bé steroidy lze uvazovat v piipadech,
kdy je zklinickych diivodi PML nepravdépodobna. Nedostatecna odezva na steroidy ma byt divodem
k dal§imu vySetieni.

> Klinické nalezy je tfeba porovnat s klinickym obrazem* zaznamenanym na zagatku této epizody.

6 Jestlize v klinickém obrazu na zalitku nebo béhem dalsiho sledovani klinického stavu pretrvava
podezieni na jinou patologii nez RS, musi se podavani VSECH dalSich infuzi pierusit, dokud nebudou
PML nebo jiné oportunni infekce definitivné vylouceny.

Literatura: Kappos et al., 2011.
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3.3 Odliseni PML od relapsu RS pomoci MRI

Na vySetieni pacientll byl navrzen standardizovany MRI protokol s kontrastni latkou a
bez kontrastni latky tak, aby bylo mozné ziskat nejlepsi mozné zobrazeni jako pomicku
pro klinické rozhodovani (Yousry et al., 2006, Yousry 2012). Na detekci PML je
nejcitlivéjsi sekvence FLAIR (Wattjes et al., Nat. Rev. Neurol. 2015). Sekvence difuzné
vazeného zobrazeni (DWI) mohou rovnéz pomoci pii rozliSovani novych 1ézi od
chronickych plak RS a zmén na MRI obraze oproti predchozimu skenu (Wattjes et al.,
2015; Mader et al., 2003). Pro kazdy skener je tieba zvolit takové parametry sekvence
MRI, které umozni dobré zobrazeni anatomie centrdlniho nervového systému (CNS)
a vizualizaci 1ézi RS. Konzistentni pouzivani standardniho MRI protokolu pomtize vcas
rozpoznat zmény na MRI obraze (Tabulka 2).

Dalsi odborné informace o PML a jeji diferenciaci od RS pomoci MRI poskytne
medicinské odd€leni mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci, spolec¢nosti
Biogen (Czech Republic) s.r.0., Na Pankraci 1683/127, 140 00 Praha 4, tel: +420 255 706
200, e-mail: medical-cz@biogen.com.
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Obrazek 5: Hodnoceni na zakladé MRI (viz kapitola 3.1).

Pokud na zakladé klinického stavu vznikne podezieni na PML a vySetieni pomoci
MRI neni ihned dostupné, je tieba co nejdrive provést laboratorni vySetfeni, napr.
lumbalni punkeci, za Géelem vylouceni PML.

Standardni
protokol MRI
s Gd

Nefypické pro RS,
Povaha lezi? moznd PML' nebo
oportunni infekee?

Leze typicke
pro RS!

Klinicke
sledovani
(steroidy)®

Klinicky stav
stabilizovén NE Lumbdinf punkee
nebo zlepsen?:

ANO

Znovu zadit
poddavat
TYSABRI®®

Pravidelné
sledovani

! Viz Tabulka 2. Porovnani se vstupnim snimkem pied zahajenim 1é&by miize pomoci pii interpretaci MRI
nalezu.

? Lékaii musi kromé& PML zvaZit i jinou patologii nez RS, zejména oportunni infekce.

3 Relapsy je tieba 1é&it podle obvyklé klinické praxe. O kratkodobé 16¢bé steroidy lze uvazovat v piipadech,
kdy je z klinickych diivodd PML nepravdépodobna. Nedostate¢na odezva na steroidy ma byt divodem
k dalsimu vySetfeni.

* Klinické nalezy je tieba porovnat s klinickym obrazem* zaznamenanym na za&atku této epizody.

> O obnoveni 1é¢by piipravkem TYSABRI je mozné uvazovat pouze tehdy, az budou na zakladé klinickych
nalezli a/nebo dalsich vySetfeni definitivné vylouc¢eny PML nebo jiné oportunni infekce.
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Zdroj: Kappos et al, 2011

Tabulka 2: Parametry vizualizované na MRI

Datum schvaleni: 21. ¢ervna 2017

Tyto parametry je nutné zvazit pri diferencialni diagnéze RS a PML.

Parametr

Roztrousena skleréza

PML

Lokalizace 1ézi

Fokalné, periventrikularné nebo
hluboko v bilé hmoté. Léze se
nachézeji ve vSech oblastech
mozku, v o¢nich nervech a v
miSe.

Asymetricky, fokaln¢ nebo multifokalné.
Subkortikalné ¢i difizné v bilé hmoté, kortikalné v
Sedé hmoté a hluboko v §edé hmoté€, v mozkovém
kmeni, ve stiednich cerebelarnich stopkach. PML
se nepozoruje v mise ¢i ocnich nervech.

Tvar a
ohraniceni 1ézi

Vejcovité nebo ve tvaru plamene;
ostré okraje, Casto perilesionalni
edém.

Nepravidelny tvar, prstovité vystupky smerem ke
kortexu. Neurcité ohrani¢eni smérem k bilé hmoté,
ostré ohraniCeni smérem k $edé hmote.

Pocatecni zvétseni v priabcéhu dnti

Zpisob nebo tydnd a jejich velikost se VS .
wre s o1y kT ‘e Progresivni zvétSovani velikosti.
rozsiteni v prabéhu nékolika mésict
zmensuje.
Velké akutni léze mohou mit
Mass efekt Bez mass efektu.
mass efekt.
v , . . Difazni hyperintenzita, ¢asto s bodovymi
T2-vazené Homogenni hyperintenzita . yperinte . odovymi -
g . mikrocystickymi inkluzemi. Perilesionalni 1éze
obrazy s obklopujicim edémem. A .. . kot Ao
v okoli primarniho loziska (galaxie mléc¢né drahy).
T1-vaZené Akptnl lez§:1hyp01pten;n1 ’rllebo Izointenzni az hypointenzni na zacatku, pti¢emz
obrazy 1z<31ntenzn1v. .ntenzrca Signalu se intenzita signalu v ¢ase klesa.
v Case zvySuje.
FLAIR . L o Hyperintenzivni. Nejcitlivéjsi sekvence na detekci
. Hyperintenzni, ostfe ohranicené.
zobrazeni PML.
Homogenni nodularni, prstencové - . A < .
, genni o B! 43 % lézi vykazuje vychytavani v dobé zobrazeni.
Kontrastni nebo oteviené prstencové

vychytavani v
akutnich 1ézich

vychytavani odpovida tvaru a
velikosti 1éze. Vymizeni béhem 1-
2 mésicu.

Nestejnorody ¢i nodularni vzhled. Vychytavani
neodpovida velikosti a tvaru 1éze. Zvysené
vychytavani s IRIS.

Akutni 1éze hyperintenzni.

Akutni 1éze hyperintenzni. RozliSuje nové PML
1éze v oblastech, kde mize dojit ke splyvani

DWI Chronické 1éze izointenzni. s chronickou Waldenstromovou
makroglobulinemii. Bez omezeni na ADC.
Atrofic Diftizni atrofie s progresivnim Encefalomalacie po PML-IRIS a diftizni mozkova

onemocnénim RS.

atrofie v postizenych oblastech.

(Zdroj: Kappos 2011; Yousry 2012; Wattjes & Barkhof 2014)
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3.4 Laboratorni rozliSeni mezi PML a relapsem RS

Algoritmus (Obrazek 6) poskytuje navod, jak je mozné sloucit laboratorni vySetfeni
s hodnocenim klinického stavu a posouzenim nélezii na MRI.

Zjisténi JCV  DNA pomoci PCR v mozkomisnim moku u symptomatickych ¢i
asymptomatickych pacientl, u kterych jsou nalezy na MRI konzistentni s PML,
potvrzuje diagné6zu PML. Negativni vysledek PCR na pfitomnost JCV vsak nevylucuje
moznou diagnézu PML. V zavislosti na klinickém obrazu a dostupnosti MRI mé byt vCas
provedeno vySetfeni mozkomisniho moku (CSF). Jestlize neni v mozkomisnim moku
JCV DNA detekovana a ptetrvava-li vyznamné klinické podezieni na PML, je tieba
provést opakovanou lumbalni punkci. Jestlize neni JCV DNA detekovana
v mozkomi$nim moku ani po opakovaném vySetfeni, je tfeba zvazit provedeni biopsie
mozku na detekci JC viru, zejména jestlize vysledek vychazi z testu s limitem detekce
(LoD) vyssim nez doporucenych 10 kopii/ml (viz niZe) a ptetrvava-li vysoké podezieni
s ohledem na klinicky stav a nalezy na MRI.

Vysetieni CSF na pritomnost JCV DNA

Analyza musi byt zalozena na metodologii kvantitativni PCR v redlném case s
cilem maximalizovat citlivost a specificitu detekce. Doporucuje se pouzit test s limitem
detekce (LoD) nejméné 10 kopii/ml. Tato hladina detekce je diagnosticky relevantni,
jelikoz PML byla potvrzena u pacientt s nizkym poctem kopii v CSF.

Jestlize na zéklad¢ klinického stavu nebo MRI vySetfeni podezieni na PML pfetrvava
ipfes negativni vysledek vySetfeni pfitomnosti JCV DNA (tj. nebylo detekovéano)
metodou PCR v mistni nebo referencni laboratofi, a zejména pokud vysledek vychéazi z
testu s limitem detekce (LoD), ktery je méné citlivy nez doporu¢ovanych 10 kopii/ml,
doporucuje se provést dalSi test na vySetfeni pritomnosti JCV DNA (s tymZz nebo
cerstvym vzorkem CSF).

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) neni v pozici, ktera by jej opravitovala certifikovat
jednotlivé laboratofe. MAH vSak méa povédomost o dvou centralnich laboratotich (Focus
Diagnostics, Cypress, Kalifornie a Unilabs, Kodan, Dansko), které nabizeji analyzu PCR
v realném case specifickou pro detekci JCV DNA v mozkomi$nim mozku.

Analyza PCR vredlném case pouzivana v laboratofi Unilabs byla vyvinuta a
kvalifikovana oddélenim Translational Sciences spolecnosti Biogen a néasledné prevedena
do laboratofe Unilabs za ucelem provedeni validace a zavedeni do klinické praxe.
Analyza PCR v realném case v laboratofi Unilabs ma limit detekce (LoD) 10 kopii/ml.
Piimé (head-to-head) porovnani citlivosti testll pouzivanych v laboratofich Unilabs a NIH
(National Institute of Health v USA) nebylo provedeno. V literatufe publikované NIH
byla vSak dvé hodnoceni citlivosti popsana jako podobna, jelikoz pii vyvoji testu byly
pouzity podobné virové standardy a kontroly.
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PCR vysetifeni CSF na ptfitomnost JCV DNA je napf. mozné realizovat v nasledujicich
laboratoftich:

TOPELEX s.r.o0.,

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 pouziva RealStar®, JCV PCR Kit 1.2 nebo 1.0.
Laboratot udava limit detekce 12,9 kopii/ml pfi izolaci 500 pl likvoru. Nebylo provedeno
z4dné piimé srovnani citlivosti testli provadénych v laboratoti Topelex s laboratoii NIH
nebo Unilabs (viz nize).

Informace o postupu pfi odbéru vzorkl, zachdzeni se vzorky a o prepravé vzorka do
centralni laboratofe Vam poskytne medicinské odd€leni mistniho zastupce drzitele
rozhodnuti o registraci, 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.
Spolec¢nost Biogen nezajistuje prepravu vzorku do laboratoie Topelex v Praze.
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Obrazek 6: Laboratorni diferenciace (viz kapitola 3.1).

LABORATORNI HODNOCENI NOVYCH NEBO ZHORSUJICICH SE
NEUROLOGICKYCH PRIZNAKU NEBO NOVYCH LEZI NA MRI PRI PODEZRENI
NA PML U PACIENTU S RS 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 ANO
(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 nélezy je tieba porovnat s klinickym obrazem zaznamenanym na za¢atku této epizody.

% Dikladna klinicka kontrolni vySetfeni se maji opakovat alespoii kazdé dva tydny. Relapsy je tieba 1écit
podle obvyklé klinické praxe. O kratkodobé 1ébé steroidy lze uvazovat v piipadech, kdy je z klinickych
divodi PML nepravdépodobna. Nedostatecna odezva na steroidy ma byt divodem k dal$imu vysetieni.

3 O obnoveni 16¢by piipravkem TYSABRI je mozné uvazovat pouze tehdy, aZ budou na zakladé klinickych
nalezll a/nebo dalsich vysetieni definitivné vylou¢eny PML nebo jiné oportunni infekce.
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* Lékati musi krom& PML zvézit ijinou patologii nez RS, zejména oportunni infekce, nebo zvazit
provedeni biopsie mozku pro potvrzeni/vylouceni pfitomnosti JC viru.

> Jestlize pretrvavaji vyrazné klinické ptiznaky, je tfeba vySetieni urychlené zopakovat.

% Nebo i diive, vyzaduje-li si to klinicky stav pacienta.

4 LECBAPML

Pouziti antivirotik, jako jsou cidofovir a cytarabin, nevedlo ke zlepSeni vysledkl u
pacientti s PML (Hall 1998; Aksamit 2001; Marra 2002; Gasnault 2001).

Rekonstituce imunity (obnoveni normdlnich imunitnich funkci) se ukazuje jako
nejucinngjsi 1écba, ptriCemz dikazy vychazeji ze dvou oblasti vyzkumu. Prvni oblasti je
HIV, kde v ptipad€ vyskytu PML u neléceného pacienta mize zavedeni HAART zvratit
prubéh nemoci a vést k lepSimu vysledku. Druhy dikaz se vztahuje k vyskytu PML
u pacientl po transplantaci; jestlize je mozné u téchto pacientl snizit imunosupresi, mize
to pfinést lepsi vysledek.

Dostupné udaje naznacuji, ze v€asné rozpoznani alécba PML muze vysledek 1écby
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). Rozpoznani PML v raném stadiu
a ukoneni 1écby piipravkem TYSABRI umoziiuje rekonstituci imunity, coz pfispélo
k pteziti pacienta s RS v pfipad¢, ktery popsala Langer-Gould a kolegové (2005). Ve
studii s 12 pacienty s RS byl hodnocen vliv vymény plasmy (PLEX) na clearance
a farmakodynamiku natalizumabu. Odhadované celkové mnozstvi odstranéného 1é¢iva po
3 vyménach plasmy (v rozmezi 5 - 8 dni) bylo pfiblizn¢ 70 - 80 % (Khatri et al., 2009).
V porovnani s témito vysledky byla pozorovéna piiblizné 40% redukce v dusledku
samotného ukonceni podavani ptipravku (bez vymény plasmy) za podobné dlouhou
dobu sledovani. Tyto udaje rovnéz naznacuji, Ze k dislednéj$§imu sniZzeni koncentrace
natalizumabu pod subterapeutické hladiny bude mozna zapotiebi provést dalsi cykly
vymény plasmy (celvkem az 5 béhem 10 dni). To mize byt prospésné pro rychlejsi
obnoveni imunokompetence, coz by mohlo pfipadné napomoci zvladnuti infekce JC
virem. Neni znamo, zda vymeéna plasmy nebo imunoadsorpce na odstranéni natalizumabu
a urychleni obnovy imunity jsou klinicky prospé$né. Nez bude mozné ulinit jakékoli
jednoznacné zéavéry o klinickém piinosu tohoto zakroku, bude tfeba provést analyzu
dalsich pfipadi spolecné s hodnocenim dlouhodobého klinického stavu pacientl po
vyméné plasmy nebo imunoadsorpci. Lékati si kromé toho musi byt védomi jednoho
diisledku imunitni rekonstituce v procesu zotavovani se z PML: nez se projevi klinické
zlepSeni, miZe se rozvinout tzv. imunorestitu¢ni zanétlivy syndrom (IRIS, viz nize)
spojeny se zhorSenim klinického stavu. Tento klinicky stav byl pozorovan ve vétSing
ptipadi PML hlasenych po uvedeni ptipravku na trh.

4.1 Imunorestituc¢ni zanétlivy syndrom (IRIS)

Klinické neurologické zhorSeni u pacienti s PML a/nebo JCV GCN mize byt zplisobeno
destrukci tkdn€ v centralnim nervovém systému infekci JC virem nebo intracerebralni
imunitni zénétlivou reakci zndmou jako imunorestitucni zanétlivy syndrom (IRIS), ke
které dochézi pti obnové imunitni funkce. Podezieni na IRIS vznika predevSim tehdy,
jestlize pacienti s PML vykazuji pfiznaky klinického zhorSeni, doprovazené obvykle,
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avSak ne vzdy, vychytavanim gadolinia PML lézemi s ,,mass* efektem nebo bez n¢j na
MRI mozku. Klinické zhorSeni je disledkem lokalni zanétlivé reakce, véetné otoku,
a projevuje se zhorSenim neurologickych ptiznaki véetné hemiparézy, ataxie, poruch feci
a zraku, kognitivnich zmén/zmén v chovani a zachvati (v zavislosti na lokalizaci IRIS).
Mohou se objevit zdvazné nasledky véetné komatu a umrti. Piestoze by se dalo ocekavat,
ze mnozstvi viru JC v CSF se pfi IRIS snizi, je rovnéz mozné, ze vzhledem k naruseni
hematoencefalické bariéry (HEB) a uvolnéni JC viru z bunék rozlozenych béhem IRIS se
jeho mnozstvi mize zvysit.

U HIV pozitivnich pacientl se IRIS obvykle objevi do 2 az 3 mésicii od zahajeni 1écby
HAART. U pacientii 1é¢enych ptipravkem TYSABRI se IRIS projevil v rozmezi dni az
nekolika tydni po odstranéni TYSABRI vyménou plasmy (PLEX) nebo imunoadsorpci
(IA). Ackoli zénétliva reakce po imunorestituci muize byt nezbytnym krokem
k odstranéni bun¢k infikovanych virem JC, bude pravdépodobné nevyhnutelné nasadit
l1écbu na potlaceni aktivni imunitni reakce, aby se zabranilo potencidlnimu poskozeni,
kter¢ muze IRIS zpisobit (Talan, 2009; Elston a Thacker, 2009). Ponévadz se muze
jednat o zivot ohrozujici stav, vyzaduje si 1é€bu na jednotce intenzivni péce. Pro v€asné
zjisténi IRIS je po provedeni vymény plasmy (PLEX) nebo imunoadsorpce (IA) vhodné
pravidelné klinické sledovani pacientll véetné MRI vySetfeni. Diagn6za a lécba IRIS je
kontroverzni zélezitosti a neexistuje konsensus, jak tento stav 1é¢it. Bylo vSak navrzeno,
ze k 1é€bé IRIS by mohly byt uzite¢né kortikosteroidy, zejména u pacientli se zdvaznym
az zivot ohrozujicim IRIS (Tan et al., 2009; Clifford et al, 2010). V literatufe se uvadi
nasledujici terapeuticky rezim pro piipad IRIS:

1) Prednison, peroraln¢, 1,5 mg/kg/den po dobu 2 tydnii s postupnym snizovanim davek
po dobu 2 mésici.

2) Methylprednisolon, intravenézné, (1 g/den po dobu 3 nebo 5 dni) s pfechodem na
peroralni 1é€bu se snizovanim davek po dobu 2 mésicti.

Jestlize v prib&hu snizovani davek kortikosteroidi dojde k dalSimu zhorSovani stavu,
které je povazovano za diisledek pokracujicich nebo novych zanétlivych reakei, mize byt
zapotiebi dalsi 1écba vyssimi davkami kortikosteroidd.

Profylakticka 1écba kortikosteroidy se v souc¢asné dobé nedoporucuje. Jelikoz védecké
a medicinské poznatky tykajici se diagnostickych kritérii a 1écby IRIS se rychle vyvijeji,
prosim, kontaktujte medicinské oddéleni mistniho zéastupce drzitele rozhodnuti o
registraci, které disponuje aktudlnimi informacemi o nejnovéjSich doporucenich pro 1é¢bu
IRIS.

5 PROGNOZA

Vcasna diagn6za, monitorovani klinického stavu, monitorovani pomoci MRI, ukonceni
1é¢by piipravkem TYSABRI a vyména plazmy (PLEX) mohou zmirnit disledky PML u
postizenych pacientt 1é¢enych piipravkem TYSABRI.

Z 582 potvrzenych piipadit PML po uvedeni pfipravku na trh hlaSenych celosvétove k 7.
srpnu 2015 pochazelo 173 piipadi z klinickych nebo observac¢nich studii a 409 ptipadi
bylo hladSeno spontanné. Mira pieziti u potvrzenych ptipadi PML hlaSenych po uvedeni
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ptipravku na trh je 77 % (448 z 582 pacienti pieZilo), tudiZ mira mortality je 23 % (134
z 582 pacientli zemielo).

Asymptomaticka PML (v porovnani se symptomatickou PML)

Byly hlaSeny pripady asymptomatické PML, pricemz prvotni podezieni vzniklo na
zakladé MRI nélezt, a pozdéji byla PML potvrzena pozitivnim vysledkem testu na
pritomnost JCV DNA v CSF. K 4. ¢ervnu 2015 bylo 62 z 566 potvrzenych piipadi PML
(10,9 %) klinicky asymptomatickych v dobé stanoveni diagnézy PML, kterd byla
primarné zjisténa pomoci MRI. Nasledné sledovani se uskutecnilo u 48 z 62 piipadi
(77,4 %) s prumérnou a sttedni délkou trvani 12,4 mésicti a 11,8 mésici (v rozmezi 1 az
33,6 mésicl)). V dobé& posledni kontroly bylo nazivu az 95 % (59/62) pacientl a u 3
pacientii m¢lo onemocnéni fatdlni vysledek. V dobé analyzy byly u 63 % (39/62)
pacientl s asymptomatickym nastupem k dispozici udaje ze sledovani za ¢asové obdobi
minimalné 6 mésici. Ze 48 pacientl, o kterych byly k dispozici tdaje z nasledného
sledovani, vétsina (70,8 %; 34/48) byla bez klinickych ptiznakt, zatimco 29,1 % (14/48)
pacientl se stalo symptomatickymi nasledné po stanoveni diagnézy PML. U pacientd,
kteti se stali symptomatickymi, byla stfedni délka doby od prvniho podezfeni na zéklade
nalezu na MRI do néstupu ptiznakid 17 dnt (primér 32,2 dnti, rozmezi 1 az 151).

e Asymptomaticti pacienti s PML méli krat§i dobu od podezieni na PML do
stanoveni diagnézy PML v porovnani se symptomatickymi pacienty s PML
(stfedni hodnota 28 dni oproti 53 dntim).

e Kromé toho méli asymptomaticti pacienti s PML lokalizované¢jsi PML na MRI
mozku v dobé podezieni v porovnani se symptomatickymi pacienty s PML.

e Byl pozorovan vyssi podil asymptomatickych pacientii s PML, ktefi na snimku
MRI vykazovali unilobarni 1éze PML v dob¢ stanoveni diagndzy v porovnani se
symptomatickymi pacienty s PML (60 % versus 37 %).

e Naopak 16 % asymptomatickych pacientli mélo rozsitenou PML na snimku MRI
ve srovnani se 40 % symptomatickych pacienta.

Zda se, ze v porovnani se symptomatickymi pacienty je u asymptomatickych pacientl
nartist postizeni po stanoveni diagnéozy PML v prubéhu ¢asu mensi, jak naznacuje skore
EDSS a vys$si Karnofského skore (symptomaticti pacienti vS§ak méli mirn€ vyssi stupeit
postizeni pied PML v porovnani s asymptomatickymi pacienty). Asymptomaticti pacienti
s PML méli také vyS$i miru pifeZiti v porovnani se symptomatickymi pacienty (95 %
oproti 74 %).

6 PML DIAGNOSTIKOVANA PO UKONCENIi LECBY NATALIZUMABEM

e [ kdyZ vétSina ptipadli PML se vyskytla béhem 1écby piipravkem TYSABRI, byly
hlaseny 1 ptipady zjisténé vice nez 4 tydny po podani posledni infuze.

e Z celkového poctu 566 potvrzenych piipadi PML hlasenych k 4. €ervnu 2015 byl
nastup PML zndm u 98 % (555) pacienti.

e U sedmdesati ctyt (13 %) pacientd doslo k nastupu PML vice nez 4 tydny po
podani posledni inftize.

e Osm (11 %) z té€chto pacienti bylo asymptomatickych, pficemZz phvodni
podezieni na PML bylo zaloZeno na nalezu z MRI.
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e Devét (12 %) pacientl zemielo a 65 (88 %) pacienti bylo v dobé provadéni
analyzy naZzivu.

e Expozice ptipravkem TYSABRI byla v rozsahu od 8 do 90 mésicii (primérna
hodnota 43 a stfedni hodnota (median) 42,5), pficemz vétSina pacientt (81 %;
60/74) byla 1écend déle nez 24 mésict.

e Interval mezi podanim posledni infize a nastupem PML se pohyboval v rozmezi
1 az 6 mésicl, pficemz pramérna hodnota cinila 2,1 mésice a stfedni hodnota
(medidn) 1,8 mésice. VétSina piipadt (88 %; 65/74) se vyskytla do 3 mésicl po
podani posledni infuze.

Jelikoz byl vyskyt PML hlaSen po ukonceni 1écby u pacientdi, u nichZ nebyly v dobé
ukonceni 1éCby zjistény nalezy naznacujici PML, pacienti a lékai musi nadale pozorné
sledovat jakékoliv nové projevy a ptiznaky, které mohou naznacovat PML, a pacienty je
tieba nadale monitorovat podle stejného MRI protokolu, spojeného s jejich urovni rizika
vzniku PML, ptiblizné dalSich 6 mésicii po ukonceni 1é€by. V rdmci monitoringu je nutné
brat v tivahu i piechod na jinou 1é¢bu modifikujici RS, kterd je spojena se znadmym nebo
potencidlnim rizikem vzniku PML.

7 NEZADOUCI REAKCE SPOJENE S INFUZEMI

7.1 Hypersenzitivita

K hypersenzitivnim reakcim obvykle doSlo béhem podavani infuze nebo v pribéhu 1
hodiny po ukonceni infuze.

7.2 Lécbha hypersensitivnich reakci spojenych s infuzi v klinické praxi
Musi byt k dispozici prostiedky pro zvladnuti hypersenzitivnich reakci.

Po natedéni se ma infuze podavat piiblizné 1 hodinu au pacientii se musi b&hem
podavani infuze a az do 1 hodiny po ukonceni podévani infuze sledovat mozny vyskyt
projevl a ptiznakd hypersenzitivnich reakci. V ptipad€ hypersenzitivni reakce b&hem
infuze (napft. kopfivka se systémovymi pfiznaky ¢i bez nich, anafylaxe) ma byt podavani
ptipravku okamzité pferuSeno a ma se zajistit vaskularni ptistup pro neodkladnou 1écbu
a podavani tekutin. Okamzité hypersenzitivni reakce je tfeba 1é€it podle jejich zavaznosti
a standardniho 1écebného postupu v daném zdravotnickém zatizeni. U pacientil, ktefi
prodélali hypersenzitivni reakci, musi byt 1é¢ba ptipravkem TYSABRI trvale ukoncena.

7.3 Jiné nezadouci reakce spojené s infuzemi

Ve dvouletych kontrolovanych klinickych studiich spacienty s RS byla udélost
souvisejici s infuznim poddnim piipravku definovana jako nezadouci pifihoda, ktera se
vyskytuje béhem podavani infuze nebo do 1 hodiny po ukonceni infuze. K tomu doslo
u 23,1 % pacientt s RS 1écenych piipravkem TYSABRI (placebo: 18,7 %). Tyto piipady
zahrnovaly zavraté, nauseu, kopfivku a ztuhlost. Tyto pfihody mély obvykle mirny
prabéh, ustoupily po ukonceni podavani infuzi a nevyzadovaly pieruseni 1écby.
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7.4 Protilatky proti natalizumabu v klinické praxi

Jestlize ptiblizné po 6 mésicich 1écby dojde k poklesu uc¢innosti nebo pretrvavaji-li
nezadouci reakce spojené s podavanim infuzi (u pacientdl s hypersenzitivnimi reakcemi
je potieba ukoncit 1écbu), je nutné soustiedit pozornost na perzistentni protilatky.
V téchto ptipadech je potfeba vySetfit pfitomnost protilatek, a pokud opakovany test
nejméné po 6 tydnech potvrdi pozitivni vysledek, je tfeba 1é¢bu ukoncit, protoze
perzistentni protildtky jsou spojovany s vyznamnym snizenim ucinnosti piipravku
TYSABRI ase zvySenou incidenci hypersenzitivnich reakci. Pacienti, ktefi byli po
uvodni kratké expozici na piipravek TYSABRI (1-2 infuze) delsi obdobi bez 1é¢by, jsou
vystaveni vys$imu riziku tvorby protilatek proti natalizumabu a/nebo hypersenzitivité,
jakmile se poddvani davek obnovi. Proto se ma vySetfit pfitomnost protilatek proti
natalizumabu a pokud bude nélez pozitivni i pii opakovaném testu nejméné po 6 tydnech,
pacient nema pokracovat v 1é€bé ptipravkem TYSABRI.

Vysetieni protilatek proti natalizumabu je mozné realizovat v nasledujici laboratofi:

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.

8 INFORMACE PRO PACIENTY

Lékati musi informovat pacienty o ptinosech a rizicich ptipravku TYSABRI a pfedat jim
pfed zahdjenim 1écby Kartu pacienta (viz Pfiloha 3) a dale je pravidelné informovat
o riziku vzniku PML. Vzhledem ke zvySujicimu se riziku vzniku PML v zavislosti na
délce 1écby ma odborny I€kat spolu s pacientem opétovné piechodnocovat piinosy a rizika
1é¢by. Pacient ma byt znovu po 24 mésicich informovan o rizicich PML souvisejicich s
ptipravkem TYSABRI a spole¢né¢ se svymi oSetfovateli ma byt poucen o Casnych
projevech a ptriznacich PML. Pacienti, ktefi kon¢i 1écbu ptipravkem TYSABRI, maji byt
rovnéz informovani, ze ptipady PML se vyskytly u pacientii v obdobi az do 6 mésicti po
posledni ddvce pfipravku. Za takové situace je tfeba pokracovat ve stejném protokolu
monitorovani po dobu piiblizné Sesti mésici po ukonceni 1éCby. Vzory formularid o
zah4jeni 1écby, pokracovani v 1é¢bé a ukonceni 1€cby jsou uvedeny v Piiloze 4.

Monitorovani pacientll je zajisténo zfizenim narodniho registru TOP, ktery zahrne
i vSechny pacienty UcCastnici se neintervencni observacni studie TOP (TYSABRI
Observational Program). Proto je velmi dulezité zaclenit a vést dokumentaci vSech
pacientl 1é€enych piipravkem TYSABRI jiz ve studii TOP. Ziskana bezpe¢nostni data
jsou nezbytnd pro Iékare i pacienty a pro vS§eobecnou informovanost o bezpecnosti 1é¢by.
V kazdém z 15 RS center v Ceské republice je hlavni zkousejici studie/registru TOP.
Hlavni zkousejici poda informace o tom, jak zatradit pacienta do studie/registru TOP.
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Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekavany nezadouci ucinek a jiné skutecnosti
zavazné pro zdravi lé€enych osob musi byt hldSeno Statnimu tGstavu pro kontrolu 1é¢iv.

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

Adresa pro zasilani je Statni uUstav 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 1é¢iva.

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

Na Pankraci 1683/127, 140 00 Praha 4

Email: medical-cz@biogen.com Tel.: +420 255 706 200

8.1 Informovani pacienti o pfinosech a rizicich

Lékati maji predat pacientim PIL a informovat pacienty o tom, ze je dilezité davky
pfipravku TYSABRI uZivat bez pieruSeni, zejména v prib&hu prvnich mésicii 1écby (viz
bod 7.1 Hypersenzitivita).

Lékati maji poucit t€hotné Zeny o pouZzivani ptipravku v pribéhu t€hotenstvi, pfi¢emz je
tteba brat v uvahu klinicky stav pacientky. Diskuze o pfinosech a rizicich 1é¢by ma
rovnéz zahrnovat hledisko mozného navratu aktivity onemocnéni po preruseni 1écby a
potfebu sledovani mozného vyskytu hematologickych abnormalit u novorozenct
pacientek, kterym byl v priibéhu tfetiho trimestru téhotenstvi poddvan natalizumab.

V Prtiloze 4 jsou uvedeny lokalné schvalené vzory:
e Formulaie o zahdjeni 1éCby piipravkem TYSABRI,
e Formulaie o pokracovani v 1écb¢ piipravkem TYSABRI po 24 mésicich 1éCby,
e Formuléfe o ukonceni 1écby piipravkem TYSABRI,

které popisuji specificky riziko PML spojené s 1€cbou piipravkem TYSABRI a dulezitost
monitorovani PML.

Tyto informace maji byt poskytnuty pacientiim:
e pted zahdjenim 1éCby,
¢ po 24 mésicich 1écby,
e apo ukonceni léCby,

aby byli pacienti podrobn¢ informovani o riziku PML.

8.2 Karta pacienta

Pacienti musi obdrzet Kartu pacienta.
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Karta pacienta pfipomina pacientlim, ze vzhledem k riziku PML spojeném s piipravkem
TYSABRI se musi obratit na svého 1ékare, pokud se domnivaji, Ze se jejich RS zhorsuje,
nebo pokud si oni nebo jejich rodinni pfislusnici v§imnou novych piiznaki, jako
napiiklad zmény ndlady a chovéni, poruchy paméti, motorické slabosti, potizi s feci
a komunikaci. Partnefi a oSetfovatelé maji byt rovnéz obezndmeni s informacemi
uvedenymi v Karté pacienta. Karta pacienta obsahuje také doporuceni pro pacienty, aby
si Kartu ponechali jesté dalSich 6 mésicii po posledni davce piipravku TYSABRI, protoze
projevy a ptiznaky naznacujici PML se mohou vyskytnout az do 6 mésicii po ukonceni
1é¢by. Pacienti a jejich oSetfovatelé maji nahlésit jakékoliv zmény neurologického stavu
béhem tohoto obdobi.

Na karté je volné misto na doplnéni kontaktnich udajt, které mohou pacienti pouzit
v ptipadé€ dotazli a k nahlaseni udalosti souvisejicich s 1é€bou. Tuto ¢ast vyplni 1ékat pii
vystaveni Karty.

Karty pacienta (viz Ptiloha 3) jsou soucasti balicku pro lékate. Dalsi karty 1ze objednat
u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci, kontaktni udaje jsou uvedeny
v balicku.
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