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1. UVOD

Tyto pokyny byly vypracovany pro 1ékate, ktefi zahajuji 1é¢bu pripravkem TYSABRI® (natalizumab)
a dohliZeji na jeji prubéh v souladu s podminkami rozhodnuti o registraci 1é¢iva, s cilem zajistit jeho
bezpecné a ucinné pouzivani. Informace obsazené v téchto pokynech je potieba pouzivat spolecné se
Souhrnem udajt o ptipravku (Pfiloha 1). Dokument je doplnén o Formular o zahajeni 1é¢by, Formulaf
0 pokracovani v 1é¢bé a Formulatr o ukonceni 1é¢by pripravkem TYSABRI (Ptiloha 4). Tyto pokyny
zahrnuji dalsi opatieni ke snizeni rizik. Zakladni pokyny naleznete v SPC.

Balicek pro 1ékate obsahuje rovnéz piibalovou informaci (PIL) a Kartu pacienta (Pfiloha 2 a Pfiloha 3).

Doporucujeme, aby lékafi, kteti 1é¢bu natalizumabem zahajuji a dohliZeji na jeji prabéh, obeznamili
s dulezitymi ¢astmi tohoto dokumentu radiology, ktefi jsou zahrnuti do diferencialni diagnostiky
progresivni multifokalni leukoencefalopatic (PML).

ucinkem postihujicim pacienty 1é¢ené natalizumabem.

Aktudlné platny SPC Ize vyhledat na webovych strankach Statniho ustavu pro kontrolu 1é¢iv v sekcei
Databaze 1éki na adrese: http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php.
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2. PROGRESIVNI MULTIFOKALNI LEUKOENCEFALOPATIE

Lékati predepisujici tento 1€¢ivy pfipravek maji vzit na védomi, ze se béhem lécby natalizumabem
mohou vyskytnout oportunni infekce vcetné PML. Oportunni infekce je definovana jako infekce
vyvolana organismem, ktery obvykle onemocnéni nezptisobuje, nebo vyvolava onemocnéni, ktera jsou
pouze lehka a sama odezni, jako je kandiddza jicnu, mykobakteridlni infekce a diseminované virové
infekce.

Piipady PML byly u pacientd hlaSeny v prabéhu 1é¢by natalizumabem a az 6 mésici po podani
posledni davky natalizumabu. Pacienti a osoby pecujici o tyto pacienty musi byt informovani
o piiznacich, které mohou naznacovat ¢asnou fazi PML, a z{stat nadale ostraziti po celou dobu 1é¢by
a az 6 mésicu po jejim ukonceni (viz ¢ast 3.2, Pfiloha 3 a Ptiloha 4).

Pii podezieni na oportunni infekci se podavani natalizumabu musi pozastavit do doby, dokud na
zakladé dal$ich vysetfeni nebude mozné takovou infekci vyloucit.

2.1 Etiologie a epidemiologie

PML je subakutné¢ se rozvijejici infekéni onemocnéni CNS, které je zpusobeno virem Johna
Cunninghama (JCV). Byly hlaseny pfipady jejiho vzniku jako nasledku imunosupresivni (I1S) 1écby
pacientl s autoimunitnimi poruchami a u piijemci parenchymovych organovych transplantatu.

PML postihuje subkortikalni bilou hmotu a je zptsobena reaktivaci viru JC, lidského polyomaviru
[Wollebo 2015]. Pfedpoklada se, ze k prvotni infekci virem JC dochazi v détstvi a poté virus perzistuje
zejména v ledvinach. Primarni infekce nezplsobuje zadné onemocnéni. M4 se vSak za to, Ze mutace
v nekodujici oblasti a nasledné v oblasti kodujici proteiny kapsidy deoxyribonukleové kyseliny (DNA)
viru vedou ke vzniku patogenni formy, ktera ma schopnost proniknout do mozku a infikovat CNS.
U pacientd se snizenou funkci imunitniho systému muze dojit k reaktivaci tohoto neurotropniho viru
a naslednému rozvoji PML.

Ze séroprevalencni studie vyuZivajici testu na pfitomnost protilatek proti viru JC (STRATIFY JCV)
Vv séru u vice nez 6 000 pacienti s RS vyplynulo, ze prevalence protilatek 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 pacientti s RS bez ohledu na zptsob jejich 1é¢by [Bozic 2014]. V populaci
pacientd s RS se prevalence ptitomnosti protilatek proti viru JC zvySovala v zavislosti na véku, pfi¢emz
byla niz§i u zen nez u muzii ve vSech testovanych skupinach. Tyto zavéry jsou shodné s udaji
uvadénymi v literatufe pro zdravou dospélou populaci, u které se pii testovani pouzivala podobna
metodologie [Bozic 2014]. Obecné prevalence protilatek proti viru JC nebyla ovlivnéna znamymi
rizikovymi faktory, jako je ptedchozi pouzivani IS, ptedchozi expozice natalizumabu nebo délka
expozice natalizumabu.

2.2 Patologie

Replikace JC viru v mozku zpusobuje lytickou infekci oligodendrocytt, coz vede K rozsahlému
poskozeni myelinu. V subkortikalni bilé hmoté vznikaji mikroskopické 1éze, které se zvétsuji a mohou
splyvat, ¢imz vytvareji charakteristicky obraz pii vySetieni pomoci zobrazeni magnetickou rezonanci
(MR).

Kromé¢ oligodendrocytii mtize JC virus infikovat rovnéz granularni buiky v mozecku, coz vede
k neuronopatii granularnich 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 muze objevit izolované nebo v kombinaci s PML. JCV GCN byla velmi vzacné
zaznamenana u pacientt 1éCenych natalizumabem [Agnihotri 2014; Schippling 2013].
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2.3  PML u pacienti lé¢enych natalizumabem

Béhem rozsitenych klinickych studii pted uvedenim 1é¢ivého ptipravku na trh byly hlaSeny 2 ptipady
PML u pacientdt s RS a uplné hodnoceni bezpecnosti 1éku odhalilo 1 dalsi piipad u pacienta
s Crohnovou chorobou zafazeného do klinické studie [Yousry 2006]. Pacienti, u kterych byla po
uvedeni piipravku na trh potvrzena PML, jsou sledovani po dobu 24 mésicti od stanoveni diagnozy.
Z 839 pacientt 1éCenych natalizumabem s potvrzenou PML do 7. srpna 2020 byla mira pieziti 76 %
(634 pacientt je nazivu) a umrtnost byla 24 % (205 pacientii zemfielo).

2.4  Rizikové faktory pro vznik PML

Veskera dostupna data umoziujici vymezit riziko PML pochazeji od pacientii s intravendznim
zpusobem podanim. S ohledem na podobné farmakodynamické (PD) profily se piedpoklada u riznych
zpusobu podani stejnd mira rizika PML a stejné rizikové faktory. S rozvojem PML v prubéhu lécby
natalizumabem jsou spojovany nasledujici rizikové faktory:

e Piitomnost protilatek proti viru JC v Kkrvi ¢i séru. Pacienti s pozitivnimi protilatkami proti viru
JC jsou vystaveni vys§imu riziku vzniku PML ve srovnani s pacienty Snegativnim nalezem
protilatek proti viru JC. PML se v8ak vyskytuje jen umensiho poctu pacienti pozitivnich na
protilatky proti viru JC, protoze infekce JC virem je jen jednim z n€kolika faktori vyvolavajicich
PML. Pro stratifikaci rizika vzniku PML ma test na pfitomnost protilatek proti viru JC velky
vyznam, pokud se pozitivni vysledek testu pouzije v kombinaci s dal§imi identifikovanymi
rizikovymi faktory popsanymi nize.

e Trvani lécby. Riziko PML se zvySuje s délkou trvani 1écby natalizumabem, zvlasté trva-li déle nez
2 roky.

e Predchozi imunosupresivni terapie. Pacienti, kteti maji pfed zahajenim 1é¢by natalizumabem
V anamnéze terapii IS, jsou rovnéz vystaveni zvySenému riziku vzniku PML.

U pacientd, kteti maji v§echny 3 rizikové faktory pro vznik PML (tj. jsou pozitivni na protilatky proti
viru JC, byli 1é¢eni natalizumabem déle nez 2 roky a v minulosti byli 1éCeni IS), je riziko vzniku PML
vys$§i. U pacientl 1écenych natalizumabem, ktefi byli pozitivné testovani na protilatky proti viru JC
a kteti v minulosti nebyli 1éCeni IS, souvisi uroven protilatkové odpovédi (index) proti viru JC s tirovni
rizika vzniku PML (tzn. riziko je vyssi u pacientl s vysokym indexem protilatek ve srovnani s pacienty
s nizkym indexem). Ze soucasnych dostupnych poznatkti vyplyva, ze riziko vzniku PML u pacientt
1é¢enych natalizumabem po dobu delsi nez 2 roky pti hodnoté indexu mensi nebo rovné 0,9 (<0,9) je
nizké a zna¢né se zvysuje pii hodnotach indexu vyssich nez 1,5 [Ho 2017].

Bez ohledu na to, zda jsou ¢i nejsou piitomné rizikové faktory pro vznik PML, je nutné u vsech
pacientl 1é¢enych natalizumabem zachovat zvySeny 1ékaisky dohled béhem 1é¢by a jesté 6 mésicti po
jejim ukonceni.

Algoritmus odhadu rizika PML (Obrazek 1) shrnuje riziko PML na zakladé stavu protilatek proti viru
JC, ptredchoziho uzivani IS a délky trvani 1écby natalizumabem (po jednotlivych letech 1écby)
a stratifikuje riziko dle hodnoty indexu.

® U pacientii s negativnim ndlezem protilatek proti viru JC: odhad rizika PML vychazi z dat
ziskanych od pftiblizn¢ 125 000 pacientii 1é¢enych natalizumabem, kde odhadovana incidence
PML je 0,1/1000. Pacienti s negativnim nalezem protilatek proti viru JC mohou byt pfesto
vystaveni riziku vzniku PML v dusledku napf. nové infekce JC virem, fluktuace hladin
protilatek ¢i falesn€ negativniho vysledku testu.
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U pacientii s pozitivnim ndlezem protilatek proti viru JC: odhady rizika byly odvozeny pomoci
statistické metody Life-Table na zakladé spolecné kohorty 21 696 pacientu, ktefi byli zatazeni
do klinickych hodnoceni STRATIFY-2, TOP, TYGRIS a STRATA. Odhad rizika na zaklad¢
metody Life-Table je progresivni v ro¢nich intervalech (napf. odhad rizika odpovidajici obdobi
25 az 36 mésict podavani natalizumabu ptedstavuje riziko PML odhadované na nasledujici rok
pro pacienty 1é¢ené natalizumabem po uplynuti doby 1é¢by 24 mésicti). Individualni délka 1é¢by
kazdého pacienta zohlediiuje vytfazené pacienty (napt. z divodu ukonceni 1éCby). Vyssi index
protilatek proti viru JC souvisi se zvySenym rizikem PML.

U pacientii s pozitivnim ndlezem protilatek proti viru JC, kteri V minulosti uzivali
imunosupresiva: u téchto pacientli 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 idaju Klinickych studii natalizumabu, kde
pouziti imunosupresiv v minulosti zahrnovalo nasledujicich 5 imunosupresivnich terapii:
mitoxantron, methotrexat, azathioprin, cyklofosfamid a mykofenolat mofetil. Ptesny
mechanizmus, na zakladé¢ kterého piedchozi uzivani téchto 5 imunosupresivnich terapii vede ke
zvysenému riziku vzniku PML v pribéhu 1é¢by natalizumabem, neni znam. U pacientd, kteti
v minulosti uzivali imunosupresiva, souc¢asné udaje neprokazuji souvislost mezi vyssi hodnotou
indexu a rizikem PML. Biologické vysvétleni tohoto jevu neni znamo. Dalsi stratifikace rizika
PML pomoci intervalu indexu protilatek proti viru JC u pacientt, ktefi diive neuzivali zadnou
imunosupresivni terapii, byla stanovena na zaklad¢ kombinace celkového roéniho rizika
a distribuce indexu protilatek.

Obrazek 1: Algoritmus odhadu rizika PML

Stav protilatek proti viru JC

0,1 / 1000 pacientt

Pozitivni stav protilatek

Odhad rizika vzniku PML na 1000 pacientt

Pacienti bez pfedchozi terapie IS
2Lz Pacienti
natalizumabem Bez hodnoty Index Index Index Y ,
R . .2 . s predchozi
indexu protilatek protilatek protilatek terapii IS
<0,9 >0,9<1,5 >1,5 P
1-12 mésicl 0,1 0,1 0,1 0,2 0,3
13-24 mésicl 0,6 0,1 0,3 0,9 0,4
25—-36 mésicu 2 0,2 0,8 3 4
37-48 mésicl 4 0,4 2 7 8
49-60 mésicl 5 0,5 2 8 8
61-72 mésicl 6 0,6 3 10 6

IS = imunosupresiva; JCV = virus Johna Cunninghama; PML = progresivni multifokalni leukoencefalopatie.
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Expozice je zndzornéna pouze do doby 72 mésicl, jelikoz Udaje odpovidajici dob& 1éCby trvajici déle nez 6 let jsou
nedostatecné.

Pro nékteré lékare mulze byt rovnéz uzitecna Kaplan-Meierova (KM) kiivka, ktera zobrazuje
kumulativni riziko PML v ¢ase pomoci analyzy ¢as/udalost (time-to-event) (Obrazek 2). Na KM kiivce
predstavuji odhady rizika PML pro dany ¢asovy bod celkové kumulativni riziko do tohoto ¢asového
bodu (napiiklad v ¢asovém bodé 48 mésict piedstavuje odhad rizika na KM kiivce celkové riziko do
48 mésicut, nikoliv riziko od 24 mésici do 48 mésicti). Podobné jako u Obrazku 1, udaje pro tyto
analyzy byly rovnéz ziskany ze spoleéné kohorty 21696 pacientt, ktefi byli zafazeni do klinickych
studii STRATIFY-2, TOP, TYGRIS a STRATA, a rovnéz zohlednuji individudlni délku 1é¢by vSech
pacientl véetné téch, ktefi byli vyfazeni (napi. z divodu ukonceni 1é¢by).

Obrazek 2: Kumulativni riziko PML v ¢ase u pacienta s pozitivnim nalezem protilatek proti viru
JC stratifikované dle pouziti IS v minulosti

Bez piedchozilécby IS
Interval spolehlivosti bez pfedchozi léEby IS 95%

= S predchozi Ié¢bou IS
Interval spolehlivosti s predchozi lé¢bou IS 95%

Kumulativni riziko PML (%)
w
1

0 12 24
Pocet infuzi
Pocet rizikovych subjektd (a)
BezlS 18,616 16,130 12,925 9,755 6,880 4,379 2,277
Sis 3,080 2,671 2,201 1,693 1,159 720 366
K lativni poéet pfipadi PML (b)
Bezls 0 2 10 28 62 89 109
sis 0 1 2 9 21 29 32

IS = imunosupresiva; JCV = virus Johna Cunninghama; PML = progresivni multifokalni leukoencefalopatie.

Poznamka: Pocet piipadi PML po 72 infuzich: bez ptedchozi terapie IS = 11, s pfedchozi terapii IS = 4.

U pacientii, u kterych nejsou k dispozici udaje o stavu protilatek proti viru JC a/nebo o skutecnosti, zda podstoupili ¢i
nepodstoupili pfedchozi terapii IS, byla pro ptidéleni urcitého statusu pouzita metoda viceCetné imputace. (a) Primérny
pocet subjektd zahrnutych do studie, u kterych ke konci specifikovaného ¢asového obdobi nebyla pii viceCetné imputaci
zaznamenana pithoda. (b) Kumulativni pocet piipadi PML ke konci specifikovaného ¢asového obdobi.

Zdroj: TYSABRIMS/PRAC-ART20/POOLED/FTTPML-KM-PRIORIS-MI5-V2-SAS

2.5 ProdlouZeni intervalu davkovani za ac¢elem snizeni rizika PML

Je tfeba poznamenat, ze v souladu s SPC v ¢asti 4.2 (Davkovani a zplisob podani) je za standardni
interval davkovani (SID) pro natalizumab povazovano podani davky 300 mg jednou za 4 tydny (Q4W)
bez ohledu na cestu podani (intraven6zni infuze, subkutanni injekce).

Analyza provedena u pacientl 1éCenych natalizumabem v USA, u kterych byly zjistény protilatky proti
viru JC (TOUCH registry), svéd¢i o tom, Zze u pacienti S pozitivnim nalezem protilatek proti viru JC,
kteti byli 1éCeni natalizumabem dle primérného intervalu davkovani ptiblizné 6 tydnt (Q6W), tj.
s takzvanym prodlouzenym intervalem davkovani (EID), dochazi k vyznamnému snizeni rizika
vyskytu PML ve srovnani se schvalenym rezimem davkovani, ktery odpovida intervalu jednou za
4 tydny (viz bod 5.1 SPC [Farmakodynamické vlastnosti]). V souladu s bodem 4.4 SPC (Zvlastni
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upozornéni a opatfeni pro pouziti) je v piipadé prodlouzeni intervalu davkovani natalizumabu nutna
opatrnost, jelikoz prospektivni, randomizovand, kontrolovana klinickd hodnoceni, kterd hodnoti
ucinnost davkovani jednou za 6 tydna (Q6W), nebyla dosud dokoncena. Pomér ptinosu a rizik pro
jakykoli jiny interval ddvkovani neZ jednou za 4 tydny (Q4W) nebyl stanoven. Uginnost, snasenlivost
a bezpecnost prodlouzeni intervalu davkovani na jednou za 6 tydnli u pacientll, kteti jsou stabilni pfi
davkovani jednou za 4 tydny po dobu >1roku, je v soucasnosti hodnocena v prospektivnim,
randomizovaném,  kontrolovaném  klinickém  hodnoceni  (NOVA  Study  101MS329,
https://clinicaltrials.gov, NCT03689972).

Vsechny aktualné dostupné informace o ucinnosti a bezpe¢nosti EID pochazeji z vyhodnoceni i.v.
(intravenézniho) zpisobu podani. Nejsou k dispozici Zadné udaje o bezpecnosti a ti¢innosti EID
pri s.c. (subkutannim) zpuisobu podani, proto nebyly stanoveny ani pfinosy a rizika EID pfi s.c.
zpusobu podani.

Souhrnné vysledky na zakladé idaji z realné klinické praxe tvkaijici se prodlouZeného intervalu
davkovani

V roce 2017 byla ve Spojenych statech americkych provedena pifedem specifikovana retrospektivni
analyza pacientd s pozitivnim nalezem protilatek proti viru JC, kterym byl podavan natalizumab, za
ucelem porovnani rizika PML mezi pacienty, kteti podstupovali 1é¢bu dle standardniho zpiisobu
davkovani (SID), a pacienty 1é¢enymi dle prodlouzeného intervalu davkovani (EID). Byly provedeny
tii rizné analyzy porovnavajici EID se standardnim intervalem davkovani. Kazda analyza posuzovala
jinou situaci z realné klinické praxe, ve které byl interval mezi davkami prodlouzen. Analyzy pracovaly
S raznymi Kritérii (definicemi) pro zafazeni pacient 1é¢enych dle EID na zakladé pocétu davek, které
jim byly podany V konkrétnich casovych obdobich, s cilem ovéfit rizné hypotézy o potencidlnim
ucinku EID na riziko vzniku PML [Ryerson 2019]. Ptipady PML u pacientt s EID byly pozorovany
pouze pro primarni a sekundarni definice.

Primarni definice identifikovala prodlouzeny interval davkovani EID na zakladé poslednich 18 mésict
expozice natalizumabu. Analyzy ukazaly, ze vétSina pacientd s EID byla béhem prvnich 18 mésict
expozice natalizumabu Ié¢ena dle standardniho zpusobu davkovani. V poslednich 18 mésicich 1é¢by
natalizumabem byla stiedni hodnota (median) poétu davek, které byly pacientim s EID podany, 13
nebo pfiblizn€ jedna davka kazdych 42 dni (6 tydnil). Sekundérni definice identifikovala obdobi EID
trvajici > 6 mésici probihajici kdykoli v prubéhu 1écby, pficemz vétSina zahrnutych pacienti byla
pfevedena na lé¢bu s EID po>1roce trvani 1écby dle standardniho zplsobu dévkovani (stfedni
hodnota (median) byla 25 infuzi). Odhady podle KM piedstavujici odhad doby do vyskytu PML
a pravdépodobnosti rozvoje PML pro EID oproti 1é¢bé dle SID jsou uvedeny na Obrazku 3. Zavérem
analyz bylo, ze 1é¢ba s EID po obdobi 1é¢by dle SID je u pacientt s pozitivnim nalezem protilatek proti
viru JC spojena s niz§im rizikem PML nez 1é¢ba dle SID. Udaje tykajici se uéinnosti nebyly v tomto
souboru dat k dispozici, coz brani vyi¢eni jakychkoli zavért ohledné¢ poméru piinosu a rizik pro EID.
Ackoli podle této analyzy mize byt riziko PML u pacientti 1é¢enych s EID nizsi, pacienti léceni s EID
maji byt s ohledem na moZznost vyskytu PML sledovani podle stejnych pokyntl, jaké jsou poskytovany
v piipad¢€ pacientd 1écenych podle SID.
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Obrazek 3: Odhad podle Kaplan-Meiera znazoriujici odhad kumulativniho rizika PML
pro primarni (A) a sekundarni (B) analyzu EID

HR (95% CI) dle Coxova modelu regresni HR (95% Cl) dle Coxova modelu regresni

40 analyzy*: 401 analyzy*:
— 0,06 (0,01-0,22); p < 0,0001 — 0,12 (0,05-0,29); p < 0,0001
Q 94% snizeni rizika PML (EID oproti SID) o 88% snizeni rizika PML (EID oproti SID)
8 = Skupina SID-1° hodnota p na zakladé log-rank testu: < 0,0001 8 — Skupina SID-2° hodnota p na zakladé log-rank testu: < 0,0001
«— 301 — SkupinaEID-1° — 304 — Skupina EID-2°
© ©
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% 0 12 24 36 48 60 72 84 9% 108 120 % 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
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X X

Expozice natalizumabu (mésice) Expozice natalizumabu (mésice)
Poget rizikovych pacientat Poget rizikovych pacientit
Skupina 13132 13132 10596 7850 5989 4236 2775 1823 1205 734 296 Skupina 15424 13104 8083 5629 4134 2829 1756 1117 718 440 172
SID SID
Skupina 1988 1988 1817 1502 1225 958 700 515 374 247 113 Skupina 3331 3285 2949 2463 1990 1494 1063 756 535 342 145
EID EID
Kumulativni poéet pfipadi PML} Kumulativni pocet piipadi PMLE
Skupina 0 0 3 68 74 82 87 89 Skupina 0 0 6 1 22 43 58 63 68 70 71
SID SID
Skupina 0 0 0 0 0 0 1 3 3 3 3 Skupina 0 0 0 1 2 2 5 7 10 12 12
EID EID

Cl = interval spolehlivosti; EID = prodlouZeny interval davkovani; HR = hazard ratio (pomér rizik); PML = progresivni
multifokalni leukoencefalopatie; SID = standardni interval davkovani.

* Coxtv model EID oproti SID zahrnuje v&k, pohlavi, pfedchozi pouziti imunosupresivni terapie, skupinu EID/SID
a kalendaini rok odpovidajici zahajeni 1é¢by natalizumabem jako kovariaty.

1 Polet subjekt, které se nadale ucastnily studie au kterych ke konci specifikovaného ¢asového obdobi nebyla
zaznamenana PML.

1 Kumulativni pocet piipadi PML ke konci specifikovaného ¢asového obdobi.

Vvsledky na zakladé modelovvch dat tykajicich se iéinnosti

Farmakokinetické (PK) modely, farmakodynamické (PD) modely a modely Géinnosti vytvoiené na
zakladé udaju z klinickych hodnoceni provedenych spole¢nosti Biogen naznacuji, Ze uc¢innost podavani
davky jednou za 6 tydni je srovnatelnd s davkovanim dle SID, pokud jsou pacienti pifevedeni na EID
po > 1roce 1écby dle SID [Chang 2020]. Podobné i publikace uvadgji, ze 1é¢ba s delsimi intervaly
davkovani v klinické praxi méla podobnou G¢innost u pacientt, kterym byla pivodné podavana davka
jednou za 4tydny (Q4W) anasledné byli pfevedeni na delsi intervaly davkovani [Bomprezzi
a Pawate 2014; Yamout 2018; Zhovtis Ryerson 2019]. Pro ucely zkoumani rizika navratu aktivity
onemocnéni RS u pacientd s rtiznou télesnou hmotnosti (40-59 kg, 60-79 kg, 80-99 kg, 100-120 kg)
a riznymi davkovacimi intervaly (Q5W, Q6W, Q7W a Q8W) byly vyvinuty modely PK/PD/G¢innosti
vyuzivajici udaje (n=175) ze studie RESTORE [Fox 2014], které zahrnovaly pouze pacienty, ktefi
byli > 1 rok Ié¢eni dle SID a v ptedchazejicim roce u nich nedoslo k relapsu. Tyto modely naznacuji, ze
riziko navratu aktivity onemocnéni RS u pacientd, ktefi jsou pfevedeni na delsi intervaly davkovani, se
zvySuje s délkou intervalu davkovani (zejména > 7 tydnill) arostouci télesnou hmotnosti (zejména
>80 kg) [Chang 2020]. Pro ovéfeni téchto modelti nebyly dokonceny zadné prospektivni studie.
Doporucuje se, aby lékati sledovali vSechny pacienty, u kterych dochazi k prevedeni na delsi interval
davkovani a zejména pacienty s vyssi télesnou hmotnosti (> 80 kg), zda nejevi jakékoli znamky navratu
aktivity onemocnéni RS. Piedchozi modely expozice a odpoveédi [Muralidharan 2017] naznacuji nizsi
ucinnost v ptipadé, Ze by pacienti zahgjili 1é¢bu natalizumabem v jiném davkovani nez 300mg Q4W,
avSak tyto modely nezahrnuji vysledky spojené s pocate¢nim davkovanim natalizumabu v intervalu
Q4W a naslednym piechodem na delsi intervaly davkovani.
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2.6  Doporucené sledovani pacienti

2.6.1 Testovani na pritomnost protilatek proti viru JC

Testovani séra na piitomnost protilatek proti viru JC poskytuje podptrné informace pro stratifikaci
rizika 1é¢by natalizumabem. Pred zahajenim 1é¢by natalizumabem se doporucuje vysetieni protilatek
proti viru JC v séru. Pacienti s negativnim nalezem protilatek proti viru JC mohou byt pfesto vystaveni
riziku vzniku PML napiiklad z divodu nové infekce JCV, fluktuace hladin protilatek ¢i falesné
negativniho vysledku testu. U pacienti s negativnim nalezem protilatek proti viru JC se doporucuje
opakované vysetieni kazdych 6 mésict. U pacientd s nizkou hodnotou indexu, ktefi v minulosti nebyli
1éCeni IS, se doporucuje opakované vySetfeni po dosazeni 2 let 1é¢by, aby se ziskaly informace
k odpovidajicimu sledovani pacienta pomoci MR.

V Kklinické studii STRATIFY-1 doslo piiblizné u 11 % pacientd za rok ke zméné serostatu
Z negativniho na protilatky proti viru JC na pozitivni. Z realnych dat Unilabs vyplyva, ze v testech
druhé generace bylo zaznamenano piiblizné 12-16 % zmén serostatu z negativniho na protilatky na
pozitivni v pribéhu obdobi o stfedni (medianové) délce 12 mésict. V klinické studii STRATIFY-2
doslo ke zméné serostatu z negativniho na protilatky na pozitivni pfiblizn€ u 6 % pacienti za rok.

Pacienti, u nichz se v kterémkoli ¢asovém bodé prokaze, Ze jsou pozitivni na pritomnost
protilatek proti viru JC, maji byt povaZovani za pacienty se zvySenym rizikem vzniku PML, a to
bez ohledu na kterykoli predchozi ¢i nasledny vysledek testu protilatek.

Testovani se ma provadét pouze pomoci vhodného a validovaného testu, napt. STRATIFY JCV®
DxSelect™ [Lee 2013]. Test na ptitomnost protilatek proti viru JC se nemize pouzivat ke stanoveni
diagndézy PML. Pouziti plazmaferézy / vymény plazmy (PLEX) nebo intravenézné podavaného
imunoglobinu (IVIg) mize ovlivnit interpretaci vysledki testovani ptitomnosti protilatek proti viru JC
v séru. Testovani protilatek proti viru JC se u pacientll nema provadét do 2 tydni po vyméné plazmy
(PLEX), protoze pii tomto zakroku dochazi k eliminaci protilatek ze séra, ani do 6 mésict po 1é¢bé
IVIg (tj. 6 mésict = 5x polo¢as imunoglobulint).

2.6.2 Doporuéeny monitoring pomoci MR pro véasné zjisténi PML

V klinické praxi se prokazalo, ze MR je uzitenym nastrojem pro monitorovani pacient s RS. MR
mize pomoci odlisit 1éze PML od 1ézi souvisejicich s RS u pacientd, u nichz se béhem 1é¢by rozvinou
nové neurologické ptiznaky nebo znamky. Casté sledovani pomoci MR u pacientd s vysokym rizikem
PML mutze vést ke vCasné diagnostice PML alepSim klinickym vysledkum [Prosperini 2016;
Scarpazza 2019; Wattjes 2015].

Souhrn doporuceni je uveden nize:
1. Pied zahajenim 1é¢by natalizumabem ma byt k dispozici jako reference aktualni (obvykle ne
star§i nez 3 mésice) kompletni vySetieni pomoci MR (Tabulka 1). VySetieni pomoci MR je tieba
opakovat nejméné jednou ro¢né. Lékafi maji kazdoroéné vyhodnotit kompletni nalez MR u vsech
pacientt léCenych natalizumabem z hlediska jakychkoli znamek PML.
2. U pacienttl se zvySenym rizikem PML je tieba zvazit Castéjsi provedeni vysetieni pomoci MR
(napt. kazdych 3 az 6 mésici) za pouziti zkraceného protokolu (Tabulka 1). To zahrnuje nasledujici
pacienty:

e pacienty, ktefi maji vSechny 3 rizikové faktory vzniku PML (tj. maji pozitivni nalez protilatek

proti viru JC a byli 1é¢eni natalizumabem déle nez 2 roky a v minulosti byli 1é¢eni IS),

nebo
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e pacienty, ktefi nebyli v minulosti 1éCeni IS, ale maji vysoky index protilatek proti viru JC a jsou
1é¢eni natalizumabem déle nez 2 roky.

3. Vysetfeni MR mé byt provedeno pii prvnich zndmkach jakychkoli pfiznak naznacujicich
moznou pritomnost PML.
Ze soucasnych poznatki vyplyva, ze riziko vzniku PML u pacient 1é¢enych natalizumabem po dobu
delsi nez 2 roky pii hodnoté indexu mens$i nebo rovné 0,9 (<0,9) je nizké a znacné se zvySuje pii
hodnotach indexu vyssich nez 1,5. Tyto tdaje je tieba brat v uvahu pfi rozhodovani o monitorovani
pomoci MR, pficemz u pacientl s hodnotami indexu 0,9-1,5 se Iékaiim doporucuje individualni
posouzent.

Souhrn doporuceného sledovani pacientit je uveden na Obrdzku 4.

Obrazek 4: Doporucené sledovani pacienta

Stav anti-JVC protilatek

==

Délka lécby <2 roky Délka Iécby >2 roky
Bez predchozi terapie IS S predchozi terapii IS
| Nizky index | | Vysoky index |
| I
* MRI mozku jednou za rok * MRI mozku * MRI mozku jednou za rok * MRI mozku jednou za rok
jednou za rok
* Vy3etienina anti-JCV * Vysetienina anti-JCV * Zkraceny protokol MRI mozku
protilatky kazdych 6 mésica protilatky kazdych 6 mésica (T2, FLAIR a DWI) kaZdych 3-6 mésicl
s indexem

DWI = diftzné vaZzené zobrazeni; FLAIR = z angl. fluid-attenuated inversion recovery; JCV = virus Johna Cunninghama;
MR = zobrazeni magnetickou rezonanci.
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Tabulka 1: Protokoly MR
Sila pole skeneru >1,5 T, tloustka fezu <5 mm bez mezer a s pokrytim celého mozku. Axialni
zobrazeni ze subkaldzni linie.

ﬁplny protokol MR? ZKraceny protokol MR?
e Sagitalni aaxialni 2D FLAIR nebo | e Sagitalni aaxialni 2D FLAIR nebo
3D FLAIR sagitalni 3D FLAIR Vv axialni
e Axialni FSE protonova hustota/T2 a koronalni roviné
e Axialni DWI s ADC e Axialni FSE protonova hustota/T2

e Axialni SE T1-vazené obrazy pred apo |® Axialni DWIs ADC
aplikaci kontrastni latky nebo 3D TI-
vazené obrazy pred a po aplikaci kontrastni
latky

e Injekce gadolinia (Gd) 0,1 mmol/kg béhem
30 sekund

e bSminutova prodleva po aplikaci injekce
kontrastni latky

1Vstupni a rutinni kazdoroéni screening vSech pacienti.

2 Sledovani bezpenosti u vysoce rizikovych pacientd.

2D = 2rozmérny; 3D = 3rozmérny; ADC = zdanlivy koeficient difuze; DWI = difuzné vazeny obraz; FLAIR = z angl. fluid-
attenuated inversion recovery; FSE = rychlé spin echo; Gd = gadolinium; MR = zobrazeni magnetickou rezonanci; SE =
spin echo.

Pokud jsou pii vySetfeni MR zjistény 1éze naznacujici PML, je tieba Gplny protokol MR rozsifit tak,
aby zahrnoval T1-vazené obrazy po aplikaci kontrastni latky, aby mohly byt detekovany zanétlivé
ptiznaky a mozny souasny vyskyt PML a PML-imunorestitu¢niho zanétlivého syndromu (IRIS)
(zejména béhem nasledného kontrolniho obdobi). Rovnéz se doporucuje, aby oSetfujici 1ékat v zadosti
o kontrolni vySetfeni MR informoval radiologa, Ze v diferencilni diagnéze zvazuje PML nebo jiné
oportunni infekce.

2.7 Diagnostika PML

Prohlaseni o shod¢ tykajici se diagnostickych kritérii PML publikovanych Americkou neurologickou
akademii vyzaduje klinické, radiografické a virologické nalezy nebo typické histopatologické nalezy
a pritomnost JCV [Berger 2013]. Tato kritéria odstrafiuji potiebu biopsie mozku, ale vyzaduji
kompatibilni klinick¢é a MR nélezy plus detekci JCV DNA v mozkomisnim moku (CSF) pomoci
polymerazové fetézové reakce (PCR) pro definitivni diagnostiku PML. Na zéaklad¢ alternativniho
klasifika¢niho systému se vSak 1ékaiim doporucuje, aby u pacientti s RS 1écenych natalizumabem byla
diagn6za PML povazovana za potvrzenou pii absenci klinickych ptiznakd [Dong-Si 2014] (viz cast
2.7.4).

Vroce 2009 byla v Ceské republice zahdjena neintervenéni observacni studie TOP (Tysabri
Observational Program), jejimz cilem je hodnoceni dlouhodobé bezpecnosti piipravku TYSABRI
a dopadu lécby na aktivitu a progresi onemocnéni. Tato studie slouzila také jako néarodni registr
pacientll lécenych pifipravkem TYSABRI. Ukoneni zatazovani pacientd do studie TOP bylo
naplanovano na konec roku 2018. Pro dalsi plnéni podminek uloZenych v rdmci registrace l1é¢ivého
ptipravku TYSABRI ohledné sledovani a po dohodé se Statnim ustavem pro kontrolu 1é&iv (SUKL)
drzitel rozhodnuti o0 registraci od 1. ledna 2019 sbird informace o zavaznych nezadoucich Ucincich
natalizumabu pacientd, ktefi zapocali 1écbu po 1. lednu 2019, prostiednictvim néarodniho registru
ReMusS. Narodni registr pacientit TOP bude dale pokracovat ve sledovani pacientt, ktefi zapocali 1é¢bu
natalizumabem do 31. prosince 2018. Tito pacienti budou sledovani po dobu nejméné nasledujicich 10
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let. Informace z obou registri budou jedenkrat roéné predavany SUKL a budou obsaZeny také
v periodicky aktualizovanych zpravach o bezpecnosti piipravku vS§em kompetentnim organim, véetné
Evropské 1ékové agentury. SUKL bude informovan o viech piipadech PML. Proto je velmi dilezité
zaClenit a vést dokumentaci vSech pacientli 1écenych ptipravkem TYSABRI zatfazenych do registru
ReMuS. Ziskana bezpecnostni data jsou nezbytna pro Iékafe i pacienty apro vseobecnou
informovanost 0 bezpe¢nosti 1é¢by. V kazdém z 15 RS center v Ceské republice je hlavni zkousejici
registru ReMuS. Hlavni zkousejici poda informace o tom, jak zaradit pacienta do registru ReMusS.

2.7.1 Dulezita upozornéni

Vsichni pacienti 1é¢eni natalizumabem maji byt pravidelné klinicky sledovani, aby byla mozna ¢asna
detekce zmén neurologického stavu. Pokud se u pacienti lé¢enych natalizumabem objevi jakékoli
nové neurologické priznaky, vZdy je ti‘eba jako diagnézu zvazit PML.

Pacienti a jejich partnefi a pecovatelé musi byt informovani o pfiznacich, které mohou naznacovat
Casnou fazi PML (viz cast 3.2, Pfiloha 3 a Ptiloha 4), a musi byt pouceni o nutnosti sledovat tyto
ptiznaky béhem léc¢by natalizumabem, a jesté piiblizné dalSich 6 mésicti po podani posledni davky
natalizumabu (PML byla hlasena az do 6 mésicti po podani posledni davky natalizumabu u pacientt,
u nichz nalezy v dob¢ ukonceni 1écby PML nenaznacovaly).

Ve vSech pripadech, kde je indikovano dalSi vySetieni zmény neurologického stavu nebo zmény
v nalezu MR mozku, musi byt podavani natalizumabu pFeruseno a nesmi byt obnoveno, dokud
nebude s jistotou vyloucena jina patologie nez RS. Nepiedpoklada se, Ze pieruSeni lécby
natalizumabem na kratkou dobu (dny nebo tydny) sniZi terapeutickou ucinnost piipravku, coz
vyplyva z farmakodynamiky (PD) léciva (viz ¢ast 2.5). Lécbu natalizumabem je mozZné obnovit
pouze tehdy, az bude zcela vyloucena diagnéza PML (v pripadé potieby opakovanim klinickych,
MR a laboratornich vySetieni, pokud pretrvava podezieni na PML).

Rozhodnuti pozastavit 1é¢bu natalizumabem muze byt zaloZeno na vychozim klinickém stavu, nalezech
MR, rozvoji pfiznakli nebo znamek a/nebo odpovédi na 1écbu kortikosteroidy.

V pripadé potvrzeni PML musi byt podavani natalizumabu trvale ukonéeno.

2.7.2 Klinické posouzeni

Jakékoli nové nebo opakujici se neurologické priznaky je téeba rychle a peclivé vySetiit a zjistit
souvisejici patologii. U pacientl, u nichz je aktivita RS po 1é¢bé natalizumabem stabilni, tyto zmény
opodstatiiuji klinické podezieni na PML (¢i jinou oportunni infekci). Je dilezité si uvédomit, Ze
pfitomnost novych neurologickych pfiznakdi neni pro stanoveni diagnézy PML potiebnd, jestlize
existuji jiné potvrzujici dikazy a byly hlaseny piipady asymptomatické PML. U asymptomatickych
pacientl jak s nizkym, tak i vysokym rizikem je tieba prostiednictvim MR peclivé posoudit kazdou
novou suspektni 1ézi, zejména pokud byl pouzit zkraceny protokol (viz ¢ast 2.7.3). V tabulce 2 jsou
uvedeny klinické ptiznaky, které mohou napomoci odlisit 1éze RS od PML. Je tfeba poznamenat, ze
tabulka nezahrnuje vse a Ze pfiznaky téchto onemocnéni se mohou piekryvat. Lékafi si maji byt
védomi toho, Ze klinické priznaky PML nebo jinych oportunnich infekei jsou obtizné odlisitelné

vvvvvv

a soucasnych piiznaku a projevil, coz usnadni péci o pacienty.
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Tabulka 2: Klinické pfiznaky RS a PML

Priznaky naznacujici:

RS PML
Nastup Akutni Subakutni
Rozvoj e  Bé&hem hodin az dnd e Bé&hem tydni
e  Normalne¢ se stabilizuje e Progresivni

e  Mohou se vytesit

i spontanné bez terapie
Diplopie o Afazie

Parestézie Behavioralni ¢i kognitivni zmény
Paraparéza a neuropsychologicka alterace

Klinické
nalezy

Epileptické zachvaty
Ataxie (v piipadé GCN)

Opticka neuritida e Retrochiazmatické vypadky vizu
Myelopatie e Vyrazna slabost

e Hemiparéza

e Senzorické poruchy

o Zavrat

[ )

[ )

GCN = neuronopatie granularnich bunék; MR = zobrazeni magnetickou rezonanci; RS = roztrousena sklerdza;
PML = progresivni multifokalni leukoencefalopatie.

Poznamka: PML miiZe vykazovat dal§i klinické pFiznaky, které nejsou uvedeny v této tabulce. PML lze detekovat
pomoci MR pied nastupem Klinickych priznaki. Klinické projevy RS a PML se mohou do ur¢ité miry prekryvat.
Literatura: [Kappos 2011]

Jestlize je pti diferencidlni diagnostice zvazovana PML, je tfeba co nejdiive provést dalsi vySetfeni
vcetné MR (Tabulka 3), lumbalni punkce a vysetteni CSF. Podavani natalizumabu ma byt pferuSeno,
dokud nebude pfitomnost PML (nebo jiné oportunni infekce) vyloucena.

Ptiznaky JCV GCN jsou podobné piiznaktiim PML (tj. cerebelarni syndrom). V ptipadé¢ JCV GCN je
na opakovaném MR mozku zjevna t€Zkad progresivni cerebeldrni atrofie v prib&hu nékolika mésict
a v mozkomi$nim moku lze detekovat DNA viru JC. Lécbu natalizumabem je nezbytné prerusit, pokud
existuje podezieni na JCV GCN a/nebo PML, atrvale ukon¢it, pokud se diagnéza JCV GCN a/nebo
PML potvrdi.

2.7.3 Odliseni PML od relapsu RS pomoci MR

Na vySetfeni pacienti lécenych natalizumabem byl navrzen uplny protokol MR (Tabulka 1)
s kontrastni latkou a bez kontrastni latky tak, aby bylo mozné ziskat nejlepsi mozné zobrazeni pro
klinické rozhodovani [Yousry 2006; Yousry 2012]. Na detekci PML je nejcitlivéjsi sekvence FLAIR
(z angl. fluid-attenuated inversion recovery) [Wattjes 2015]. Sekvence difizné vazeného zobrazeni
(DWI) mohou rovnéz pomoci pii rozliSovani novych 1ézi od chronickych plak RS a zmén na MR
obraze oproti ptedchozimu skenu [Mader 2003; Wattjes 2015]. Pro kazdy skener je tieba zvolit takové
parametry sekvence MR, které umozni dobré zobrazeni anatomie centralniho nervového systému
(CNS) avizualizaci 1ézi RS. Konzistentni pouzivani standardniho MR protokolu pomize vcas
S rozpoznanim zmeén na snimku MR (Tabulka 3).

Dalsi odborné informace o PML a jeji diferenciaci od RS pomoci MR poskytne medicinské oddéleni
mistniho zéastupce drzitele rozhodnuti o registraci, spolecnosti 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.
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Tabulka 3: Parametry vizualizované na MR
Tato tabulka znazorfiuje parametry, které je nutné zvazit pii diferencialni diagnostice RS a PML.

Datum schvaleni: 19. kvétna 2021

Parametr

RS

PML

Lokalizace 1ézi

Fokalng, periventrikularné nebo
hluboko v bilé hmoté. Léze se
nachazeji ve v8ech oblastech mozku,
v o¢nich nervech a v miSe.

Asymetricky, fokalné nebo multifokalné. Subkortikalné ¢i
difazné v bilé hmot¢, kortikalné v §edé hmoté a hluboko

v §edé hmot&, v mozkovém kmeni, ve stfednich
cerebelarnich stopkach. PML se nepozoruje v mise ¢i o¢nich
nervech.

Tvar a ohraniceni
1ézi

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

Nepravidelny tvar, prstovité vystupky smérem ke kortexu.
Neur¢ité ohrani¢eni smérem k bilé hmoté&, ostré ohraniceni
smérem K Sedé hmoté.

Zpusob rozsifeni

Pocate¢ni zvétseni v pribéhu dnl nebo
tydnt a jejich velikost se v prib&hu
nékolika mésicti zmensuje.

Progresivni zvétsovani velikosti.

Mass efekt

Velké akutni 1éze mohou mit mass
efekt.

Bez mass efektu.

T2-vazené obrazy

Homogenni hyperintenzita
s obklopujicim edémem.

Diftizni hyperintenzita, ¢asto s bodovymi mikrocystickymi
inkluzemi. Perilesionalni 1éze v okoli primarniho loZiska
(galaxie mlé¢né drahy).

T1-vazené obrazy

Akutni 1éze: hypointenzni nebo
izointenzni. Intenzita signalu se v ¢ase
zvysuje.

Izointenzni az hypointenzni na zacatku, pfi¢emz intenzita
signalu v ¢ase klesa.

FLAIR zobrazeni

Hyperintenzni, ostfe ohranicené.

Hyperintenzni. Nejcitlivéjsi sekvence na detekci PML.

Kontrastni
vychytavani v
akutnich 1ézich

Homogenni nodularni, prstencové nebo
oteviené prstencové vychytavani
odpovida tvaru a velikosti 1éze.
Vymizeni béhem

1-2 mésicu.

43 % 1ézi vykazuje vychytavani v dobé zobrazeni.
Nestejnorody ¢i nodularni vzhled. Vychytavani neodpovida
velikosti a tvaru 1éze. Zvysené vychytavani s IRIS.

Akutni 1éze hyperintenzni. Chronické

Akutni 1éze hyperintenzni. RozliSuje nové PML léze

DWI . , v oblastech chronického onemocnéni bilé hmoty. Bez
1éze izointenzni. )
omezeni na ADC.
Atrofie Diftzni atrofie s progresivnim Encefalomalacie po PML-IRIS a difuzni mozkova atrofie

onemocnénim RS.

Vv postizenych oblastech.

ADC = zdanlivy koeficient difuze; DWI = difuzné vazeny obraz; FLAIR =z angl. fluid-attenuated inversion recovery;
IRIS = imunorestituéni zanétlivy syndrom; MR = zobrazeni magnetickou rezonanci; RS = roztrouSena sklerdza; PML =
progresivni multifokalni leukoencefalopatie.

Reference: [Kappos 2011; Wattjes a Barkhof 2014; Yousry 2012]

2.7.4 Laboratorni vySetieni

Zjisténi JCV DNA pomoci PCR v CSF potvrzuje diagnézu PML u pacientd S odpovidajicimi
a souvisejicimi nalezy na MR. Negativni vysledek PCR na pfitomnost JCV v8ak nevylucuje moznou
diagnozu PML, obzvlasté proto, Ze 1éze malého objemu jsou dany do souvislosti s niz§im poc¢tem kopii
viru [Wijburg 2018]. Jestlize neni v mozkomisnim moku JCV DNA detekovana a pietrvava-li klinické

podezieni na PML ¢i podezieni na PML vyplyvajici z ndlezi na MR 1 pfes negativni vysledek vySetteni
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pfitomnosti JCV DNA (tj. nebylo detekovano) metodou PCR v mistni ¢i referencni laboratofi,
doporucuje se provést opakovanou Ilumbalni punkci. Jestlize neni JCV DNA detekovana
Vv mozkomi$nim moku ani po opakovaném vySetfeni, je tfeba zvazit provedeni biopsie mozku na
detekci JC viru, zejména jestlize vysledek vychazi z testu s limitem detekce (LoD) vyS$im nez
11 kopii/ml.

Analyza musi byt zalozena na metodologii kvantitativni PCR v redlném c¢ase S cilem maximalizovat
citlivost a specificitu detekce. Doporucuje se pouzit test s LoD nejméné 11 kopii/ml. Tato hladina
detekce je diagnosticky relevantni, jelikoz PML byla potvrzena u pacientd s nizkym poctem kopii
v CSF.

Analyzu vzorka CSF je tfeba provést v co nejkratsi dobé, aby byla diagnostika PML mozna. Drzitel
rozhodnuti o registraci (MAH) neni v pozici, ktera by jej opraviovala certifikovat jednotlivé laboratofe.
MAMH v$ak ma povédomost 0 centralni laboratofi (Unilabs, Kodan, Dansko), ktera nabizi analyzu PCR
Vv realném Case specifickou pro detekci JCV DNA v CSF.

Analyza PCR v realném Case pouzivana Vv laboratoti Unilabs byla vyvinuta a kvalifikovana oddélenim
Translational Sciences spolec¢nosti Biogen a nasledné pievedena do laboratofe Unilabs za tcelem
provedeni validace a zavedeni do klinické praxe.

PCR vysetteni CSF na ptitomnost JCV DNA je napf. mozné realizovat v nasledujicich laboratofich:

TOPELEX s.r.o.
Sokolovska 810/304, 190 00 Praha 9
Tel.: +420 266 006 118, mobil nonstop: +420 724 978 303, e-mail: likvor@likvor.cz, www.likvor.cz

Laboratot spolec¢nosti TOPELEX muze mit specifické pozadavky na zachazeni se vzorkem — prosime,
informujte se pied odebranim vzorku na vyse uvedenych kontaktech. Laboratof pouZiva RealStar®,
JCV PCR Kit 1.2 nebo 1.0. Laboratof udava limit detekce 12,9 IU/ml pii izolaci 500 ul likvoru nebo
6,45 1U/ml pii izolaci 1000 ul likvoru. Nebylo provedeno zadné piimé srovnani citlivosti testi
provadénych v laboratoti TOPELEX s laboratofi NIH (National Institute of Health, USA) nebo Unilabs.

Spole¢nost Biogen nezajist'uje piepravu vzorku do laboratoie TOPELEX v Praze.

Informace o postupu pii odbéru vzorki, zachazeni se vzorky a 0 piepravé vzorkd do Centralni
laboratofe Unilabs Vam poskytne medicinské oddéleni mistniho zastupce drzitele rozhodnuti
0 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.

2.8 Lécba PML

Imunitni rekonstituce

Dostupné tdaje naznacuji, Ze v€asné rozpoznani PML je dilezité pro optimalni klinicky vysledek
[Clifford 2015; Kappos 2019].

Bylo hlaseno, ze plazmaferéza (PLEX) a/nebo imunoadsorpce (IA) vedou Kk rychlému odstranéni
natalizumabu z té€la za uc¢elem zrychleni obnovy imunologického sledovani CNS. Nicméné na zakladé
retrospektivni analyzy pacientli 1é¢enych natalizumabem nebyl mezi pacienty, kteti podstoupili PLEX,
a témi, ktefi ji nepodstoupili, pozorovan zadny rozdil z hlediska dvouletého pieziti od stanoveni
diagnozy PML [Kappos 2019]. Lékaii maji pii zvazovani pouziti PLEX k 1é¢bé PML postupovat
s Iékatskou rozvahou. Pokud se PLEX pouzije, pak musi byt pacienti peclivé sledovani z hlediska
mozného rozvoje IRIS (viz ¢ast 2.8.1), ke kterému dochazi téméf u vSech pacientti 1é¢enych pomoci
PLEX, a zda se, Ze se objevuje rychleji nez u pacientt, ktefi nejsou 1é¢eni pomoci PLEX [Carruthers
a Berger 2014; Clifford 2010].
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Antivirotika a jina adjuvantni 1é¢ba

Z4dna klinicka hodnoceni dosud neprokéazala ptiznivy vliv antivirotik pti 16¢b& PML. Hlaseni z praxe
informujici o vysledcich 1é¢by PML spojenych s pouzitim antivirotik, véetné meflochinu, mirtazapinu
a filgrastimu, jsou rtiznorodé a neumoznuji doporuceni konkrétniho 1é¢ebného postupu [Kappos 2019;
Williamson and Berger 2017].

2.8.1 Lécba imunorestitu¢niho zanétlivého syndromu

IRIS se vyskytuje téméf u vSech pacientt s PML 1é¢enych natalizumabem po vysazeni tohoto 1é¢ivého
ptipravku nebo jeho eliminaci z ob¢hu. IRIS je povazovan za dusledek obnovy funkce imunitniho
systému u pacient s PML, coz mlze vést k zavaznym neurologickym komplikacim a mutze koncit
umrtim. V pribéhu zotavovani z PML je tieba sledovat rozvoj IRIS a aplikovat vhodnou 1écbu
souvisejiciho zanétu. Podezieni na IRIS vznika pfedevsim tehdy, jestlize pacienti s PML vykazuji
ptiznaky klinického zhorSeni, doprovazené obvykle, avSak ne vzdy, vychytdvanim gadolinia PML
1ézemi s mass efektem nebo bez néj na MR mozku. Klinické zhorSeni je disledkem lokalni zanétlivé
reakce, vcetné otoku, a projevuje se zhorSenim neurologickych ptiznakl véetné hemiparézy, ataxie,
poruch tec¢i a zraku, kognitivnich zmén / zmén v chovani a zachvati (v zavislosti na lokalizaci IRIS).
Mohou se objevit zavazné nasledky vetné komatu a tmrti. Piestoze by se dalo o¢ekavat, ze mnozstvi
JCV v CSF se pii IRIS snizi, je rovnéZz mozné, ze vzhledem Kk naruseni hematoencefalické bariéry
a uvolnéni JC viru z bunék rozlozenych béhem IRIS se jeho mnozstvi mize zvysit.

Mize byt nevyhnutelné nasadit 1éébu na potlaceni aktivni imunitni reakce, aby se zabranilo
potencialnimu poskozeni, které mize IRIS zpisobit [Elston and Thaker 2009]. Ponévadz se miize
jednat o zivot ohrozujici stav, vyzaduje si 1é¢bu na jednotce intenzivni péce. Pro v¢asné zjisténi IRIS je
po provedeni vymény plazmy (PLEX) nebo imunoadsorpce (1A) vhodné pravidelné klinické sledovani
pacientil véetné vysetfeni MR. Diagndza a lé¢ba IRIS je kontroverzni zalezitosti a neexistuje konsensus,
jak tento stav 1écit. Bylo vSak navrzeno, Ze k 1é¢bé IRIS by mohly byt uzite¢né kortikosteroidy,
zejména u pacientll se zdvaznym az zivot ohrozujicim IRIS [Clifford 2015]. V literatufe se uvadi
nasledujici terapeutické rezimy davkovani kortikosteroidi pro 1é¢bu IRIS:

1) prednison, peroralné, 1,5 mg/kg/den po dobu 2 tydnd s postupnym snizovanim davek po dobu
2 meésici,

2) methylprednisolon, intraven6zné (1 g/den po dobu 3 nebo 5 dni), s pfechodem na peroralni 1é¢bu se
snizovanim davek po dobu 2 mésict, [Williamson and Berger 2017].

Jestlize v prib&hu snizovani davek kortikosteroid dojde k dal§imu zhorSovani stavu, které je
povazovano za dusledek pokracujicich nebo novych zanétlivych reakci, mize byt zapotiebi dalsi 1écba
vy$§imi davkami kortikosteroida.

Profylakticka 1é¢ba kortikosteroidy se v soucasné dobé nedoporucuje [Antoniol 2012; Scarpazza 2017].

2.9 Prognoza PML

Zvysend mira pieziti pacientti pii PML po 1écbé natalizumabem byla dana do souvislosti s mladsim
veékem pii stanoveni diagnézy PML, niz§i mirou postizeni funkénich schopnosti pted diagnostikou
PML, niz§im zatizenim JCV pfi Stanoveni diagndézy PML a vice lokalizovanym zapojenim mozku na
MR pfi stanoveni diagnézy [Dong-Si 2015]. Kromé toho bylo zaznamenano, ze asymptomaticti
pacienti s diagnézou PML vykazovali del$i miru pfeziti a mén¢ postizeni funkcnich schopnosti nez
pacienti s projevem pfiznakt s diagnozou PML [Dong-Si 2014; Prosperini 2016]. Informace
0 vysledcich souvisejicich s PLEX naleznete v ¢asti 2.8.

20 Biogen-113600, kvéten 2021



Verze 19 Datum schvaleni: 19. kvétna 2021

Asymptomaticka PML (v porovnani se symptomatickou PML)

Byly hlaseny piipady asymptomatické PML, pfic¢emz prvotni podezieni vzniklo na zakladé nalezia MR,
a pozdé¢ji byla PML potvrzena pozitivnim vysledkem testu na ptitomnost JCV DNA v CSF.

e Asymptomaticti pacienti s PML méli kratsi dobu od podezieni na PML do stanoveni diagn6zy
PML v porovnani se symptomatickymi pacienty s PML (stfedni hodnota 11 dni oproti 30
dnim).

e Kromé¢ toho méli asymptomaticti pacienti s PML lokalizovanéjsi PML na MR mozku v dobé
podezieni v porovnani se symptomatickymi pacienty s PML.

e Byl pozorovan vyssi podil asymptomatickych pacienti S PML, ktefi na snimku MR vykazovali
unilobarni 1éze PML v dobé stanoveni diagnozy, V porovnani se symptomatickymi pacienty
s PML (56,2 % versus 36,9 %).

e Naopak 18,8 % asymptomatickych pacientti mélo rozsifenou PML na snimku MR ve srovnani
se 40,8 % symptomatickych pacientt.

V porovnani se symptomatickymi pacienty méli asymptomaticti pacienti s PML také vyssi miru pieziti
(92,2 % oproti 73,1 %).

2.10 PML diagnostikovana po ukonceni 1é¢by natalizumabem

Vyskyt PML byl hlasen po ukonceni 1écby natalizumabem. Pacienti a Iékafi musi nadale pozorné
sledovat jakékoli nové znamky a priznaky, Které mohou naznacovat PML, ptiblizné dalSich 6 mé&sict
po ukonceni 1é¢by. V ramci monitoringu je nutné brat v uvahu i pfechod na jinou 1é¢bu modifikujici
onemocnéni RS, ktera je spojena s rizikem vzniku PML.

K 7. srpnu 2020 bylo hlaseno 102 potvrzenych ptipadi PML u pacientt, u nichz doslo k nastupu PML
vice nez 4 tydny po aplikaci posledni infuze natalizumabu. Z celkového poc¢tu 102 piipadd, u nichz je
znama doba od podani posledni infuze do rozvoje PML, nastala vétSina (80,0 %) bud’ do 3 mésict od
podani posledni infuze, nebo diive, a 101 piipadi (99 %) nastalo do 6 mésict od podani posledni
infuze.
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3.  ODBORNE PORADENSTVI

Vzhledem ke zvySujicimu se riziku vzniku PML v zavislosti na délce 1é€by ma odborny 1ékar spolu
s pacientem opétovné piehodnocovat ptinosy a rizika 1é¢by natalizumabem. Pacient ma byt znovu po
24 mésicich informovan o0 rizicich PML souvisejicich s natalizumabem a spole¢né se svymi partnery
a pecovateli ma byt pouCen o Casnych znamkach a priznacich PML. Pacienti, ktefi 1é¢bu
natalizumabem konc¢i, maji byt rovnéz informovani, ze ptipady PML se vyskytly u pacientii v obdobi
az do 6 mésici po posledni davce natalizumabu. Za takové situace je tfeba pokracovat ve stejném
protokolu monitorovani po dobu pfiblizné¢ 6 mésict po ukonéeni 1é¢by natalizumabem.

Pacienti maji byt rovnéz informovani o zvySeném riziku oportunnich infekci.

Vzory Formulafe o zahajeni 1é¢by, Formulare o pokracovani v 1é€b¢ a Formulare o ukonceni 1é¢by jsou
uvedeny v Ptiloze 4.

Monitorovani pacientti je od 1. ledna 2019 zajisténo prostfednictvim narodniho registru ReMusS, ktery
zabezpecuje kontinuitu sledovani bezpecnosti za¢lenovanim pacientd 1é¢enych ptipravkem TYSABRI
a vedenim ptislusné dokumentace (viz str. 13, 14). Ziskana bezpecnostni data jsou nezbytna pro 1ékate
i pacienty a pro vieobecnou informovanost o bezpeénosti 16¢by. V kazdém z 15 RS center v Ceské
republice je hlavni zkousejici registru ReMuS. Hlavni zkousejici poda informace o tom, jak zafadit
pacienta do registru ReMusS.

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekavany nezadouci ucinek a jiné skuteCnosti zavazné pro
zdravi Ié¢enych osob musi byt hlaSeno Statnimu tstavu pro kontrolu 1é¢iv.

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

Adresa pro zasilani je Statni Gistav pro kontrolu 1é¢iv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48, Praha
10, 100 41, e-mail: farmakovigilance@sukl.cz.

Prosime, do hlaseni uvadéjte presny obchodni nazev a ¢islo Sarze biologického 1écCiva.
Hlaseni mize byt také zaslano spole¢nosti Biogen (Czech Republic) s.r.o. na adresu:

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Na Pankraci 1683/127, 140 00 Praha 4
E-mail: cz-safety@biogen.com

Tel.: +420 255 706 217

Upozornéni: Nazev a ¢islo SarZze podaného 1é€ivého piipravku musi byt jasné vyznaceno Vv pacientove
dokumentaci.

3.1 Informovani pacientt o prinosech a rizicich

Ptibalova informace (PIL), ktera je obsazena v kazdém baleni natalizumabu, vysvétluje jak pfinosy, tak
i rizika jazykem, ktery je pro pacienty dobie srozumitelny (u pacientt s RS to potvrdily testy
srozumitelnosti, tzv. patient readability testing). PIL je rovnéZz soucasti tohoto eduka¢niho balicku
(Ptiloha 2). Lékat by se mél seznamit s PIL dfive, nez bude s pacientem probirat 1écbu natalizumabem.

Lékafi maji informovat pacienty otom, Ze je dulezité davky natalizumabu podavat bez pteruseni,
zejména v priub&hu prvnich mésicti 1éCby.

Lékati maji poudit téhotné zeny o pouzivani natalizumabu v prubéhu téhotenstvi, pii¢emz je tieba brat
v uvahu klinicky stav pacientky. Diskuze o ptinosech a rizicich 1é¢by ma rovnéz zahrnovat hledisko
mozného navratu aktivity onemocnéni po preruSeni 1é¢by natalizumabem a potiebu sledovani mozného
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vyskytu hematologickych abnormalit u novorozenct pacientek, kterym byl v pribéhu tfetiho trimestru
t€hotenstvi podavan natalizumab.

V Priloze 4 jsou uvedeny lokalné schvalené vzory pro:
e Formulaf 0 zahajeni 1éCby piipravkem TYSABRI,
e Formuléf o pokracovani v 1écb¢ pripravkem TYSABRI po 24 mésicich 1éCby,
e Formulaf 0 ukonceni 1é¢by pripravkem TYSABRI,
které specificky popisuji riziko PML spojené s 1éEbou natalizumabem a dileZitost monitorovani PML.
Tyto formulédie musi byt poskytnuty pacientim spolu s pfislusSnym poucenim, a to:
e pted zahdjenim 1écby,
e po konzultaci s pacientem po 24 mésicich 1écby,
e apo ukonceni 1é¢by,
aby byli pacienti podrobn¢ informovani o riziku PML.

Tyto formulafe podepisSe 1ékai a pacient. Lékat si ponecha 1 kopii téchto formulait a 1 kopii preda
pacientovi.

3.2 Karta pacienta
Pacienti musi obdrzet Kartu pacienta, kterou je tfeba vyplnit a nosit stale pii sobé.

Partnefi a jejich peCovatelé maji byt rovnéz obeznameni s informacemi uvedenymi v Karté pacienta.
Karta pacienta obsahuje také doporuceni pro pacienty, aby si Kartu ponechali jesté dalsich 6 mésict po
posledni davce natalizumabu, protoze znamky a piiznaky naznacujici oportunni infekce véetné PML
(napt. zmény nalady, chovani, paméti, motoricka slabost, poruchy fe¢i a komunikace) se mohou
vyskytnout az do 6 mésicii po ukonéeni 1é¢by. Pacienti a jejich partneti a peCovatelé maji nahlasit
jakékoli podezielé¢ zmény neurologického stavu béhem tohoto obdobi.

Na Karté je volné misto na doplnéni kontaktnich daji, které mohou pacienti pouzit v piipadé dotazu
a k nahlaseni udalosti souvisejicich s 1é¢bou. Tuto ¢ast vyplni lékaf pfi vystaveni Karty.

Karty pacienta (viz Ptiloha 3) jsou soucasti eduka¢niho balicku pro lékafe. Dalsi karty lze objednat
u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci, kontaktni udaje jsou uvedeny v eduka¢nim balicku.

3.3 Formulare o 1é¢bé

Formulafe o 1écbé (viz Ptiloha 4) jsou soucasti eduka¢niho bali¢ku pro lékafe. Dalsi formulate 1ze
objednat u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci, kontaktni udaje jsou uvedeny
v edukaénim balicku.
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5. PRILOHY

PRILOHA 1. SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU (SPC)

Tysabri 300 mg koncentrat pro infuzni roztok

Tysabri 150 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce

PRILOHA 2. PRIBALOVA INFORMACE (PIL)

Tysabri 300 mg koncentrat pro infuzni roztok
Tysabri 150 mg injek¢ni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce

PRILOHA 3. KARTA PACIENTA

PRILOHA 4. FORMULAR O ZAHAJENi LECBY, FORMULAR O POKRACOVANI{
V LECBE, FORMULAR O UKONCENI LECBY
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