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Tyto pokyny byly vypracovany pro lékate, kieti zahajuji a sleduji lécbu pripravkem TYSABRI v souladu s pod-
minkami registra¢ntho rozhodnuti léciva, s cillem zajistit jeho bezpecné a Geinné pouzivéni. Obsahuji infor-
mace, které se maji pouzivat spole¢né se Souhmem 0dajd o pifpravku TYSABRI (SPC) (priloha 1) a je doplnéna
Formulai pfi zahdjeni a pokracovénti léeby pripravkem TYSABRI (pifloha 4).

Balicek pro lekate také zahmuje pifbalovou informaci (PIL) a Kartu pacienta (piflohy 2 a 3).

Doporu¢ujeme, aby se lékati, kteff lécbu piipravkem TYSABRI zahajuji a sledujf, podélili o prislugné ¢asti tohoto
dokumentu s radiology zahmutymi do diferenciaini diagnostiky PML.

Verze 8 téchto pokynd byla revidovana se zameérem sousttedit se v prvnf fadé na PML, kterd v sou¢asné dobé
zOstava nejdilezitgjsim nezadoucim Geinkem ovliviujicim pacienty na TYSABRI, a poskytnout prakfické rady
lekarBm, kieré nejsou dostupné v SPC. Ve verzi 8 t&chto pokynd jsou naddle zachovany také informace o reak-
cich po infuzi, alergickych reakcich a tvorbé profiltek.

Dalsi dilezité otézky tykajici se bezpecnosti spojené s podavanim TYSABRI a informace o pacienfech vhod-
nych k lé¢bé pomoci TYSABRI, jsou pIné popsany v SPC. Lékati by méli tyto pokyny pouzivat spole¢né s SPC.




2 OPORTUNNI INFEKCE VCETNE PROGRESIVNI
MULTIFOKALNI LEUKOENCEFALOPATIE (PML)

Lekati predepisujici fofo lécivo by meli vzit na védomi moznost, ze se behem lécby TYSABRI mdze objevit PML
a jiné oportunni infekce (veemné reaktivace tuberkulézy) a meéli by je zahmout do diferencidlni diagnoézy in-
fekei, k nimz dochazi u pacientd lécenych TYSABRI. Pacienti, jejich partnefi a osetrovatelé musf byt informovani
o pfiznacich, kferé mohou upozoriiovat na poinajici PML (viz kapitola 6.2 a piiloha 3: Karta pacienta, pifloha
4: Formulare pii zahdjeni a pokracovant lécby).

Jestlize je podezteni na oportunni infekci, dévkovani TYSABRI se musi pozastavit, dokud nebude mozné diky
dalsim vy3etrenim takové infekce vylou¢it.

2.1 Definice

Oportunnf infekce je definovana jako infekce zplsobend organismem, kiery obvykle nezpsobuje onemocnéni
nebo vyvoldva pouze mimé ¢i sponténné mizejici onemocnéni u lidi s normalné fungujicim imunitnim systémem,
ale zplsobuje vyznamné&jsi onemocnéni u lidi s narugenou imunitou. Jako priklad uvadime PML, ezofogedl
ni kandidézu, systémové plisiové infekce, pneumonii vyvolanou Pneumocystis carinii, mykobakferiaIni infekce
(veetné atypickych mykobakterif, pulmondalni a extrapulmondlni tuberkulozy a reaktivace tuberkulézy), chronickou
intestinéIni kryptosporidiozu, diseminované virové infekce (napitklod diseminované herpetické nebo cytomegalo-
virové infekce), toxoplasmézu, kryptosporidiové infekce a Kaposiho sarkom.

2.2 Infekce véetné oportunnich spojené s TYSABRI

V klinickych studiich s RS byl hlagen pripad préjmu vyvolaného prvoky rodu Cryptosporidium. V- klinickych
studifch u pacientd s Crohnovou nemoct byly hlageny daléi oportunni infekce, pricemz nekteré z nich byly smrtel-
né. V t&chto studiich bylo bézné konkomitanini pouzivani dalsich pifpravkd veetng imunosupresiv. Od uvedeni
TYSABRI na trh jsou sporadicky hlageny i jiné oportunni infekce.

2.21  Herpetické infekce

Pri klinickych studiich se herpetické infekce (virus Varicella-Zoster, virus Herpes simplex) vyskytly o néco castgji
u pacientd lécenych TYSABRI nez u pacientd lécenych placebem. Po uvedeni pripravku na trh byly hléseny
z&vazné pripady veemné fatdlnich u pacientd lécenych pripravkem TYSABRI.

2.3 Lééba potencialnich oportunnich infekci

V&ichni pacienti, kteff jsou léceni TYSABRI a u nichz se projevuii priznaky infekef, by meli byt kompletng vysefreni.
Je tieba zvazit Casné vyseffeni u specializovaného Iékare se zkusenostmi s diagnostikou a lé¢bou oportunnich
infekef.

V pfipadech zavaznych infekei se musi vynalozit veskeré Usili na uréeni pdvodce.
Jestlize je diagnostikovana zévazna oportunni infekee, lécba TYSABRI musi byt zastavena.

24 Progresivni multifokdlni leukoencefalopatie (PML)

2.41 Epidemiologie

Progresivni multifokdlnf leukoencefalopatie (PML) je subakuing se rozvijejici neurodegenerativni onemocnéni cen-
tréIntho nervového systému (CNS), kieré je zpdsobeno virem JC (JCV). Byla popsana v fiicatych letech 20.
stolefi a nazev byl poprvé pouzit v roce 1958. Poprvé byla popséna jako vzacna komplikace lymfoprolifera-
fivnich onemocnéni u pacientt ve strednim veku a sfarsich pacientd (Astrom, 1958). Byly rovnéz hlageny pripady
vyvolané imunosupresivn lé¢bou pacientd s autoimunitnimi poruchami a pifiemcd parenchymovych orgénovych
transplantdtd.




Vyskyt PML vzrostl v disledku pandemie HIV. U pacientd s HIV byla udavana 5% prevalence. Snizeni mortality
je spojovéno se zavedenim vysoce akfivni antirefrovirdlnf terapie (HAART), kierd viak nevede ke snizeni vyskytu
PML u HIV pacientt (Koralnik, 2004).

Analyza dvoustupiiového testu vysefreni profilatek proti JCV (STRATIFY JCV) u vice nez 6 000 pacientd s RS
prokazala vyskyt profilatek proti JCV priblizng u 55 % pacientd. U pacientd s RS se prevalence piftomnosti pro-
filatek proti JCV zvySovala s vékem a byla nizsi u zen nez u muz8 ve viech testovanych kohortéch. Tyto nélezy
isou v souladu s vysledky uvadénymi v literature pro zdravé dospélé osoby ziskané vyuzitim podobné metodolo-
gie (Egli, 2009; Kean, 2009; Knowles, 2003). Obecné se nezdd, ze by prevalence protilétek proti JCV byla

ovlivnéna predchozim uzivanim imunosupresiv nebo predchozim ¢i sou¢asnym uzivanim TYSABRI.

2.4.2 FEtiologie

Onemocnéni zasahuje subkortikaIni bilou hmotu (Safak a Khalili, 2003) a je zpdsobeno reaktivaci viru JC,
humanniho polyomaviru (Berger ef al, 1998). Spoustéce replikace JCV nejsou znamy, ale mohou byt nasled-
kem soubghu rizikovych faktor, kdy jednim z nich je narugeny bun&eny imunitni systém. Mdze to byt nasled-
kem infekce HIV, systémové imunosuprese nebo pouzivanim antineoplastickych lé¢iv a déle viivem n&kterych
zhoubnych nadord.

2.4.3 Patologie

Replikace JCV v mozku zplsobuje lyfickou infekci oligodendrocytd, coz ma za nésledek rozsahlou destruki
myelinu. V subkortikalni bile hmot& vznikaji mikroskopicke léze, kieré se zvetduji a mohou splyvat s charakteris-
fickym obrazem pfi vyseffeni MRI.

Priznaky odrazi multifokdlni obraz demyelinizace. Vizualni, motorické a kognitivni zhorgeni je prifomno témet
vzdy s kortikalnf slepotou, vyraznou slabosti jako je hemiparéza a behavioralnimi poruchami. Dalsi priznaky
zahmujf senzorické defekty, zavraté a zachvaty (Berger, 1998). Tyto priznaky stejné& jako jejich rozvoj mohou
pomoci odligit nastup PML od typickych priznakd relapsu RS, ale mize existovat i urcité prekryt.

2.4.4 Diagnéza

EFNS vydala smémice pro diognézu a lécbu neurologickych komplikact infekce HIV veemng PML (Portegies,
2004). Diagnosticka kritéria uvadime dale.

Pomalu progredujici fokalni neurologické deficity s asymetrickymi abnormalitami bilé hmoty na MRI naznocujf
pritomnost PML. Tyto léze jsou na T2 vazené MRI bez vychytavani Gd, hyperintenzni, bez mass efekiu.
SubkortikaIni U viékna jsou postizena charakteristickym zp8sobem.

Defekce JCV DNA v mozkomignim moku pomoci PCR silng podporuje diagnézu, protoze md senzitivitu 72 az
100 % a spedificitu 92 az 100 % (Cinque ef al, 1997). Pokud je CSF-PCR negativni, doporucuje se opakovat
CSF-PCR jednou nebo dvakrét. Pouziti vysoce citliveho PCR festu na zjisténi pritomnosti JCV DNA je dilezité
(napt. mez <50 kopii/ml), protoze u mnoha pripadd potvrzené PML se prokazal nizky pocet kopif. Mozkové
biopsie zlstavd konecnym potvrzujicim testem, ale pozitivni CSF-PCR nabizi piijatelny ddkaz. MRI prokazala,
Ze je uzite¢nym néstrojem vyseffovani mozné PML (Whiteman, 1993) na podporu klinické diagnézy. Je-i k dis-
pozici predchozi sken MRI joko reference, mize pomoci pfi diferenciaci mezi PML a jinymi neurologickymi
stavy, napf. RS.

Byl vypracovan podrobny diagnosticky algoritmus, kfery pomahd lékat@m vyhodnotit nové nebo zhordujici se
neurologické priznaky u pacientt s RS lécenych TYSABRI. Podrobné je popsdn v bodé 3 tohoto dokumentu.

2.4.5 Prognéza

Veasnd diagnoza, zastaveni podéavani TYSABRI a vyuziti technologie PLEX mohou zlepsit vysledek onemocnént
PML u postizenych pacientd. Analyza odaijd u prvnich 12 pacientd, kiefi prezili &6 mésicl od stanoveni diag-
nozy PML, ukdzala, ze piiblizné jedna tetina meéla po PML mensi disability, i kdyz na druhé strang dalsi tietina
z0stala t&zce postizena. Toto je lepsi vysledek, nez byl hlagen u PML spojené s jinymi z&kladnimi onemocnénimi
(Marzochetti, 2009; Shitrit, 2005; Crowder, 2005).
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Behem dlouhodobych predregistracnich studii byly hléseny dva pripady PML u pacientd s RS a hodnocenf Gplné
bezpe¢nosti odhalila jeden dalsi pripad v klinické studii pacientd s Crohnovou chorobou, coz naznacuje riziko
rozvoje fohoto onemocnénf asi u 1/1 000 pacientd (95 % Cl: 0,2-2,8) (Yousry, 2006). V poregistracnim ob-
dobi je riziko PML dobte charakferizovéno v prvnich frech lefech lé¢by a zBstava na podobné nebo mimé vyssi
Grovni, nez jakd byla vidét v klinickych studiich.

2.6

Rizikové faktory PML

Naésledujici rizikové faktory byly spojeny s rozvojem PML b&hem podavani TYSABRI:

Déelka lecby. U pacientd lécenych po vice nez 2 roky se riziko PML zvy3uje s rostouci dobou lecby. Pocet
pacientd exponovanych lécbeé po dobu delsi nez 4 roky je v soucasnosti prilis nizky na to, aby bylo
mozné poskytnout rozumny odhad poctu nahldsenych pripadd PML a odpovedét na otazky, zda se
riziko PML zvy3uje i ddle.

Pfedchozi imunosupresivni terapie. Pacienti, ktefi maiji pred zahdjenim lécby TYSABRI v anamnéze ferapii
imunosupresivem, jsou vystaveni zvydenému riziku rozvoje PML; zvysené riziko PML spojené s predchozim
uzivanim imunosupresiva se zda byt dalsim rizikovym fakiorem k délce podavani TYSABRI po vice nez
24 mésicd.

Prtomnost protilatek proti JCV. Pacienti, kteff jsou pozitivni na pitomnost protilatek proti JCV, maiji vice
nez dvakrat vyssi riziko rozvoje PML ve vztahu k incidenci PML pozorované mezi viemi pacienty lécenymi
TYSABRI. Pacienti, ktefi jsou pozitivni na pritomnost protilatek proti JCV, maji piiblizng 16x vyssi riziko
rozvoje PML, nez pacienti, ktefi jsou na protilatky proti JCV negativni.

Pacienti, kieti majfi viechny ffi rizikové fakiory pro PML (. dosfavaiji TYSABRI vice nez 2 roky a drive absol-
vovali imunosupresivni terapii a jsou pozitivni na protilatky proti JCV) maji nejvyssi riziko PML, priblizne
9z 1 000 lécenych pacientd.

Odhad rdzné trovné rizika PML u rznych podskupin pacientd je zndzomeén na obrazku 1 nize.

Obrazek 1: Odhadovana incidence PML stratifikovana podle rizikového faktoru

Protilatky proti JCV

Negativni Pozitivni

! !

Predchozi uzivani

<0,2 /1 000 . .
imunosupresiv
Pozitivita protilétek proti Pozitivita protilatek proti
JCV bez predchoziho JCV pii predchozim
Expozice natalizumabu uZivéni imunosupresiv uZivénim imunosupresiv
1-24 mésicd ~0,4/1 000 ~1,2/1 000
25-48 mésico ~2,6/1000 ~8,3/1 000

Data pro vice nez ¢tyflefou expozici TYSABRI jsou omezend



Bez ohledu na pFitomnost & nepfitomnost rizikovych faktord PML je nutné zachovat zvydené sledovani
z divodu rizika PML u viech pacientd lé¢enych TYSABRI.

Vysefren profilatek proti JCV v séru pred zahdjenim podavani TYSABRI nebo u pacientd, kiefi jsou jiz TYSABRI
léceni, ale ktefi nebyli dive testovani, mdze poskytnout dodate¢né informace o Urovni rizika PML. Jestlize
je pacient jednou pozitivni na pritomnost protilatek profi JCV, povazuje se to za zvyené riziko rozvoje PML
a profilétky se pozdgji jiz nemusi znovu vysetioval. Vysefteni by se mélo provédét pouze pomoci vhodného
a ovéfeného festu.

Veetng rozliseni mezi PML a relapsem RS

P¥i poskytovani péce pacientdm s RS lécenych TYSABRI by se mély zvazovat nésledujici body:

*  Viichni pacienti lécent pripravkem TYSABRI by méli byt pravidelng klinicky sledovani, aby byla moznd
Casnd detekce zmeén neurologického sfavu. Pokud se u pacientd lécenych piipravkem TYSABRI objevi
n&jaké nové neurologické priznaky, vzdy je teba joko diagnézu zvazit PML.

*  Doporucuje se udélat refereneni kranidlni sken MRI pred é¢bou, obvykle béhem 3 mésict pred zahaie-
nim podavani TYSABRI, a opakovat ho jednou za rok pro aktualizaci této reference. Mze to pomoci pri
diferenciaci PML od RS u pacientd, u nichz se objevi nové neurologické ptiznaky b&hem terapie. Také se
doporucuje, aby ogeffujici lekat pri zadosti o kontrolni MRI vyzefreni informoval radicloga o tom, Ze pro
pofieby diferenciaini diagnozy je tieba vzit v pofaz i PML nebo jiné oportunni infekce.

* Ve viech pfipadech, kde je indikovéno dalsi vy3etfeni zmén neurologického stavu, se podavani
TYSABRI musi prerusit a nesmi se obnovit, dokud nebude pfesvédéivé vylougena jind patologie nez RS.
P¥i vysazeni terapie TYSABRI na kratkou dobu (dny nebo tydny), se neoéekavd, ze by byla naruiena
jeji u¢innost, a to vzhledem k farmakodynamice lé¢iva.

*  Rozhodnuti pozastavit poddavani TYSABRI v jakémkoliv stédiv mize byt zalozeno na vychozim klinickém
obrazu, rozvoji priznakd nebo znamek a/nebo odezvé na lécbu kortikosteroidy.

*  Poddavani TYSABRI musi byt natrvalo zastaveno, jestlize je PML potvrzena.

*  Podavani TYSABRI je mozné znovu zahdiit teprve tehdy, az bude vylouéena diagnéza PML (v pFipadé
potteby opakovénim klinickych, MRI a laboratornich vysetieni, pokud pretrvava klinické podezieni na
PML).

Nasledujici navod a algoritmus (obrazek 2) popisuje navrhovany piistup ke klinickému hodnoceni novych nebo
zhordujicich se neurologickych priznakd u pacient s RS lécenych TYSABRI.

Nové nebo znova se vyskyuvéi priznaky by meély vyvolat peclive hodnoceni s cilem posoudit zakladni pa-
fologii, napt. RS nebo PML. Tabulka 1 zdBraziuje klinické ndlezy, kier¢ pomahaiji odlisit RS od PML. Je tieba
poznamenat, ze fabulka nezahmuije vée a mezi ptiznaky t&chto dvou onemocnéni mize dochdzet ve velké mire
k prekryti. Lekati by méli vzit v ovahu, ze Klinicky obraz PML nebo jinych oportunnich infekei |ze obtizng odlisit

od RS, zejména na pocatku jeho rozvoie. Je dilezité zaznamenat pribeh a charakter diivéjgich a sou¢asnych
ptiznakl, coz usnadni péci o pacienty lécené pifpravkem TYSABRI.



Tabulka 1. Klinicky obraz RS a PML

NALEZY UKAZUJICi NA:

RS! PML2
Nastup Akutni Subakutni
Rozvoj * Béhem hodin az dnd * Bghem tydnd
* Normélng se stabilizuje * Progresivni

* Vyfesi se spontanné i bez terapie

Klinické nalezy * Diplopie * Afézie
* Parestézie * BehaviordlIni a neuropsychologicka alterace
* Paraparéza * Retrochiazmatické vypadky vizu
* Optickd neuritida * Hemiparéza
* Myelopatie * Epileptické zachvaty

Jestlize klinicky obroz nozna¢uje pritomnost PML, meéla by se co nejdiive provést dalii vysetreni zahmujici hod-
noceni MRI (obrazek 3) a/nebo lumbdlni punkci a vygefreni mozkomigntho moku (CSF) (obrazek 4). Kone¢na
diognéza PML by se mé&la provadét pouze na zakladé klinického obrazu, ndlezu na MRI a piitomnosti DNA JC
viru v cenfrélnim nervovém systému (CNS).

Obrazek 2. Klinické hodnoceni

KLINICKE HODNOCENi NOVYCH NEBO ZHORSUJICICH SE

NEUROLOGICKYCH PRIZNAKU U RS PACIENTU LECENYCH NATALIZUMABEM

Pacient ma nové

Priznaky zjiséné ' Anamnéza 00,
béhem sledovani a vysetfeni ‘_ neurologické

priznaky
+

Znémky ukazujici Klinicky obraz?
*

na RS!

\ 4

Pokragovat

v podavani Znamky ukazujici

TYSABRI na jinou patologii
s nez RS?®

Lécit jako relaps
(steroidy?)*

\ 4 A 4

Klinicky stav

stabilizovén nebo NE > Prerusit TYSABRIS
zlepgen?®
A 4 \ 4
Lécit jako relaps MRI'/ Lumbaélni
(steroidy?)* punkce

1Viz tabulka 1; 2 Viz tabulka T; 3 Klini¢t lekati by méli brat v ovahu krom& PML i jinou non—RS patologii, zejména oportunnf
infekce.; 4 Relapsy by se mély lé¢it podle obvyklé klinické praxe. O kratkodobé lecbé steroidy Ize uvazovat v pripadech, kdy
ie z klinickych dBvodd PML nepravdépodobnd. Nedostatecna odezva na steroidy by méla byt ddvodem k dalsimu vysetrent.;
% Klinické ndlezy by se mély porovnat s t&mi, kieré byly zaznamenany v klinickém obrazu této epizody.; ¢ Jestlize je v klinickém
obrazu nebo béhem dalsiho sledovant klinického stavu podezient na jinou patologii nez RS, mely by se VSECHNY dalsi
infuze odlozit, dokud nebude definitivng vylou¢ena PML nebo jiné oportunni infekce.




3.3 Rozlieni mezi PML a relapsem RS pomoci MRI

Standardni profokol MRI nejlépe bez a s kontrastni latkou pro sledovant pacientd lécenych TYSABRI je navrzen
tak, aby poskytoval nejlepsi mozné snimky jako pomécku pro klinické rozhodovani (Radue et al, 2005). Pro
kazdy skener je ffeba zvolit parametry sekvence MRI s ohledem na dobré zobrazeni anatomie CNS a vizua-
lizaci lézi RS. Konzistentni pouzivéni standardntho protokolu MRl pomize rozpoznat ¢asné zmény na MR,
zejména pii podezieni na PML kvEli klinickému obrazu.

Navrhované indikace pro MRl mozku:

a) Pred zahdjenim podavani TYSABRI se doporucuje poridit souc¢asné MRI jako referenci (obvykle max.
3 meésice staré) a MRI vyseffeni rutinng jednou ro¢né opakovat pro akiualizaci této reference. Mbze
fo pomoci pri diferenciaci PML od RS u pacientd, u nichz se objevi nebo zhorsi neurologické piiznaky
behem ferapie.

b) Neocekavané klinické zhorseni/podezrely klinicky pribeh (obrazek 2).

Protokol MRI pro RS mize trvat > 30 minut, profo se doporuc¢uje pohodinég poloha. Pro dobré porovnani
snimku s dalsimi skeny je zasadn& dblezité zaujmuti stejné polohy dle stejnych anatomickych znacek. Kopie
kazdého zobrazenf by se mé&la zachovat (elekironicky archivovat) pro nasledné hodnoceni, pokud bude klinicky
indikovano.

Standardni protokol kraniélni MRI pro vsechny snimky:

*  Sila pole skeneru =1,0 T tloustka fezu =5 mm a zadna mezera
*  Pokryt cely mozek
*  Orientace skenu na subkallosni linii (lokalizator ve frech rovinéch)

Sagitalni Sagitalni zvétseny

PoZadované sekvence

Sagitalni FLAR
Axialni TSE PD/T2
Axialni FLARR
AxiaIni SE T1 pred a po kontrastnf létce
— Gd injekce 0,1 mmol/kg b&hem 30 sekund

—> 5 minutové zpozdénf po injekci kontrastnf latky

Doporuéeni pro sekvence MRI pfi RS:

e T2 TR 2800-3800 ms

Kratka: TE 14-45 ms, dlouha TE 80-120 ms
e T TR 500-650 ms

TE 10-20 ms

* FLAIR: TR 7000-2000 ms
TE 100-160 ms, Tl 2,500 ms




Obrazek 3. Hodnoceni MRI (viz kapitola 3.1) Podévani TYSABRI se musi prerusit a nesmi se obnovit, dokud
nebude presvédeivé vyloucena jind patologie nez RS.

Pfi podezieni na PML na zdkladé klinického obrazu a neni-li MRI rychle dostupng, je treba co nejdFive provést
laboratorni vyetteni, nap¥. lumbalni punkci, pro vylougeni PML.

HODNOCENI NOVYCH NEBO ZHORSUJICiCH SE NEUROLOGICKYCH

PRiIZNAKU POMOCi MRI u RS PACIENTU LECENYCH NATALIZUMABEM

Standardni
protokol MRI
s Gd

!

) . Netypické pro RS,
Léze fypu]:ké e povahalézi? " mognd PML' nebo
pro RS o -
oportunni infekce
Klinickée
sledovéni
(steroidy)?
Il !
Klinicky stav
stabilizovan NE } Lumbélni punkce

nebo zlepsen?*

ANO

Znovu zacit
podavat
TYSABRI®

!

Pravidelné
sledovani

1Viz tabulka 2. Porovnani s prvoinim snimkem mze napomoci pfi interprefaci MRI nélezu.; 2 Klinici lékati by méli brat

v Gvahu krom& PML i jinou non-RS patologii, zejména oportunnt infekce.; 3 Relapsy by se mély lé¢it podle obvyklé klinické
praxe. O kréatkodobé léebé steroidy |ze uvazovat v pripadech, kdy je z klinickych diivodd PML nepravdépodobnd.
Nedoslatecnd odezva na steroidy by méla byt dévodem k dalsimu vysetient.; 4 Klinické nalezy by se mély porovnat s t&mi,
které byly zaznamenany v klinickém obrazu téfo epizody.; 3 Podavéni TYSABRI je mozné obnovit teprve tehdy, az bude
definitivng vylou¢ena PML nebo jiné oportunni infekce na zakladé klinickych nélez8 a/nebo dalsich vyzetreni.




Tabulka 2. Parametry vizualizované na MRI

Tyto parametry je nutné zvézit pri diferencidlni diagnéze RS a PML.
(Je freba uvést, ze zadny z parametrd MRI nenf charakferisticky pro onemocnéni RS nebo PML)

PARAMETR

Orientace a lokalizace
novych lézi

ROZTROUSENA SKLEROZA

Veétsinou fokdlni; mize postiho-
vat cely mozek a michy, v bilé
a piipadné i $edé hmots

PROGRESIVNi MULTIFOKALNi LEUKOENCEFALOPATIE

Difuznf a asymetrické léze (zpoeatku nekdy unifokdini, ale
¢asto multifokdlni nebo difuzn& rozsiteng), hlavng subkor-
fikéIni a vzacng periventrikulami, umisténé temer vylueng

v bilé hmote, pilezitosing rozsfrent do hluboké sedé hmoty.
Nalez je ¢asto lokalizovan v zadni jamé (mozecek, thalamus
a bazalni ganglia), ne v mige

Ohraniceni

Ostré okraje, vétsinou kruhové
nebo ve tvaru prstu (zvl¢ste
periventrikulamt léze), splyvani
s dalsimi lézemi, mohou byt
postizena i U viakna

Spatné definované okraje, infiltrace, nepravidelného tvary,
omezené na bilou hmotu, nezasahuji do $edé hmoty; flagf
proti cerebrélnimu kortexu, U viakna pogkozena vzdy

Zpusob rozsifeni

Zpocatku fokalni léze se zvésuji
v prib&hu dnd nebo tydnf

a pozdgji se velikost zmensuje
v prib&hu mésicd

Léze se homogenng, stdle a &asfo rychle rozsituji do
sousedicich (multifokalni) a nesousedicich (difuzn& rozsiteng)
oblastf, nedochaz ke spojovani s dalsimi lézemi, omezeny
na bilou hmotu, nezasahuji do korfexu

Mass efekt

Akutni léze vykazuji ureity mass
efekt

Bez mass efekiu i u vaiich lézf (ale léze mimé priléhaji
k cerebralnimu kortexu)

T2-vézené obrazy

Akutnf léze: hyperintenzni centrum,
izointenzni prstenec, diskréni
hyperintenzita mimo prsfencovou
strukturu

Subakuni a chronické léze: hyper-
intenzni bez prstencové struktury

Difuzng hyperintenzni, mimé& vysi infenzita nové
pogkozenych oblasti v porovnani se sfarsimi oblastmi,
ponékud nepravidelnd intenzita signalu lézi, nékdy granu-
larni vzhled

T1-vézené obrazy

Akuini léze: husfé hypointenznf
(velké léze) nebo izointenzni (malé
léze), zvysujict se infenzita signalu
v ¢ase u 80 procent, klesajici
infenzita signdlu (axondlnf zir¢ta)
u priblizng 20 procent

Mimé hypointenzni pfi néstupu, pricemz intenzita signalu
kles¢ v ¢ase a podél zasazené plochy, 28dné reverze
infenzity signalu

Hyperintenzni, osffe ohrani¢ené

Uptednostiiovand sekvence pro diagnézu PML, profoze

progrese

Sekvence FLAIR hyperintenzita léze je patmé&isi, vice informaci o rozsahu léze
nez u T2 vazenych obrazd, zejména u koronamich rezf

Akutn leze: husté homogenni vy- | Urcité vychytavani bylo do dnesni doby pozorovano asi
chytavani, osiré okraje a pokryva | u poloviny pripadd, ¢asto osfrivkovitého typu. N&kdy je
celé rozsireni nové léze mozné urcité periferni vychytavani

Vychytavéni Subakuini léze: prstencové vychy-
tavani s pripadnym rozligenim
behem 1-2 mésicd
Chronické léze: zadné vychytavani
Fokdlnf afrofie je mozn& kvili Bez fokdlnf atrofie

Atrofie fokalni degeneraci bilé hmoty, bez




Tento algoritmus navrhuje, jak laboratorni vysetieni mdze byt integrovéno s klinickym hodnocenim a MRI
u pacientd lécenych TYSABRI (obrazek 3).

Zjigteni JCV DNA v mozkomisnim moku u symptomatickych pacientd potvrzuje diagnézu PML. Negativni vysle-
dek PCR na prffomnost JCV by viak nemél vylou¢it moznou diagnozu PML. V zdvislosti na klinickém obrazu
a dostupnosti MRI mdze byt analyza mozkomigniho moku provedena diive. Pokud JCV DNA neni detekovéna
a zstavedi klinické podezieni na PML vysoké, méla by se lumbalni punkce provést opakovang. Nenii pfi opa-
kovaném testovani v CSF defekovana JCV DNA, zejména pii provedeni pomoci testu, jehoz limit kvantifikace
(LOQ) ma nizsi citlivost nez doporuenych 50 kopii/ml (viz nize), a zdstavérli podezieni na zakladé klinického
vyseffeni a MRl vysoké, mélo by se zvazit provedeni biopsie mozku.

Mozkomigni mok (CSF) ziskany lumbélni punkci (LP):

Dodrzujte mistni standardni postup pro [P. Odeberte pozadované mnozsivi pro b&znou analyzu CSF (napt.
glukéza, proteiny a buriky). Predejte vzorek k analyze do misini laboratote v souladu s mistnimi postupy. Dalsich
5 ml na PCR analyzu viru JC by meélo byt odebrano, aby se zaijistilo, ze pro analyzu budou k dispozici nejméng

2 ml.

Navrhovany postup pfipravy mozkomidniho moku na PCR analyzu:

*  Pipetou na jedno pouziti preved'te nejméng 0,5 ml CSF do 4 kryolahvicek (napt. nadoby s plastickym
Sroubovacim uzaveérem Nunc) pro PCR analyzu JCV.

*  Na kazdou lahvicku zapiste identifikaci osoby, typ vzorku (napt. CSF) a datum odbéru vzorku.

*  Vzorky CSF, odesilané na analyzu DNA by mély byt pokud mozno bez krve a nejlépe by mely pochdzet
z posledni odebrané zkumavky. Prvni zkumavka s odbérem by se neméla pouzivat pro DNA analyzy,
ledaze je to jediny dostupny vzorek.

*  Pokud bude vzorek kontaminovan krvi, uved'te to na lahvicce a na formuldti pripojeném ke vzorku, kiery
se odesilé do laboratore na analyzu.

*  Zmrazte na —/0°C (nebo na —20°C, pokud —70°C nenf k dispozici).
*  Odesglete dvé zmrazené lahvicky do laboratore a zbylé lahvicky uchovéveite jako zdlohu.

*  Vgechny zbylé vzorky by se mély uchovavat ve zmrazeném stavu pro pripad, ze budou pozadovany
dodateené vzorky nebo dalf festovant.

Je dilezité, aby se vzorky zmrazily co nejdfive po odbéru. Pokud okamzité zmrazeni neni mozné, vzorky by se
mély uchovavat pii teploté 4°C az do doby zmrazent.

Analyza CSF na JCV DNA

Vzorky CSF je ffeba analyzovat co nejrychleji, aby se usnadnila diagnéza PML.
Analyzy musf byt zalozeny na mefodologii kvantitativni PCR v redlném ¢ase, aby doslo k maximalizaci citlivosti
a specifi¢nosti detekce. Doporu¢uje se pouzit analyzu s limitem kvantifikace (LOQ) 50 kopii/ml.

PCR vysefteni CSF na piftomnost JCV DNA je mozné realizovat v nésledujicich laboratofich:

Department of Virology, Medical University Vienna
Kinderspitalgasse 15

A-1095 Vienna

Tel +43 1 40 490 - 79523

Fax +43 1 40 490 9795

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

Pokud podezieni na PML na zéklade klinického stavu nebo MRI vysefteni prefrvévd i pies negativni vysledek
mistni nebo referenéni laboratore na JCV pomoci PCR, a zejména pokud je vysledek zalozen na analyze, jejiz
lOQ je méné citlivy nez doporu¢ovanych 50 kopii/ml, doporucuje se provést dalsf test na JCV DNA (s tymz



nebo cerstvym vzorkem CSF). Doporucuje se vzorky testovat v laboratofi, kierd je schopna pii vysetteni kvanti-

fikovat 50 kopit JCV/ml.

Biogen Idec nemiize certifikovat zadnou laborator. V sou¢asné dobg, ke dni sestavent t&chto materiald, viak
Biogen Idec zna centrdlni laborator (Focus Diagnostics, Cypress, Kalifornie), kierd jako doplnék k provedenému
pocatecnimu tesfovani mize nabidnout referencni festovani t€hoz nezpracovaného nebo cerstvého vzorku CSF
od pacienta. Test JCV DNA provadény Focus Diagnostics mé spodni hranici limitu kvantifikace 50 kopii/ml,
iak bylo stanoveno b&hem validace testu. Test ma spodni hranici limitu defekce (LLOD) pod 50 kopiemi/ml.
Tato Grovert detekee je diagnosticky relevantni, protoze PML byla prokazana u pacientd s nizkym poctem kopi
v CSF. Jsou-i vysledky z Focus Diagnostics negativni a vysledky MRI vyzefteni a klinické symptomy stale ukazujf
na vyskyt PML u pacienta, vzorky by mély byt neprodleng zaslény pro potvrzeni JCV v CSF do laboratore Dr.
Majora v National Institute of Health, profoze toto zafizeni m& k dispozici zatim nejcitlivéjsi test na vysetrent
JCV.

Eugene O. Maijor, Ph.D.

National Institutes of Health, Laboratory of Molecular Medicine and Neuroscience
10 Center Drive, Building 10, Room 3B 14

Bethesda, MD 20892-1296

Informace o zplsobu prepravy vzorkl do centrélntho zatfizeni Vém poskyine medicinské oddéleni spolecnosti

Biogen Idec (Czech Republic) s.r.o., Na Pankraci 1683/127, 140 00 Praha 4, fel: +420 255 706 203,
mobil: +420 603 458 891, e-mail: iva.fenclova@biogenidec.com.




Obrazek 4. Laboratorni diferenciace (viz kapitola 3.1)

Podavani TYSABRI se musi preruiit a nesmi se obnovit, dokud nebude presvédeiveé vylouena jing patologie
nez RS.

LABORATORNi HODNOCENi NOVYCH NEBO ZHORSUJICICH SE NEUROLOGICKYCH

PRIZNAKU U RS PACIENTU LECENYCH NATALIZUMABEM

Lumbdlni
punkce

!

JCV DNA PCR

pozitivni

Klinicky stav

stabilizovén —— NE —) , Dobi vyselren
nebo zlepsen?’

NE

(Opakovany) standardni ANO
ANO protokol MRI's GD ANO
(po 2 mésicich)

v !

Podrobne klir)zické Nové nebo rozvijejici
sledovani {— N — s ANO —}

(steroidy?) se afypické [éze?

\ 4 v
Klinicky stav (Opakovand)
stabilizovén — NE _} lumbdlni punkce

nebo zlepsen? (po 2-3 tydnech)®

| +

ANO
JCV DNA PCR ANO ’
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Znowu zacit

podévat TYSABRI® NE A 4

3 ¥ Lecit jako PML

Vyseffit na jiné
Pravidelné sledovanf non—-RS
onemocnéni

nez PML

T Klinické nalezy by se mély porovnat s t&mi, kieré byly zaznamendny v klinickém obrazu téfo epizody.; 2 Podrobné klinické sledovant by se mélo
opakovat nejméné po 2 tydnech. Relapsy by se mély lécit podle obvyklé klinické praxe. O kratkodobé lécbé steroidy |ze uvazovat v pripadech,
kdy je z klinickych dovod8 PML nepravdépodobnd. Nedostate¢nd odezva na steroidy by méla byt dévodem k dalsimu vyzefient.; 3 Podavént
TYSABRI by se m&lo obnovit pouze tehdy, a2 bude definitivng vylou¢ena PML nebo jiné oportunnt infekce na zékladé klinickych nalezé a/nebo
dalsich vysefrent.; 4 Klinicti lékati by méli zvazit i jinou non—RS patologii nez PML, zejména oportunni infekce nebo zvazit provedent biopsie
mozku pro potvrzeni/vylouceni pittomnosti JCV.; 5 Pokud pietrvévaii agresivni klinické priznaky, opakované testovéni urychlete.; ¢ Nebo v pripads
potieby drive.




Pouzitl antivirovych léciv, jako jsou cidofovir a cytarabin, se ukézalo v lé¢be PML neteinng, pokud jde o zlepsent

vysledku u pacientd s PML (Hall, 1998; Aksamit, 2001; Marra, 2002; Gasnauli, 2001).

Zda se, ze nejefektivngjsi lécbou je rekonstituce imunity (obnoveni normdlnich imunitnich funkef), a to na zaklade
dbkazd z dvou oblasti vyzkumu. Prvni je oblast HIV, kde pokud dojde ke vzniku PML u neléceného pacienta,
mize zavedeni HAART zvrdtit pribéh nemoci a zlepsit vysledek. Zadruhé u transplantovanych pacientt, ktefi
trpf PML, Ize zlepsit vysledek, jestlize je mozné snizit imunosupresi.

Dostupné daje naznacuji, ze véasné rozpoznani a lécba PML mize vysledek zlepsit (Antinori et al, 2003,
Berenguer et al, 2003; Clifford et al, 1999; Crowder ef al, 2005; Geschwind et al, 2001; Shitrit et al, 2005).
Je mozné, ze veasné rozpoznani PML a vysazeni TYSABRI mize vést k obnoveni imunity, které prispélo k preziti
pacienta s RS, jak uvadi langerGould a kolegové (2005). Utinek vymeny plasmy na clearance a farmakody-
namiku TYSABRI byl proto hodnocen ve studii s 12 pacienty s RS. Odhadované celkové mnozsivi odstranéné
latky po 3 vymenach plasmy (v rozmezi 5-8 dni) se pohybovalo piiblizng kolem 70-80 % (Khatri et al, 2009).
To mdzeme porovnat s priblizng 40 % pozorovanymi v diivésich studiich, ve kierych se méfeni provadélo po
podobné dlouhé obdobi po vysazent léku. Tyto udaje rovnéz naznacuji, ze k disledn&jgimu snizenf koncentract
natalizumabu pod subterapeutické hladiny by bylo zapotrebi provést dalsi vymeny plasmy (celkem az 5 béhem
10 dni). Mdze to byt uzite¢né pro rychlejsi obnoveni imunokompetence v mozku, coz by mohlo napomoci pi
stabilizaci PML. Klinicky pfinos vymeény plasmy nebo imunoadsorpce k odstranéni TYSABRI a urychleni imunitni
obnovy neni znam. Nez bude mozno ucinit jakékoli rozhodné zavéry o klinickém piinosu fohoto zékroku, je
freba provést analyzu daléich pripadd spolecng s hodnocenim dlouhodobého klinického stavu pacientd po
vyméng plasmy nebo imunoadsorpci. Lékati si kromé toho musi byt védomi jednoho dsledku imunitni obnovy
provadeéné s cilem vylécit PML: nez se projevi zlepseni, mize se objevit tzv. imunorestitueni zéanétlivy syndrom
(IRIS, viz nize) s doprovodnym klinickym zhorsenim. Tento klinicky stav byl pozorovén az dosud u véRiny pripadd
PML vzniklych po uvedenf pfipravku na trh.

Klinické neurologické zhoreni u pacientd s PML mze byt zpisobeno destrukei tkangé CNS zprostredkovanou
JCV nebo pfi obnové imuniini funkce infracerebréini imunitni zanétlivou reakei znédmou jako imunorestitueni
zanétlivy syndrom (IRIS). Podezieni na IRIS vzniké predevsim tehdy, jestlize pacienti s PML vykazuii pifznaky
klinickeho zhorenf, doprovazené obvykle, aviak ne vzdy, vychytévanim gadolinia PML lézemi, coz se mdze
a nemusi projevit na vysledku MRI. Klinické zhorsent je disledkem lokaIni zanetlivé reakce veetng otoku a pro-
jevuje se jako zhordeni neurologickych symptom{ veetng hemiparézy, ataxie, poruch feci a zraku, kognitivnich
zmén/zmén chovani a zéchvatl (v zévislosti na lokalizaci RIS). Tento stav mize mit t&zké ndsledky veetng
komatu a umrti. Prestoze by se dalo o¢ekévat, ze mnozstvi viru JC v CSF se pfi RIS snizi, je rovnéz mozné, ze
se mize zvyiit kvlli narugeni hematoencefalické bariéry (HEB) a uvolnéni JCV z bunék rozlozenych b&hem IRIS.

U pacientd s HIV se IRIS obvykle objevuje do 2 az 3 mésict od zahdjeni HAART. U pacientt lécenych
pripravkem TYSABRI dochazi k rozvoji IRIS v rozmezi dni az nékolika tydnd po odstranéni TYSABRI vyménou
plasmy (PLEX) nebo imunoabsorpct (IA). Ackoli zaneétliva reakce po imunorestituci mize byt nezbytnym krokem
k odstranéni bungk infikovanych virem JC, 1é¢ba akfivni zanétlivé reakce se mize stat nezbytnou k zabranéni
potencidlni gkody vyvolané IRIS (Talan, 2009; Elston a Thacker, 2009). Stav mbze ohrozovat zivot a mize
profo vyzadovat lé¢bu na jednofce infenzivni péce. Proto mize byt po PLEX nebo IA uzite¢né pravidelné klinické
monitorovan( pacientd véetné monitorovani MRI, aby se IRIS defekoval véas. Diagnéza a lecba RIS je kontro-
verzni zdlezitosti a ohledné terapie dosud neexistuje konsensus. Nedavno véak bylo navizeno, ze k lécbe IRIS
by mohly byt uzite¢né kortikosteroidy, zejména u pacientd s t&zkym az zivot ohrozujicim IRIS (Tan ef ol, 2009;
Clifford ef al, 2010). V literatute se uvadi nasledujici terapeuticky rezim pro pripad IRIS:

1) Perordlng prednison 1,5 mg/kg/den po dobu 2 tydnd s postupnym snizovanim po dobu 2 mésicd.

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

Pokud dojde b&hem snizovani dévky steroidd k dalsimu zhorgeni a je fo povazovano za disledek pokracujicich
nebo novych zanétlivych reakel, mbze byt zapotrebi dalsi kora vysgimi davkami steroidb.

Profylakficka terapie steroidy se v sou¢asné dobé nedoporu¢uje. Vzhledem k tomu, Zze v&decké a medicinské
poznatky veetné diagnostickych kritérif i terapie RIS se rychle vyvijeji, kontaktuje prosim prislugné stéini lekarske
a regula¢ni autority, aby Vam poskytly nejaktualngjsi informace o terapeutickych doporucenich.



5 NEZADOUCI REAKCE SPOJENE S INFUZEMI

51 Precitlivélost

Ve dvouletych kontrolovanych klinickych studiich s pacienty s RS se hypersenzitivni reakce vyskytovaly az
u 4 % pacientd. Anafylaktické,/anafylaktoidni reakce se vyskytly u mén& nez 1 % pacientd uZzivajicich TYSABRI.
Vsichni pacienti se uzdravili bez nasledkd.

K hypersenzitivnim reakcim obvykle doslo b&hem infuze nebo do 1 hodiny po skoneenf infuze.

Riziko hypersenzitivity bylo nejvyssi u pocatenich infuzi a u pacientd pfi op&tovné expozici TYSABRI nésledu-
jict po pocateeni kratké expozici (jedna nebo dvé infuze) a dlouhém obdobi (3 mésice nebo déle) bez lecby.
Riziko hypersenzitivnich reakci by véak mélo byt zvaZovano pro kazdou podavanou infuzi.

5.2 Lééba hypersensitivnich reakei spojenych s infuzi v klinické praxi
Je treba, aby byly k dispozici prostredky pro zvlédnuti hypersenzitivnich reaket.

Po nafedéni je infuzi fieba aplikovat po dobu priblizng 1 hodiny a pacienty je treba b&hem infuze a 1 hodinu
po jejim skon¢eni sledovat, zda nevykazuji priznaky hypersenzitivni reakce. Pii jakékoliv hypersenzitivni reakci
beéhem infuze (napt. kopfivka se systémovymi priznaky ¢i bez nich, anafylaxe) by mé&lo byt podévani léciva
neprodlené preruseno a zachovan vaskulami pristup pro neodkladnou é¢bu a podévani tekutin. Okamzité
hypersenzitivni reakce by meély byt lé¢eny podle zdvaznosti reakce a standardniho lécebného postupu daného
zdravotnického zatizeni. U pacientd, u kierych se objevila hypersenzitivni reakce, musi byt terapie pripravkem
TYSABRI trvale ukoneena.

5.3 Jiné nezadouci reakce spojené s infuzemi

Ve dvouletych kontrolovanych klinickych studiich s pacienty s RS byla ptthoda spojend s infuzi definovana
jako nezadouci Geinek, kiery se vyskytl v pribehu infuze nebo b&hem 1 hodiny od ukonceni infuze. K tomu
doslo u 23,1 % pacientd s RS lécenych TYSABRI (placebo: 18,7 %). Infuznf reakce se takiéz vyskytovaly cast&i
u pacientd pii opsfovné expozici TYSABRI nésledujici po pocatecnt kratké expozici (jedna nebo dvé infuze)
a dlouhém obdobi (3 mésice nebo déle) bez léeby. Kromé uvadénych hypersenzitivnich reakei, pithody, kferé
byly hlageny ¢astéji u TYSABRI nez u placeba, zahmovaly zévrate, nauseu, kopfivku a ztuhlost. Tyto pithody byly
obvykle mimé z hlediska zavaznosti, ustaly po skonceni infuze a nevyzadovaly prerusent lécby. Jestlize jsou
individudlni pifznaky obtézujici, mbze byt vhodna symptomaticka lecba. O takovych pifpadech viak nejsou
z4dné Gdaje.

5.4 Protilatky proti natalizumabu v klinické praxi

Priblizng po 6 mésicich terapie jestlize dochdzi ke snizeni (einnosti nebo perzistenci nezadoucich Geinkd po-
iicich se s infuzemi, by se mé&lo myslet na piitomnost perzistentnich profilatek (pacienti s hypersenzitivni reakei by
mé&li byt vyrazeni z lécby). V t&chto pripadech by méla byt vysetiena piftomnost profilatek, a budoui i nadéle
pozitivni v opakovaném testu po 6 tydnech, lé¢ba by se meéla ukoncit, profoze perzistentni profilatky jsou spojo-
vany s vyznamnym snizenim O¢innosti TYSABRI a zvy$enou incidenci hypersenzitivnich reakei. Vzhledem k tomy,
e riziko hypersenzitivity je vy$3i pii obnoveni podavéni TYSABRI u pacientt po pocdatecni kratké expozici
a dlouhém obdobi bez lécby, pritomnost profilatek by méla byt vysetrena pred obnovenim podavani, a budou-
li i nadéle pozitivni v opakovaném festu po 6 tydnech, v léebeé by se nemélo pokracovat.

Vysetieni protilatek proti natalizumabu je mozné realizovat v nasledujici laboratofi:

Neurologisches Routinelabor

Medical University Innsbruck

Anichstrasse 35

A-6020 Innsbruck

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.



6 POUCENI

Lékati musi informovat pacienty o pifnosech a rizicich TYSABRI a predat jim pied zahdjenim terapie Kartu pa-
cienfa (viz pifloha 3) a poté je pravidelng informovat o riziku vzniku PML. Vzhledem ke zvygeni rizika rozvoje
PML s rosfouci délkou terapie je treba, aby odbomy lékar a pacient znovu individuaing prehodnotili piinos
a riziko terapie pifpravkem TYSABRI. Pacient by mé&l byt o rizicich pifpravku TYSABRI, zejména o zvyieném
riziku PML, opakovang informovan po 24 mésicich a on i jeho ogeffovatelé by meli byt pouceni o ¢asnych
objektivnich a subjektivnich priznacich PML Vzorové Formulare pri zohdjent a pokracovéni léeby jsou uvedeny
v priloze 4.

Monitorovani pacientd lécenych TYSABRI je zajigténo ziizenim ndrodntho registru TOP, kiery zahme i viechny
pacienty O¢astnici se neinferveneni observaeni studie TOP (TYSABRI Observational Program). Profo je velmi
délezité zaclenit a vést dokumentaci viech pacientt lécenych TYSABRI jiz ve studii TOP. Ziskand bezpe&nostni
dafa jsou nezbyind pro lékate i pacienty a pro vieobecnou informovanost o bezpecnosti lé¢by pipravkem
TYSABRI.

Z&dame Vés laskaveé o nahlageni vech podezieni na vyskyt PML v souvislosti s lé¢bou TYSABRI a také vech
podezieni na osfaini zavazné nebo neocekavané nezddouci teinky TYSABRI na formuléti Hlggeni podezient
na nezddouct Geinek léciva (ke stazeni na www.sukl.cz) a zasléni na adresu

Oddéleni farmakovigilance SUKL
Srobdrova 48,
100 41 Praha 10

nebo na adresu spole¢nosti

Biogen Idec (Czech Republic) s.r.o.
Na Pankraci 1683/127
140 00 Praha 4

6.1 Informovani pacientt o pfinosech a rizicich

Pribalové informace (PIL), kferd je obsazena v kazdém baleni TYSABRI, vysvétluie jok vyhody, tak rizika jo-
zykem, ktery je pro pacienty dobte srozumitelny (u pacientd s RS to potvrdily testy srozumitelnosti). Pribalové
informace je prilozena jako sou¢dst tohoto balicku (pifloha 2). Lékat by se meél seznamit s PIL diive, nez bude
s pacientem probirat lé¢bu pripravkem TYSABRI.

Lekati by pacienty méli informovat o tom, ze je dilezité uzivat davky TYSABRI bez preruent, zejména v pribehu
pocatecnich mésicd léeby (viz bod 5.1 Preciflivélost).

Formuldte pfi zahdjeni a pokracovani lecby popisuji specificky riziko PML pfi terapii pifpravkem TYSABRI (viz
priloha 4). Je freba, aby pacienti tyto formuléte dostali pred zahajenim a po 24 mésicich terapie, aby se zajis-
fila jejich plna informovanost o riziku PML.

6.2 Karta pacienta

Pacientdm musi byt vydana Karta pacienta.

Pfipoming pacientdm, ze kvili rizikim PML souvisejicich s TYSABRI se musi obrdtit na svého lékate, pokud
maiji pocit, ze se jejich RS zhorduje nebo pokud oni nebo jejich rodinni piisludnici zaznamenaii nové priznaky,
jako jsou zmény v ndladg, chovani, paméti, motorické slabosti ¢i problémy v fe¢i a komunikaci. Parinefi
a oseffovatelé by informace uvedené v Karté pacienta méli znat také.

Karto obsahuje misfo k uvedeni kontakt, na kieré se pacient mdze obracet se svymi dotazy. Osefiujici neurolog
musf futo ¢ast vyplnit pfi vystaven( Karty.

Karty pacienta jsou pfilozeny jako sou¢ast tohoto balicku pro ékafe (viz pifloha 3). Dalif karty |ze objednat
u mistniho zastoupen’ Biogen Idec, kontakini udaje jsou obsazeny v balicku.
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8 PRILOHY

Priloha 1. Souhm 0daijb o pripravku (SPC)
P¥iloha 2. Pribalova informace (PIL)
Priloha 3. Karta pacienta

Priloha 4. Formulare pri zahdjeni a pokracovani lécby




ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU TYSABRI.

Nazev pripravku: TYSABRI 300 mg koncentrdt pro pripravu infuzniho rozfoku. Slezeni: 20mg natalizumabu,/ 1ml koncentré-
fu. Rekombinantni humanizovand protilatka proti a4-infegrinu produkovana linif mysich bunék na zakladé technologie rekom-
binantni DNA. Terapeutické indikace*: TYSABRI je indikovan v monoterapii jako lé¢ba upravujici onemocnéni u pacientd
s vysoce aktivnf relabujici-remitujici roztrousenou sklerézou (RR RS) pro nasledujici skupiny pacientd: pacienti s vysokou ak-
fivitou onemocnéni navzdory lécbé interferonem beta nebo pacienti s rychle se vyvijejici #&zkou RR RS. Davkovani: TYSABRI
300 mg i.v. infuzf 1x za 4 tydny po dobu 1 hodiny. Pacienti se musi sledovat b&hem infuze a 1 hodinu po dokonéent infuze.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na slozky pripravku. Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML). Pacienti se zvysenym
rizikem oportunnich infekci (Ol) véemé& pacientd s narusenou imunifou (véeiné pacientd podstupujicich imunosupresivni ferapie
nebo f&ch, u nichz doslo k narugeni imunity predchozimi terapiemi, napf. mitoxantronem nebo cyklofosfamidem). Kombinace
s interferony beta nebo glafiramer—acetétem. Znémd akfivni maligni onemocnéni s vyjimkou pacientd s bazaliomem. Déi
a mladistvi. Upozornéni pro pouziti*: PML: Pouziti TYSABRI byva spojovéno se zvysenym rizikem PML, oportunni infekef
vyvolanou JC virem, kierd mdze byt fatéini nebo vést k t&zké invalidité. Riziko vzniku PML se zvySuje s délkou podavani
piipravku, zvlaste pokud lécba frva déle nez dva roky, predchozim uzivanim imunosupresivnich lé¢iv a piffomnosti anfi-JCV
profilétek. Pred zahdijenim &by musf byt k dispozici sou¢asné (max. 3 mé&s. staré) MRI jako referencni obraz a tofo vysefreni
se musi opakovat kazdy rok. Pri zahdijenf [é¢by a po dvou lefech 1éby musi byt pacienti informovéni o zvy$eném riziku PML
a pouceni o ¢asnych znamkach a priznacich PML. Pro strafifikaci rizika pied nebo v pribehu lécby mize testovént anti-JCV
profilétek poskytout podpbmé informace. Pacienti musf byt sledovéni v pravidelnych intervalech. Jestlize se objevi nové neu-
rologické piiznaky, dalsi podévani se musi pozastavit, dokud nebude PML vyloucena. Lékat musi sledovat priznaky ukazujici
na PML, kferych si pacient nemusi v&imnout (napt. kognitivni nebo psychiatrické ptiznaky). Jestlize se u pacienta vyvine PML,
poddévani musf byt frvale ukoneeno. PML a RIS (imunoresfituéni zanétlivy syndrom): RIS se vyskytuje témér u viech pacientd
s PML léeenych TYSABRI po vysazeni TYSABRI nebo jeho eliminaci z obghu. RIS je povazovén za disledek obnovy funkce
imunitntho systému u pacientd s PML. Jiné Ol: P¥i pouzivéni TYSABRI byly hlégeny jiné Ol v pacientd s narugenou imunitou,
zvlagte s Crohnovou nemoci a s vyznamnou komorbiditou i u pacientd s RS lécenych TYSABRI jako monoterapit. Jestlize je
podezienf na Ol, dévkovanf je tieba pozastavit, dokud nebude Ol vylou¢ena. Jestlize se u pacienta vyvine Ol, podévani
musf byt trvale ukoneeno. Pouéeni: Kazdy predepisujici lékar se musi obeznamit s Informacemi pro lékare a Pokyny k léebe.
Lékati musi s pacientem projednat vyhody a rizika léeby a predat mu Kartu pacienta. Lékat a pacient musi podepsat Formulér
o zahdjeni & pokracovanti 1éeby (po 2 lefech lécby) a pacient musi informovat svého lékare o lécbg TYSABRI, pokud mé jo-
koukoli infekci. Hypersenzitivita: S pripravkem byly spojovany hypersenzitivni reakce veetné zévaznych systémovych reake,
ke kterym doglo do 1 hodiny po dokoncenf infuze. Riziko bylo nejvyssi u pocatecnich infuzi a u pacientd pfi op&fovné ex-
pozici nésledujici po pocatecnt kratké expozici (jedna nebo dvé infuze) a dlouhodobém obdobi (3 mesice nebo déle) bez
lécby. Pacienti, u nichz se objevila hypersenzitivni reakce, musi byt trvale vyfazeni z léby TYSABRI. Soudasna éi predchozi
lééba imunosupresivy: Pacienti s anamnézou lécby imunosupresivnimi lécivy veeing cyklofosfamidu a mitoxantronu mohou
frp&t prolongovanou imunosupresi, a proto mohou mit zvysené riziko PML. V kombinaci s TYSABRI Ize pouzivat kratké kary
korfikosferoidy. Imunogenicita: Zhor$eni choroby nebo pithody spojené s infuzi mohou signalizovat vyvoj antinatalizu-
mabovych protilatek. Jaterni pfihody: Sponténni poskozenf jater miize vzniknout kdykoli b&hem lécby, i po uziti prvnf davky.
Pacienti by m&li byt monitorovéni a pouceni. V pripadé zévazné poruchy funkce jater by me&l byt pripravek TYSABRI vysazen.
Zastaveni lécby TYSABRI: Natalizumab z8stévé v krvi a mé farmakodynamické ocinky priblizng 12 tydnd. Nezadouci
oéinky: Casté: bolest hlavy, infekce mocového trakty, nasofaryngitida, kopfivka, zévraté, zvraceni, nevolnost, artralgie,
ztuhlost, pyrexie, tnava. Méné asté: hypersenzitivita. Po uvedenti pifpravku na trh byl hlégen vyskyt PML u pacientd, kferym
byl Ik podévan v monoterapii. Podminky pro uchovévani: Koncentrat: Uchovaveijte v chladni¢ce (2-8°C). Chrante pred
mrazem a svétlem. Nared&ny roziok: Po nafedénf neprodleng pouzijte, nejpozdéiji do 8 hodin. Nated&ny roztok uchovaveijte
pri feploté 2-8°C. Baleni: 15 ml TYSABRI v injekeni lahvicce se zatkou, t€snénim a odnimatelnym vickem. 1 injekeni lahvicka
v krabi¢ce. Drzitel rozhodnuti o registraci: Elan Pharma Infemational Ltd., Monksland, Athlone, County Westmeath, Irsko.
Registracni ¢islo: EU/1,/06,/346,/001. Zpsob thrady a vydeje: Pripravek je vazan na lékatsky predpis a je plné hrazen
z prostredkd vefejného zdravotniho pojistént jako zvlast Getovany lécivy pripravek (ZULP). Datum revize textu: 06,/2011.

Pred pouzitim si prosim peclivé prectéte Souhrn 0dajd o pripravku.

Biogen Idec (Czech Republic) s.r.o., Na Pankréci 1683,/127, 140 00 Praha 4, fel.: 255 706 200, fax: 225 706 229,

www.biogenidec.cz

* V&imnéte si prosim zmén v informacich o léivém pripravku.
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