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WV Tento liek je predmetom d’alsiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych
informécii 0 bezpe¢nosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlésit’ neziaduce
reakcie, ndjdete v SPC v Casti 4.8.

Informacie pre lekarov*
a
pokyny na zvladanie choroby
u pacientov
S roztrusenou sklerozou, ktori pouzivaju
liek
TYSABRI'VY (natalizumab)

Verzia 18: 04/2020

Hl&senie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje,
aby hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny tstav pre kontrolu liegiv,
Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava
26, Tel: + 421 2 507 01 206, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlacivo na hlasenie
neziaduceho uc¢inku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpec¢nost’ liekov/Hlasenie o
neZiaducich ucinkoch. Formular na elektronické podavanie hlaseni:
https://portal.sukl.sk/eskadra/.

*Liecba liekom TYSABRI (natalizumab) ma byt iniciovana a vedena $pecializovanymi
lekéarmi skusenymi v oblasti diagnostiky a lie¢by neurologickych chorob v centrach
s véasnym pristupom k zobrazovaniu magnetickou rezonanciou (MR).
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1 UvoD

Tento informa¢ny materiél bol vypracovany s cielom zaruéit’ bezpeéné a ucinné pouZzivanie
lieku TYSABRI (natalizumab) a je urceny pre lekarov, ktori zacinaju lieCbu tymto lickom

a dohliadaju na jej priebeh v stlade s podmienkami registracie lieku. Obsahuje informacie,
ktoré sa maju pouzivat’ spolu so Suhrnom charakteristickych vlastnosti lieku TYSABRI
(SPC) (Priloha 1). Dokument je doplneny o formulér o zacati lie¢by, formular o pokracovani
Vv lie¢be a formular o ukonceni lie¢by (Priloha 4). Tento informa¢ny material poskytuje
dodato¢né opatrenia na minimalizéciu rizika; hlavné pokyny najdete v Suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku.

Balicek pre lekarov obsahuje aj pisomnu informéaciu pre pouzivatela (PIL) a Kartu pre
pacienta (Priloha 2 a Priloha 3).

Odporuca sa, aby lekéri zacinajuci liecbu liekom TYSABRI a dohliadajuci na jej priebeh,
zdielali prislusné casti tohto materidlu s radiolégmi, ktori sa zacastnuju na diferencialne;j
diagnostike progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML).

Tento informa¢ny materidl sa zameriava primarne na PML, ktora je v sti¢asnosti
najzavaznejSou neziaducou reakciou postihujicou pacientov lieCenych TYSABRI. Jeho
cielom je poskytnut’ lekarom praktické rady, ktoré sa nenachadzaju v SPC.

Ostatné dbleZité udaje o bezpecnosti v suvislosti s TYSABRI a informécie o tom, pre ktorych
pacientov je lie¢ba liekom TYSABRI vhodn4, su v plnom rozsahu uvedené v SPC, preto je
nutné, aby lekari pouzivali tento materiél spolu s SPC.
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2 OPORTUNNE INFEKCIE VRATANE PML

Predpisujuci lekari maja mat’ na zreteli moznost’ vyskytu PML a inych oportinnych infekcii
pocas liecby liekom TYSABRI a maju tieto udalosti zahrnut’ do diferencialnej diagnostiky
kazdej infekcie, ktora sa vyskytne u pacientov liecenych TYSABRI. Pripady PML boli
hlasené u pacientov aj po 6 mesiacoch po podani poslednej davky TYSABRI. Pacientov a ich
partnerov a opatrovatel'ov je tieZ potrebné poucit’ o priznakoch, ktoré mdzu naznacovat’
za¢inajucu PML, ako aj 0 tom, Ze tymto priznakom je potrebné venovat’ zvySenu pozornost’
eSte priblizne 6 mesiacov po ukonceni lie¢by (pozri Cast’ 4.2, Prilohu 3 a Prilohu 4).

V pripade podozrenia na oportinnu infekciu sa podavanie TYSABRI musi prerusit’, kym sa
d’al$imi vySetreniami nevyluci jej pritomnost’.

2.1 Definicia

Oportunna infekcia je definovana ako infekcia vyvolana organizmom, ktory obvykle
nespdsobuje ochorenie alebo sposobuje iba mierne ¢i spontdnne odznievajuce ochorenie
u 0s6b s normalne fungujdcim imunitnym systémom, ale u 0s6b s narusenou imunitou
zapriciniuje omnoho z4vaznejSie ochorenie.

2.2 Herpeticke infekcie

TYSABRI zvysuje riziko vzniku encefalitidy, meningitidy a akutnej retindlnej nekrézy (acute
retinal necrosis, ARN) zapri¢inenych virusmi herpes simplex a varicella zoster:

e Encefalitida, meningitida: po uvedeni lieku na trh boli hlasené zavazné, Zivot
ohrozujuce a nickedy smrtel'né pripady u pacientov s roztrasenou sklerdzou (sclerosis
multiplex, SM), ktori dostavali TYSABRI.

e ARN: je zriedkava, fulminantna, virusova infekcia sietnice, ktora moze viest’ k strate
zraku. Po uvedeni lieku na trh boli pozorované zriedkavé pripady ARN u pacientov,
ktori dostavali TYSABRI. Niektore pripady sa vyskytli u pacientov s herpetickou
infekciou centralneho nervového systému (CNS) (napr. herpeticka meningitida
a encefalitida). Pacienti s ocnymi symptomami, ako s zniZzena zrakova ostrost’,
zaCervenanie a bolest’ o¢i, sa maju poslat’ na skrining sietnice na ARN.

2.3  Progresivna multifokalna leukoencefalopatia
2.3.1 Epidemioldgia

PML je subakdtna, vyvijajuca sa infekéna choroba CNS, spésobena virusom Johna
Cunninghama (JCV). Popisuje sa od 30. rokov 20. storo¢ia, pricom tento termin bol prvykrat
pouZzity v roku 1958. Spociatku bola definovana ako zriedkava komplikacia
lymfoproliferativnych ochoreni u pacientov stredného a vyssieho veku [Astrom, 1958]. Boli
tieZ hlasené pripady jej vzniku v désledku imunosupresivnej liecby (IS) u pacientov

s autoimunitnymi poruchami a u prijemcov po transplantacii solidnych organov.

Zo Studie vyuZivajucej test na pritomnost’ protilatok v sére proti JC virusu (STRATIFY JCV)
u viac ako 6 000 pacientov so SM vyplynulo, Ze prevalencia protilatok proti JC virusu je
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priblizne 55 %. V skriZenej studii s pacientmi so SM bolo hlasené, Ze prevalencia protilatok
proti JC virusu sa v Eurdpskej Unii pohybuje od 48,8 % do 69,5 % bez ohl'adu na liecbu
[Bozic, 2014]. V populécii pacientov so SM sa prevalencia protilatok proti JC virusu
zvySovala s vekom, pri¢om bola u Zien niZSia ako u muZov vo vsetkych testovanych vekovych
skupinéch. Tieto zistenia st zhodneé s tdajmi uvadzanymi v odbornej literature v suvislosti so
zdravymi dospelymi, u ktorych sa pri testovani pouZivali podobné metodiky [Egli 2009; Kean
2009; Knowles 2003; Stolt 2003]. Vo vSeobecnosti prevalencia protilatok proti JC virusu
nebola ovplyvnena predchadzajdcim pouzitim IS, predchadzajlcou expoziciou lieku
TYSABRI alebo dizkou expozicie lieku TYSABRI.

2.3.2 Etioldgia

PML postihuje subkortikalnu bielu hmotu [Safak and Khalili 2003] a je sp6sobena
reaktivaciou JCV, 'udského polyomavirusu [Berger 1998]. Za ¢as vyskytu za¢iato¢nej
infekcie JC virusom (JCV) sa povaZuje rané detstvo, potom virus pretrvava primarne

v oblickach. Infekcia archetypalnym virusom nespdsobuje ochorenie. Mutécie virusovej
deoxyribonukleovej kyseliny (DNA) v nekodujucej oblasti a potom v oblasti kodujucej
kapsidovy protein viak vedl k patogénnej forme, ktora moze vstipit’ do mozgu a infikovat’
CNS. V spojitosti s oslabenym imunitnym systémom (napr. v pripade infekcie virusom
l'udskej imunodeficiencie [HIV], systémovej imunosupresie, pouzitia cytostatik alebo
niektorych malignit) méze dojst’ k reaktivacii tohto neurotropného virusu, ¢o vedie k PML
[Berger a Khalili 2011; Gorelik 2011; Kappos 2007; Khalili 2007; Reid 2011; Van Loy 2013;
White a Khalili 2011].

2.3.3. Patoldgia

Replikacia JC virusu v mozgu sp6sobuje infekciu s lyzou oligodendrocytov, ktora vedie

k rozsiahlemu poskodeniu myelinu. V subkortikalnej bielej hmote vznikajia mikroskopické
1ézie, ktoré sa zvacSuju a mozu splyvat’, ¢im vytvaraju charakteristicky obraz pri vySetreni
magnetickou rezonanciou (MR).

JC virus m6ze okrem oligodendrocytov infikovat’ aj cerebelarne granularne neurdny, ¢o vedie
k neuronopatii granularnych buniek spdsobenej JC virusom (GCN, z ang. granule cell
neuronopathy). GCN spdsobena JC virusom suvisi s mutaciami v C-koncovej oblasti VP1
génu JC virusu, kédujaceho hlavny kapsidovy protein. GCN sp6sobena JC virusom sa moze
vyskytovat’ samostatne alebo méze byt’ sprevadzana PML. Boli hlasené vel'mi zriedkavé
pripady GCN spdsobenej JC virusom u pacientov lie¢enych liekom TYSABRI [Agnihotri
2014; Schippling 2013].

2.3.4. PML u pacientov lie¢enych lickom TYSABRI

Pocas rozsirenych klinickych stadii pred registraciou lieku boli hlasené 2 pripady PML

u pacientov so SM a kompletné hodnotenie bezpec¢nostného profilu lieku odhalilo d’alsi 1
pripad pacienta v klinickej stadii s Crohnovou chorobou [Yousry 2006]. Po uvedeni lieku na
trh bolo riziko PML pomerne dobre popisané v priebehu prvych 6 rokov lie¢by, pri¢om sa

definovali rozli¢né trovne rizika vzniku PML u jednotlivych podskupin pacientov (pozri ¢ast’
2.3.5).

2.3.5. Rizikové faktory pre vznik PML

Vznik PML pocas lie¢by liekom TYSABRI sa spaja s nasledovnymi rizikovymi faktormi:
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. Pritomnost’ protilatok proti JC virusu v krvi alebo v krvnom sére. U pacientov,
ktori maju protilatky proti JC virusu, je zvySené riziko vzniku PML v porovnani
s pacientmi, ktori nemaju protilatky proti JC virusu. PML sa v8ak vyskytuje len
u mensicho poctu pacientov pozitivnych na protilatky proti JC virusu, pretozZe infekcia
JC virusom je iba jednym z niekol’kych faktorov vyvolavajucich PML. Pre stratifikaciu
rizika vzniku PML ma test na pritomnost’ protilatok proti JC virusu vel’ky vyznam,
pokial’ sa jeho pozitivne vysledky posudzuju v kombincii s d’alsimi rizikovymi
faktormi popisanymi nizSie.

. DiZka lie¢by. Riziko PML sa zvy3uje v zavislosti od dizky lie¢by lieckom TYSABRI,
najma po 2 rokoch.

o Predchadzajica imunosupresivna liecba. U pacientov, ktorym bola pred zacatim
liecby liekom TYSABRI podavana imunosupresivna liecba (IS), je tieZ zvySené riziko
vzniku PML.

Pacienti, ktori maju vsetky 3 rizikové faktory pre vznik PML (t. j. sG pozitivni na protilatky
proti JC virusu, dostavali TYSABRI dlhSie ako 2 roky a pred zacatim lie¢by liekom
TYSABRI im bola podavana lie¢ba IS), st vo vy$Som riziku vzniku PML. U pacientov
pozitivnych na protilatky proti JC virusu lie¢enych liekom TYSABRI, ktori v minulosti
nedostavali lie¢bu IS, uroven rizika PML suvisi s uroviou protilatkovej odpovede (indexu)
proti JC virusu (t. j. riziko je vySSie u pacientov s vysokym indexom protilatok v porovnani

s pacientmi s nizkym indexom). Dokazy, ktoré su v sti¢asnosti k dispozicii, naznacujt, ze
riziko PML je nizke pri indexe rovnajucom sa alebo nizSom ako 0,9 a podstatne sa zvySuje pri
indexe nad 1,5 u pacientov, ktori boli lie¢eni TYSABRI dlhSie ako 2 roky [Ho 2017].

Bez ohl'adu na to, ¢i su, alebo nie su pritomné rizikové faktory pre vznik PML, u vSetkych
pacientov liecenych TYSABRI je potrebné zachovavat’ zvySeny lekéarsky dohl'ad pocas liecby
a eSte 6 mesiacov po jej ukonéeni.

Algoritmus odhadov rizika PML (Obrazok 1) sumarizuje riziko PML na zéklade stavu
protilatok proti JC virusu, predchadzajliceho pouZivania IS a dizky liecby lieckom TYSABRI
(po jednotlivych rokoch liecby) a stratifikuje toto riziko podl’a hodnoty indexu, ak je to
pouzitelné.

-V pripade pacientov negativnych na protilatky proti JC virusu: odhady rizika PML su
zaloZené na Udajoch po uvedeni lieku na trh od priblizne 125 000 pacientov
vystavenych lieku TYSABRI, pri¢om odhadnuty vyskyt PML pre pacientov
negativnych na protilatky proti JC virusu je 0,1/1 000. Riziko PML je pritomné aj u
pacientov negativnych na protilatky proti JC virusu, a to z dévodov, ako je nova
infekcia JC virusom, vykyvy v stave protilatok alebo faloSne negativny vysledok testu.

-V pripade pacientov pozitivnych na protilatky proti JC virusu: odhady rizika boli
odvodené pomocou Statistickej metody tabulky Zivota na zaklade spoloénej kohorty
21 696 pacientov, ktori sa zucastnili na klinickych Stadiach STRATIFY-2, TOP,
TYGRIS a STRATA. Odhady rizika na z&klade Statistickej metddy tabul’ky Zivota su
vyhladové v ro¢nych intervaloch (napriklad odhad rizika zodpovedajuci expozicii
TYSABRI 25 az 36 mesiacov je riziko PML odhadnuté na d’alsi rok pre pacientov
lie¢enych TYSABRI 24 mesiacov). Berie sa do tvahy individualna dizka lie¢by
kaZdého pacienta, zohl'adfiujic vyradenia (napr. ukoncenie lie¢by).
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-V pripade pacientov pozitivnych na protilatky proti JC virusu, u ktorych sa v minulosti
nepouzivala liecba IS: index moze d’alej stratifikovat riziko PML u pacientov

liecenych TYSABRI. VysSi protilatkovy index proti JC virusu savisi so zvySenym
rizikom PML.

-V pripade pacientov pozitivnych na protilatky proti JC virusu, ktori v minulosti uzZivali
imunosupresiva: tito pacienti maju zvysené riziko PML, pretoZe uZivanie
imunosupresiv v minulosti sa povazZuje za nezavisly rizikovy faktor pre PML. Odhady
rizika PML pre tato populéaciu pacientov su zaloZené na udajoch z klinického skdSania
TYSABRI, v ktorom pouZitie imunosupresiv v minulosti zahtiialo nasledujucich
5 imunosupresivnych terapii: mitoxantron, metotrexat, azatioprin, cyklofosfamid a
mykofenolatmofetil. Presny mechanizmus, na zaklade ktorého tychto
5 imunosupresivnych terapii vedie k zvySenému riziku PML, nie je znamy.

U pacientov, ktori v minulosti uzivali imunosupresiva, suc¢asné udaje nepreukazuju
stvislost’ medzi vys$sim indexom a rizikom PML. Biologické vysvetlenie
podmieniujtice tento uc¢inok nie je zname.
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Obrazok 1: Algoritmus odhadov rizika PML

Stav protilatok proti JC virusu

0,1 / 1 000 pacientov

aktualizované: 04/2020

Pozitivne protilatky

Expozicia
natalizumabu

1 -12 mesiacov

13 — 24 mesiacov
25 — 36 mesiacov
37 — 48 mesiacov
49 — 60 mesiacov

61 — 72 mesiacov

Odhady rizika PML na 1 000 pacientov

Pacienti bez pouZzitia imunosupresiv v minulosti

Bez Index Index Index

hodnoty protilatok | protilatok protilatok

indexu <09 >15
>09<15

0,1 0,1 0,1 0,2

0,6 0,1 0,3 0,9

2 0,2 0,8 3

4 0,4 2 7

5 0,5 2 8

6 0,6 3 10

Pacienti, ktori
v minulosti
uzivali
imunosupresiva

0,3

0,4

IS = imunosupresivum; JCV = Johnov Cunninghamov virus; PML = progresivna multifokéalna leukoencefalopatia.

Odhady rizika PML u pacientov pozitivnych na protilatky proti JC virusu boli odvodené pomocou Statistickej metody
taburky zivota na zéklade spolo¢ne; kohorty 21 696 pacientov, ktori sa zG¢astnili na klinickych stadiach STRATIFY-2, TOP,
TYGRIS a STRATA. Dalsia stratifikécia rizika PML podr’a intervalu indexu protilatok proti JC virusu u pacientov bez
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Kumulativne riziko PML (%)

Ziadne IS
v min.

IS v min.
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predchadzajiceho pouZitia IS bola odvodena z kombinacie celkového roéného rizika a distribdcie indexu protilatok.

Odhady rizika PML u pacientov s protilatkami proti JC virusu s predchadzajlcou expoziciou imunosupresivam su zaloZené
na klinickych udajoch sdvisiacich s TYSABRI, ked’ predchadzajuce pouZitie imunosupresiv zahfialo nasledujuce
imunosupresivne terapie: mitoxantron, metotrexat, azatioprin, cyklofosfamid a mykofenolatmofetil. Riziko PML u pacientov
negativnych na protilatky proti JC virusu bolo odhadnuté na zaklade Gdajov po uvedeni lieku na trh od priblizne 125 000
pacientov vystavenych lieku TYSABRI. Expozicia lieku je uvedena len do obdobia 72 mesiacov, pretoze Udaje po 6 rokoch
liecby su zriedkavé.

Pre niektorych lekarov moze byt tieZ uzito¢na Kaplanova-Meierova (KM) krivka zobrazujuca
kumulativne riziko PML v ¢ase s pouzitim analyzy ¢asu do udalosti (Obrazok 2). Na KM
krivke predstavuju odhady rizika PML pre dany ¢asovy bod celkové kumulativne riziko do
tohto ¢asového bodu (napriklad v ¢asovom bode 48 mesiacov predstavuje odhad rizika na KM
krivke celkové riziko do 48 mesiacov, nie riziko od 24 mesiacov do 48 mesiacov). Podobne
ako na Obréazku 1, Gdaje pre tieto analyzy boli ziskané od spolo¢nej kohorty 21 696 pacientov,
ktori sa zucastnili na klinickych stadiach STRATIFY-2, TOP, TYGRIS a STRATA, a
zohl'adiiuji tiez individualnu dizku lie¢by kazdého pacienta s vyradeniami (napr. ukonéenie
liecby).

Obrézok 2: Kumulativne riziko PML v ¢ase u pacientov pozitivnych na protilatky proti
JC virusu stratifikovanych podPa predchadzajuceho pouzitia IS

5-
Ziadne IS v minulosti
44 Ziadne IS v minulosti 95 % int. spol.
== ISv minulosti
—— 1S v minulosti 95 % int. spol’.
3
2-
1-
I
0 '
0 12 24
Pocet infazii
Pocet rizikovych pacientov
18,616 16,130 12,925 9,755 6,880 4,379 2,277
3,080 2,671 2,201 1,693 1,159 720 366
Kumulativny pocet pripadov
0 2 10 28 62 89 109
0 1 2 9 21 29 32
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IS = imunosupresivum; JCV = Johnov Cunninghamov virus; PML = progresivna multifokalna leukoencefalopatia.
Poznamka: Po&et pripadov PML po 72 infiiziach: Ziadne IS v minulosti = 11, IS v minulosti = 4.

U pacientov s chybajdcimi Gdajmi o stave protilatok proti JC virusu a/alebo o pouziti IS v minulosti je na priradenie stavu
pouZitd metdda viacnasobnej imputécie. (a) Priemerny pocet 0s6b, ktoré sa zacastnili na $tadii a nemali udalost’ na konci
Specifikovaného obdobia na zaklade viacnasobnych imputacii. (b) Kumulativny pocet pripadov PML na konci
Specifikovaného obdobia.

2.3.6 PrediZenie davkovacieho intervalu na zmiernenie rizika PML

Je potrebné poznamenat’, Ze jediny schvaleny davkovaci interval pre TYSABRI je 300 mg,
podavanych intravendznou inflziou raz za 4 tyzdne. Informacie o aktualne schvalenom
davkovani najdete v ¢asti 4.2 (Davkovanie a Sposob podavania) Suhrnu charakteristickych
vlastnosti lieku.

Sucasné Udaje z realnej klinickej praxe (real-world data) potvrdzuju, Ze u pacientov s
pozitivnymi protilatkami proti JC virusu lieGenych lickom TYSABRI s priemernym
davkovacim intervalom priblizne 6 tyzdinov v porovnani so schvalenym davkovacim
rezimom, ktory je raz za 4 tyZdne, dochadza k vyznamnému znizeniu rizika PML (pozri ¢ast’
5.1 [Farmakodynamické ucinky] Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku). V sulade

s Cast'ou 4.4 (Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani) Suhrnu charakteristickych
vlastnosti lieku sa vyzaduje opatrnost’, ak sa predizi davkovaci interval lieku TYSABRI,
pretoze neboli dokon¢ené Ziadne prospektivne randomizované kontrolované klinické Studie na
vyhodnotenie ucinnosti 6-tyzdnového davkovacieho intervalu a nebol stanoveny pomer
prinosu a rizika pre Ziadny iny davkovaci interval ako raz za 4 tyzdne. U¢innost’, znasanlivost’
a bezpe¢nost prediZenia davkovacieho intervalu na raz za 6 tyzdiiov u pacientov so stabilnym
4-tyzdnovym davkovanim pocas > 1 roka sa v si¢asnosti Studuje v prospektivnom
randomizovanom kontrolovanom klinickom skasani (Studia NOVA [109MS329],
https://www.clinicaltrialsregister.eu/; https://clinicaltrials.gov, NCT03689972).

Suhrnné vysledky zo svetovych tdajov o prediZzenom davkovani

V roku 2017 sa uskutoc¢nila vopred Specifikovana retrospektivna analyza pacientov S
pozitivnymi protilatkami proti JC virusu, ktori uzivali liek TYSABRI v Spojenych Statoch, na
porovnanie rizika PML medzi pacientmi uzivajicimi schvalend davku a pacientmi

s prediZzenym davkovacim intervalom (extended interval dosing, EID). Uskutoénili sa tri
rozne analyzy predizeného davkovacieho intervalu (EID) oproti schvalenému davkovaniu.
Kazda analyza predstavovala iny scenar z realnej klinickej praxe, ktory predlzuje interval
medzi davkami. Analyzy pouZivali rdzne kritéria zaradenia (definicie) pre pacientov s EID na
zéklade poctu davok, ktoré dostali pocas Specifikovanych ¢asovych obdobi na preverenie
r6znych hypotéz o potencidlnom ucinku EID na riziko PML (Ryerson, LZ, a kol. (2019)).
Pripady PML sa vSak pozorovali iba v pripade primarnej a sekundarnej definicie.

V primarnej definicii sa predizeny davkovaci interval identifikoval na zaklade poslednych
18 mesiacov expozicie lieku TYSABRI. Nasledujuce analyzy ukézali, ze vic¢Sina zahrnutych
pacientov s EID uzivala schvalent davku pocas prvych 18 mesiacov expozicie lieku
TYSABRI a median poctu inftzii, ktoré pacienti s EID dostali na alebo po zac¢iatku
definovaného obdobia EID, bol 12,0 az 17,0 infazii v primarnej a sekundarnej definicii.
Sekundarna definicia identifikovala obdobia EID > 6 mesiacov vyskytujuce sa kedykol'vek
v priebehu liecby, pricom vécsina zahrnutych pacientov s EID presla na EID po > 1 roku
uzivania schvalenej davky (median 25 davok). V pripade oboch definicii boli priemerné
davkovacie intervaly u pacientov s EID pribliZzne 6 tyzdhov. KM (Kaplan-Meier) odhady ¢asu
do PML arizikd PML v pripade EID v porovnani so schvalenou davkou s uvedené na
Obrazku 3. Analyzy dospeli k zaveru, Ze lie¢ba s EID po obdobi uZivania so schvalenym
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davkovacim intervalom je spojena so Statisticky a klinicky vyznamnym nizsim rizikom PML
v porovnani so schvalenou davkou u pacientov pozitivnych na protilatky proti JC virusu.
Udaje o Gginnosti neboli k dispozicii v tomto stibore udajov, ¢o brani akymkol'vek zaverom
0 prinose a riziku EID. Aj ked’ podl’a tejto analyzy méze byt riziko PML u pacientov s EID
nizsie, pacienti lie¢eni pomocou EID by mali byt monitorovani v suvislosti s PML podl'a
rovnakych pokynov ako v pripade pacientov lie¢enych podla schvélenej davkovacej schémy,
t.J. raz za 4 tyZdne (Cast’ 4.4 [Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani] Sthrnu
charakteristickych vlastnosti lieku).

Obrazok 3: Kaplan-Meierove odhady kumulativneho rizika PML v pripade primarnej
(A) a sekundarnej (B) analyzy EID

HR (95 % IS) z Coxovej regresnej analyzy*: HR (95 % IS) z Coxovej regresnej analyzy*:
0,06 (0,01 - 0,22); p < 0,0001 0,12 (0,05 - 0,29); p < 0,0001 ’
94 % zniZenie rizika PML (EID v porovnani so SID) 88 % znizenie rizika PML (EID v porovnani so SID)
hodnota p z dlhodobého testu: hodnota p z dlhodobého testu:
40 407
skupina so SID- skupina so SID-
) - r ) -2
: 301 —  skupinas EID-1° : 301 — skupinas EID-2
| |
C AN C N
- 2 o 204
) = ) =
; e 10 ; e 104
o ) O
; N—r 0 Hi ; N—r
cd cd o
; 2 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 i 2 0 12 24 36 48 60 72 8 96 108 120
' '
s s
Expozicia lieku natalizumab (mesiace) Expozicia lieku natalizumab (mesiace)
Pocet pacientov s rizikomt Pocet pacientov s rizikom+

skupin 1313 1313 1059 785 598 423 277 182 120 73 29 skupin 1542 1310 808 562 413 282 175 111 71 44 17
aso 2 2 6 0 9 6 5 3 5 46 aso 4 4 3 9 4 9 6 7T 8 0 2
SID SID

skupin 1988 1988 1817 150 122 958 700 515 374 24 11 skupin 3331 3285 294 246 199 149 106 756 53 34 14
asEID 2 5 7 3 asEID 9 3 0 4 3 5 2 5

Kumulativny pocet pripadov PML Kumulativny pocet pripadov PML

skupin 0 0 3 9 22 45 68 74 82 87 89 skupin O 0 6 11 22 43 58 63 68 70 71
a so aso
SID SID

skupin 0 0 0 0 0 0 1 3 3 3 3 skupinO 0 0 1 2 2 5 7 101212
asEID asEID

IS = interval spolahlivosti; EID = predizeny ddvkovaci interval; HR = pomer rizika; PML = progresivna multifokalna
leukoencefalopatia; SID = Standardny davkovaci interval.

* Coxov model porovnania EID a SID zahffia vek, pohlavie, predchadzajuce pouZitie imunosupresivnej lie¢by, skupinu
EID/SID a kalendarny rok na zaciatku liecby pomocou TYSABRI ako kovarianty.

t Pocet pacientov, ktori boli e$te stale v Studii a nemali PML na konci Specifikovaného obdobia.

1 Kumulativny pocet pripadov PML na konci $pecifikovaného obdobia.
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Vysledky z idajov modelovania ucinnosti

Predchédzajuce modely expozicie a odpovede [Muralidharan 2017] naznacili, ze u¢innost’ by
bola niz$ia, ak by pacienti zacali liecbu TYSABRI s davkou inou ako 300 mg raz za 4 tyzdne.
Nezavislé publikacie uvadzajiuce G¢innost’ lie¢by s dIhdimi davkovacimi intervalmi v klinickej
praxi sa realizovali v populaciach pacientov, ktori na zaciatku pouzivali 4-tyzdiovy
davkovaci interval a nasledne presli na dIhsi davkovaci interval [Bomprezzi a Pawate 2014;
Yamout 2018; Zhovtis Ryerson 2016]. Aktualizované modely farmakokinetiky
(PK)/farmakodynamiky (PD)/G¢innosti z Udajov z klinickych skasani, ktoré uskuto¢nil drzitel
rozhodnutia o registracii (MAH) naznacuju, ze uc¢innost’ 6-tyzdnového davkovania je
porovnatel'na so schvalenym davkovanim ak pacienti prejdu na 6-tyzdinové davkovanie po

> 1 roku lie¢by so schvalenym davkovanim. Modely PK/PD/uc¢innosti pomocou udajov

z RESTORE [Fox 2014] (n = 175), ktoré zahinali iba pacientov s lie¢bou > 1 rok so
schvalenym davkovanim bez relapsu v predchadzajdcom roku, boli vyvinuté na preskimanie
rizika ndvratu aktivity ochorenia SM u pacientov s réznou telesnou hmotnost'ou (40-59 kg,
60-79 kg, 80-99 kg, 100-120 kg) a davkovacim intervalom (raz za 5 tyzdnov, raz za

6 tyzdnov, raz za 7 tyzdnov a raz za 8 tyzdnov). Modely naznacuj, Ze riziko navratu aktivity
ochorenia SM u pacientov, ktori prejdu na dlhSie davkovacie intervaly, sa zvySuje s telesnou
hmotnost'ou (najmi > 80 kg) a dizkou davkovacieho intervalu (najma > 7 tyzdiiov) [Chang
2019]. Neboli dokonéené ziadne prospektivne stadie, ktoré by potvrdili tieto modely.
Odporuca sa, aby lekari monitorovali vSetkych pacientov, u ktorych sa zmenia ddvkovacie
intervaly, z hl'adiska moZnych priznakov navratu aktivity ochorenia SM rovnakym spdsobom,
akym by monitorovali pacientov, ktori prejda na int lie¢bu, a pozreli si informéacie uvedené

v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku a v tomto dokumente. U pacientov s vy$sou
telesnou hmotnost'ou (> 80 kg) alebo s dlh§imi davkovacimi intervalmi (> 7 tyzdnov) sa
odporuca CastejSie monitorovanie.

2.3.7. Odporucané monitorovanie pacientov
2.3.7.1 Testovanie na pritomnost’ protilatok proti JC virusu

Testovanie séra na pritomnost’ protilatok proti JC virusu poskytuje podporné informécie pre
stratifikaciu rizika lie¢by liekom TYSABRI. Odportica sa testovanie na pritomnost’ protilatok
proti JC virusu v sére pred zacatim lie¢by liekom TYSABRI alebo u pacientov pouZivajicich
TYSABRI s nezndmou informaciou o protilatkach. Riziko PML je pritomné aj u pacientov s
negativnymi protildtkami proti JC virusu, a to z dévodov, ako je nova infekcia JC virusom,
vykyvy v stave protilatok alebo faloSne negativny vysledok testu. Odporuca sa opakované
testovanie pacientov negativnych na protilatky proti JC virusu a po dosiahnuti 2 rokov liecby
sa odporuca opakovaneé testovanie kazdych 6 mesiacov aj u pacientov s nizkym indexom,
ktori v minulosti neuZivali IS, odportca sa informovat’ o vhodnom monitorovani pacienta
pomocou MR.

Pacienti, u ktorych bol test na protilatky proti JC virusu niekedy pozitivny, sa maju
povaZovat’ za pacientov so zvySenym rizikom vzniku PML nezavisle od
predchadzajicich alebo d’alSich vysledkov testu protilatok.

Testovanie sa ma vykonavat’ iba s pouZzitim vhodnych validovanych testov, ako napr.
STRATIFY JCV® DxSelect™ [Lee 2013]. Test na pritomnost protilatok proti JC virusu nema
byt’ pouzity na stanovenie diagndzy PML. Testovanie na pritomnost’ protilatok proti JC virusu
sa nema vykonavat’ pocas vymeny plazmy (PLEX) a eSte aspoii 2 tyZdne po nej, pretoZe pri
tomto zékroku dochadza k odstraneniu protilatok zo séra.

12



Verzia 18 aktualizované: 04/2020
Datum schvalenia: 04/2020

2.3.7.2 Odporucané monitorovanie pomocou MR na véasnu detekciu PML

V Klinickej praxi sa preukézalo, Ze MR je uzito¢nou metédou monitorovania pacientov

S0 SM. Mo6ze pomdct’ pri odliSeni PML 1€zii od plakov SM u pacientov, u ktorych sa pocas
lie¢by vyvinuli nové neurologické priznaky alebo prejavy. Casté sledovanie pomocou MR
u pacientov s vysokym rizikom PML moéze viest’ k skorsej diagnostike PML a lepSim
klinickym vysledkom [Prosperini 2016; Scarpazza 2019; Wattjes 2015]. Dalej st uvedené
odporucania pre monitorovanie pomocou MR:

a) Pred zacatim liecby liekom TYSABRI by malo byt’ k dispozicii ako referencia
najnovsie (zvy€ajne nie starsie ako 3 mesiace) Uplné vySetrenie pomocou MR
(Tabulka 1), ktoré by sa malo opakovat’ aspon raz ro¢ne. Lekari majd kazdoro¢ne
posudit’ Uplny MR nalez u vSetkych pacientov pouZzivajucich TYSABRI na pritomnost’
akychkol'vek znakov PML.

b) U pacientov s vy3$sim rizikom PML sa ma zvazit® ¢astejSie monitorovanie pomocou
MR (napr. kazdych 3 aZ 6 mesiacov) s pouzitim skrateného protokolu (Tabul’ka 1).
To sa tyka nasledujucich pacientov:

e pacientov, ktori maju vSetky 3 rizikové faktory pre PML (t. j. su pozitivni na
protilatky proti JC virusu a pouzivaju liek TYSABRI dlhSie ako 2 roky a v
minulosti dostavali liecbu 1S)

alebo

e pacientov s vysokym indexom protilatok proti JC virusu, ktori pouZzivali liek
TYSABRI dlhsie ako 2 roky a v minulosti nedostavali lieCbu IS.

Sucasné dokazy naznacuju, Ze riziko PML je nizke pri indexe do 0,9 a podstatne sa zvySuje
pri hodnote nad 1,5 u pacientov, ktori boli lieCeni lickom TYSABRI dlhSie ako 2 roky. Tieto

dokazy treba vziat’ do uvahy pri rozhodovani o monitorovani pomocou MR, pri¢om V pripade
pacientov s hodnotami indexu 0,9 aZ 1,5 sa lekarom odporuca individualne postdenie.

Zhrnutie odporucaného monitorovania je uvedené na Obrazku 4.
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Obrazok 4: Odporac¢ané monitorovanie pacientov

Stav protilatok @roti JC virusu

Negativny Pozitivny

Trvanie liecby
<2 roky

Trvanie liecby
> 2 roky

V minulosti nebolo
pouZité imunosupresivum

V minulosti bolo pouzité
imunosupresivum

Nizky index Vysoky index

KaZdoroéné MR mozgu

Testovanie protilatok
proti JC virusu kaidych

¢ Kaideroéné
MR mozgu

Kazdoroéné MR mozgu

Testovanie protildtok
proti JC virusu kaZdych

¢ Kaidoroéné MR mozgu

* Skrateny MR protokel na
vyEetrenie mozgu (T2, FLAIR

6 mesiacov 6 mesiacov s indexom a DV) kaZdych 3 - 6 mesiacov

DWI = DV, difuzne vaZené zobrazenie; FLAIR = (Fluid Attenuated Inversion Recovery) Sekvencie potlacaju signal vol'nej
vody ; JCV = Johnov Cunninghamov virus; MRI = zobrazovanie magnetickou rezonanciou.
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Tabul’ka 1: Protokoly MR
Sila pol'a snima¢a > 1,5 T, hrabka rezu < 5 mm bez medzier s pokrytim celého mozgu.

Axialne zobrazenia zo subkaldznej linie.

Uplny protokol MR Skrateny protokol MR
(zaciato¢né a bezné kazdoro¢né snimky (monitorovanie bezpecnosti
u vSetkych pacientov) u vysokorizikovych pacientov)

e Sagitalne a axialne 2D FLAIR alebo e Sagitalne a axialne 2D FLAIR

3D FLAIR alebo sagitalne 3D FLAIR
s axidlnym a koronalnym
e Axiélne FSE PD/T2 preformatovanim
e Axialne DV s ADC e Axialne FSE PD/T2
e Axialne SE T1-vazené pred a po e Axidlne DV s ADC
kontraste alebo 3D T1-vazené pred a po
kontraste

e Injekcia gadolinia 0,1 mmol/kg
v priebehu 30 sekund

e 5-min0tova pauza po kontrastnej
injekcii

2D = 2-rozmerné; 3D = 3-rozmerné; ADC = zjavny difizny koeficient; DWI = DV = diflizne vazené zobrazenie; FLAIR =
sekvencie potlacajiice signal vol'nej vody; FSE = fast spin echo; Gd = gadolinium; MRI = zobrazovanie magnetickou
rezonanciou; SE = spin echo.

Ak st pomocou MR zistené 1ézie naznacujuce PML, Uplny MR protokol sa ma rozsirit’ tak,
aby zahrnal T1-vaZené zobrazenie s kontrastnym sytenim, aby mohli byt’ zistené zapalové
priznaky, a mozny subezny vyskyt PML a PML- imunorestituéného zapalového syndréomu
(IRIS), najma pocas kontroly. Odporuca sa tiez, aby oSetrujuci lekari v Ziadosti o kontrolné
MR informovali radiol6ga, Ze v diferenciélnej diagnostike zvazuju PML alebo iné oportinne
infekcie.

2.3.8 Diagnostika PML

Americka neurologicka akadémia zverejnila vyhlasenie o dohode tykajlce sa diagnostickych
kritérii PML, ktoré vyZaduje klinické, radiografické a virologické nalezy alebo typické
histopatologické nalezy a pritomnost’ JC virusu [Berger 2013]. Tieto predchadzajuce kritéria
vylucuju potrebu mozgovej biopsie, vyZaduja si viak kompatibilné klinické a MR nalezy plus
detekciu JCV — DNA v cerebrospinalnom moku (CSF) polymerazovou retazovou reakciou
(PCR) na definitivnu diagnostiku PML. Na zaklade alternativneho klasifikacného systému sa
vSak lekarom u pacientov so SM liecenych lickom TYSABRI odporuca, ze diagnézu PML
mozno povazovat’ za potvrdenu pri absencii klinickych priznakov [Dong-Si 2012; Dong-Si
2014] (pozri ¢ast’ 2.3.8.4).
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2.3.8.1 VVSeobecné zasady

e Vsetci pacienti lieCeni TYSABRI maju absolvovat’ pravidelné klinické vySetrenia,
ktoré umoznia vcasné zistenie zmien neurologického stavu. Pri vzniku akychkol'vek
novych neurologickych priznakov u pacientov lie¢enych TYSABRI je potrebné
uvazovat’ o diagndze PML.

e Pacienti, ich partneri a opatrovatelia maj byt’ informovani o priznakoch, ktoré mézu
naznacovat za¢iato¢né stadium PML (pozri ¢ast’ 3.2, Prilohu 3 a Prilohu 4) a maju
byt’ poudeni o nevyhnutnosti venovat’ tymto priznakom zvysena pozornost’ pocas
liecby liekom TYSABRI a este priblizne d’alsich 6 mesiacov po poslednej davke
TYSABRI (PML bolo hlasené do 6 mesiacov od podania poslednej davky
u pacientov, u ktorych nalezy v ¢ase ukoncenia lie¢by nenaznacovali PML).

e Vo vsetkych pripadoch, kde je indikované d’alSie vySetrenie zmien
neurologického stavu alebo MR mozgu, sa podavanie TYSABRI musi prerusit’
a nesmie sa obnovit’, pokial’ nebude s istotou vyla¢ena ina patoldgia ako pri SM.
Nepredpoklada sa, Ze pozastavenie liecby lieckom TYSABRI na kratky ¢as (dni
¢i tyzdne) znizi jeho terapeuticku ucinnost’, ¢o vyplyva z PD lieku (pozri ¢ast’
2.3.6). Podavanie TYSABRI moZno obnovit’, len ak je s istotou vylucena
diagnoza PML (v pripade potreby opakovanim klinickych, MR a laboratérnych
vySetreni, ak podozrenie na PML pretrvava).

e O preruseni podavania TYSABRI sa mo6zZe rozhodntt’ na zaklade prvotného klinického
obrazu, MR nélezov, vyvoja subjektivnych a objektivnych priznakov a/alebo na zéklade
reakcie na lieCbu kortikosteroidmi.

e V pripade potvrdenia PML je nevyhnutné natrvalo ukoncit’ liecbu liekom
TYSABRI.

2.3.8.2 Klinické hodnotenie

Akékol'vek nové alebo opakujuce sa neurologické priznaky by sa mali dokladne vyhodnotit’
pri posudzovani suvisiacej patologie a u pacientov s kontrolou SM takéto zmeny odovodniuja
klinické podozrenie na PML (alebo ind oportdnnu infekciu). Je déleZité uvedomit’ si, Ze
pritomnost’ novych neurologickych priznakov nie je potrebna na diagnostikovanie PML, ak
boli hlasené iné potvrdené dékazy a pripady asymptomatickej PML. U vysokorizikovych aj
nizkorizikovych asymptomatickych pacientov treba pozorne postdit’ vSetky nové podozrivé
Iézie pri hodnoteni nalezu z MR odportac¢anej na monitorovanie rizika PML, najma ked’ bol
pouZzity skrateny protokol (pozri ¢ast’ 2.3.8.3). V Tabul'ke 2 su uvedené klinické priznaky,
ktoré mézu pomdct’ odlisit SM od PML. Treba mat’ na paméiti, ze tabul’ka neobsahuje vsetko,
a Ze priznaky sprevadzajuce obe ochorenia sa vo velkej miere mozu prekryvat’. Lekari si
maju byt’ vedomi toho, Ze klinické priznaky PML alebo inych oportannych infekcii st
t'azko odlisitePné od SM, predovsetkym na zaciatku ochorenia. Je dolezité v§imat’ si
histdriu a charakter predchadzajucich a sucasnych priznakov a prejavov, ¢o ul’'ah¢i zvladanie
liecby pacientov liekom TYSABRI.

TabuPka 2 Klinické priznaky SM a PML
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Priznaky sved¢iace o:

SM PML
Zaciatok Akutny Subakutny
Vyvoj e  Vpriebehuhodinazdni |e  V priebehu tyzdiiov

. Normalne sa stabilizuje | o Progresivny

. Ustlpi spontanne i bez

liecby
Klinicke . Diplopia e  Afazia
prejavy
. Parestézia . Behavioralne alebo
kognitivne a
. Paraparéza neuropsychologické
zmeny

. Opticka neuritida
_ o Retrochiazmaticke
o Myelopatia vizualne deficity

o Hemiparéza

o Epileptické zachvaty

o Ataxia (pre GCN)

GCN = neuronopatia granularnych buniek; MRI = zobrazovanie magnetickou rezonanciou; MS = SM, roztrisena skleréza;
PML = progresivna multifokalna leukoencefalopatia

Poznamka: PML mdzZe mat’ d’alSie klinické priznaky, ktoré nie sii uvedené v tejto
tabul’ke. PML sa da zistit’ pomocou MR pred nastupom klinickych priznakov.

Zdroj: [Kappos 2011]

Ak sa PML zvaZuje v ramci diferencialnej diagnostiky, je potrebné ¢o najskor vykonat’ d’alSie
vySetrenia vratane MR (Tabul’ka 3) a lumbalnej punkcie, a vySetrenia CSF. Podavanie lieku
TYSABRI je potrebné prerusit’, kym sa PML (alebo ina oportinna infekcia) neda vylucit'.

Priznaky PML odrazaju multifokalny charakter demyelinizacie. V pokro¢ilych Stadiach
infekcie s rozsiahlymi 1éziami je takmer vZdy pritomné vizualna, motoricka a kognitivna
deterioracia a bezna je i kortikalna slepota, vyrazné oslabenia (ako hemiparéza) a poruchy
spravania. Medzi d’al$ie priznaky patria senzorické deficity, zavraty a epileptické zachvaty
[Berger 1998]. Tieto priznaky a sledovanie ich vyvoja méze pomoct’ odlisit’ zaciatok PML od
typickych priznakov relapsu SM, méze v8ak dochadzat’ aj k prekryvaniu priznakov.
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Priznaky GCN spbsobenej JC virusom st podobné priznakom PML (napr. cerebelarny
syndrom). Pri GCN sposobenej JC virusom je na opakovanej MR mozgu zjavna tazka
progresivna cerebelarna atrofia v priebehu niekol’kych mesiacov a v cerebrospinalnom moku
detegovana JCV — DNA. Rovnako ako pri vyskyte novych neurologickych priznakov
naznacujucich vznik PML, liecba lieckom TYSABRI ma byt pri podozreni na GCN spdsobenu
JC virusom a/alebo pri podozreni na PML preru$end a natrvalo ukonéena, ak sa GCN
spdsobena JC virusom a/alebo PML potvrdi.

2.3.8.3

Na vySetrenie pacientov lie¢enych TYSABRI bol navrhnuty Gplny MR protokol (Tabul’ka 1)
s kontrastom a bez kontrastu na ziskanie najlepSich moznych zobrazeni pre klinické
rozhodovanie [Yousry 2006; Yousry 2012]. Na detekciu PML je najcitlivejSia sekvencia
potlac¢ajuca signal vol'nej tekutiny (FLAIR) [Wattjes 2015]. Difuzne vaZené zobrazovacie
sekvencie m6zu napomoct’ pri odliSeni novych 1ézii od chronickych SM plakov a zmien na
MR obraze oproti predchéadzajlcej snimke [Mader 2003; Wattjes 2015]. Pre kazdy snimac je
potrebné zvolit’ také parametre sekvencii, ktoré umoznia dobré zobrazenie anatdémie CNS

a vizualizaciu 1ézii SM. Désledné pouzivanie Standardného MR protokolu poméZze v¢as
rozpoznat’ zmeny v MR obraze (Tabul'ka 3).

Odlienie PML od relapsu SM pomocou MR

TabulPka 3: Znaky zobrazené na MR

V tabul’ke su uvedené znaky, ktoré sa maju vziat’ do tivahy v rdmci diferencialnej diagnostiky
SM a PML.

Znak

SM

PML

LokalizAcia lézii

Fokalne, periventrikularne

alebo hlboko v bielej hmote.

Lézie sa vyskytuju vo
vsetkych oblastiach mozgu,
Vv o¢nych nervoch a mieche.

Asymetricky, fokalne alebo
multifokalne.
Subkortikalne alebo
difdzne v bielej hmote,
kortikalne v sivej hmote a
hlboko v sivej hmote, v
mozgovom kmeni,

v strednych stopkach
mozocku (pedunculus
cerebellaris medius) PML
sa nepozoruje v mieche
alebo v o¢nych nervoch.

Tvar a ohrani¢enie lézif

Ovoidny alebo plamenovity
tvar; ostré okraje, Casto
edem v okoli lézie.

Nepravidelny tvar,
prstovité projekcie smerom
ku kore. Neurcité
ohranicenie smerom

k bielej hmote, ostré
ohranicenie smerom k Sivej
hmote.
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Sposob Sirenia

Zaciatocné zvicSenie v
priebehu dni ¢i tyzdinov
a ich velkost’ sa pocas
niekol’kych mesiacov
zmensuje.

Postupné zvacsovanie
velkosti.

,Mass* efekt

Velké akttne 1ézie sa mOzu
prejavovat’ s ,,mass*
efektom.

Ziaden ,mass* efekt.

T2-vazené zobrazenia

Homogénna hyperintenzita
s okolitym edémom.

Diflzna hyperintenzita,
¢asto s bodkovanymi
mikrocystickymi
inklGziami. Noduly v okoli
Iézie v blizkosti primarnej
Iézie (,,galaxia Mlie¢na
cesta“”).

T1-vazené zobrazenia

Akutne lézie:
hypointenzivne alebo
izointenzivne. Intenzita
signalu sa postupom ¢asu
zvysuje.

Izointenzivne aZ
hypointenzivne na
zaciatku, s klesajucou
intenzitou signalu
postupom casu.

FLAIR zobrazenia

Hyperintenzivne, ostro
ohranicené.

Hyperintenzivne.
NajcitlivejSia sekvencia na
detekciu PML.

Kontrastné sytenie
v akutnych léziach

Homogénne nodularne,
prstencové alebo otvorené
prstencové sytenie sa
podoba tvaru a vel’kosti
lézie.

Rozptylenie v priebehu 1 — 2

mesiacov.

43 % leézii prejavuje
sytenie v Case zobrazenia,
Skvrnitého alebo
nodularneho vzhl'adu.

Sytenie sa nepodoba tvaru
alebo vel'kosti 1ézie.

Zvysené sytenie pri IRIS.

DV

Akutne lézie
hyperintenzivne.

Chronické lézie
izointenzivne

Akutne lézie
hyperintenzivne. Rozliuje
nové PML lézie v
oblastiach chronického
ochorenia bielej hmoty.
Ziadne obmedzenie na
ADC.
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Atrofia Diflizna atrofia s Encefalomalacia po PML-
progresivnym ochorenim IRIS a diftzna atrofia
SM mozgu Vv postihnutych
oblastiach.

ADC = Apparent diffusion coefficient ; DWI = DV = dif(zne vaZené zobrazenie; FLAIR = potlagenie signalu volnej
tekutiny; IRIS = imunorestitu¢ny zapalovy syndrom; MRI = zobrazovanie magnetickou rezonanciou; MS = SM, roztriisena
skleréza; PML = progresivna multifokalna leukoencefalopatia.

Zdroje: [Kappos 2011; Wattjes and Barkhof 2014; Yousry 2012]

2.3.8.4 Laboratdrne vysetrenia

Detekcia JCV — DNA metdédou PCR v CSF symptomatického alebo asymptomatického
pacienta s nadlezmi na MR konzistentnymi s PML potvrdzuje diagnézu PML. Negativny
vysledok JCV — DNA vsak nevylucuje moznt diagn6zu PML, najmé preto, Ze l1ézie malého
objemu su spojené s niz§im po¢tom virusovych kopii [Wijburg 2018]. Ak sa

v cerebrospindlnom moku nedokaze JCV — DNA a pretrvava klinické podozrenie na PML
alebo podozrenie na PML na zaklade nalezov MR, napriek tomu, ze vysledok zistovania
JCV — DNA pomocou PCR v miestnom alebo referen¢nom laboratoriu bol negativny (t. j.
nezistila sa), odportaca sa opakovana lumbalna punkcia. Ak JCV — DNA nie je detegovana

Vv cerebrospinalnom moku ani po opakovanom vysetreni, treba zvazit’ biopsiu mozgu na
detekciu JC virusu, najmé ak vysledok vychadza z testu s limitom detekcie (LoD) vysSim ako
11 kopii/ml.

Na analyzu mé byt’ pouZzita kvantitativna PCR metodoldgia v realnom case s ciel'om
maximalizovat’ citlivost’ a Specifickost’ detekcie a odportaca sa pouzit’ test s limitom detekcie
(LoD) aspon 11 kopii/ml. Tato aroven detekcie je diagnosticky relevantna, pretoZze PML bola
potvrdena u pacientov s nizkym poctom kopii v cerebrospinalnom moku.

Vzorky cerebrospinalneho moku je potrebné vysetrit’ ¢o najskor, aby mohla byt’ stanovena
diagnéza PML. Drzitel rozhodnutia o registracii lieku nie je v pozicii opraviiujtce;j
certifikovat’ jednotlivé laboratorid. MAH vSak pozna centralne laboratorium (Unilabs, Kodan,
Déansko), ktoré pontdka PCR test v realnom ¢ase Specificky na detekciu JCV — DNA v CSF.

Test v redlnom ¢ase pouzivany v Unilabs bol vyvinuty a kvalifikovany na oddeleni
Translational Sciences drzitel'a rozhodnutia o registracii lieku a prevedeny do Unilabs na
validaciu a klinické pouZzitie. Test v realnom ¢ase v Unilabs ma LoD 11 kopii/ml.

Odporuacané laboratorium na vysetrenie JCV — DNA:

UNILABS

Nygaardsvej 32

2100 Kodan

Dénsko

Unilabs helpdesk tel.: +45 3374 3077 (Otvaracie hodiny: 8:00 — 16:30 CET)
Email: helpdesk@unilabs.com

Podrobnosti o postupe odberu, spracovani a transporte vzoriek do centralneho laboratéria vam
poskytne medicinske oddelenie miestneho zastupcu MAH.

2.3.9 Zvladanie PML
Imunitné rekonstitlcia
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Dostupné udaje ukazujt, ze v€asné rozpoznanie PML je ddlezité pre optimalny klinicky
vysledok [Clifford 2015; Crowder 2005; Dong-Si 2015; Dong-Si 2014; Geschwind 2001;
Prosperini 2016; Shitrit 2005] a Ze liecbu lickom TYSABRI je potrebné okamzite prerusit’ pri
podozreni na PML [Clifford 2015; Grebenciucova a Berger 2018].

Rychle odstranenie lieku TYSABRI z tela pomocou plazmaferézy (PLEX- plasma exchange)
a/alebo imunoadsorpcie (1A) bolo tieZ hlasené so zamerom zrychleného obnovenia
imunitného dohl'adu v CNS [Calabrese 2011; Clifford 2015; Clifford 2010; Dahlhaus 2013;
Fernandez 2013; Ghezzi 2011; Grebenciucova a Berger 2018; Hellwig a Gold 2011; Kappos
2011]. Odporuica sa starostlivo zvazit' pouzitie PLEX, a v pripade Ze sa pouZije, je potrebne
pacientov dosledne monitorovat’ pre mozny vyvoj IRIS (pozri ¢ast’ 2.3.9.1 SPC), ktory sa
vyskytne takmer u vSetkych pacientov s PML spojenou s TYSABRI lie¢enych pomocou
PLEX pri¢om sa zda, ze IRIS sa vyskytuje rychlejSie ako u pacientov bez PLEX [Carruthers
a Berger 2014; Clifford 2010]. Na zaklade retrospektivnej analyzy pacientov liecenych
natalizumabom od jeho schvalenia sa nepozoroval Ziadny rozdiel v 2-roénom preZivani po
diagnostike PML medzi pacientmi, u ktorych sa PLEX pouZila, a pacientmi, u ktorych sa
nepouZila. Lekéari by mali zvazit' pouzitie PLEX na lie¢bu PML [link].

Antivirotika a iné pomocné latky

K dne$nému ditu Ziadne klinické skisanie nepreukéazalo priaznivy ucinok antivirotickych
latok pri liecbe PML. Ukézalo sa, ze meflochin, antimalaricky chinolon, inhibuje replikaciu
JC virusu v kultivovanych bunkéch [Brickelmaier 2009] a existuju aj neoficialne spravy

0 jeho pouziti pri liecbe PML s priaznivymi vysledkami [Calic 2015; Clifford 2010; Fabis-
Pedrini 2016; Gheuens 2012; Lauda 2015; Linda a von Heijne 2013; Schréder 2010; Wenning
2009]. Retrospektivne analyzy vSak nedokazali preukazat’ prinos [Blankenbach 2019;

Stefoski 2019; Tan 2011]. Okrem toho sa medzinarodna randomizovana klinicka studia liecby
meflochinom na PML ukoncila skoro po predbeznych analyzach, ktoré nepreukazali in vivo
antiviroticku aktivitu proti JC virusu a vplyv na klinické postihnutie, parametre MR alebo
prezitie. Ked’ze viacsina pacientov bola HIV pozitivna, zmysluplné analyza pacientov s PML
nesavisiacou s HIV nebola mozné [Clifford 2013].

Mirtazapin je antagonista 5-HT2A serotoninového receptora, ktory sa ¢asto pouziva na liecbu
psychiatrickych pordch. Studie in vitro ukazali, Ze JC virus pouziva 5-HT2A serotoninovy
receptor a sialylované oligosacharidy na vstup do bunky [Elphick 2004; Maginnis 2015; Neu
2010] a antagonisty 5-HT2A serotoninového receptora mozu inhibovat’ infekciu JC virusom
Vv 'udskych gliovych bunkach [Elphick 2004]. Preto sa mirtazapin pouziva na liecCbu PML na
zaklade toho, Ze moze branit’ Sireniu virusu. Existuju vSak aj dokazy in vitro, ze PML-
mutantné a divoké kmene JC virusu vyuZivaju na infikovanie buniek alternativne
nesialylované cesty [Geoghegan 2017]. Podobne ako pri meflochine, neoficialne spravy
naznacili prinos mirtazapinu pri liecbe PML spojenej s TYSABRI [Calic 2015; Clifford 2010;
Fabis-Pedrini 2016; Gheuens 2012; Lauda 2015; Linda and von Heijne 2013; Schroder 2010;
Wenning 2009]. V retrospektivnych analyzach sa vSak prinos nepodarilo potvrdit’
[Blankenbach 2019; Stefoski 2019; Tan 2011], hoci autori 1 analyzy [Jamilloux 2016]
naznacili, ze mirtazapin moéze zvysit’ prezitie v pripade PML spojenej s TYSABRI na zéklade
zvySenia miery 1-ro¢ného prezitia U 16 pacientov lieCenych mirtazapinom v porovnani

s predtym hlasenou mierou 1-ro¢ného preZitia u 336 pacientov, kde sa liecba mirtazapinom
nehodnotila [Dong-Si 2015].

Na lie¢cbu PML spojenej s TYSABRI sa tiez pouZzil faktor stimulujdci koldnie granulocytov
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(G-CSF). Jedno zdravotnicke centrum liecilo 17 pacientov filgrastimom, ako pristup na
vyvolanie imunitnej aktivacie. Osem pacientov tieZ dostalo PLEX a u vac¢siny pacientov
v §tudii bol hlaseny IRIS. Funkcné vysledky boli zmieSané [Stefoski 2019].

Pouzitie inych antivirotickych Iatok bolo hlasene v kazuistikach alebo v malych sériach
kazuistik PML spojenych s TYSABRI, ale dokaz klinického prinosu je len obmedzeny
[Eckert 2018; Pavlovic 2015; Williamson a Berger 2017].

2.3.9.1  Liefba imunorestitu¢ného zapalového syndromu

Klinické neurologické zhorSenie u pacientov s PML a/alebo GCN spésobenou JC virusom
moze byt zapri¢inené deStrukciou tkaniva v centralnom nervovom systéme infekciou JC
virusom alebo intracerebralnou imunitnou zapalovou reakciou zndmou ako IRIS, ku ktorej
dochédza pri obnove imunitnych funkcii. Podozrenie na IRIS vSeobecne vznika, ked’ sa

u pacientov s PML prejavia priznaky zhorsenia klinického stavu, zvycajne, ale nie vzdy,
spojeneé s gadoliniom sa sytiacimi PML léziami s ,,mass* efektom alebo bez neho na MR
mozgu. Klinické zhorSenie je vysledkom lokalnych zapalovych zmien s edémom a prejavuje
sa zhorSenim neurologickych priznakov vratane hemiparézy, ataxie, problémov s recou,
porach zraku, kognitivnych/behaviordlnych zmien a epileptickych zachvatov (v zavislosti od
miesta postihnutia IRIS). M6zu sa objavit’ zavazné nasledky vratane komy a smrti.
Predpoklada sa, Ze mnoZstvo JC virusu v cerebrospindlnom moku sa pri IRIS zniZuje, je vSak
tiez mozné, ze vzhl'adom na poSkodenie hematoencefalickej bariéry a uvolnenie JC virusu

z buniek rozpadnutych pri IRIS sa jeho mnozZstvo mdze zvysit'.

U pacientov liecenych TYSABRI bol vyskyt IRIS v priebehu niekol’kych dni az tyzdiov po
odstraneni TYSABRI z tela pomocou PLEX alebo IA. Hoci zapalova reakcia nastupujica po
obnove imunity moze byt’ potrebnad na odstranenie buniek infikovanych JC virusom, bude
pravdepodobne nevyhnutné nasadit’ liecbu na potlacenie aktivnej imunitnej reakcie, aby sa
zabranilo potencialnemu poskodeniu, ktoré moze IRIS spdsobit’ [Elston and Thaker 2009;
Talan 2009], a ktoré mozu byt zivot ohrozujuce a mozu Si vyzadovat’ liecbu na jednotke
intenzivnej starostlivosti. Preto po pouziti PLEX alebo IA moze byt pre véasnu zistenie IRIS
uzito¢né pravidelné klinické sledovanie pacientov vratane MR vySetrenia. Diagnostika a
liecba IRIS je sporna a neexistuje zhoda, ako tento stav lie¢it’. V poslednom obdobi sa viak
navrhlo, ze kortikosteroidy mézu byt uzito¢né pri liecbe IRIS, najmi u pacientov so
zavaznym az Zivot ohrozujucim IRIS [Calabrese 2011; Clifford 2015; Clifford 2010;
Scarpazza 2017a; Tan 2011; Tan 2009]. V literatare boli hlasené nasledujuce rezimy
davkovania steroidov na lie¢bu IRIS:

1. Perorélne podavany prednizon v davke 1,5 mg/kg za den pocas 2 tyzdiiov, po ktorom
nasleduje postupné zniZzovanie davok v priebehu 2 mesiacov

2. Intravendzne podavany metylprednizolén (v davke 1 g denne po dobu 3 alebo 5 dni)
s prechodom na peroralnu terapiu so znizovanim davok v priebehu 2 mesiacov
[Gheuens 2012; Hodecker 2017; Mitsikostas 2014; Purohit 2016].

Ak v priebehu zniZovania davok steroidov dojde k d’alSiemu zhorSovaniu stavu, ktoré sa da
pripisat’ pokracujucej alebo novej zapalovej reakcii, méze byt nevyhnutna d’alsia lie¢ba
vys8imi davkami kortikosteroidov.

Profylakticka steroidna lie¢ba sa v sti¢asnosti neodportaca [Antoniol 2012; Scarpazza 2017a;
Stefoski 2019; Tan 2011]. Kedze sa vedecké a medicinske poznatky tykajuce sa
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diagnostickych kritérii a liecby IRIS neustale vyvijaju, je potrebné kontaktovat’ medicinske
oddelenie miestneho zastupcu drzitel’a registracie lieku, ktoré disponuje aktualnymi
informéaciami o najnovsich odporacaniach pre liecbu IRIS.

Iné liecby

K dispozicii su zaznamy o pouZiti maraviroku, ktory blokuje zapal tkaniva sprostredkovany
C-C chemokinovym receptorom typu 5, na prevenciu a lie¢bu IRIS u pacientov s PML
spojenou s TYSABRI [Bsteh 2017; Giacomini 2014; Hodecker 2017]. Jeho u¢inok na
klinicky vysledok bol vSak spochybneny [Scarpazza 2017b; Stefoski 2019]. Okrem toho
randomizované placebom kontrolované skusanie maraviroku u HIV pozitivnych pacientov
nepreukazalo ochranu pred IRIS po zacati antiretrovirusovej terapie [Sierra-Madero 2014].

Pouzili sa tiez intravenozne imunoglobuliny pri pokuse spomalit’ a lie€it’ IRIS u pacientov
s PML spojenou s TYSABRI. Udaje su vSak obmedzené iba na niekol'’ko kazuistik a klinické
vysledky st netplne [Calic 2015; Clifford 2010; Kuhle 2011; Lauda 2015; Thaker 2014].

Epileptické zachvaty boli spojené s IRIS a odporuca sa, aby sa toto riziko bralo do uvahy aj
pri liecbe pacientov s IRIS [Dahlhaus 2013; Hoepner 2014; Mitsikostas 2014]. Mirtazapin
a meflochin dokazu znizit’ prah epileptického zachvatu [Dahlhaus 2013; Hoepner 2014]

a preventivna antiepilepticka lie¢ba sa v niektorych pripadoch ukazala ako prospesna
[Hoepner 2014].

Ked'Ze sa vedecké a medicinske poznatky tykajuce sa diagnostickych kritérii a liecby PML
a IRIS neustale vyvijaji, je potrebné kontaktovat’ medicinske oddelenie miestneho zastupcu
drzitel'a registracie licku, ktoré disponuje aktualnymi informéaciami o najnovsich
odporucaniach pre lie¢bu IRIS.

2.3.10 Progndza

ZlepSena miera prezitia pacientov s PML po liecbe TYSABRI bola spojena s mladSim vekom
pri diagnostike PML, men$im funkénym postihnutim pred diagnostikou PML, nizS§im
mnoZzstvom JC virusu pri diagnostike PML a lepSim lokalizovanim postihnutia mozgu

v zobrazeni na MR pri diagnostike [Dong-Si 2015]. Okrem toho bolo hlasené, Ze
asymptomaticki pacienti pri diagnostike PML vykazuju lepSie prezivanie a mensie funk¢éné
postihnutie ako symptomaticki pacienti pri diagnostike PML [Dong-Si 2014; Prosperini
2016]. Informécie o vysledkoch spojenych s PLEX néjdete v casti 2.3.9.

Asymptomaticka PML (v porovnani so symptomatickou PML)

Boli hlasené pripady asymptomatickej PML, u ktorych prvotné podozrenie vzniklo na zéklade
MR nélezov a neskér bola PML potvrdend pozitivnym testom JCV — DNA v
cerebrospinalnom moku.

Asymptomaticki pacienti s PML mali kratsi ¢as od podozrenia na PML po stanovenie
diagnozy PML v porovnani so symptomatickymi pacientmi (stredna hodnota 11 dni v
porovnani s 30 diiami, v uvedenom poradi). Asymptomaticki PML pacienti mali
lokalizovanejSiu PML na MR mozgu v ¢ase podozrenia v porovnani s pacientmi so
symptomatickou PML. Pozoroval sa vysSi podiel asymptomatickych pacientov s PML, ktori
mali 1ézie PML v jednom mozgovom laloku na MR obraze v ¢ase stanovenia diagndzy

Vv porovnani so symptomatickymi PML pacientmi (56,2 % oproti 36,9 %, v uvedenom
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poradi). Naopak, 18,8 % asymptomatickych pacientov malo rozsiahlu PML v zobrazeni MR v
porovnani so 40,8 % symptomatickych pacientov.

Asymptomaticki pacienti s PML mali tieZ vyS$Siu mieru preZitia v porovnani so
symptomatickymi pacientmi (92,2 % oproti 73,1 %, v uvedenom poradi).

2.3.11 PML diagnostikovana po ukoné¢eni liecby TYSABRI

Zatial’ ¢o vicsina pripadov PML sa vyskytla pocas lie¢by lieckom TYSABRI, boli hlasené
pripady zistené viac ako 4 tyZdne po poslednej infuzii. Z 566 potvrdenych pripadov PML
nahlasenych do 4. juna 2015 bol zac¢iatok PML zndmy u 98 % pacientov (555 pripadov).
Sedemdesiatstyri pripadov (13 % pacientov) malo zaciatok PML viac ako 4 tyZdne po
poslednej infuzii TYSABRI. Osem (11 %) z tychto pacientov bolo asymptomatickych a
povodné podozrenie na PML bolo zaloZené na nalezoch MR. Devit (12 %) pacientov
zomrelo a 65 pacientov (88 %) bolo v ¢ase analyzy nazive. Expozicia TYSABRI bola v
rozsahu od 8 do 90 mesiacov (priemerna hodnota 43 mesiacov, stredna hodnota 42,5
mesiacov), pricom vié§ina pacientov (81 %; 60 zo 74) bola lie¢ena > 24 mesiacov. Cas medzi
poslednou infuziou TYSABRI a nastupom PML bol v rozsahu od 1 do 6 mesiacov, pricom
priemer bol 2,1 mesiaca a stredna hodnota 1,8 mesiaca; vacsina pripadov (88 %; 65 zo 74) sa
vyskytla do 3 mesiacov po poslednej infazii TYSABRI.

Pretoze PML bola hlasena po ukonceni liecby lieckom TYSABRI u pacientov, ktori v ¢ase
ukoncenia liecby nemali ndlezy naznacujuce PML, pacienti a lekari musia byt ostraziti v
suvislosti s akymikol'vek novymi prejavmi alebo priznakmi, ktoré m6zu naznacovat’ PML.
Pacientov treba nad’alej monitorovat’ podl’a rovnakého MR protokolu spojeného s ich aroviiou
rizika PML priblizne 6 mesiacov po ukonéeni lieby, pricom treba brat’ do tivahy aj prechod
na iné terapie modifikujice ochorenie SM, ktore su spojené s potencialnym alebo zistenym
rizikom PML.

3 ODBORNE PORADENSTVO

Lekari musia pacientov informovat’ o prinosoch a rizikach TYSABRI a pred zacatim liecby
im poskytnut’ Kartu pre pacienta (pozri Prilohu 3), ako aj nad’alej ich pravidelne informovat’
0 riziku PML. Vzhl'adom na zvySujuce sa riziko vzniku PML v zavislosti od diZky trvania
liecby mé odborny lekar spolu s pacientom opéatovne prehodnocovat’ prinosy a rizika liecby
lieckom TYSABRI. Pacient ma byt znovu informovany o rizikach PML suvisiacich

s TYSABRI po 24 mesiacoch a spolu so svojimi partnermi a opatrovate'mi ma byt pouceny
0 v¢asnych prejavoch a priznakoch PML. Pacienti, ktori konc¢ia lie¢bu lieckom TYSABRI,
maju byt tiez informovani, ze pripady PML sa vyskytli u pacientov do 6 mesiacov od
poslednej davky TYSABRI. Za tychto okolnosti treba pokra¢ovat’ v rovnakom protokole
monitorovania pribliZzne 6 mesiacov po ukonéeni liecby lickom TYSABRI. Vzor formulara
0 zacati lieCby, formulara o pokracovani v liecbe a formuléra o ukonceni liecby je uvedeny
v Prilohe 4.

3.1 Informovanie pacientov o prinosoch a rizikach

Pisomnd informécia pre pouzivatela (PIL), ktora je vloZena do kazdého balenia TYSABRI,
vysvetl'uje prinosy a rizika zrozumite'nym spdsobom pre pacientov (overené testovanim
porozumenia textu u pacientov so SM). Vzor PIL je stcast'ou aj tohto materiélu (Priloha 2),
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aby sa s fiou lekar mohol oboznamit’ skor, ako bude pacientov informovat’ o lie¢be
TYSABRI.

Lekari maja pacientov informovat’ o délezitosti nepreruseného davkovania, najmé v prvych
mesiacoch liecby.

Lekari maju poucit’ gravidné zeny o pouZivani TYSABRI pocas gravidity, zohl'adiujic
zdravotny stav pacientky. V tejto diskusii o prinosoch a rizikach liecby sa treba zmienit’

0 moZnom navrate aktivity ochorenia po vysadeni TYSABRI a o0 monitorovani potencialnych
hematologickych abnormalit u novorodencov narodenych pacientkam vystavenych TYSABRI
V tretom trimestri.

Okrem toho su schvalené vzory formulérov o zacati lie¢by, o pokracovani v liecbe po

24 mesiacoch liecby a 0 ukonceni liecby s konkrétnym opisom rizika PML s lie¢bou
TYSABRI (natalizumab) a déleZitosti monitorovania PML uvedené v Prilohe 4. Je potrebné
poskytnut’ ich pacientom a prediskutovat’ ich s nimi pred zaciatkom lie¢by, po 24 mesiacoch
liecby a po ukonceni liecby, aby sa zabezpecilo tiplné informovanie pacientov o riziku PML.
Lekar si ponechéa 1 kopiu tychto formularov a 1 kopia sa odovzda pacientovi.

3.2  Karta pre pacienta
Pacienti musia dostat’ Kartu pre pacienta, ktort je potrebné vyplnit’ a nosit’ so sebou.

Pripomina pacientom, ze vzhl'adom na riziko PML spojené s TYSABRI sa musia obratit’ na
svojho lekéara, ak sa domnievaju, Ze sa ich SM zhorsSuje, alebo ak si ich pribuzni vSimnu nové
priznaky, napr. zmeny sprévania a nalady, poruchy paméti, motorick slabost’, problémy

s re¢ou alebo komunikéciou. Partneri a opatrovatelia maji byt takisto oboznameni

s informéciami uvedenymi v Karte pre pacienta. Karta pre pacienta obsahuje aj odportacanie
pre pacientov uchovat’ si kartu d’al$ich 6 mesiacov po poslednej davke lie¢by liekom
TYSABRI, pretoze prejavy a priznaky naznacujuce PML sa mozu vyskytnut’ do 6 mesiacov
od ukoncenia liecby a pacienti a ich partneri a opatrovatelia maju nahlasit’ akékol'vek
podozrivé zmeny v neurologickom stave pocas tohto obdobia.

Na karte je vol'né miesto na doplnenie kontaktnych tidajov, ktoré mozu byt’ pouzité na
nahlasenie vzniknutych obév. Tuto Cast’ vyplni lekér pri vydani karty.

Karty pre pacientov (Priloha 3) su su¢astou balitka pre lekarov. Dalsie karty sa daju
doobjednat’ u miestneho zastupcu drzitel’a, kontaktné udaje sa nachadzaju v balicku.
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Priloha 1 Sahrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC)
Priloha 2 Pisomna informacia pre pouZzivatel’a (PIL)
Priloha 3 Karta pre pacienta

Priloha 4 Formular o zacati lie¢by, formulér o pokracovani v lie¢be a formular o ukonceni
liecby
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