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1 UvoD

Tento informacny material bol vypracovany s cielom zarugit bezpec¢né a u€inné pouzivanie
TYSABRI aje urCeny pre lekarov, ktori zacinaju lieCbu tymto liekom a dohliadaju na jej
priebeh v stlade s podmienkami registracie lieku. Informéacie obsiahnuté v tomto materidli je
potrebné pouzivat v spatosti so suhrnom charakteristickych vlastnosti lieku TYSABRI
(SmPC) (Priloha 1). Dokument je doplneny o formulare o zacati lie€by, pokracovani v lieCbe
a ukonceni lie€by (Priloha 4).

Balicek pre lekarov obsahuje aj pisomnu informaciu pre pouzivatela (PIL) a pohotovostnu
kartu pre pacienta (Prilohy 2 a 3).

Lekari zacinajuci lieCbu liekom TYSABRI a dohliadajuci na jej priebeh maju oboznamit
s dolezitymi Castami tohto materialu radiologov zucastiujucich sa na diferencialnej
diagnostike PML.

Tento informa¢ny material sa zameriava primarne na PML, ktora je v sucasnosti
najzavaznejSou neziaducou reakciou postihujicou pacientov lieCenych TYSABRI. Jeho
cielom je poskytnut lekarom praktické rady, ktoré sa nenachadzaju v SmPC.

Ostatné délezité udaje o bezpecnosti v suvislosti s TYSABRI a informéacie o tom, pre ktorych
pacientov je lieCba liekom TYSABRI vhodn4, su v plnom rozsahu uvedené v SmPC, preto je
nutné, aby lekari pouzivali tento material spolu s SmPC.
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2 OPORTUNNE INFEKCIE VRATANE PROGRESIVNEJ
MULTIFOKALNEJ LEUKOENCEFALOPATIE (PML)

Predpisujaci lekari maja mat na zreteli moznost’ vyskytu PML a inych oportinnych infekcii
poCas lieCby liekom TYSABRI a maju ich zahrnat 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, ich
partnerov a opatrovatelov je tiez potrebné poulit o priznakoch, ktoré mézu naznalovat
zaCinajucu PML, ako aj o tom, Ze tymto priznakom je potrebné venovat’ zvySenu pozornost
eSte priblizne 6 mesiacov po ukongeni lieCby (pozri ¢ast 8.2, Prilohu 3: Pohotovostna karta
pre pacienta lieCeného lieckom TYSABRI a Prilohu 4: Formulare o zacati lieCby, pokracovani
v lie€be a ukonéeni lieCby).

V pripade podozrenia na oportannu infekciu sa podavanie TYSABRI musi prerusit, kym sa
dalSimi vySetreniami nevyluci jej pritomnost.

2.1 Definicia

Oportunna infekcia je definovana ako infekcia vyvoland organizmom, ktory obvykle
nespdsobuje ochorenie alebo spdsobuje iba mierne i spontanne odznievajuce ochorenie
u osbb s normélne fungujacim imunithnym systémom, ale u osdb s naruSenou imunitou
zapric€ifiuje omnoho zavaznejSie ochorenie. Medzi takéto infekcie patria PML, kandidéza
pazeraka, systémové plesfiové infekcie, pneumonia spdsobena Pneumocystis jiroveci,
mykobakterialne infekcie (vratane atypickych mykobakteriéz a tuberkul6zy), chronicka
intestinalna kryptosporididza, roztrasené virusoveé infekcie (napr. roztrasené herpetické alebo
cytomegalovirusové infekcie), toxoplazméza, kryptosporidiové infekcie.

2.2 Infekcie vratane oportannych infekcii spojené s TYSABRI

V Klinickych Stadiach so sklerézou multiplex (SM) bol hlaseny pripad hnacky spésobenej
kryptosporidiom. V klinickych Stadiach s Crohnovou chorobou boli hlasené pripady dalSich
oportannych infekcii a niektoré z nich boli smrtefné. V tychto Studiach boli su¢asne podavané
iné lieCiva vratane imunosupresiv. Po uvedeni lieku na trh boli hlasené obCasné pripady
dalSich oportunnych infekcii pri pouzivani TYSABRI.

2.3 Herpetické infekcie

TYSABRI zvySuje riziko vzniku encefalitidy, meningitidy a akutnej retinalnej nekrozy (ARN)
zapri€inenych virusmi herpes simplex a varicella zoster:

o Encefalitida, meningitida: Po uvedeni lieku na trh boli hlasené zavazné, Zivot
ohrozujuce a niekedy smrtelné pripady u pacientov so skler6zou multiplex
pouzivajucich TYSABRI.

e AkUtna retinalna nekréza: 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. Niektoré pripady sa vyskytli u pacientov
s herpetickou infekciou centrdlneho nervového systému (CNS) (napr. herpetick&
meningitida a encefalitida). Pacienti s o€nymi symptémami, ako suU znizena ostrost
videnia, zaCervenanie a bolest’ oka, maju byt odoslani na skrining sietnice na ARN.

4
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2.4 Zvladanie potenciélnych oportannych infekcii

VSetci pacienti lieCeni TYSABRI, u ktorych sa prejavia priznaky infekcie, maju byt dékladne
vySetreni. Je potrebné v€as zvazit odoslanie pacienta k odbornému lekarovi, ktory ma
skusenosti s vySetrovanim a zvladanim oportinnych infekcii.

V pripadoch zavaznych infekcii sa musi vynaloZit vSetko usilie na zistenie
vyvolavajuceho organizmu. Pri podozreni na oportunnu infekciu sa musi lie€ba liekom
TYSABRI zastavit’.

2.5 Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML)

25.1 Epidemioldgia

Progresivna multifokdlna leukoencefalopatia (PML) je subakutna vyvijajuca sa infekéna
choroba centralneho nervového systému spbésobena JC virusom (JCV). Popisuje sa od 30.
rokov 20. storo€ia, priCom tento termin bol prvykrat pouzity 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 ako néasledku
imunosupresivnej lieCby u pacientov s autoimunitnymi poruchami a u prijemcov po
transplantécii solidnych organov.

Incidencia PML sa zvySila v dbésledku pandémie HIV. U pacientov s AIDS sa udava
prevalencia PML 5 %. Zavedenie vysokoaktivnej antiretrovirusovej terapie (HAART, z ang.
Highly Active Anti Retroviral Therapy) neznizilo incidenciu PML u pacientov s HIV, poklesla
vSak mortalita (Koralnik, 2004).

Z analyzy dvojstuprfiového testu na pritomnost protilatok proti JC virusu (STRATIFY JCV)
uviac ako 6 000 pacientov s SM vyplynulo, Ze prevalencia protilatok proti JC virusu je
priblizne 55 %. V skrizenej Stadii s pacientmi s SM bolo hlasené, Ze prevalencia protilatok
proti JC virusu v EU sa pohybuje od 48,8 % do 69,5 % bez ohladu na liebu (Bozic et al.,
2014). V populécii pacientov s SM sa prevalencia protilatok proti JC virusu zvySovala
v zavislosti od veku, priom bola nizSia u Zien ako umuZov vo vSetkych testovanych
vekovych skupinach. Tieto zistenia sU konzistentné s ddajmi uvadzanymi v odbornej
literatare v suvislosti so zdravymi dospelymi jedincami testovanymi podobnymi
metodolégiami (Egli, 2009; Kean, 2009; Knowles, 2003). Vo v3eobecnosti prevalencia
protilatok proti JC virusu nebola ovplyvnena predchadzajucim pouzZitim imunosupresiv,
predchadzajicou expoziciou TYSABRI alebo dizkou expozicie TYSABRI.

2.5.2 Etiol6gia

Ochorenie postihuje subkortikalnu bielu hmotu (Safak a Khalili, 2003) aje spbésobené
reaktivaciou JC virusu, fudského polyomavirusu (Berger et al.,1998). Spustaci mechanizmus
replikacie JC virusu nie je zndmy, ale méze k nemu dojst spolupbsobenim viacerych
rizikovych faktorov. Jednym z nich je kompromitovany systém bunkovej imunity. Tento stav
méze vzniknut v dosledku infekcie HIV, systémovej imunosupresie, pouZzitia
antineoplastickych latok alebo v désledku niektorych malignit.

2.5.3 Patolégia
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Replikacia JC virusu v mozgu spodsobuje infekciu s lyzou oligodendrocytov, ktora vedie
k rozsiahlemu poskodeniu myelinu. V subkortikalnej bielej hmote vznikaju mikroskopické
lézie, ktoré sa zvacSuju a mézu splyvat, Cim vytvaraju charakteristicky obraz na MR
vySetreni.

Priznaky odrazaju multifokalny charakter demyelinizacie. V pokro€ilych Stadiach infekcie
s rozsiahlymi |éziami je takmer vzdy pritomnda vizualna, motorickd a kognitivna deterioracia
a beznéa je ikortikalna slepota, vyrazné oslabenia ako hemiparéza a poruchy spravania.
Medzi dalSie priznaky patria senzorické deficity, zavraty a epileptické zachvaty (Berger,
1998). Tieto priznaky a sledovanie ich vyvoja mbéze pomdct odlisit zaCiatok PML od
typickych priznakov relapsu SM, méze vSak dochadzat aj k prekryvaniu priznakov.

JC virus mdze okrem oligodendrocytov infikovat' aj cerebelarne granularne neurény, ¢o vedie
k neuronopatii granularnych buniek spésobenej JC virusom (GCN, zang. granule cell
neuronopathy). GCN na podklade JC virusu sa spdja s mutaciami v C-koncovej oblasti VP1
génu JC virusu, koédujuceho hlavny kapsidovy protein. GCN spésobena JC virusom sa m6ze
vyskytovat samostatne alebo médze byt sprevadzana PML. Boli hlasené velmi zriedkavé
pripady GCN spodsobenej JC virusom u pacientov lie€enych natalizumabom (Agnihotri, 2014;
Schippling, 2013). Priznaky GCN spdsobenej JC virusom su podobné priznakom PML (napr.
cerebelarny syndrém). Pri GCN spdsobenej JC virusom je na opakovanej MR mozgu zjavna
tazka progresivna cerebeléarna atrofia v priebehu niekolkych mesiacov a v cerebrospindlnom
moku detegovana JCV — DNA. Rovnako ako pri vyskyte novych neurologickych priznakov
naznacujucich vznik PML, lieCba liekom TYSABRI ma byt pri podozreni na GCN spbsoben(
JC virusom a/alebo pri podozreni na PML preruSena a natrvalo ukonéena, ak sa GCN
spbdsobena JC virusom a/alebo PML potvrdi.

254 Diagnostika

Eurdpska federacia neurologickych spolo¢nosti (EFNS) vydala odporucania pre diagnostiku
a zvladanie neurologickych komplikacii infekcie HIV, ako aj PML (Portegies, 2004).
Diagnostické kritéria su popisané dale;j.

V MR obraze sa PML prejavuje pomaly progredujicimi fokalnymi neurologickymi deficitmi
s asymetrickymi abnormalitami bielej hmoty. Lézie su zvacSa lokalizované subkortikalne
s prstovitymi projekciami smerom ku kére bez ,mass" efektu. Lézie su hypointenzivne na T1-
vazenych MR sekvenciach, hyperintenzivne na T2-vdZzenom a FLAIR (z ang. fluid-attenuated
inversion recovery) zobrazeni, hyperintenzivnhe na DV (difizne vazené zobrazenie, z ang.
DWI — diffusion weighted imaging) a zvy€ajne sa nesytia kontrastnou latkou.

Vyznamnym markerom pre stanovenie diagndzy je zistenie pritomnosti JCV — DNA
v cerebrospindlnom moku metédou PCR, pretoze citlivost tejto metddy je 72— 100 %
a Specificita 92 — 100 % (Cinque et al., 1997). Ak je vySetrenie cerebrospinalneho moku
metdédou PCR negativne, odporuc¢a sa ho zopakovat. Je dblezité pouZitie ultracitlivého testu
PCR na pritomnost JCV — DNA (napr. s limitom detekcie 10 kopii/ml) vzhladom na to, ze
v mnohych pripadoch bola PML potvrdena pri nizkom pocte kopii. Kone€nym potvrdzujucim
vySetrenim ostava biopsia mozgu, ale pozitivita vysledku PCR vySetrenia cerebrospinalneho
moku je prijatefnym dékazom. MR je citlivd paraklinicka metéda na detekciu symptomatickej
a asymptomatickej PML u pacientov lieCenych TYSABRI (Wattjes a Barkhof, 2014). Ma byt
k dispozicii vysledok MR vySetrenia zo zaciatku lie€by, ktory poméze pri odliSeni PML od
inych neurologickych ochoreni, napr. od 1ézii SM.
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Bol vypracovany podrobny diagnosticky algoritmus na pomoc lekarom pri vyhodnocovani
novych alebo zhor3ujacich sa neurologickych priznakov u pacientov s SM lieCenych liekom
TYSABRI. Podrobne je opisany v €asti 3 tohto materialu.

2.6 PML u pacientov liecenych liekom TYSABRI

Polas rozSirenych predregistracnych klinickych $tudii boli hlasené dva pripady PML
u pacientov s SM a kompletné hodnotenie bezpec&nostného profilu lieku odhalilo dalSi pripad
pacienta v klinickej studii s Crohnovou chorobou (Yousry, 2006). Po uvedeni lieku na trh bolo
riziko PML pomerne dobre popisané v priebehu prvych 6 rokov liecby, pricom sa definovali
rozli€né urovne rizika vzniku PML u jednotlivych podskupin pacientov (pozri niZsie).

2.7 Rizikové faktory pre vznik PML
Vznik PML pocas lieCby liekom TYSABRI sa spaja s nasledovnymi rizikovymi faktormi:

e Pritomnost’ protilatok proti JC virusu. 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 vSak vyskytuje len u menSieho poctu
pacientov pozitivnych na protilatky proti JC virusu, pretoZe infekcia JC
virusom je iba jednym z niekofkych faktorov vyvolavajucich PML. Pre
stratifikaciu rizika vzniku PML ma test na pritomnost’ protilatok proti JC virusu
velky vyznam, pokial sa jeho pozitivne vysledky posudzuju v kombinacii
s dalSimi rizikovymi faktormi popisanymi nizSie.

¢ Trvanie liecby. Riziko PML sa zvySuje v zavislosti od trvania lieCby liekom
TYSABRI, najma po 2 rokoch.

e Predchédzajuca imunosupresivna (IS) lie€ba. U pacientov, ktorym bola
pred zacatim lieCby liekom TYSABRI podavana imunosupresivna lie¢ba, je
tiez zvySené riziko vzniku PML.

Pacienti, ktori maju vSetky tri rizikové faktory pre vznik PML (t.]. sU pozitivni na protilatky
proti JC virusu a boli lieeni TYSABRI dihSie ako 2 roky a pred zacatim lieCby liekom
TYSABRI im bola podavana imunosupresivna lieCba), su vo vy§Som riziku vzniku PML.
U pacientov pozitivnych na protilatky proti JC virusu lieGenych liekom TYSABRI, ktori
v minulosti nedostavali imunosupresivnu lieCbu, Uroven rizika PML suvisi s uroviou
protilatkovej odpovede (indexu) proti JC virusu (t. j. riziko je vy3Sie u pacientov s vysokym
indexom protildtok v porovnani s pacientmi s nizkym indexom). DoOkazy, ktoré su
v sUcasnosti k dispozicii, naznacuju, Ze riziko PML je nizke pri indexe do 0,9 a podstatne sa
zvySuje pri indexe nad 1,5 u pacientov, ktori boli lie¢eni TYSABRI dlhSie ako 2 roky.

Bez ohladu na to, €i su, alebo nie su pritomné rizikové faktory pre vznik PML, u vSetkych
pacientov lieCenych TYSABRI je potrebné zachovavat zvySeny lekarsky dohlad pocas lieCby
a eSte 6 mesiacov po jej ukonceni.

Algoritmus odhadov rizika PML (Obradzok 1) sumarizuje riziko PML na zaklade stavu
protilatok proti JC virusu, predchadzajuceho pouzivania IS a trvania lieCby (po jednotlivych
rokoch lie€by) a stratifikuje toto riziko podfa hodnoty indexu, ak je to pouzitefné.

-V pripade pacientov negativnych na protilatky proti JC virusu: odhady rizika PML su
zaloZzené na udajoch po uvedeni lieku na trh od priblizne 125 000 pacientov
vystavenych lieku TYSABRI, pricom odhadnuty vyskyt PML pre pacientov
negativnych na protilatky proti JC virusu je 0,1/1 000. Riziko PML je pritomné aj u
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pacientov negativnych na protilatky proti JC virusu, ato 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 boli odhady rizika
odvodené pomocou Statistickej metdédy Zivotnych tabuliek na zaklade spolo¢nej
kohorty 21 696 pacientov, ktori sa zucastnili na klinickych Stadiach STRATIFY-2,
TOP, TYGRIS a STRATA. Odhady rizika na zaklade Statistickej metody Zivotnych
tabuliek su vyhladové v ro¢nych intervaloch (napriklad odhad rizika zodpovedajuci
expozicii natalizumabu 25 — 36 mesiacov je riziko PML odhadnuté na dalSi rok pre
pacientov lieGenych TYSABRI 24 mesiacov). Berie sa do Gvahy individualna dizka
lie€by kazdého pacienta, zohladhujuc vyradenia (hapr. ukon&enie lieCby).

-V pripade pacientov pozitivnych na protilatky proti JC virusu, ktori v minulosti
neuzivali imunosupresiva: index méze dalej stratifikovat riziko PML u pacientov
lieCenych TYSABRI. Vyssi protilatkovy index proti JC virusu savisi so zvySenym
rizikom PML.

-V pripade pacientov pozitivhych na protilatky proti JC virusu, ktori v minulosti uzivali
imunosupresiva: tito pacienti maju zvySené riziko PML, pretoZze uZivanie
imunosupresiv v minulosti sa povaZzuje za nezavisly rizikovy faktor pre PML. Odhady
rizika PML pre tato populaciu pacientov su zalozené na Udajoch z klinického skusania
TYSABRI, v ktorom pouZitie imunosupresiv v minulosti zahffalo nasledujucich
5 imunosupresivnych terapii: mitoxantrén, 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 uzZivali imunosupresiva, su¢asné udaje nepreukazuju
suvislost medzi vy§Sim indexom a rizikom PML. Biologické vysvetlenie podmienujuce
tento ucinok nie je zname.

Obrazok 1: Algoritmus odhadov rizika PML
Stav protilatok proti JC virusu
0,1 / 1 000 pacientov
Pozitivne protilatky
Odhady rizika PML na 1 000 pacientov
Pacienti bez pouZitia imunosupresiv v minulosti
Expozicia Pacienti, ktori v
natalizumabu Bez hodnoty Index Index Index minulosti
indexu protilatok protilatok protilatok uzivali
<0,9 >0,9<1,5 >1,5 imunosupresiva
1-12 mesiacov 0,1 0,1 0,1 0,2 0,3
13 - 24 mesiacov 0,6 0,1 0,3 0,9 0,4
25 - 36 mesiacov 2 0,2 0,8 3 4




Kumulativne riziko PML (%)

Ziadne IS
v min.

IS v min.
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37 — 48 mesiacov 4 0,4 2 7 8
49 — 60 mesiacov 5 0,5 2 8 8
61 — 72 mesiacov 6 0,6 3 10 6

Odhady rizika PML u pacientov pozitivnych na protilatky proti JC virusu boli odvodené pomocou
Statistickej metody zivotnych tabuliek na zaklade spolo¢nej kohorty 21 696 pacientov, ktori sa zuc€astnili
na klinickych $tadiach STRATIFY-2, TOP, TYGRIS a STRATA. Dalsia stratifikacia rizika PML podrfa
intervalu indexu protilatok proti JC virusu u pacientov bez predchadzajuceho pouzitia imunosupresiv
bola odvodena z kombinacie celkového roéného rizika a distribucie indexu protilatok. Odhady rizika PML
u pacientov s protilatkami proti JC virusu s predchadzajlicou expoziciou imunosupresivam su zalozené
na klinickych Gdajoch suvisiacich s TYSABRI, ked predchadzajice pouzitie imunosupresiv zahrialo
nasledujice imunosupresivne terapie: mitoxantron, metotrexat, azatioprin, cyklofosfamid
a mykofenolatmofetil. Riziko PML u pacientov negativnych na protilatky proti JC virusu bolo odhadnuté
na zaklade Udajov po uvedeni lieku natrh od priblizne 125 000 pacientov vystavenych lieku TYSABRI.

Pre niektorych lekarov méze byt tiez uzitocna Kaplanova-Meierova (KM) krivka zobrazujlca
kumulativne riziko PML v €ase s pouZitim analyzy €asu do udalosti (Obrazok 2). Na KM
krivke predstavuju odhady rizika PML pre dany Casovy 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 Obrazku 1, udaje pre tieto analyzy boli ziskané od spolo¢nej kohorty 21 696
pacientov, ktori sa zuc¢astnili na klinickych Stadiach STRATIFY-2, TOP, TYGRIS a STRATA,
a zohladniuju tiez individualnu dizku lie¢by kazdého pacienta s vyradeniami (napr. ukon&enie
lieCby).

Obrazok 2: Kumulativne riziko PML v €ase u pacientov pozitivnych na protilatky
proti JC virusu stratifikovanych podla pouzitia IS v minulosti

54
Ziadne IS v minulosti
4 Ziadne IS v minulosti 95 % int. spol.
=== IS v minulosti
—— IS v minulosti 95 % int. spol.
3-
2-
1-
——
0 : =
0 12 24
Pocet infuzii
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

POZNAMKA 1: Poget pripadov PML po 72 infiiziach: Ziadne IS v minulosti = 11, IS v minulosti = 4. POZNAMKA 2: U pacientov s chybajlicimi idajmi o stave protilatok proti
JC virusu a/alebo o pouziti IS v minulosti je na priradenie stavu pouzita metéda viacnasobnej imputacie. (a) Priememy pocet pacientov, ktori sa zi€astnili na Studii a nemali
udalost na konci Specifikovaného obdobia na zaklade viacnasobnych imputacii. (b) Kumulativny pocet pripadov PML na konci Specifikovaného obdobia.

ZDROJ: TYSABRIMS/PRAC-ART20/POOLED/F-TTPML-KN-PRIORIS-MI5-V2.SAS.
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2.8 Odporuc¢ané monitorovanie pacientov

Testovanie na pritomnost’ protilatok proti JC virusu

Testovanie sérovej hladiny protilatok proti JC virusu poskytuje podporné informéacie pre
stratifikaciu rizika lieCby liekom TYSABRI. Odporuc¢a sa testovanie na pritomnost protilatok
proti JC virusu v sére pred zacatim lieCby liekom TYSABRI alebo u pacientov pouZivajucich
TYSABRI s neznamym stavom protilatok. 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. Odporua sa opakované testovanie
pacientov negativnych na protilatky proti JC virusu kazdych 6 mesiacov. Po dosiahnuti
dvoch rokov lie€by sa odporuca opakované testovanie kazdych 6 mesiacov aj u pacientov
s nizkym indexom, ktori v minulosti neuZzivali imunosupresivum, ¢o poskytne informaciu pre
primerané monitorovanie pacienta pomocou MR.

V klinickej Studii STRATIFY-1 sa priblizne u 11 % pacientov v priebehu roka zmenil stav
protilatok proti JC virusu v sére z negativneho vysledku na pozitivny. Podla udajov Unilabs
z realnej praxe bola hldsena priblizne 12 — 16 % zmena protilatok v sére z negativneho stavu
na pozitivny v teste druhej generacie pocas medianu trvania 12 mesiacov. V Klinickej stadii
STRATIFY-2 sa priblizne u 6 % pacientov zmenil za rok stav protilatok proti JC virusu v sére
z pozitivneho na negativny. Pacienti, ktori uz mali niekedy pozitivny test na protilatky proti JC
virusu, maju byt povazovani za pacientov so zvySenym rizikom vzniku PML nezvisle od
predchadzajucich alebo dalSich vysledkov testu protilatok. V dostupnej longitudinalnej studi
STRATIFY-2 bol u pacientov, u ktorych sa zmenil stav protilatok v sére z pozitivnheho na
negativny, median hladiny posledného indexu pred negativnym testom protilatok 0,44 (25.
kvartil = 0,34; 75. kvartil = 0,55), ¢o sa priblizovalo k hodnote hraniéného indexu 0,4. Zistenia
z inej longitudinalnej Studie okrem toho preukézali, Ze 1 z 13 séropozitivnych pacientov sa
zmenil na séronegativneho; vacsinou to boli pacienti s titrom < 0,6, €ize tato hodnota sa tiez
priblizovala k hraniénému bodu pozitivneho/negativneho testu.

Pacienti, u ktorych bol test na protilatky proti JC virusu niekedy pozitivhy, sa maju
povazovat za pacientov so zvySenym rizikom vzniku PML nezavisle od
predchadzajucich alebo d'alSich vysledkov testu protilatok.

Testovanie sa ma vykonavat iba s pouZitim vhodnych validovanych testov, ako napr.
STRATIFY JCV. Test na pritomnost protilatok proti JC virusu nema byt pouzity na
stanovenie diagnézy PML. Testovanie na pritomnost protilatok proti JC virusu sa nema
vykonavat poCas vymeny plazmy a eSte aspor dva tyzdne po nej, pretoze pri tomto zakroku
dochadza k odstraneniu protilatok zo séra.

Odporuc¢ané monitorovanie pomocou MR

V klinickej praxi s SM sa preukazalo, Ze MR je uzitoénou metédou monitorovania pacientov.
Méze poméct pri odliSeni PML Iézii od plakov SM u pacientov, u ktorych sa pocas lieCby
vyvinuli nové neurologické priznaky alebo prejavy. Dalej su uvedené odporiéania pre
monitorovanie pomocou MR:

a) Pred zacatim lie¢by liekom TYSABRI sa odporu€¢a nedavne vySetrenie pomocou
MR (zvy€ajne nie starSie ako 3 mesiace). MR sa ma vykonavat’ aspon raz ro€ne.
Lekéari maju kazdoro€ne posudit MR nalez u asymptomatickych pacientov pouzivajucich
TYSABRI z hladiska znakov PML.
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b) U pacientov s vyS$8im rizikom PML sa mé zvazit’ ¢astejSie monitorovanie pomocou
MR kazdych 3 — 6 mesiacov s pouZzitim skrateného protokolu. To sa tyka:

e pacientov, ktori maju vSetky tri rizikové faktory pre PML (t. j. sU pozitivni na
protilatky proti JC virusu a pouZzivaju liek TYSABRI dlhSie ako 2 roky a v
minulosti dostavali imunosupresivnu liecbu)

alebo

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

Sucasné dbékazy naznacuju, Ze riziko PML je nizke pri indexe do 0,9 a podstatne sa zvysSuje
pri hodnote nad 1,5 u pacientov, ktori boli lieCeni liekom TYSABRI dIhSie ako 2 roky. Tieto
dbkazy 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 odporuéa individualne posudenie.

Pacienti, ktori boli v minulosti lie€eni imunosupresivnymi liekmi, maju vyssie riziko PML.
NeuskutoCnili sa Ziadne S$tudie na vyhodnotenie ucinnosti a bezpecnosti TYSABRI pri
prevedeni pacientov z ochorenie modifikujacich terapii s imunosupresivnym uc¢inkom. Nie je
zname, Ci pacienti prevedeni z tychto terapii na TYSABRI maju vySSie riziko PML, preto tito
pacienti maju byt CastejSie monitorovani (t.j. podobne ako pacienti prevedeni
z imunosupresiv na TYSABRI) (pozri vysSie).

Zhrnutie odpori¢aného monitorovania je uvedené na Obréazku 3.

Obrazok 3: Odporu¢ané monitorovanie pacientov

Stav protilatok @roti JC virusu

Negativny Pozitivny
Trvanie liecby Trvanie liecby
<2 roky > 2 roky
V minulosti nebolo V minulosti bolo pouzité
poutité imunosupresivum imunosupresivum
Nizky index Vysoky index
I I
*  Kazdoroéné MR mozgu * Kaidoroéné * Kazdoroéné MR mozgu * Kaidoroéné MR mozgu
MR mozgu

s Testovanie protilatok * Testovanie protilatok s Skrateny MR protokel na

proti JC virusu kaidych proti JC virusu kaZdych vyietrenie mozgu (T2, FLAIR

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

11



Verzia 17 revidované 10. jula 2017

Standardny protokol pre MR mozqu (pre poéiatoéné a beZné kaZdoroéné snimky u
vSetkych pacientov):
e Sila pola snimaca > 1,0 T, hrubkarezu <5 mm bez medzier s pokrytim celého

mozgu
e Axialne zobrazenia zo subkaldznej linie

Uplny MR protokol

Sagitalne a axidalne 2D FLAIR alebo 3D FLAIR

Axialne FSE PD/T2

Axialne DV

Axialne T1-vazené spin echo sekvencie pred kontrastom a po kontraste
Injekcia gadolinia 0,1 mmol/kg v priebehu 30 sekind

5-mindtova pauza po kontrastnej injekcii

Castejsie MR u pacientov s vy$sim rizikom sa ma vykonavat' s pouzitim skrateného
protokolu (FLAIR/T2-v&Zené a difuzne vadZené zobrazenie [DV]).

Skrateny MR protokol (skriningové MR) na monitorovanie bezpeénosti
u vysokorizikovych pacientov
Sagitélne a axialne 2D FLAIR

Axialne FSE PD/T2-vazené

Axialne DV

Ak |ézie zistené pomocou MR naznacuju PML, je potrebny Gplny MR protokol s kontrastnym
sytenim.

Ked su pomocou MR zistené |ézie naznaCujuce PML, MR protokol sa ma rozsirit' tak, aby
zahffal T1-vazené zobrazenie s kontrastnym sytenim, aby mohli byt zistené zapalové znaky
a mozny subezny vyskyt PML a PML-IRIS, najmad pocas kontroly. Odporuca sa tiez, aby
oSetrujuci lekari v ziadosti o kontrolné MR informovali radioléga, ze v diferencialnej
diagnostike zvazuju PML alebo iné oportinne infekcie.
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3 DIAGNOSTIKA PML

Zahfna odliSenie priznakov/lézii PML od SM na zaklade klinického stavu a MR vySetrenia.

3.1 VSeobecné zasady

Pri poskytovani klinickej starostlivosti pacientom s SM lie€enym TYSABRI treba vziat do
Gvahy nasledujuce body.

o VSetci pacienti lieCeni TYSABRI maju absolvovat pravidelné klinické vySetrenia,
ktoré umoznia v€asné zistenie zmien neurologického stavu. Pri vzniku akychkolvek
novych neurologickych priznakov u pacientov lieCenych TYSABRI je potrebné
uvazovat o diagnéze PML.

e Pacienti, ich partneri a opatrovatelia maju byt informovani o priznakoch, ktoré mézu
naznacovat pociato¢né stadium PML (pozri ¢ast 8.2, Prilohu 3: Pohotovostna karta
pre pacienta lieCeného liekom TYSABRI a Prilohu 4: Formulare o zacati lieCby,
pokraCovani v lieCbe a ukoncéeni lieCby) a maju byt poucdeni o nevyhnutnosti
venovat’ tymto priznakom zvySenu pozornost pocas lieCby liekom TYSABRI a eSte
priblizne dalSich 6 mesiacov po poslednej davke TYSABRI (PML bolo hlasené do
6 mesiacov od podania poslednej davky u pacientov, u ktorych nélezy v Case
ukoncenia lieCby nenaznacovali PML).

e Vo vSetkych pripadoch, ked je indikované dalSie vysSetrenie zmeny
neurologického stavu alebo zmeny v naleze MR mozgu, musi byt’ pozastavené
podavanie TYSABRI amoéze byt obnovené, az ked’ sa bezpecne vyluci
patolégia nesuvisiaca s SM. Nepredpokladé& sa, Ze pozastavenie lie€by liekom
TYSABRI na kratky ¢as (dni €i tyzdne) znizi jeho terapeuticku aéinnost’, €o
vyplyva z farmakodynamiky lieku.

e O pozastaveni podavania TYSABRI sa mdze rozhodnut kedykolvek na zaklade
pociato€nych klinickych priznakov, zisteni na MR, vyvoja priznakov alebo prejavov
a/alebo na zaklade reakcie na liec¢bu glukokortikoidmi.

e V pripade potvrdenia PML je nevyhnutné natrvalo ukongit’ lie€bu liekom
TYSABRI.

e Podavanie TYSABRI mozno obnovit’ len po vyluéeni diagnézy PML (ak je to
potrebné apodozrenie na PML pretrvava, aj opakovanim Kklinickych, MR
a laboratérnych vySetreni).

3.2 Klinické odliSenie PML od relapsu SM

Nasledujaci navod a algoritmus (Obrazok 4) popisuju odporucany postup pri klinickom
hodnoteni novych alebo zhorSujucich sa neurologickych priznakov u pacientov s SM
lieCenych TYSABRI.

Nové alebo opakujice sa neurologické priznaky je potrebné starostlivo vySetrit a zistit
suvisiacu patolégiu, napr. SM alebo PML. Je délezité uvedomit si, ze pritomnost novych
neurologickych priznakov nie je potrebna na diagnostikovanie PML, ak su nélezy z MR
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konzistentné s PML a v centrdlnom nervovom systéme (v cerebrospinalnom moku alebo v
tkanive mozgu) je pritomny JC virus. Boli hldsené pripady asymptomatickej PML. U
vysokorizikovych aj nizkorizikovych asymptomatickych pacientov treba pozorne posudit
vSetky nové podozrivé |ézie pri hodnoteni nalezu z MR odporu€anej na monitorovanie rizika
PML, najma ked bol pouzity skrateny protokol (pozri dalSiu ¢ast OdliSenie PML od relapsu
SM pomocou MR). V Tabulke 1 st uvedené klinické priznaky, ktoré pomahaju odlisit SM od
PML. Treba mat na pamati, Ze tabulka neobsahuje vSetko a Ze priznaky sprevadzajice obe
ochorenia sa vo velkej miere m6zu prekryvat. Lekari si maju byt vedomi toho, Ze klinicky
obraz PML alebo inych oportinnych infekcii je tazko odliSitefny od SM, predovSetkym na
zaCiatku ochorenia. Je délezité vSimat si priebeh vyvinu a charakter predchadzajdacich
a sucasnych priznakov a prejavov, ¢o ulah&i zvladanie lieCby pacientov liekom TYSABRI.

Tabulkal  Klinické priznaky SM a PML

Priznaky svedciace o:

SMm* PML?
Zaciatok Akutny Subakutny
Vyvoj . V priebehu hodin az dni | e V priebehu tyzdrov
. Norméalne sa stabilizuje | o Progresivny
o Ustlpi spontanne i bez
lieCby
Klinické . Diplopia . Afazia
prejavy o Parestézia o Behavioralne alebo
. Paraparéza kognitivne a
o Opticka neuritida neuropsychologické
. Myelopatia zmeny
o Retrochiazmatické
vizualne deficity
o Hemiparéza

o Epileptické zachvaty
o Ataxia (pre GCN)

Zdroj: Kappos et al., 2011.

Ak sa na zaklade klinického stavu neda vylucit PML, je potrebné ¢o najskor vykonat’ dalSie
vySetrenia vratane MR (Obrazok 5, Tabulka 2) a/alebo lumbalnej punkcie a vySetrenia
cerebrospindlneho moku (Obrazok 6). Definitivhu diagnézu PML je mozné stanovit iba na
zaklade zhodnotenia Kklinického stavu, MR nalezu a dbkazu pritomnosti JCV — DNA
v centralnom nervovom systéme.
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Obrazok 4 Klinické hodnotenie
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KLINICKE HODNOTENIE NOVYCH ALEBO ZHORSUJUCICH SA NEUROLOGICKYCH
PRIZNAKOV U PACIENTOV S SM LIECENYCH NATALIZUMABOM

PRIZNAKY ALEBO
PREJAVY ZISTENE PRI

VYSETRENI

1
PRIZNAKY SVEDCIACE O SM

LIECIT AKO RELAPS
(GLUKOKORTIKOIDMI?)

v

POKRACOVAT
S LIECBOU LIEKOM
TYSABRI

KLINICKY

ﬁ A
KONTROLNOM

VYSETRENIE

ANAMNEZA

KLINICKY

. NEUROLOGICKE

U PACIENTA SA
PREJAVUJU NOVE

PRIZNAKY

STAV?*

PRIZNAKY PODOZRIVE Z
) 2,3
PATOLOGIE INEJ AKO SM

Y

.' POZASTAVIT

STABILNY AL
ZLEPSENY?

ANO

PRAVIDELNE KONTROLY

Y Pozri Tabufku 1.
2 pozri Tabufku 1.

NIE

6
TYSABRI

¥

MR / LUMBALNA
PUNKCIA

% Lekari musia zvazit aj int patologiu ako SM, a to zviast PML a iné oporttnne infekcie.
4 Relapsy treba zvladat v stlade s beznou klinickou praxou. V pripade, Ze klinicky obraz nesved¢i o PML, mozno
zvazit kratkodobu monoterapiu glukokortikoidmi. Nedostatoéna odpoved na glukokortikoidy ma viest k dalSiemu

vySetreniu.

® Klinické nalezy je potrebné porovnat s klinickym obrazom* na zaciatku tejto epizody.
® Ak v klinickom obraze na zaCiatku_alebo poCas kontroly pretrvava podozrenie na iné ochorenie ako SM, je
potrebné pozastavit podavanie VSETKYCH dalSich infazii, kym nebudd PML ainé oportinne infekcie

definitivne vylucené.

Zdroj: Kappos et al., 2011.
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3.3  OdliSenie PML od relapsu SM pomocou MR

Na vysSetrenie pacientov lie€enych TYSABRI bol navrhnuty Standardizovany MR protokol
s kontrastom a bez kontrastu na ziskanie najlepSich moZnych zobrazeni pre Klinické
rozhodovanie (Yousry et al., 2006; Yousry, 2012). Na detekciu PML je najcitlivejSia
sekvencia FLAIR (Wattjes et al.,, Nat. Rev. Neurol., 2015). Difuzne vaZzené zobrazovacie
sekvencie mézu napomdct pri odliSeni novych lézii od chronickych SM plakov a zmien na
MR obraze oproti predchadzajucej snimke (Wattjes et al., 2015; Mader et al., 2003). Pre
kazdy snimac je potrebné zvolit také parametre sekvencii, ktoré umoznia dobré zobrazenie
anatomie centralneho nervového systému a vizualizaciu lézii SM. Désledné pouZivanie
Standardného MR protokolu pomdZze v€as rozpoznat zmeny v MR obraze (Tabulka 2).

Dalsie informacie o rozli§eni SM od PML na MR obraze st dostupné na vzdelavacich
webovych strankach VUmc Amsterdam: www.ms-pml.org.
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Obrézok 5 Hodnotenie na zaklade MR. (Pozri ¢ast 3.1, lieCba liekom TYSABRI musi byt
prerusend a nesmie sa znovu zacat, kym sa s istotou nevyluci patologia ina ako SM.

Ak na z&klade klinického stavu vznikne podozrenie na PML a MR vySetrenie nie je
momentalne dostupné, nemaju sa odkladat’ laboratérne vySetrenia, napr. lumbalna

punkcia, na vylaéenie PML.

HODNOTENIE NOVYCH ALEBO ZHORSUJUCICH SA NEUROLOGICKYCH PRIZNAKOV NA ZAKLADE
MR U PACIENTOV S SM LIECENYCH NATALIZUMABOM

STANDARDNY MR
PROTOKOL
S GADOLINIOM

CHARAKTER
LEZIi?

. . 1
LEZIE TYPICKE PRE SM

l

. 505 1
ATYPICKE PRE SM, MOZNA PML
ALEBO OPORTUNNA INFEKCI;’-\2

KLINICKA KONTROLA
3
(GLUKOKORTIKOIDY?)

LUMBALNA
NIE > PUNKCIA

KLINICKY STABILNY
< A4
ALEBO ZLEPSENY?

ANO

ZNOVU NASADIT
5
TYSABRI

v

[ PRAVIDELNE KONTROLY ]

! Pozri Tabulku 2. Porovnanie so snimkou pred zacatim lie€by méze pomdct pri interpretacii MR nalezu.

% Lekari musia zvazit aj ini patolégiu ako SM, zvlast PML a iné oportdnne infekcie.

3 Relapsy treba zvladat' v sulade s beznou klinickou praxou. V pripade, Ze klinicky obraz nenasvedcuje PML,
mozno zvazit kratkodobu monoterapiu glukokortikoidmi. Nedostatoéna odpoved na glukokortikoidy ma viest
k dalSiemu vySetreniu.

* Klinické nalezy sa maju porovnat s klinickym obrazom zachytenym na zaciatku tejto epizody.

® Uvazovat o obnoveni liecby liekom TYSABRI je mozné len vtedy, ked su na zaklade klinickych nalezov a/alebo
dalSich vySetreni PML alebo iné oportunne infekcie definitivhe vylicené.

Zdroj: Kappos et al., 2011.
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Tabulka 2

Znaky zobrazené na MR

revidované 10. jula 2017

Maju sa vziat’ do uvahy v diferencialnej diagnostike SM a PML.

Znak

Skleréza multiplex

PML

Lokalizacia lézii

Fokalne, periventrikularne

alebo hlboko v bielej hmote.

Lézie sa vyskytuju vo
vSetkych oblastiach mozgu,

v o¢nych nervoch a mieche.

Asymetricky, fokalne alebo
multifokalne. Subkortikalne
alebo difuzne v bielgj
hmote, kortikalne v sivej
hmote a hiboko v sivej
hmote, v mozgovom
kmeni, v strednych
mozockovych stopkach.
PML sa nepozoruje v
mieche alebo v oénych
nervoch.

Tvar a ohranicenie lézii

Ovoidny alebo plameriovity
tvar; ostré okraje, Casto
edém v okoli 1ézie.

Nepravidelny tvar,
prstovité projekcie smerom
ku kore. Neurcité
ohrani¢enie smerom

k bielej hmote, ostré
ohrani¢enie smerom

k sivej hmote.

Spésob Sirenia

Pociato¢né zvacsenie v
priebehu dni &i tyzdhov
a ich velkost sa pocas
niekofkych mesiacov
zmensuje.

Postupné zvacsovanie
velkosti.

,Mass" efekt

Velké akutne Iézie sa mb6zu
prejavovat s ,mass”
efektom.

Ziaden ,mass" efekt.

T2-vazené zobrazenia

Homogénna hyperintenzita
s okolitym edémom.

Difazna hyperintenzita,
Casto s bodkovanymi
mikrocystickymi inklGziami.
Noduly v okoli Iézie

v blizkosti primarnej lézie
(galaxia Mlie¢na cesta).

T1-vadzené zobrazenia

Akutne lézie:
hypointenzivne alebo
izointenzivne. Intenzita
signalu sa postupom Casu
zvysuije.

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
podobé tvaru a velkosti
lézie. Rozptylenie v
priebehu 1 — 2 mesiacov.

43 % lézii prejavuje
sytenie v ¢ase zobrazenia,
Skvrnitého alebo
nodularneho vzhladu.
Sytenie sa nepodobé tvaru
alebo velkosti lézie.
ZvySené sytenie s IRIS.
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DV Akutne lézie Akutne lézie
hyperintenzivne. Chronické | hyperintenzivne. RozliSuje
lézie izointenzivne. nové PML lézie v

oblastiach chronického
ochorenia bielej hmoty.
Ziadne obmedzenie na

ADC.
Atrofia Difazna atrofia s Encefalomalécia po PML-
progresivnym ochorenim IRIS a diftzna atrofia
SM. mozgu v postihnutych
oblastiach.

Zdroj: Kappos, 2011; Yousry, 2012; Wattjes a Barkhof, 2014.

Laboratérne odliSenie PML od relapsu SM

Algoritmus (Obrazok 6) dava navod, ako mozno spojit laboratérne vySetrenia s hodnotenim
klinického stavu a MR nélezom u pacientov lieCenych TYSABRI.

Detekcia JCV — DNA metédou PCR v cerebrospindlnom moku symptomatického alebo
asymptomatického pacienta s nalezmi na MR konzistentnymi s PML potvrdzuje diagn6zu
PML. Negativny vysledok JCV — DNA v$ak nevylu€uje moznu diagnézu PML. V zavislosti od
klinického stavu a dostupnosti MR ma byt v€as vykonané vySetrenie cerebrospinalneho
moku. Ak sa v cerebrospindlnom moku nedokaze JCV — DNA a pretrvava vyznamneé klinické
podozrenie na PML, je potrebné vykonat opakovanu lumbalnu punkciu. Ak JCV — DNA nie je
detegovana v cerebrospinalnom moku ani po opakovanom vySetreni, treba zvazit biopsiu
mozgu na detekciu JC virusu, najma ak vysledok vychadza z testu s limitom detekcie (LoD)
vyS8im ako odporucanych 10 kopii/ml (pozri niZSie) a pretrvava velké podozrenie vzhladom
na klinicky stav a vysledky MR.

VySetrenie cerebrospinalneho moku na pritomnost’ JCV — DNA

Vzorky cerebrospindlneho moku je potrebné vysetrit Co najskér, aby mohla byt stanovena
diagnéza PML.

Na analyzu méa byt pouZzitq kvantitativha real-time PCR metodolégia s ciefom maximalizovat
citlivost' a Specificitu detekcie a odporu€a sa pouzit test s limitom detekcie (LoD) aspori
10 koépii/ml. Tato uroven detekcie je diagnosticky relevantnd, kedze PML bola potvrdena u
pacientov s nizkym poc&tom képii v cerebrospindlnom moku.

Ak na zaklade klinického stavu alebo na z&klade MR pretrvdva podozrenie na PML napriek
negativnemu vysledku vy3etrenia pritomnosti JCV — DNA (t. j. nie je zistena) metédou PCR
v miestnom alebo referenénom laboratoriu, pri ktorom bol pouzity test s LoD s niZzSou
citlivostou ako odporuc¢anych 10 kopii/ml, odporu¢a sa dalSie vySetrenie pritomnosti JCV —
DNA (v tej istej vzorke cerebrospinalneho moku alebo Cerstvej).

Drzitel rozhodnutia o registracii humanneho lieku (MAH) nie je v pozicii opraviiujucej
certifikovat jednotlivé laboratéria. MAH vSak pozna dve centrélne laboratéria (Focus
Diagnostics, Cypress, Kalifornia a Unilabs, Kodan, Dansko), ktoré ponikaju real-time PCR
test Specificky na detekciu JCV — DNA v cerebrospinalnom moku.

Real-time test pouzivany v Unilabs bol vyvinuty a kvalifikovany na oddeleni translacnej vedy

MAH, odkial ho prevzal Unilabs, aby uskutoCnil jeho validaciu a zaviedol ho do Klinickej
praxe. Real-time test v Unilabs ma LoD 10 kopii/ml. Priame porovnanie citlivosti testov
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pouzivanych v Unilabs a NIH (Narodny institut zdravia v USA) sa neuskutoCnilo. V literature
publikovanej NIH boli vdak dve hodnotenia citlivosti charakterizované ako podobné vzhladom
na to, Ze vo vyvoji testu sa uplatfiovali podobné virusové Standardy a kontroly.

Odporuc€ané laboratérium na vySetrenie JCV — DNA:

UNILABS

Nygaardsvej 32

2100 Kodan

Dansko

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

Podrobnosti 0 postupe odberu, spracovani a transporte vzoriek do centralneho laboratoria
vam poskytne medicinske oddelenie miestneho zastupcu MAH.
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Obrézok 6 Laboratorne odliSenie. (Pozri Cast 3.1, lieCba liekom TYSABRI musi byt
prerusend a nesmie sa znovu zacat, kym sa s istotou nevyluci patologia ina ako SM.)

LABORATORNE HODNOTENIE NOVYCH ALEBO ZHORSUJUCICH SA NEUROLOGICKYCH
PRIZNAKOV U PACIENTOV S SM LIECENYCH NATALIZUMABOM

LUMBALNA
PUNKCIA

JCV - DNA

PCR
PO7ITIVNF
) NE |2,
KLINICKY STABILNY DALSIE MR A/ALEBO
- .1 &
ALEBO ZLEPSENY? = VYSETRENIE
CEREBROSPINAL-
NEHO MOKU
R . o
(OPAKOVAT) STANDARDNY
’ MR PROTOKOL ANO
ANO S GADOLINIOM
6
(PO 2 MESIACOCH)
L
DOKLADNE KLINICKE
KONTROLNE NOVE ALEBO 3
< 2 (1AL ANO
VYSETRENIE = \E VYVIIAJOCE SA !
ATYPICKE LEZIE?
(GLUKOKORTIKOIDY?)
¥
; (OPAKOVANA)
KLINICKY STABILNY )
R NIE LUMBALNA PUNKCIA
ALEBO ZLEPSENY? e . 5
(PO 2-3 TYZDNOCH)
[ ]
ANO
k4
JCV PCR X
. ) ANO =it
ZNOVU ZACAT POZITIVNE?
3
S TYSABRI
NIE
V DIFERENCIALNEJ

DIAGNOSTIKE PATRAT

PRAVIDELNE PO INYCH OCHOREN4IACH LIEEHF AKO PML
AKO SM €I PML
KONTROLY

! Klinické nalezy je potrebné porovnat s klinickym obrazom na zaéiatku tejto epizddy.

2 Dokladné klinické kontrolné vySetrenia maju byt aspor kazdé dva tyzdne. Relapsy sa maju zvladat v sulade
s beznou klinickou praxou. KratkodobU monoterapiu glukokortikoidmi moZno zvazit v pripadoch, ked je PML
z klinického hfadiska nepravdepodobna. Nedostato¢nda odpoved na glukokortikoidy ma viest k dalSiemu

vySetreniu.

21



Verzia 17 revidované 10. jula 2017

% Uvazovat o obnoveni lieCby liekom TYSABRI je mozZné len vtedy, ked su na zé&klade klinickych nalezov a/alebo
dalSich vySetreni PML alebo iné oportinne infekcie definitivne vylicené.

* Lekari maju zvazit ina patolégiu ako SM, zvlast PML a iné oportinne infekcie, alebo maju vziat do Gvahy
biopsiu mozgu na potvrdenie/vylucenie pritomnosti JCV.

® Ak pretrvavaju vyrazné klinické priznaky, treba urychlene zopakovat vySetrenie.

® Pripadne i skor, ak si to vyzaduje klinicky stav pacienta.

4 ZVLADANIE PML

Pouzivanie antivirotik, napr. cidofoviru a cytarabinu, na lie€Cbu PML neviedlo k zlepSeniu
vysledkov u pacientov s PML (Hall, 1998; Aksamit, 2001; Marra, 2002; Gasnault, 2001).

Rekonétitucia imunity (obnova normalnej imunitnej funkcie) sa ukazuje ako najucinnejSia
lieCba, pricom dbkazy vychadzaju z dvoch oblasti vyskumu. Prvou oblastou je HIV, kde v
pripade vyskytu PML u nelie€eného pacienta mdze zavedenie HAART zvratit chorobu
aviest k lepSiemu vysledku. Druhy dbkaz sa vztahuje na vyskyt PML u pacientov po
transplantacii; ak je mozné zredukovat imunosupresiu u tychto pacientov, moze to priniest
lepSi vysledok.

Dostupné udaje ukazuju, ze v€asné rozpoznanie PML a intervencia proti nej mbze zlepSit
vysledok lieCby (Antinori et al., 2003; Berenguer et al., 2003; Clifford et al., 1999; Crowder et
al., 2005; Geschwind et al., 2001; Shitrit et al., 2005). Rozpoznanie PML v ranom Stadiu
a ukonCenie podavania TYSABRI umoziuje rekonstitdciu imunity, ¢o prispelo k preZitiu
pacienta s SM v pripade, ktory popisal Langer-Gould s kolegami (2005). V stuadii s 12
pacientmi s SM sa skumal vplyv plazmaferézy (PLEX) na klirens a farmakodynamiku
TYSABRI. Odhadované mnoZstvo odstraneného lieku po 3 cykloch plazmaferézy (v intervale
5 — 8 dni) bolo priblizne 70 — 80 % (Khatri et al., 2009). V porovnani s tymito vysledkami bolo
pozorované priblizne 40 % zniZenie v désledku samotného zastavenia podavania lieku (bez
plazmaferézy) v podobnom sledovanom obdobi. Tieto udaje naznacuju, Zze na doésledné
znizenie koncentracie TYSABRI pod subterapeutické hodnoty budd mozno potrebné dalSie
cykly plazmaferézy (spolu az 5 v priebehu 10 dni). MéZe sa tak napoméct rychlejSej obnove
imunokompetencie, atym mozZno aj ziskaniu kontroly nad infekciou JC virusom. Nie je
zname, Ci plazmaferéza alebo imunoadsorpcia na odstranenie TYSABRI a urychlenie obnovy
imunitného systému su klinicky prospesné. Pred vyvodenim jednoznacnych zaverov
o klinickom vyzname tohto zakroku bude potrebné posudit vacsi pocCet pacientov po
absolvovani plazmaferézy a vyhodnotit ich klinicky stav z dlhodobého hladiska. Navyse,
lekari si musia byt vedomi désledkov imunitnej rekonstiticie v procese zotavovania sa
z PML. Skoér, ako dojde ku klinickému zlepSeniu, mbze sa rozvinut IRIS (pozri nizSie) spojeny
so zhorSenim klinického stavu. Tento klinicky stav sa pozoroval vo vaésine pripadov PML
hlasenych po uvedeni lieku na trh.

4.1 Imunorestitucny zapalovy syndrém (IRIS)

Klinické neurologické zhorSenie u pacientov s PML a/alebo GCN spdsobenou JC virusom
moéze byt zapriinené deStrukciou tkaniva v centralnom nervovom systéme infekciou JC
virusom alebo intracerebralnou imunitnou zapalovou reakciou znamou ako imunorestitucny
zapalovy syndrom (IRIS), ku ktorej dochadza pri obnove imunitnych funkcii. Podozrenie na
IRIS vSeobecne vznika, ked sa u pacientov s PML prejavia priznaky zhorSenia klinického
stavu, zvyCajne, ale nie vzdy, spojené 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, poruch zraku, kognitivnych/behavioralnych zmien
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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 cerebrospinalnom
moku sa pri IRIS zniZuje, je vSak tiez mozné, Ze vzhfadom na poSkodenie
hematoencefalickej bariéry a uvolnenie JC virusu z buniek rozpadnutych pri IRIS sa jeho
mnoZstvo mbéze zvysit.

U HIV pozitivnych pacientov sa IRIS objavi zvy&ajne v priebehu 2 az 3 mesiacov od zaciatku
lieCby HAART. U pacientov lieCenych TYSABRI sa IRIS prejavil v priebehu niekolkych dni az
tyzdfiov po odstraneni TYSABRI plazmaferézou alebo imunoadsorpciou. Hoci zapalova
reakcia nastupujuca po obnove imunity méze byt potrebnd na odstrdnenie buniek
infikovanych JC virusom, bude pravdepodobne nevyhnutné nasadit lieCbu na potlacenie
aktivnej imunitnej reakcie, aby sa zabranilo potencialnemu po3kodeniu, ktoré moéze IRIS
sposobit (Talan, 2009; Elston a Thacker, 2009). Kedze mdze ist o Zivot ohrozujuci stav,
vyzaduje si lieCbu na jednotke intenzivnej starostlivosti. Pre v€asné zistenie IRIS je po
vykonani plazmaferézy alebo imunoadsorpcie vhodné periodické Kklinické sledovanie
pacientov vratane MR vySetrenia. Diagnostika alieCba IRIS je kontroverzna otazka
a neexistuje zhoda, ako tento stav lie€it. V poslednom obdobi sa objavuju nazory, Ze pri
lieCbe IRIS mbézu byt uzitoénymi glukokortikoidy, ato predovsetkym u pacientov so
zavaznym az zivot ohrozujucim IRIS (Tan et al., 2009; Clifford et al., 2010). V literatare boli
popisané nasledujuce schémy lieCby glukokortikoidmi pri IRIS:

1. Prednison p. o. 1,5 mg/kg/den pocas 2 tyzdfiov so znizovanim davok poc€as 2 mesiacov.

2. Metylprednizolén i. v. (1 g/den poc€as 3 alebo 5 dni) s prechodom na peroralnu terapiu so
znizovanim davok pocas 2 mesiacov.

Ak v priebehu zniZovania davok glukokortikoidov déjde k dalSiemu zhorSovaniu stavu, ktoré
sa da pripisat pokracujucej alebo novej zapalovej reakcii, mdéZze vzniknut potreba dalsej
lie€by vysSimi davkami glukokortikoidov.

Profylaktickd glukokortikoidna lieCba sa v suc€asnosti neodporiuca. Kedze vedecké
a medicinske poznatky tykajuce sa diagnostickych kritérii a lie€by IRIS sa rychlo vyvijaja, je
potrebné kontaktovat medicinske oddelenie miestneho zastupcu MAH, ktoré disponuje
aktuélnymi informéciami o najnovsich odporucaniach pre lieCbu IRIS.

5 PROGNOZA

VEasna diagnostika, monitorovanie klinického stavu, monitorovanie pomocou MR,
zastavenie lieCby liekom TYSABRI a vymena plazmy (PLEX) m6zu zmiernit désledky PML
u postihnutych pacientov lieenych TYSABRI.

Z 582 potvrdenych pripadov PML po uvedeni lieku na trh celosvetovo hlasenych do
7. augusta 2015 bolo 173 pripadov z klinického skuSania alebo observaénych stadii a 409
pripadov bolo hlasenych spontanne. Miera preZitia u potvrdenych pripadov PML po uvedeni
lieku na trh je 77 % (448 z 582 pacientov prezilo) a miera umrtnosti je 23 % (134 z 582
pacientov zomrelo).

Asymptomatickd PML (v porovnani so symptomatickou PML)

Boli hlasené pripady asymptomatickej PML, v ktorych prvotné podozrenie vzniklo na zaklade
MR néalezov a neskér bola PML potvrdena pozitivnym testom JCV —DNA v
cerebrospindlnom moku. Do 4. jana 2015 bolo 62 z 566 potvrdenych pripadov PML (10,9 %)
klinicky asymptomatickych v ¢ase stanovenia diagnézy PML, ktora bola priméarne zistena
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pomocou MR vy$etrenia. DalSie sledovanie sa uskutoénilo v 48 zo 62 (77,4 %) pripadov
s priemernou a strednou dizkou trvania 12,4 mesiacov a 11,8 mesiacov (1 — 33,6 mesiacov).
V Case poslednej kontroly bolo nazive az 95 % (59/62) pacientov a traja pacienti zomreli. V
Case analyzy boli k dispozicii udaje od 63 % (39/62) pacientov s asymptomatickym
zacCiatkom sledovanych najmenej 6 mesiacov. Zo 48 pacientov, o ktorych boli k dispozicii
informacie zo sledovania, vacSina (70,8 %; 34/48) bola bez Klinickych priznakov, zatial ¢o
29,1 % (14/48) pacientov sa stalo symptomatickymi nasledne po stanoveni diagn6zy PML. U
pacientov, ktori sa stali symptomatickymi, stredny ¢as od prvého podozrivého nalezu z MR
po nastup priznakov bol 17 dni (priemer 32,2 dni, v rozpéti 1 — 151).

Asymptomaticki pacienti s PML mali kratSi ¢as od podozrenia na PML po stanovenie
diagn6zy PML v porovnani so symptomatickymi pacientmi (stredna hodnota 28 dni v
porovnani s 53 drami). 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 Iézie PML v jednom mozgovom
laloku na MR obraze v ¢ase stanovenia diagnézy v porovnani so symptomatickymi PML
pacientmi (60 % verzus 37 %). Naopak, 16 % asymptomatickych pacientov malo rozSirenu
PML na MR obraze v porovnani so 40 % symptomatickych pacientov.

Zda sa, ze v porovnani so symptomatickymi pacientmi je u asymptomatickych pacientov
narast zneschopnenia po stanoveni diagnézy PML v priebehu ¢asu menSi, vychadzajuc z
nizSich EDSS skére a vysSich Karnofskeho skoére (symptomaticki pacienti vSak mali mierne
vySSi stupen zneschopnenia pred PML ako asymptomaticki pacienti). Asymptomaticki
pacienti s PML mali tiez vySSiu mieru prezitia v porovnani so symptomatickymi pacientmi
(95 % verzus 74 %).

6 PML diagnostikovana po ukonéeni lieéby natalizumabom

Zatial ¢o vacSina pripadov PML sa vyskytla poCas lieCby liekom TYSABRI, boli hlasené
pripady zistené viac ako Styri tyZdne po poslednej infazii. Z 566 potvrdenych pripadov PML
nahlasenych do 4.jana 2015 bol zaliatok PML znamy u 98 % (555) pacientov.
SedemdesiatStyri (13 %) pacientov malo zaciatok PML viac ako 4 tyZzdne po poslednej infuzii
TYSABRI. Osem (11 %) z tychto pacientov bolo asymptomatickych a pévodné podozrenie
na PML bolo zaloZené na MR nélezoch. Devat (12 %) pacientov zomrelo a 65 (88 %) bolo v
Case analyzy nazive. Expozicia TYSABRI bola v rozsahu od 8 do 90 mesiacov (priemerna
hodnota 43 a stredna hodnota 42,5 mesiacov), pri€om vacsina pacientov (81 %; 60/74) bola
lietena > 24 mesiacov. Cas medzi poslednou inflziou TYSABRI a nastupom PML bol v
rozsahu od 1 do 6 mesiacov, pricom priemer bol 2,1 a stredna hodnota 1,8 mesiacov;
vacsina pripadov (88 %; 65/74) sa vyskytla do 3 mesiacov po poslednej infuzii TYSABRI.

KedZe PML bola hlasena po ukoncCeni lieCby liekom TYSABRI u pacientov, ktori v Case
ukonc&enia lieCby nemali nalezy naznacujuce PML, pacienti a lekar musia byt ostraziti v
suvislosti s akymikolvek novymi prejavmi alebo priznakmi, ktoré mézu naznacovat PML, a
pacientov treba nadalej monitorovat’ podla rovnakého MR protokolu spojeného s ich urovriou
rizika PML priblizne 6 mesiacov po ukonceni lieCby, priom treba brat do uvahy aj prechod
na iné terapie modifikujice ochorenie SM, ktoré sU spojené s potencialnym alebo zistenym
rizikom PML.
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7 Neziaduce reakcie suvisiace s infUziami
7.1 Precitlivenost’

V 2-ro¢nych kontrolovanych klinickych Studiach s pacientmi s SM sa reakcie precitlivenosti
objavili u 4 % pacientov. Anafylaktické/anafylaktoidné reakcie boli pritomné u menej ako 1 %
pacientov, ktori dostavali TYSABRI. VSetci pacienti sa uzdravili bez nasledkov.

Reakcie precitlivenosti sa obyCajne objavili poCas podavania infuzie alebo v priebehu
1 hodiny od jej ukon&enia.

Riziko precitlivenosti bolo najvyssie po€as podavania prvych infuzii a u pacientov opakovane
vystavenych TYSABRI po Uvodnej kratkej expozicii (jednej alebo dvoch infaziach) a dlhSom
obdobi (tri mesiace a viac) bez lie€by. Riziko vzniku reakcii precitlivenosti sa vSak musi brat
do uvahy pri kazdej podavanej infazii.

7.2 Zvladanie reakcii precitlivenosti na infuzie v klinickej praxi
K dispozicii musia byt prostriedky na zvladanie reakcii precitlivenosti.

Po zriedeni sa ma infuzia podavat priblizne 1 hodinu a u pacientov sa ma sledovat mozny
vyskyt prejavov a priznakov reakcii precitlivenosti v priebehu podavania inflzie a pocas
1 hodiny po jej ukon€eni. V pripade precitlivenosti po€as infuzie (napr. Zihfavka so
systémovymi priznakmi alebo bez nich, anafylaxia) ma byt podavanie lieku okamzite
zastavené a ma sa zabezpeCit cievny pristup pre naliehavu lieCbu a podavanie tekutin.
Nahle reakcie precitlivenosti treba lie€it podla ich zavaznosti a Standardnych pracovnych
postupov platnych v zariadeni. Pacienti, ktori prekonali reakciu precitlivenosti, musia sa
natrvalo prestat liecit liekom TYSABRI.

7.3 Iné neziaduce reakcie suUvisiace s infUziami

V 2-ro€nych kontrolovanych klinickych Studiach pacientov s SM bola udalost suvisiaca
s infuznym podanim definovana ako neziaduca udalost vyskytujuca sa poCas podavania
infuzie alebo do 1 hodiny po jej skonceni. Objavili sa u 23,1 % pacientov s SM lieCenych
TYSABRI (placebo: 18,7 %). Reakcie na infuzie sa taktiez vyskytovali CastejSie u pacientov
opatovne vystavenych TYSABRI po kratkej Uvodnej expozicii (jednej alebo dvoch inflziach)
a dlhSom obdobi (tri mesiace aviac) bez lieCby. Okrem znamych reakcii precitlivenosti
pripady neziaducich reakcii hlasenych CastejSie s TYSABRI ako s placebom zahfnali
zavraty, nauzeu, Zihlavku a stuhnutost. Tieto udalosti mali obvykle mierny priebeh, ustupili
po ukoneni podavania infuzii a nevyZzadovali preruSenie lieCby. Ak jednotlivé priznaky
spOsobuju problémy, mdéze napomdct symptomaticka lie¢ba, ale vtomto smere nie su
k dispozicii Ziadne udaje.

7.4 Protilatky proti natalizumabu v klinickej praxi

Ak priblizne po 6 mesiacoch lieCby dbjde k poklesu ucinnosti alebo pretrvavaju neziaduce
reakcie spojené s podavanim infazii (u pacientov s reakciami precitlivenosti je potrebné
ukondit’ lie€bu), treba upriamit pozornost na pretrvavajuce protilatky. Je potrebné vysetrit
pritomnost protildtok, a ak opakovany test najmenej po 6 tyzdiioch potvrdi pozitivny
vysledok, je potrebné lieCbu ukonCit, pretoze pretrvavajuce protilatky su spojené
s vyznamnym znizenim ucinnosti TYSABRI a so zvySenym vyskytom reakcii precitlivenosti.
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Pacienti, ktori boli po kratkej avodnej expozicii TYSABRI (1 — 2 infazie) dIhSie obdobie bez
lieCby, maju vysSie riziko vytvarania protilatok proti natalizumabu a/alebo precitlivenosti po
obnoveni podavania. Preto sa ma vySetrit' pritomnost protilatok proti natalizumabu, a ak
budl vysledky testu pozitivne i pri opakovanom vySetreni najmenej po 6 tyzdioch, pacient
nema pokracovat v lieCbe liekom TYSABRI.

Odporucané laboratérium na vySetrenie protilatok proti natalizumabu:

Neurologisches Routinelabor

Medical University Innsbruck

Anichstrasse 35

A-6020 Innsbruck

Tel.: +43-512 504 24264

Fax: +43-512 504 24266

Email: neuro.labor@uki.at

Internetova adresa: http://www.i-med.ac.at/neurologie/patienten/liquor.html

8 ODBORNE PORADENSTVO

Lekari musia pacientov informovat’ o prinosoch a rizikach TYSABRI a pred za¢atim lieCby im
poskytnut pohotovostnu kartu pre pacienta (pozri Prilohu 3), ako aj nadalej ich pravidelne
informovat' o riziku PML. Vzhladom na zvy3ujuce sa riziko vzniku PML v zavislosti od dizky
trvania lieCby ma odborny lekar spolu s pacientom opatovne prehodnocovat prinosy a rizika
TYSABRI. Pacient ma byt znovu informovany o rizikach PML suvisiacich s TYSABRI po 24
mesiacoch a spolu so svojimi opatrovatelmi ma byt poucdeny o v€asnych prejavoch a
priznakoch PML. Pacienti, ktori koncia liecbu liekom TYSABRI, maju byt tiez informovani, Ze
pripady PML sa vyskytli u pacientov do 6 mesiacov od poslednej davky TYSABRI. Za tychto
okolnosti treba pokraCovat v rovnakom protokole monitorovania priblizne 6 mesiacov po
ukonceni lieCby liekom TYSABRI. Vzory formularov o zacati lie€by, pokraovani v liecbe
a ukonceni lieCby su v Prilohe 4.

8.1 Informovanie pacientov o prinosoch arizikach

Pisomna informacia pre pouzivatela (PIL), ktora je vlozena do kazdého balenia TYSABRI,
vysvetluje prinosy a rizika jazykom zrozumitefnym pre pacientov (overené testovanim
porozumenia textu u pacientov s SM). Vzor pisomnej informacie pre pouzivatela je su¢astou
aj tohto materialu (Priloha 2), aby sa lekar mohol s fiou oboznamit skér, ako bude pacientov
informovat o lieCbe TYSABRI.

Lekari maju pacientov informovat o déleZitosti nepreruseného davkovania, najma v prvych
mesiacoch lieCby (pozri Cast 7.1 Precitlivenost).

Lekari maju poucit gravidné Zeny o pouzivani TYSABRI pocas gravidity, zohladriujuc klinicky
stav pacientky. V tejto diskusii o prinosoch arizikach lieCby sa treba zmienit o mozZznom
navrate aktivity ochorenia po vysadeni TYSABRI a o monitorovani potencialnych
hematologickych abnormalit u novorodencov narodenych pacientkam vystavenych TYSABRI
v tretom trimestri.

V Prilohe 4 sa nachadzaju lokalne schvalené vzory informaéného letaka o zacati lieCby a
informacného letdka o pokracovani v liecbe po 24 mesiacoch lie€by a formular o ukonéeni
lie€by, ktoré popisuju konkrétne riziko PML spojené s lieCbou liekom TYSABRI a ddlezitost
monitorovania PML. Tieto informacie maju byt poskytnuté pacientom pred za¢atim lie€by, po
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24 mesiacoch lieCby a po ukonc&eni lie€by, aby boli pacienti podrobne informovani o riziku
PML.

8.2 Pohotovostna karta
Pacienti musia dostat’ pohotovostnu kartu.

Pripomina pacientom, Ze vzhladom na riziko PML spojené s TYSABRI sa musia obratit na
svojho lekara, ak sa domnievaju, Ze sa ich SM zhorSuje, alebo ak si ich pribuzni vSimnu
nové priznaky, napr. zmeny spravania a nalady, poruchy pamati, motorickl slabost,
problémy s reCou a komunikaciou. Partneri a opatrovatelia maju byt takisto oboznameni
s informéciami uvedenymi v pohotovostnej karte. Pohotovostn4 karta obsahuje aj
odporucanie pre pacientov uchovat si kartu dalSich 6 mesiacov po poslednej davke
TYSABRI, pretoze prejavy a priznaky naznacujuce PML sa mdzu vyskytnut do 6 mesiacov
od ukoncenia lieCby a pacienti a ich opatrovatelia maju nahlasit akékolvek podozrivé zmeny
v neurologickom stave poc¢as tohto obdobia.

Na karte je vofné miesto na doplnenie kontaktnych udajov, ktoré mézu byt pouzité na
nahlasenie vzniknutych obav. Tuto Cast vyplini lekar pri vydani karty.

Pohotovostné karty s suéastou balika pre lekarov. DalSie karty sa daju doobjednat
u miestneho zastupcu MAH, kontaktné Udaje sa nachadzaju v balicku.
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Priloha 2 Pisomna informdcia pre pouzivatela (PIL)

Priloha 3 Pohotovostné karta pre pacienta lieceného lieckom TYSABRI

Priloha 4 Formulare o zacati liecby, pokracovani v liecbe a ukonceni liecby
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