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1. PROGRESIVNA MULTIFOKALNA LEUKOENCEFALOPATIA:
EPIDEMIOLOGIA, ETIOLOGIA A PATOLOGIA

Tento dokument bol vypracovany pre zdravotnickych pracovnikov, ktori u pacienta zacinaju

s liecbou lieckom Tysabri (natalizumabom) a dohliadaju na nu. Tento edukacny material je sticast'ou
edukaéného programu v sulade s podmienkami rozhodnutia o registracii lieku Tysabri
(natalizumabu) s ciel'om zabezpecit’ jeho bezpecné a u€inné pouzivanie. Obsahuje informacie, ktoré
sa maju pouzivat’ spolu so schvalenymi informéciami o lieku, a poskytuje nadstavbové opatrenia na
minimalizéciu rizika.

Tento edukacny program zahfna aj bali¢ek s pisomnou informaciou pre pouzivatela (Kartu pacienta,
Formulére o zacati, pokracovani a ukonceni lie¢by liekom Tysabri (natalizumab) a Kontrolny
zoznam pred podanim lieku pre pacientov, ktori si Tysabri s.c. podavaji sami, alebo pre
opatrovatel'ov, ktori im ho podavaju).

Ciel'om tohto dokumentu je poskytnut’ zdravotnickym pracovnikom usmernenia na lie¢bu pacientov,
ktorym je podéavany liek Tysabri (natalizumab) intravenozne (i.v.) alebo subkutanne (s.c.). Poskytuje
relevantné zdkladné informacie o riziku vzniku progresivnej multifokdlnej leukoencefalopatie
(progressive multifocal leukoencephalopathy, PML) spojenom s pouzivanim lieku Tysabri
(natalizumab) a odportcania tykajice sa minimalizacie rizika PML a sledovania tohto rizika.
OSetrujtci lekar moZe tento dokument poskytnut’ aj inym zdravotnickym pracovnikom, ktori sa
okrajovo podiel'aju na zdravotnej starostlivosti a lieCbe tychto pacientov (napr. radioldgom).

Progresivna multifokélna leukoencefalopatia (PML) je menej Casté, ale zdvazné subakutne, postupne
sa rozvijajuce infekéné ochorenie centralneho nervového systému (CNS), ktoré je spdsobené
reaktivaciou virusu Johna Cunninghama (virus JC), obvykle v dosledku imunosupresie.

PML postihuje subkortikdlnu bielu hmotu a je spdsobend reaktivaciou virusu JC, I'udského
polyomavirusu (Wollebo a kol. 2015). Predpoklada sa, Ze k primarnej infekcii virusom JC dochadza
v detstve. Stadia prevalencie v sére vyuZivajiica test na protilatky proti virusu JC v sére (STRATIFY
JCV™) u viac ako 6 000 pacientov s roztrasenou sklerézou (sclerosis multiplex, SM) preukézala, ze
prevalencia protilatok proti virusu JC je priblizne 55 % (Bozic a kol. 2014). Detekcia protilatok proti
virusu JC a index protilatok proti virusu JC st nastroje na stratifikaciu pacientov so SM podl'a
vysSieho alebo niZSieho rizika vzniku PML. Nie st vSak diagnostickymi testami na PML.

Replikécia virusu JC v mozgu sposobuje lytickt infekciu oligodendrocytov, ktora spdsobuje
rozsiahlu destrukciu myelinu. V subkortikalnej bielej hmote vznikaju mikroskopické 1ézie, zvacsuju
sa a moZu splyvat, pricom pri vySetreni magnetickou rezonanciou (magnetic resonance, MR) maju
charakteristicky obraz.
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2. RIZIKOVE FAKTORY PML

Vsetky dostupné tidaje na charakterizaciu rizika PML u pacientov lieCenych lieckom Tysabri
(natalizumabom) pochddzaju z intravendzneho sposobu podavania. S oh'adom na podobné
farmakodynamické profily sa predpoklada, ze riziko PML a rizikové faktory pre PML st rovnaké pre
rozne sposoby podadvania a prostredia podavania. S vyvojom PML pocas liecby lickom Tysabri
(natalizumabom) stvisia nasledujuce rizikové faktory:

e Pritomnost’ protilatok proti virusu JC v krvi alebo sére. Infekcia virusom JC
spdsobuje tvorbu protilatok proti virusu JC, ktoré mozno detegovat v krvi alebo v sére.
Pacienti, ktori st pozitivni na protilatky proti virusu JC, maji v porovnani s pacientmi, ktori
su negativni na protilatky proti virusu JC, zvysené riziko vzniku PML. PML sa vsak
vyskytuje len u mensiny pacientov, ktori si pozitivni na protilatky proti virusu JC, pretoze
infekcia virusom JC je len jednym z viacerych faktorov spdsobujiicich PML. Test na
protilatky proti virusu JC (STRATIFY JCV™ DXSELECT"") je najuzito¢nejsi pri stratifikacii
rizika PML, ak sa pouziva v kombindcii s d’alsimi identifikovanymi rizikovymi faktormi
opisanymi nizSie.

e Dizka lie¢by. Riziko PML sa zvySuje s dizkou lie¢by lieckom Tysabri (natalizumabom)
predovsetkym po viac ako 2 rokoch.

e Predchadzajica imunosupresivna lie¢ba (immunosupressant therapy, IS liecba). Zvysené
riziko vzniku PML existuje aj u pacientov, ktori maju v anamnéze lie€Cbu imunosupresivami
pred zacatim liecby lieckom Tysabri (natalizamabom).

VysSie riziko PML je u pacientov, ktori maja vsetky 3 rizikové faktory pre PML (t. j. st pozitivni na
protilatky proti virusu JC, bola im podavana liecba lickom Tysabri (natalizumab) dlhSie ako 2 roky a
predtym podstapili IS liecbu). U pacientov, ktori st lieceni liekom Tysabri (natalizumab) dlhsie ako
2 roky a ktori predtym nepodstupovali ziadnu IS liec¢bu, je uroven protilatok proti virusu JC merana
pomocou testu STRATIFY JCV™ DXSELECT™ (index) spojend s Uroviiou rizika PML: riziko
PML je nizke pri indexe rovnom alebo niz§om ako 0,9 a podstatne sa zvySuje pri indexe vySSom ako
1,5 (Ho a kol. 2017).

U pacientov pozitivnych na protilatky proti virusu JC sa predpoklada, Ze predizeny interval
davkovania (extended interval dosing, EID) lieku Tysabri (natalizumab) (priemerny interval
davkovania priblizne 6 tyzdilov pri podavani intravendéznym spdsobom) je spojeny s niz§im rizikom
PML v porovnani so schvalenym davkovanim kazdé 4 tyzdne (Standardny interval ddvkovania
(standard interval dosing, SID)). Uéinnost’ predizeného intervalu davkovania viak nie je stanovena.
K dispozicii nie su ziadne klinické udaje o bezpecnosti ani u¢innosti pri subkutdnnom spdsobe
podavania lieku Tysabri (natalizumab) kazdych 6 tyzdnov.

Bez ohl’adu na pritomnost’ alebo nepritomnost’ rizikovych faktorov PML je potrebné zachovat’
zvySeny lekarsky dohlad pre riziko vzniku PML u vSetkych pacientov liecenych liekom
Tysabri (natalizaumabom) a pocas 6 mesiacov po ukonceni liecby.

PML bola hlasena po ukonceni lie¢by liekom Tysabri (natalizumabom). Pacienti a lekari maju zostat’
ostraziti vo¢i akymkol'vek novym prejavom alebo priznakom, ktoré by mohli naznacovat’ PML,
priblizne 6 mesiacov po ukonceni liecby, pri€om maju zohl'adnit’ prechod na iné liecby modifikujuce
priebeh SM, ktoré st spojené s rizikom PML.

Algoritmus odhadu rizika PML (obrazok 1) sumarizuje riziko PML podl’a stavu protilatok proti
virusu JC, predchadzajiceho pouzitia imunosupresiv a dizky lie¢by liekom Tysabri (natalizumabom)
(podl'a roka liecby) a ak je to mozné stratifikuje toto riziko podl'a hodnoty indexu. Tento algoritmus
bol vytvoreny na zaklade udajov ziskanych od pacientov lieCenych lickom Tysabri (natalizumabom),
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ktori boli testovani pomocou Specialne navrhnutého testu STRATIFY JCV DXSELECT™ (Ho a kol.
2017).

Obrazok 1:  Algoritmus odhadu rizika PML

Stav protilatok proti virusu JC

0,1/1 000 pacientov

h 4
Pozitivny stav protilatok?

Odhady rizika PML na 1 000 pacientov

Expozicia Pacienti bez pouzivania IS v minulosti
natalizumabu® Pacienti, ktori
Bez hodnoty Index Index Index v minulosti
indexu protilatok protilatok protilatok pouzivali IS*
<0,9 >0,9<1,5 >1,5
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
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

Skratky: IS = imunosupresivum; virus JC = virus Johna Cunninghama; PML = progresivna multifokalna
leukoencefalopatia.

'Odhad rizika je zalozeny na tdajoch od priblizne 125 000 pacientov, ktori boli vystaveni licku Tysabri.

2Odhady rizika boli odvodené pomocou metddy tabuliek imrtnosti na zaklade zdruzenej kohorty 21 696 pacientov, ktori
sa zucastnili klinickych skiisani STRATIFY-2, TOP, TYGRIS a STRATA. Odhady rizika podl’a metddy tabuliek Zivota
st vyhl'adové v ro¢nych intervaloch: napriklad odhad rizika zodpovedajuci 25- az 36-mesacnému obdobiu expozicie
lieku Tysabri (natalizumabu) je odhad rizika PML na nasledujuci rok u pacientov liecenych lieckom Tysabri
(natalizumab) 24 mesiacov. DalSia stratifikacia rizika PML podl’a intervalu indexu protilatok proti virusu JC u pacientov,
ktori predtym nepouzivali IS, bola odvodena z kombinacie celkového ro¢ného rizika s distribuciou indexu protilatok.
3Expozicia je uvedend len do 72 mesiacov, pretoZe udaje o liecbe trvajucej dlhsie ako 6 rokov st nedostato&né.

4Odhady rizika vychadzaju z udajov klinickych ski$ani lieku Tysabri (natalizumabu), v ktorych sa predtym pouzivali IS,
ako su mitoxantrén, metotrexat, azatioprin, cyklofosfamid a mykofenolat mofetil.



Verzia 1 Détum schvalenia SUKL: jul 2026

3. ODPORUCANE MONITOROVANIE PACIENTOV

3.1. Testovanie na protilatky proti virusu JC

Vysetrenie séra na protilatky proti virusu JC poskytuje podporné informacie pre stratifikaciu rizika
PML pri liecbe liekom Tysabri (natalizumabom). Pred zacatim lieCby liekom Tysabri
(natalizumabom) sa odporaca vykonat’ test na pritomnost’ protilatok proti virusu JC v sére.
Vzhl'adom na moznost’ sérokonverzie sa u pacientov negativnych na protilatky proti virusu JC

a u pacientov s nizkym indexom protilatok proti virusu JC bez anamnézy predchadzajiuceho
pouzivania imunosupresiv odporuca opakované testovanie na protilatky proti virusu JC kazdych

6 mesiacov po dosiahnuti 2 rokov lieCby (Obrazok 2).

Pacienti, ktori maju kedykol’vek pozitivny vysledok testu na protilatky proti virusu JC, sa
maju povazovat’ za pacientov so zvySenym rizikom vzniku PML bez ohl’adu na vysledky
predchadzajicich alebo naslednych testov na protilatky.

Test na protilatky proti virusu JC sa nema pouzZivat’ na diagnostiku PML. Pacienti nemaju
podstupovat’ testovanie na protilatky proti virusu JC v priebehu 2 tyzdiov po plazmaferéze (PLEX)
(z dovodu odstranenia protilatok zo séra) alebo v priebehu 6 mesiacov po liecbe intravenozne
podavanym imunoglobulinom (IVIg) (z dovodu exogénnych protilatok), pretoze tieto postupy mdzu
ovplyvnit’ zmysluplnu interpretaciu testovania.

3.2. Odporucané monitorovanie pomocou MR na v¢asné zistenie PML

U pacientov, u ktorych sa pocas liecby liekom Tysabri (natalizumabom) vyvinu nové neurologické
priznaky alebo prejavy, moéze MR pomoct odlisit’ 1ézie PML od lozisk SM. U vysoko rizikovych
asymptomatickych pacientov moze ¢asté monitorovanie pomocou MR viest’ k v¢asnej diagnostike
PML a k lepsim klinickym vysledkom (Prosperini a kol. 2016; Scarpazza a kol. 2020; Wattjes a kol.
2015). Odporacania pre monitorovanie pomocou MR su zhrnuté nizsie:

1. Pred zacatim liecby liekom Tysabri (natalizumabom) maju byt’ k dispozicii vysledky
aktualneho (zvycajne z poslednych 3 mesiacov) kompletného vySetrenia MR ako referen¢ny
zaznam. Pocas lieCby liekom Tysabri (natalizumabom) a pocas 6 mesiacov po ukonceni
lieCby sa ma aspon raz ro¢ne opakovat’ kompletné vySetrenie MR. Lekari maju vyhodnotit’
ro¢né kompletné vySetrenie MR z hl'adiska priznakov PML.

2. U pacientov s vyssim rizikom PML sa ma zvazit’ CastejSie vykonavanie vySetreni MR (napr.
kazdé 3 mesiace az kazdych 6 mesiacov) pomocou skrateného protokolu. Zahtna to
nasledovné:

e Pacienti, ktori maju vSetky 3 rizikové faktory pre PML (t. j. st pozitivni na protilatky
proti virusu JC a liecili sa liekom Tysabri (natalizumabom) dlhSie ako 2 roky a predtym
podstupili IS lieCbu).

alebo
e Pacienti s vysokym indexom protilatok proti virusu JC (> 1,5), ktori sa liecili lickom
Tysabri (natalizumabom) dlhsie ako 2 roky bez predchadzajtcej IS liecby.
3. VysSetrenie MR sa ma vykonat pri prvych prejavoch, ktoré nazna¢uji moznost’ PML.

U pacientov s indexom protilatok proti virusu JC medzi 0,9 a 1,5 je frekvencia monitorovania
pomocou MR na uvézeni oSetrujiceho lekara.

Prehl'adne povedané, kompletny protokol MR zahfna inverzné zobrazovanie s potlacenim signalu
mozgovomiechového moku (fluid-attenuated inversion recovery, FLAIR), ktoré mé najvyssiu

6
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citlivost’, T2 vazené, difizne vazené zobrazovanie (zobrazenie aktivnych a akutnych 1ézii PML) a T1
vazen¢ sekvencie pred podanim kontrastnej latky a po jej podani. Skrateny protokol méa obsahovat’
FLAIR, T2 véazené a difuzne vazené sekvencie zobrazovania (Wattjes a kol. 2015).
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Sthrn odporacaného monitorovania je uvedeny na obrazku 2.

Obrazok 2: Odportcané monitorovanie pacientov

Datum schvélenia SUKL: jul 2026

Stav protilatok proti virusu JC

|

e Testovanie protilatok
proti virusu JC kazdych
6 mesiacov

o Testovanie protilatok
proti virusu JC kazdych
6 mesiacov s indexom

Negativny Pozitivny
|
Dizka lie&by < 2 roky | Dizka lie€by > 2 roky

Bez predchadzajiuceho Predchadzajuce

pouzitia imunosupresiv pouzitie imunosupresiv
[

Nizky index Vysoky index
|
MR mozgu raz za rok e MR mozgu e MR mozgu raz za rok MR mozgu raz za rok
raz za rok

Skrateny protokol MR mozgu
(T2, FLAIR a DWI) kazdé

3 mesiace az kazdych

6 mesiacov

DWI = difuzne vazené zobrazovanie; FLAIR = inverzné zobrazenie s potlacenim signalu mozgovomiechového
moku; virus JC = virus Johna Cunninghama; MR = magnetickd rezonancia.

Nizky index = protilatky proti virusu JC < 0,9
Vysoky index = protilatky proti virusu JC > 1,5
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4. DIAGNOZA PML

Diagnéza PML vyzaduje neuropatologické preukdzanie typickych histopatologickych nalezov
pomocou technik, ktoré preukdzu pritomnost’ virusu JC, alebo pritomnost’ klinickych a
zobrazovacich prejavov zodpovedajucich diagndze, ktoré nie je mozné lepsie vysvetlit' inymi
ochoreniami, spolu s potvrdenim pritomnosti virusu JC pomocou vySetrenia PCR v
mozgovomiechovom moku (Berger a kol. 2013). Okrem toho, v niektorych situacidch mozno
PML povazovat’ za potvrdenu na zéklade ndlezov z vySetrenia MR a zistenia iba DNA virusu JC
bez pritomnosti klinickych priznakov (Dong-Si a kol. 2014).

4.1. Délezité uvazenia
Vsetci pacienti lie¢eni liekom Tysabri (natalizumabom) maja byt nasledne pravidelne klinicky

monitorovani, aby bolo mozné vcas zistit’ zmeny neurologického stavu. Ak sa vyskytnu
akékol’vek nové neurologické priznaky, vidy je potrebné zvazit’ diagn6zu PML.

Vo vSetkych pripadoch, ked’ je indikované d’alSie vySetrenie z dovodu zmeny
neurologického stavu alebo zmeny v MR obraze mozgu, sa liecba liekom Tysabri
(natalizumabom) musi prerusit’ a nesmie sa obnovit’, kym sa spolahlivo nevyluci patologia,
ktora nesuvisi so SM. Podavanie lieku Tysabri (natalizamabu) sa ma obnovit’ aZ po
dékladnom vyliceni diagnézy PML (v pripade potreby po opakovanych klinickych, MR

a laboratérnych vysetreniach, ak pretrvava podozrenie na PML).

Ak sa PML zvazuje v diferencialnej diagnoze, ¢o najskor sa maju vykonat’ d’alSie vySetrenia,
vratane vySetrenia MR, lumbélnej punkcie a vySetrenia mozgovomiechového moku.

Pacienti, ich partneri a opatrovatelia musia byt’ informovani o priznakoch, ktoré mézu
naznacovat zaCiatocné Stadium PML, a musia byt pouceni o potrebe dokladného sledovania
tychto priznakov pocas liecby liekom Tysabri (natalizumabom) a priblizne 6 mesiacov po podani
poslednej davky lieku Tysabri (natalizumabu).

4.2. Klinické hodnotenie

Akékol'vek nové alebo opakujice sa neurologické priznaky si vyzaduju okamzité a dokladné
vySetrenie, aby sa zistila ich zakladna etiologia. U pacienta, u ktorého bola aktivita SM pocas
lieCby lickom Tysabri (natalizumabom) stabilna, si takéto zmeny vyzaduju vySetrenie na PML
(alebo inu oportunistickt infekciu). Je dolezité poznamenat’, Ze na diagnostikovanie PML (v
pripade existencie inych potvrdzujucich dokazov) nie je pritomnost’ novovzniknutych
neurologickych priznakov nevyhnutnd a boli hlasené pripady asymptomatickej PML.

Zdravotnicki pracovnici si maju byt’ vedomi, Ze moZze byt’ tazké odliSit’ klinické priznaky
PML alebo inych oportunistickych infekcii od SM najmé v zaciatoénom $tadiu vyvoja
PML. Vo vSeobecnosti sa relapsy SM prejavujil akatnymi (vyvijajiicimi sa v priebehu hodin
alebo dni) fokalnymi neurologickymi priznakmi (napr. diplopia, parestézia, paraparéza), ktoré sa
zvycajne stabilizuji, ¢asto sa zlepsSuju po podani kortikosteroidov alebo spontanne ustupuju aj
bez liecby. Na rozdiel od toho ma PML subakutny zaciatok a prejavuje sa nendpadnymi,
postupne progredujucimi priznakmi v priebehu tyzdnov (napr. kognitivne poruchy, zmeny
spravania, afazia, vyrazna slabost’, hemiparéza).
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4.3.

Na nésledné monitorovanie pacientov, ktori uzivaju liek Tysabri (natalizumab), sa odporuca
vySetrenie MR, aby sa ziskali ¢o najlepsie snimky, ktoré pom6zu pri klinickom rozhodovani.

Hodnotenie snimkov MR

U asymptomatickych pacientov s vysokym aj nizkym rizikom sa maja dokladne vyhodnotit’
vSetky nové podozrivé 1ézie pri vySetreni MR najma v pripade pouzitia skraten¢ho protokolu.

Inverzné zobrazenie s potlatenim signalu mozgovomiechového moku (FLAIR) je najcitlivejSia
sekvencia na detekciu PML (Wattjes a kol. 2015). Pri rozliSovani novych 1ézii od chronickych
lozisk SM a zmien v MR obraze oproti predchadzajicemu vySetreniu mézu byt uzito¢né aj
sekvencie difuzne vaZeného zobrazenia (Wattjes a Barkhof 2014). Na d’alSie posudenie 1ézii

s podozrenim na PML pri §tandardnom monitorovani alebo skriningovej MR, na monitorovanie
PML a na detekciu a monitorovanie imunorestitucného zapalového syndromu (immune
reconstitution inflammatory syndrome, IRIS) pri PML sa odporuca pouzitie kontrastnych latok
na baze gadolinia. PouZitie kontrastnych latok na baze gadolinia sa neodporaca na skrining PML.

Parametre sekvencii MR pre kazdy pristroj maju byt zvolené tak, aby umoznili dobré zobrazenie
anatomie CNS a vizualizaciu 1ézii pri SM. Désledné pouzivanie Standardného protokolu MR
pomdze v€as rozpoznat’ zmeny v MR obraze.

V nasledujucej tabul'ke st uvedené znaky na MR, ktoré je potrebné zohl'adnit’ pri diferencialne;j
diagnostike SM a PML:

Znak SM PML

Lokalizacia 1ézie

Fokalne, periventrikuldrne alebo hlboko
v bielej hmote. Lézie sa vyskytuju vo
vsetkych oblastiach mozgu, zrakovych
nervov a miechy.

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

v strednych stopkach mozocku
(pedunculus cerebellaris medius).

PML sa nevyskytuje v mieche ani
v zrakovych nervoch.

Tvar lézie a ohraniCenie 1ézie

Ovoidny alebo plamenovity tvar; ostré
okraje, ¢asto edém okolo 1ézie.

Nepravidelny tvar, prstovité projekcie
smerom ku kore.

Neostré ohranicenie smerom k bielej

hmote, ostré ohranicenie smerom k sivej
hmote.

Sposob Sirenia

Zaciatocné zvacsenie v priebehu dni
alebo tyzdnov a nédsledné zmenSenie
velkosti v priebehu mesiacov.

Postupné zvacSovanie vel'kosti.

,,Mass‘ efekt

Velké akutne 1ézie mézu vyvolavat
,,mass‘ efekt.

Bez ,,mass‘ efektu

T2 vazené snimky

Homogénna hyperintenzita s okolitym
edémom.

Difuzna hyperintenzita, Casto

s bodkovitymi mikrocystickymi
inkliziami. Noduly v okoli 1ézie

v blizkosti primarnej 1ézie (obraz tzv.
mlie¢nej drahy).
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Znak SM PML

T1 vazené snimky Akutne lézie: hypointenzivne alebo Na zaciatku izointenzivne az
izointenzivne. Zvysenie intenzity hypointenzivne s postupnym poklesom
signalu v priebehu Casu. intenzity signalu v priebehu Casu.

FLAIR snimky Hyperintenzivne, ostro ohranicené. Hyperintenzivne. Najcitlivejsia sekvencia

na detekciu PML.

Kontrastné sytenie v akatnych | Homogénne nodularne, prstencové 43 % lézii vykazuje sytenie v Case

léziach alebo otvorené prstencové zvyraznenie |zobrazenia. Nerovnomerny alebo
zodpoveda tvaru a vel'kosti 1ézie. nodularny vzhl'ad. Sytenie nezodpoveda

Ustup (rezoltcia) pocas 1 — 2 mesiacov. | VeIkosti ani tvaru Iézie.
Zvysené sytenie pri IRIS.

DWI Akutne lézie st hyperintenzivne. Akutne lézie st hyperintenzivne.
Chronické lézie su izointenzivne. Rozlisuje nové 1ézie PML v oblastiach
s chronickym ochorenim bielej hmoty.
Ziadne obmedzenie tykajuce sa ADC.

Atrofia Difuzna atrofia s progresivnym Encefalomalacia po PML-IRIS a difazna
priebehom SM. atrofia mozgu v postihnutych oblastiach.

ADC = zdanlivy difuzny koeficient; DWI = difuzne vazené zobrazovanie; FLAIR = inverzné zobrazenie

s potlacenim signalu mozgovomiechového moku; IRIS = imunorestituény zapalovy syndrom; MR = magneticka
rezonancia; SM = roztrisena skler6za; PML = progresivna multifokalna leukoencefalopatia.

Referencie: (Kappos a kol. 2011; Wattjes and Barkhof 2014; Yousry a kol. 2012)

4.4. Laboratérne vySetrenia

Detekcia DNA virusu JC v mozgovomiechovom moku pomocou PCR potvrdzuje diagn6zu PML
u pacientov s konzistentnymi nadlezmi MR. Negativny vysledok PCR pri viruse JC vSak
nevylucuje moznu diagndézu PML, najmaé preto, ze 1ézie s malym objemom su spojené s nizSim
poctom kopii virusu. (Wijburg a kol. 2018). Ak pretrvava klinické podozrenie na PML alebo
podozrenie na PML na zaklade nalezov v MR obraze, napriek tomu, ze vysledok miestneho
alebo referen¢ného laboratéria bol negativny na pritomnost’ DNA virusu JC pomocou PCR (t. j.
nedetegoval sa), odporica sa zopakovanie lumbalnej punkcie. Ak DNA virusu JC nie je v
mozgovomiechovom moku pri opakovanom teste detegovana, ma sa zvazit’ biopsia mozgového
tkaniva na detekciu virusu JC, najma ak je vysledok zalozeny na teste s hranicou detekcie (/imit
of detection, LoD) vysSou ako 11 képii/ml.

Na detekciu DNA virusu JC sa maji pouzivat’ kvantitativne PCR testy v redlnom ¢ase, aby sa
maximalizovala citlivost’ a Specifickost’. PCR test ma mat” hranicu detekcie aspon 11 kopii/ml,
pretoze PML bola potvrdena aj pri nizkom pocte kdpii v mozgovomiechovom moku.

Spolo¢nost’ Biogen nema opravnenie na certifikovanie ziadneho laboratéria. Spolo¢nost’ Biogen
vSak disponuje informaciou o centralnom laboratoriu (Unilabs, Kodan, Dansko), ktoré ponuka
test PCR v redlnom case Specificky na detekciu DNA virusu JC v mozgovomiechovom moku.
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5. LIECBA PML

Neexistuje Specificka liecba PML okrem zniZenia imunosupresie a obnovenia imunitnej
odpovede organizmu.

5.1. Ukonc¢enie liecby liekom Tysabri

Vo vietkych pripadoch, ked’ je indikované d’alSie vySetrenie z dévodu zmeny
neurologického stavu alebo zmeny v MR obraze mozgu, sa liecba liekom Tysabri
(natalizaumabom) musi prerusit’ a nesmie sa obnovit’, kym sa spolahlivo nevyluci patolégia,
ktora nesuvisi so SM. Podavanie lieku Tysabri (natalizumabu) sa ma obnovit’ aZ po
dokladnom vyluceni diagn6zy PML (v pripade potreby po opakovanych klinickych, MR

a laboratérnych vySetreniach, ak pretrvava podozrenie na PML).

Ak sa PML potvrdi, lie¢ba liekom Tysabri (natalizumabom) sa ma natrvalo ukoncit’.

5.2. Imunitna rekonstitucia

Na rychle odstranenie lieku Tysabri (natalizumabu) z organizmu sa pouzivali PLEX a/alebo
imunoadsorpcia (IA), aby sa urychlila obnova imunitného dohl'adu v CNS. Lekari maju pri
zvazovani pouzitia PLEX na liecbu PML postupovat’ podl'a svojho lekarskeho usudku. Ak sa
pouziva PLEX, pacienti maju byt désledne sledovani z hl'adiska vyvoja imunorestitu¢ného
zapalového syndromu (IRIS), ktory sa vyskytuje takmer u vSetkych pacientov liecenych PLEX a
zda sa, ze vznika rychlejSie ako u pacientov, ktori nie st lie¢eni pomocou PLEX. (Carruthers a
Berger 2014; Clifford a kol. 2010).

5.3. Antivirotika a iné adjuvansy

V case pripravy tejto prirucky ziadne klinické skusanie nepreukézalo priaznivy ucinok
antivirusovych lieCiv v liecbe PML.

5.4. ImunoresStitu¢ny zapalovy syndrom (IRIS)

IRIS sa vyskytuje takmer u vSetkych pacientov s PML spojenou s lickom Tysabri
(natalizumabom) po vysadeni alebo odstraneni lieku. Predpoklada sa, ze IRIS je vysledkom
obnovenia imunitnej funkcie. Podozrenie na IRIS vSeobecne existuje, ak pacienti s PML
vykazuju prejavy klinického zhorsenia v dosledku lokalnej zapalovej reakcie sprevadzanej
zvyraznenim PML lézii po podani gadolinia s ,,mass* efektom alebo bez neho na MR obraze
mozgu. Mozu sa vyskytnut’ zavazné nasledky vratane kémy a smrti. Pri zotavovani z PML sa ma
monitorovat’ vznik IRIS a zabezpecit’ vhodna liecba stvisiaceho zapalu. Hoci moze byt potrebné
liecit’ aktivnu imunitnu reakciu, aby sa predislo potencialnemu poskodeniu spésobenému IRIS,
diagnostika a liecba IRIS je kontroverznou otazkou a neexistuje konsenzus ohl'adom jeho liecby.
Pri liecbe IRIS, najmé u pacientov so zdvaznym az Zivot ohrozujicim IRIS, mézu byt uzito¢né
kortikosteroidy (Clifford 2015). V literatire sa uvadza liecba IRIS pomocou kortikosteroidov,
ktoré zahfna intravendzne podavanie metylprednizolonu (1 g/den pocas 3 alebo 5 dni)

s postupnym zniZzovanim peroralnej davky pocas 2 mesiacov (Williamson a Berger 2017)
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5.5. Prognoza PML

ZlepSenie Statistik preZitia po PML u pacientov lie€enych liekom Tysabri (natalizumabom) bolo
spojené s mladSim vekom pri stanoveni diagn6zy PML, mensim funkénym postihnutim pred
diagnézou PML, nizSou virusovou zatazou virusom JC pri stanoveni diagnézy PML

a lokalizovanej$im postihnutim mozgu na MR pri stanoveni diagndzy. (Dong-Si a kol. 2015).
Okrem toho bolo u asymptomatickych pacientov pri stanoveni diagnézy PML pozorované lepSie
preZivanie a menSie funk¢éné postihnutie v porovnani s pacientmi, ktori mali priznaky pri
stanoveni diagnézy PML (Dong-Si a kol. 2014; Prosperini a kol. 2016).
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6. DALSIE INFORMACIE

Zdravotnicki pracovnici musia s pacientom prediskutovat’ pomer prinosu a rizika liecby liekom
Tysabri (natalizumabom) a zabezpecit’, aby pacient dostal informacény balicek pre pacientov k
lieku Tysabri (natalizumabu) (Kartu pacienta, Formulare o zacati, pokraCovani a ukonceni liecby
liekom Tysabri (natalizumabom) a Kontrolny zoznam pred podanim lieku pre pacientov, ktori si
liek Tysabri (natalizumab) s.c. podavajlii sami, alebo pre opatrovatel'ov, ktori im ho podavaja).
Vzhladom na zvy$ené riziko vzniku PML s predlzujucou sa dizkou lie¢by ma prinosy a rizika
lieCby lieckom Tysabri (natalizumabom) v priebehu liecby individualne prehodnotit’ lekar
Specialista a pacient alebo opatrovatel’. Pacient ma byt’ po 24 mesiacoch liecby liekom Tysabri
(natalizumabom) opétovne informovany o rizikaich PML a mé byt spolu so svojimi
opatrovatel'mi pouceny o prvych prejavoch a priznakoch PML. Pacienti, ktori ukoncuju lieCbu
liekom Tysabri (natalizumabom), maju tiez byt informovani, ze pripady PML sa u pacientov
vyskytli az do 6 mesiacov po poslednej davke lieku Tysabri (natalizumabu), a preto ma rovnaky
protokol monitorovania pokracovat’ priblizne 6 mesiacov po ukonceni liecby.

Lekari maju pacientov poucit’ o dolezitosti neprerusovaného podavania lieku, najmi pocas
prvych mesiacov liecby.

Vsetci zdravotnicki pracovnici si maju uvedomit’, Ze zodpovednost’ za ur¢enie vhodnosti
pacienta na podavanie lieku Tysabri (natalizumabu) s.c. mimo zdravotnickeho zariadenia
(outside a clinical setting, OCS) nesie oSetrujuci lekar Specialista, a nie zdravotnicky pracovnik,
samotny pacient alebo opatrovatel’.

Podavanie lieku Tysabri (natalizumabu) s.c. OCS, samopodavanie pacientom alebo podévanie
opatrovatel'om, nenahradza potrebu pravidelného kontaktu a klinického monitorovania zo strany
osetrujuceho lekara Specialistu.
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