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Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje,
aby hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na:

Statny tustav pre kontrolu liegiv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie

Kvetna 11, 825 08 Bratislava

tel.: +421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk.

Tlac¢ivo na hlasenie podozrenia na neziaduci u¢inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk
v Casti Bezpecnost’ lieckov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky liekov. Formulér na
elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

Hlasenim podozreni na neziaduce Gc€inky prispievate k ziskaniu d’alSich informacii o
bezpecnosti tohto lieku.

V hléseni, prosim, uved’te aj ndzov lieku a ¢islo SarZe, ktora bola pacientovi podana.

Podozrenia na vedlajSie €inky mozete hlasit’ aj spolo¢nosti Biogen Slovakia s.r.o.,
e-mail: sk-safety(@biogen.com

*Liec¢bu liekom TYSABRI maju indikovat’ a sledovat’ Specializovani lekari skiseni
v oblasti diagnostiky a lieCby neurologickych chorob.
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1 UvVoD

Tento edukacny materidl bol vypracovany s cielom zarucit’ bezpecné a i€¢inné pouzivanie
licku TYSABRI™ (natalizumab) pacientmi a je uréeny pre lekarov, ktori zac¢inaji lie¢bu
tymto lieckom a dohliadaju na jej priebeh v stilade s podmienkami v rozhodnuti o registracii
lieku. Obsahuje informacie, ktoré sa maji pouzivat’ spolu so Sthrnom charakteristickych
vlastnosti lieku TYSABRI (SPC) (Priloha 1). Dokument je doplneny o Formulér o zacati
lieCby, Formular o pokracovani v lieCbe a Formular o ukonceni liecby (Priloha 4). Tento
informac¢ny material poskytuje dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika; hlavné pokyny
najdete v Sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Balik pre lekarov obsahuje aj Pisomnu informéciu pre pouzivatel’a (PIL) a Kartu pre pacienta
(Priloha 2 a Priloha 3).

Odporuca sa, aby lekari, ktori zacinaju lie¢bu lieckom TYSABRI a dohliadaju na jej priebeh,
zdiel’ali prislu$né Casti tohto materidlu s radiologmi, ktori sa zi¢astnuju na diferencialne;j
diagnostike progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML).

Odporuca sa, aby lekari, ktori zacinaju liecbu lieckom TYSABRI a dohliadaju na jej priebeh,
zdiel’ali Prilohu 5 tohto eduka¢ného materialu so zdravotnickymi pracovnikmi zapojenymi do
liecby lickom TYSABRI s.c. mimo zdravotnickeho zariadenia (outside a clinical setting,
OCS). Priloha 5 obsahuje Kontrolny zoznam pred podavanim lieku OCS, ktory musi
zdravotnicky pracovnik podévajtci liek vyplnit’ s kazdym pacientom pred kazdym podanim.
Stcast’ou su aj Doplnkové informacie o rizikovych faktoroch, monitorovani a diagnostike
PML na ucely lepSieho pochopenia a pouzitia Kontrolného zoznamu zdravotnickymi
pracovnikmi. Ked’ze vzdelavacie potreby réznych zdravotnickych pracovnikov sa mézu lisit’, mézu
podla vlastného uvazenia preskiimat’ d’alSie Casti tychto informacii pre lekarov.

Tento edukacny materidl sa zameriava primarne na PML, ktora je v sucasnosti najzavaznejSou
neziaducou reakciou postihujicou pacientov, ktori sa liecia lickom TYSABRI.
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2 PROGRESIVNA MULTIFOKALNA LEUKOENCEFALOPATIA

Lekari, ktori indikovali lie¢bu lieckom TYSABRI a dohliadaju na jej priebeh, radiologovia
zapojeni do diferencialnej diagnostiky PML a zdravotnicki pracovnici zapojeni do liecby
lieckom TYSABRI si maji byt vedomi, Ze pocas liecby lieckom TYSABRI sa mézu vyskytnat
oportinne infekcie vratane PML. Oportunna infekcia je infekcia vyvolana organizmom, ktory
obvykle nespdsobuje ochorenie alebo sposobuje iba mierne ¢i spontanne odznievajiuce
ochorenie, napr. kandidéza pazeraka, mykobakteriadlne infekcie a diseminované virusové
infekcie. Oportinne infekcie sa vyskytuji u l'udi s oslabenym imunitnym systémom.

Pripady PML boli hlasené u pacientov pocas liecby lickom TYSABRI a az 6 mesiacov po
poslednej davke liecku TYSABRI. Pacienti a ich opatrovatelia musia byt informovani o
priznakoch, ktoré mo6zu naznacovat’ skort PML a zostat’ aj nad’alej ostraZziti pocas liecCby a 6
mesiacov po ukonceni lieCby (pozri €ast’ 3.2, prilohu 3 a prilohu 4).

V pripade podozrenia na oportiunnu infekciu sa podavanie licku TYSABRI musi prerusit’,
kym sa d’al§imi vySetreniami nevylici jej pritomnost’.

2.1 [Etiologia a epidemioldgia

PML je subakutna, vyvijajuca sa infekéna choroba CNS, spdsobena virusom Johna
Cunninghama (JC virus). Boli tiez hlasené pripady jej vzniku v dosledku imunosupresivnej
lieCby (IS) u pacientov s autoimunitnymi poruchami a u prijemcov po transplantacii solidnych
organov.

PML postihuje subkortikalnu bielu hmotu a je spdsobena reaktivaciou JC virusu, l'udského
polyomavirusu [Wollebo 2015]. Predpoklada sa, Ze pociato¢na infekcia JC virusom sa
vyskytuje v detstve, potom virus pretrvava primarne v oblickach. Infekcia archetypalnym
virusom nespdsobuje ochorenie. Predpoklada sa vSak, ze mutacie v nekddujucej oblasti a tiez
v oblasti kddujucej kapsidovy protein virusovej deoxyribonukleovej kyseliny (DNA)
spdsobuju patogénnu formu, ktora méze vstupit’ do mozgu a infikovat’ CNS. V spojeni s
oslabenym imunitnym systémom moze dojst’ k reaktivacii tohto neurotropného virusu s
nasledkom PML.

Studia séroprevalencie vyuzivajiica sérovy protilatkovy test (STRATIFY JCV™) na viac ako
6 000 pacientoch s roztrasenou sklerdzou (SM) preukazala prevalenciu protilatok proti virusu
JC u priblizne 55 %. Prevalencia protilatok proti JC virusu v Eurépskej unii (EU) bola hlasena
v rozmedzi od 48,8 % do 69,5 % v prierezovej (cross-sectional) Studii s pacientmi s SM bez
ohl'adu na liecbu [Bozic 2014]. V populacii pacientov s SM sa prevalencia protilatok proti JC
virusu zvySovala s vekom, pricom bola u Zien niz$ia ako u muzov vo vsetkych testovanych
vekovych skupinach. Tieto zistenia su zhodné s idajmi uvadzanymi v odborne;j literatire

v suvislosti so zdravymi dospelymi, u ktorych sa pri testovani pouZzivali podobné metodiky
[Bozic 2014]. Vo vSeobecnosti prevalencia protilatok proti JC virusu nebola ovplyvnena
znamymi rizikovymi faktormi, ako predchadzajicim pouzitim IS, predchadzajiicou
expoziciou licku TYSABRI alebo diZkou expozicie licku TYSABRI.

2.2 Patologia
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Replikécia JC virusu v mozgu spdsobuje infekciu s 1yzou oligodendrocytov, ktora vedie k
rozsiahlemu poskodeniu myelinu. V subkortikalnej bielej hmote vznikaji mikroskopické
1ézie, ktoré sa zvacSuju a mozu splyvat, ¢im vytvaraju charakteristicky obraz pri vySetreni
magnetickou rezonanciou (MR).

JC virus moze okrem oligodendrocytov infikovat’ aj cerebeladrne granularne neurony, ¢o vedie
k neuronopatii granularnych buniek sposobenej JC virusom (GCN, z ang. granule cell
neuronopathy). GCN spdsobena JC virusom stvisi s mutaciami v C-koncovej oblasti VP1
génu JC virusu, kdédujuceho hlavny kapsidovy protein. GCN spdsobend JC virusom sa moze
vyskytovat’ samostatne alebo moze byt’ sprevadzana PML. Boli hlasené vel'mi zriedkavé
pripady GCN spdsobenej JC virusom u pacientov lieCenych lieckom TYSABRI [Agnihotri
2014; Schippling 2013].

2.3 PML u pacientov lieCenych lieckom TYSABRI

PML je menej Castd, ale zavazna infekcia spojend s pouzivanim lieku TYSABRI. Pocas
rozSirenych klinickych §tudii pred uvedenim lieku na trh boli hlasené 2 pripady PML

u pacientov s SM a kompletné hodnotenie bezpecnostného profilu lieku odhalilo 1 d’alsi
pripad pacienta v klinickej §tudii s Crohnovou chorobou [Yousry 2006]. Pacienti s potvrdenou
PML su po uvedeni lieku na trh sledovani az 24 mesiacov po stanoveni diagnozy.

Z 873 pacientov lieCenych lieckom TYSABRI s potvrdenou PML do 7. augusta 2021 bola
miera prezitia 76 % (662 pacientov zije) a imrtnost’ bola 24 % (211 pacientov zomrelo).

Vysvetlenie suvislosti medzi lieCbou natalizumabom a PML je zaloZzené na dvoch moznych
vSeobecnych mechanizmoch. Pri prvom mechanizme sa blokddou 04 integrinu znizuje
migracia lymfocytov a ndsledne sa znizuje imunitna odpoved’, co umozni aktivaciu latentnej
infekcie v nervovom systéme. Druhy potencidlny mechanizmus stvisi so zistenim, Ze delécia
o4 integrinu je spojena so zvySenym poctom B-lymfocytov a nezrelych progenitorovych
buniek uvolfiovanych z kostnej drene. Obe tieto bunkové populdcie mézu byt rezervodrom
latentného JC virusu [Chalkias 2014; Frohman 2014; Monaco 1996; Warnke 2011].

2.4 Rizikové faktory pre vznik PML

Vsetky udaje dostupné na charakterizaciu rizika PML pochadzajt z i.v. (intraven6zneho)
sposobu podavania. Ak vezmeme do tivahy podobné farmakodynamickeé profily, predpoklada
sa rovnaké riziko PML a prislusné rizikové faktory pre rdzne spdsoby podavania. Vznik PML
pocas liecCby lickom TYSABRI sa spéja s nasledujucimi rizikovymi faktormi:

o Pritomnost’ protilatok proti JC virusu v krvi alebo v krvnom sére. Infekcia JC
virusom vyvoléava tvorbu protilatok proti JC virusu, ktoré su detekovatel'né v krvi alebo
v krvnom sére. U pacientov, ktori maja 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 nizkeho poctu pacientov pozitivnych na protilatky proti JC virusu,
pretoze infekcia JC virusom je iba jednym z niekol'kych faktorov vyvolavajacich PML.
Pre stratifikéciu rizika vzniku PML ma vel’ky vyznam test na pritomnost’ protilatok
proti JC virusu (STRATIFY JCV™ DXSELECT™!), pokial sa jeho pozitivne vysledky
posudzuju v kombinacii s d’alSimi rizikovymi faktormi popisanymi nizsie.

o Trvanie liecby. Riziko PML sa zvySuje v zavislosti od trvania liecby lieckom




Verzia 22 »
Datum schvalenia SUKL: maj 2024

TYSABRI, najma po 2 rokoch.

o Predchadzajica imunosupresivna lie¢ba. U pacientov, ktorym bola pred zacatim
liecby lieckom TYSABRI podavana imunosupresivna (IS) liecba, je tiez zvySené riziko
vzniku PML.

Pacienti, ktori maju vSetky 3 rizikové faktory pre vznik PML (t. j. su pozitivni na protilatky
proti JC virusu, dostavali lick TYSABRI dlhsie ako 2 roky a pred zacatim liecby liekom
TYSABRI im bola podévana IS liecba), maju zvysené riziko vzniku PML. U pacientov
pozitivnych na protilatky proti JC virusu lieCenych lieckom TYSABRI, ktori v minulosti
nedostavali IS lieCbu, Groven rizika PML suvisi s tirovilou protilatkovej odpovede (indexu)
proti JC virusu (t. j. riziko je vysSie u pacientov s vysokym indexom protildtok v porovnani

s pacientmi s nizkym indexom). Dokazy, ktoré st v sicasnosti k dispozicii, naznacuju, ze
riziko PML je nizke pri indexe nizSom alebo rovnajucom sa 0,9 a podstatne sa zvysuje pri
indexe nad 1,5 u pacientov, ktori boli lieceni lickom TYSABRI dlhsie ako 2 roky [Ho 2017].

Bez ohl'adu na to, ¢i s, alebo nie st pritomné rizikové faktory pre vznik PML, u vSetkych
pacientov lieCenych lieckom TYSABRI je potrebné zachovavat’ zvyseny lekarsky dohl'ad
pocas lieCby a eSte 6 mesiacov po jej ukonceni.

Algoritmus odhadov rizika PML (Obrazok 1) sumarizuje riziko PML na zédklade stavu
protilatok proti JC virusu, predchadzajice;j IS liecby a trvania lieCby lieckom TYSABRI (po
jednotlivych rokoch liecby) a ak je to mozné, stratifikuje toto riziko podl'a hodnoty indexu.

e Vpripade pacientov negativnych na protilatky proti JC virusu: odhady rizika PML su
zalozené na uidajoch od priblizne 125 000 pacientov vystavenych lieku TYSABRI,
pri¢om odhadovany vyskyt PML u 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 st nové infekcia JC virusom, vykyvy v stave protilatok
alebo faloSne negativny vysledok testu.

e Vpripade pacientov pozitivnych na protilatky proti JC virusu: odhady rizika boli
odvodené pomocou Tabul’ky zivota na zdklade spolo¢nej kohorty 21 696 pacientov,
ktori sa zacastnili na klinickych Stadiach STRATIFY-2, TOP, TYGRIS a STRATA.
Odhady rizika na zéklade Statistickej metddy Tabul'ky zZivota st vyhl'adové v roénych
intervaloch: napriklad odhad rizika zodpovedajuci expozicii liecku TYSABRI 25 az 36
mesiacov je riziko PML odhadnuté na d’al$i rok pri pacientoch lie¢enych liekom
TYSABRI 24 mesiacov. Berie sa do uvahy individualne trvanie lieCby kazdého
pacienta, zohl'aditujuc vyradenia zo $tadie (napr. ukoncenie liecby). Vyssi index
protilatok proti JC virusu je spojeny so zvySenym rizikom PML.

eV pripade pacientov pozitivnych na protilatky proti JC virusu, ktori v minulosti uzivali
imunosupresiva: tito pacienti maju zvysené riziko PML, pretoze uzivanie
imunosupresiv v minulosti sa povazuje za nezavisly rizikovy faktor pre PML. Odhady
rizika PML pre tato populaciu pacientov su zalozené na udajoch z klinického skusania
s lickom TYSABRI, v ktorom pouzitie imunosupresiv v minulosti zahfnalo
nasledujucich 5 imunosupresivnych terapii: mitoxantron, metotrexat, azatioprin,
cyklofosfamid a mofetil-mykofenolat. Presny mechanizmus, na zéklade ktorého
predchadzajtce pouzitie tychto 5 imunosupresivnych terapii sposobuje zvysené riziko
PML pocas liecby lickom TYSABRI, nie je znamy. U pacientov, ktori v minulosti
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uzivali imunosupresiva, si¢asné udaje nepreukazuju stivislost’ medzi vy$sim indexom
a rizikom PML. Biologické vysvetlenie podmieniujice tento u€inok nie je zname.
Dalsia stratifikcia rizika PML podl'a intervalu indexu protilatok proti JC virusu

u pacientov bez predchadzajuceho pouzitia IS bola odvodend od kombinacie
celkového ro¢ného rizika s distribuciou indexu protilatok.
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Obrazok 1: Algoritmus odhadov rizika PML

Stav protilatok proti JC virusu

0,1 /1 000 pacientov

Pozitivne protilatky

Expozicia
natalizamabu

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 pouzitia imunosupresiv v minulosti

Bez
hodnoty
indexu

0,1

0,6

Index
protilatok
<09

0,1

0,1

0,2

0,4

0,5

0,6

Index
protilatok
>0,9<1,5

0,1

0,3

0,8

Index
protilatok
>1,5

0,2

0,9

10

Pacienti, ktori
v minulosti
uzivali
imunosupresiva

0,3

0,4

IS = imunosupresivum; JC virus = virus Johna Cunninghama; PML = progresivna multifokalna leukoencefalopatia.
Expozicia lieku je uvedena len do obdobia 72 mesiacov, pretoze tidaje po 6 rokoch lie¢by su nedostatocné.

Pre niektorych lekdrov moze byt tiez uzitocna Kaplanova-Meierova (KM) krivka zobrazujica
kumulativne riziko PML v ¢ase, s pouzitim analyzy ¢asu do udalosti (Obrazok 2). Na KM
krivke predstavuji odhady rizika PML pre dany ¢asovy bod celkové kumulativne riziko do
tohto ¢asového bodu (napriklad v casovom bode 48 mesiacov predstavuje odhad rizika na KM

9




Kumulativne riziko PML (%)

Ziadne IS
v min.

IS v min.
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krivke celkové riziko do 48 mesiacov, nie riziko od 24 mesiacov do 48 mesiacov). Podobne
ako na Obrézku 1, udaje pre tieto analyzy boli ziskané zo spolo¢nej kohorty 21 696 pacientov,
ktori sa zcastnili na klinickych stadiach STRATIFY-2, TOP, TYGRIS a STRATA,

a zohl'adnuju tiez individudlne trvanie liecby kazdého pacienta so zohl'adnenim vyradeni zo
Stadie (napr. ukoncenie liecby).

Obrazok 2: Kumulativne riziko PML v ¢ase u pacientov pozitivnych na protiliatky proti
JC virusu stratifikovanych podl’a predchadzajiceho pouzitia IS

LE
Ziadne IS v minulosti
44 Ziadne IS v minulosti 95 % int. spol.
== IS v minulosti
—— IS v minulosti 95 % int. -spol.
34
24
14
0 T ff T T T 1
0 12 24 36 48 60 72
Pocet infuzii
Pocet rizikovych pacientov (a
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 PML (b
0 2 10 28 62 89 109
0 1 2 9 21 29 32

IS = imunosupresivum; JC virus = virus Johna Cunninghama; PML = progresivna multifokalna leukoencefalopatia.
Poznamka: Po&et pripadov PML po 72 infiiziach: Ziadne IS v minulosti = 11, IS v minulosti = 4.

U pacientov s chybajicimi idajmi o stave protilatok proti JC virusu a/alebo o pouziti IS v minulosti je na priradenie stavu
pouzitd metdda viacnasobnej imputacie. (a) Priemerny pocet osob, ktoré sa z¢astnili na §tadii a nemali udalost’ na konci
$pecifikovaného obdobia na zaklade viacnasobnych imputacii. (b) Kumulativny pocet pripadov PML na konci
$pecifikovaného obdobia.

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

2.5 Predlzenie intervalu davkovania na zmiernenie rizika PML

Je potrebné poznamenat’, Ze schvaleny Standardny davkovaci interval (SID) pre TYSABRI je
300 mg, podavanych raz za 4 tyzdne (Q4W).

Analyza pacientov z USA s pozitivnymi protilatkami proti JC virusu lie¢enych lieckom
TYSABRI (preskripcny program TOUCH) s priemernym davkovacim intervalom priblizne
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6 tyzdiov (Q6W), tzv. predizenym intervalom davkovania (extended interval dosing, EID)
v porovnani so schvalenym davkovacim rezimom, ktory je raz za 4 tyzdne,

preukazuje vyznamné znizenie rizika pridruzenej PML (pozri SPC cast’ 5.1
Farmakodynamické ucinky). V stilade s ¢astou 4.4 SPC (Osobitné upozornenia a opatrenia
pri pouzivani) sa pri predizenom intervale davkovania vyzaduje opatrnost, pretoze uéinnost’
predizeného intervalu davkovania nebola stanovena a nie je znamy prislugny pomer
prinosu/rizika.

Prva Cast’ Studie 101MS329 (NOVA, ¢islo EudraCT: 2018-002145-11) preukazala, ze
bezpecnostny profil skupiny pacientov s intravendznym podavanim lieku TYSABRI 300 mg
jedenkrat za 6 tyzdiiov, bol podobny bezpecnostnému profilu skupiny pacientov s
intravenoznym podavanim lieku TYSABRI 300 mg jedenkrat za 4 tyzdne. Pocas tejto Stadie
sa neodhalili Ziadne nové bezpecnostné zistenia, pricom sa berie do Gvahy, ze tato Stadia
nebola navrhnutd tak, aby informovala o zriedkavych udalostiach, ako je PML. Je potrebné
poznamenat’, ze v skupine pacientov s Q6W bol hldseny jeden pripad asymptomatickej PML.
V tomto jednom pripade boli pritomné d’alSie zname rizikové faktory (index anti-JCV
protilatok > 1,5 a > 2 roky liecby lickom TYSABRI) [Foley 2022].

Vsetky doteraz dostupné informacie o ucinnosti a bezpecnosti EID pochédzaju z
vyhodnotenia i.v. sposobu podédvania. K dispozicii nie su ziadne udaje o bezpecnosti ani
ucinnosti EID pri subkutannom spdsobe podavania, a preto neboli stanovené ani prinosy a
rizikd EID pre subkutdnne podavanie.

Stihrnné vysledky zo svetovych iidajov o prediZenom intervale davkovania

V roku 2017 sa uskutocnila vopred Specifikovana retrospektivna analyza pacientov s
pozitivnymi protilatkami proti JC virusu, ktori uzivali lick TYSABRI v Spojenych Statoch
(USA), na porovnanie rizika PML medzi pacientmi lieCenych so SID a pacientmi s EID.
Uskutocnili sa tri rézne analyzy EID oproti schvalenému Standardnému davkovaniu. Kazda
analyza predstavovala iny scendr z redlnej klinickej praxe, ktory predlzuje interval medzi
davkami. V analyzach boli vyuzité rozne kritéria zaradenia (definicie) pre pacientov s EID na
zaklade poctu podanych davok pocas Specifikovanych ¢asovych obdobi na preverenie
roznych hypotéz o potencidlnom ucinku EID na riziko PML [Ryerson 2019]. Pripady PML sa
vsak pozorovali iba v pripade primérnej a sekundéarnej definicie.

V primarnej definicii bol prediZzeny interval davkovania identifikovany na zaklade poslednych
18 mesiacov expozicie liecku TYSABRI. Analyzy ukézali, ze vdcSina pacientov s EID
dostavala TYSABRI v SID pocas prvych 18 mesiacov expozicie lieku. Pocas poslednych 18
mesiacov liecby lieckom TYSABRI bol median poc¢tu davok, ktoré pacienti s EID dostali, 13,0
alebo priblizne jedna davka kazdych 42 dni (6 tyzdilov). Sekundarna definicia identifikovala
obdobia EID > 6 mesiacov vyskytujtce sa kedykol'vek v priebehu liecby, pri¢om vicsina
zahrnutych pacientov presla na EID po > 1 roku podavania v SID (median 25 infuzii).
Odhady KM ¢asu do PML a pravdepodobnost’ rozvoja PML v pripade EID v porovnani so
SID st uvedené na Obrazku 3. Vysledkom analyz bolo, ze liecba v EID po obdobi liecby v
SID je spojena s niz8§im rizikom PML v porovnani s lie€bou SID u pacientov pozitivnych na
protilatky proti JC virusu. Udaje o Gi¢innosti neboli v tomto stibore udajov k dispozicii, o
brani akymkol'vek zdverom o prinose a riziku EID. Aj ked’ riziko PML u pacientov s EID
moze byt’ nizsie podl'a tejto analyzy, pacienti lieCeni pomocou EID maju byt monitorovani

v suvislosti s PML podl'a rovnakych pokynov ako v pripade pacientov lie¢enych podla SID.

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

HR (95 % IS) z Coxovej regresnej
analyzy*:
0,06 (0,01 — 0,22); p < 0,0001

HR (95 % IS) z Coxovej regresnej analyzy*:
0,12 (0,05 — 0,29); p < 0,0001
88 % znizenie rizika PML (EID v porovnani

40- 94 % znizenie rizika PML (EID v porovnani 401 so SID)
— so SID) A hodnota p z dlhodobého testu:
2 - skupina so SID- hodnota p z dlhodobého testu: 2 —  skupina so SID-

_ 1 _ 2

Qo" 307 — skupina s EID- Qo" 01 — skupina s EID-2
-~ -~
N Do o
N =2 N =20
== o=
2 g 2§
Z 81 = B 10
45 ~ *c—“' ~
— —
=] ,_r' =]
E 0 E 0
=) =
v/ 0 12 24 3 48 60 72 8 9 108 120 v/ 0 12 4 % 48 B0 T2 B %6 108 120

Expozicia lieku natalizumab (mesiace) Expozicia lieku natalizumab (mesiace)

Pocet pacientov s rizikomf Pocet pacientov s rizikomf

skupinaso 13132 13132 10596 7850 5989 4236 2775 1823 1205 734 296 skupina 15424 13 104 8083 5629 4134 2829 1756 1117 718 440 172

SID so SID

skupina s EID 1988 1988 1817 1502 1225 958 700 515 374 247 113 skupina 3331 3285 2949 2463 1990 1494 1063 756 535 342 145
s EID

Kumulativny pocet pripadov PML Kumulativny pocet pripadov PML

skupinaso 0 0 3 9 22 45 68 74 82 87 89 skupina 0 0 6 11 22 43 58 63 68 70 71

SID so SID

skupina s EID 0 0 0 0 0 0 1 3 3 3 3 skupina 0 0 0 1 2 2 5 7 10 12 12
s EID

EID = prediZeny interval davkovania; HR = pomer rizika; IS = interval spol’ahlivosti; PML = progresivna multifokalna
leukoencefalopatia; SID = $tandardny davkovaci interval.

* Coxov model porovnania EID a SID zahtiia vek, pohlavie, predchadzajiice pouzitie imunosupresivnej liecby, skupinu
EID/SID a kalendarny rok na zaciatku lie¢by liekom TYSABRI ako kovarianty.

+ Pocet pacientov, ktori boli este stale v Stadii a nemali PML na konci $pecifikovaného obdobia.

1 Kumulativny pocet pripadov PML na konci $pecifikovaného obdobia.

Vysledky z idajov modelovania ucinnosti

Uginnost’ bola modelovana u pacientov, u ktorych sa prediZilo davkovanie po > 1 roku
schvaleného davkovania tohto lieku pri intravenéznom podéavani a u ktorych nedoslo

k relapsu v roku pred prechodom na prediZené davkovanie. Sti¢asné
farmakokinetické/farmakodynamické Statistické modelovanie a simulécia naznacuju, ze riziko
aktivity ochorenia SM u pacientov, ktori prechadzajt na predizené davkovacie intervaly,
mdze byt vyssie u pacientov s ddvkovacimi intervalmi > 7 tyzdiiov. Neboli ukoncené ziadne
prospektivne klinické Studie na potvrdenie tychto zisteni.
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2.6 Odporucané monitorovanie pacientov
2.6.1 Testovanie na pritomnost’ protilatok proti JC virusu

Testovanie na pritomnost’ protilatok proti JC virusu v sére poskytuje podporné informacie pre
stratifikdciu rizika liecby lickom TYSABRI. Odporuca sa testovanie na pritomnost’ protilatok
proti JC virusu v sére pred zacatim liecby lieckom TYSABRI. Riziko PML je pritomné aj u
pacientov s negativnymi protilatkami proti JC virusu, a to z dovodov, ako su nova infekcia JC
virusom, vykyvy v stave protilatok alebo faloSne negativny vysledok testu. Odporuca sa
opakovan¢ testovanie pacientov negativnych na protilatky proti JC virusu kazdych 6
mesiacov. Po dosiahnuti 2 rokov lie¢by sa odporui¢a opakované testovanie kazdych

6 mesiacov aj u pacientov s nizkym indexom, ktori v minulosti neuzivali IS, kvoli ziskaniu
informacie o vhodnom monitorovani pacienta pomocou MR.

V klinickej §tadii STRATIFY-1 bola kazdy rok zistena zmena stavu protilatok proti JC virusu
v sére z negativneho na pozitivny priblizne u 11 % pacientov. Podl'a tdajov Unilabs z reédlne;j
praxe bola hlasena priblizne 12-16 % zmena stavu protilatok proti virusu JC v sére z
negativnych protilatok na pozitivne v analyze druhej generacie testu pocas medianu trvania 12
mesiacov. V klinickej stadii STRATIFY-2 bola kazdy rok zistena zmena stavu z pozitivneho
na negativny priblizne u 6 % pacientov.

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

Testovanie sa ma vykonavat’ iba s pouzitim vhodnych a validovanych testov, ako napr.
STRATIFY JCV™ DXSELECT™ [Lee 2013]. Test na pritomnost’ protilatok proti JC virusu
nema byt pouzity na stanovenie diagnézy PML. Pouzitie plazmaferézy/vymeny plazmy
(PLEX) alebo intraven6zneho imunoglobulinu (IVIg) moze ovplyvnit zmysluplnt
interpretaciu testovania sérovych protilatok proti JC virusu. Pacienti sa nemaju testovat’ na
protilatky proti JC virusu do 2 tyzditov od PLEX z dovodu odstranenia protilatok zo séra
alebo do 6 mesiacov od liecby [VIg (. j. 6 mesiacov = 5 x polcas pre imunoglobuliny).

2.6.2 Odporucané monitorovanie pomocou MR na véasni detekciu PML

V klinickej praxi sa preukazalo, Ze MR je uzito¢nou metédou monitorovania pacientov s SM.
Moze pomdct pri odliSeni PML 1¢ézii od plakov SM u pacientov, u ktorych sa pocas liecby
vyvinuli nové neurologické priznaky alebo prejavy. Casté sledovanie pomocou MR

u pacientov s vysokym rizikom PML moze viest’ ku skorSej diagnostike PML a lepSim
klinickym vysledkom [Prosperini 2016; Scarpazza 2019; Wattjes 2015]. Nizsie st uvedené
odporucania pre monitorovanie pomocou MR:

1. Pred zacatim lie¢by liekom TYSABRI ma byt k dispozicii ako referencia najnovsie
(zvyc€ajne nie starSie ako 3 mesiace) Uplné vySetrenie pomocou MR (Tabulka 1), ktoré sa
ma opakovat’ aspoil raz ro¢ne. Lekdri maji kazdoro¢ne posudit’ uplny MR nélez

u vSetkych pacientov pouzivajucich lieck TYSABRI na pritomnost’ akychkol'vek prejavov
PML.

2. U pacientov s vyS§im rizikom PML sa ma zvazit’ astejSie monitorovanie pomocou MR
(napr. kazdé 3 az 6 mesiacov) s pouzitim skraten¢ho protokolu (Tabulka 1). To sa tyka
nasledujucich pacientov:
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e pacientov, ktori maju vSetky 3 rizikové faktory pre PML (t. j. st pozitivni na protilatky
proti JC virusu a pouzivaju liek TYSABRI dlhsie ako 2 roky a v minulosti dostavali
liecbu IS)

alebo

e pacientov s vysokym indexom protilatok proti JC virusu, ktori pouzivali TYSABRI
dlhsie ako 2 roky a v minulosti nedostavali lie¢bu IS.

3. MR sa ma vykonat’ pri prvom prejave akychkol'vek symptomov, ktoré naznacuju
moznost’ PML.

Stucasné dokazy naznacuju, Ze riziko PML je nizke pri indexe protildtok mensom alebo
rovnajucom sa 0,9 a podstatne sa zvySuje pri hodnote nad 1,5 u pacientov, ktori boli lieceni
lickom TYSABRI dlhSie ako 2 roky. Tieto informacie treba vziat’ do ivahy pri rozhodovani o
monitorovani pomocou MR, v pripade pacientov s hodnotami indexu 0,9 az 1,5 sa lekdrom
odporuca individualne posudenie.

Zhrnautie odporucaného monitorovania je uvedené na Obrazku 4.

Obrazok 4: Odporucané monitorovanie pacientov

Stav protilatok proti JC virusu

Negativny Pozitivny
Trvanie liecby Trvanie liecby
<2 roky > 2 roky

V minulosti nebolo
pouZité imunosupresivum

V minulosti bolo pouzité
imunosupresivum

Nizky index
I I

Vysoky index

Kazdoroéné MR mozgu

Testovanie protildtok
proti JC virusu kaZdych
6 mesiacov

* KaZderoéné
MR meozgu

Kazdoroéné MR mozgu

Testovanie protilatok
proti JC virusu kaZdych
6 mesiacov s indexom

* Kazdoroéné MR mozgu

® Skrateny MR protokel na
vyietrenie mozgu (T2, FLAIR
a DV) kazdych 3 — 6 mesiacov

DWI = DV = difuzne vazené zobrazenie; FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) = Sekvencie potlacajuce signal
vol'nej tekutiny/likvoru ; JC virus = virus Johna Cunninghama; MR = zobrazovanie magnetickou rezonanciou.

Tabulka 1: Protokoly MR

Sila pol'a snimaca > 1,5 T, hrubka rezu < 5 mm bez medzier s pokrytim celého mozgu.
Axialne zobrazenia zo subkal6znej linie.
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Uplny MR protokol Skrateny MR protokol?

e Sagitalne a axidlne 2D FLAIR alebo e Sagitalne a axidlne 2D FLAIR alebo

3D FLAIR sagitalne 3D FLAIR s axidlnym
e Axialne FSE PD/T2 a koronalnym preformatovanim
¢ Axialne DV s ADC e Axialne FSE PD/T2
e Axialne SE T1-véazené pred a po e Axialne 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-minatova pauza po kontrastnej

injekcii

! Zagiatoéné a bezné kazdoroéné snimky u vietkych pacientov.
2 Monitorovanie bezpeénosti u vysokorizikovych pacientov.

2D = 2-rozmerné; 3D = 3-rozmerné; ADC = zjavny diftizny koeficient; DWI = DV = difuzne vazené zobrazenie; FLAIR =
sekvencie potlacajtice signal volnej tekutiny/likvoru; FSE = fast spin echo; Gd = gadolinium; MRI = zobrazovanie
magnetickou rezonanciou; SE = spin echo.

*Pouzivanie kontrastnych latok na baze gadolinia sa na skrining PML neodportca. PouZitie kontrastnych latok na baze
gadolinia sa odporuca na d’alSie posudenie 1€zii, ktoré su pri Standardnom monitorovani alebo skriningu MRI suspektné na
PML, na monitorovanie PML a na zistovanie a monitorovanie zapalového syndromu imunitnej restiticie pri PML [Wattjes
2021].

Ak st pomocou MR zistené 1ézie naznacujice PML, Gplny MR protokol sa ma rozsirit’ tak,
aby zahfiial T1-vazené zobrazenie s kontrastnou latkou, aby mohli byt zistené zapalové
priznaky, a mozny stibezny vyskyt PML a PML-imunorestitu¢ného zapalového syndromu
(IRIS), nayjma pocas kontrolného vySetrenia. Odporuca sa tiez, aby oSetrujuci lekari v Ziadosti
o kontrolné¢ MR vysetrenie informovali radiologa, ze v diferencidlnej diagnostike zvazuja
PML alebo iné oportunne infekcie.

2.7  Diagnostika PML

Vyhlasenie o dohode tykajuce sa diagnostickych kritérii PML, zverejnené Americkou
neurologickou akadémiou, vyzaduje klinické, radiografické a virologické nalezy alebo typické
histopatologické nalezy a pritomnost’ JC virusu [Berger 2013]. Tieto kritéria vylucuji potrebu
biopsie mozgu, vyzaduju si vSak kompatibilné klinické a MR nalezy a detekciu JC virusu —
DNA v cerebrospinalnom moku (CSF) polymerazovou retazovou reakciou (PCR) na
definitivnu diagnostiku PML. Na zédklade alternativneho klasifikaéného systému sa vSak
lekarom u pacientov so SM liecenych lickom TYSABRI odporuca, Ze diagn6zu PML mozno
povazovat’ za potvrdenu pri absencii klinickych priznakov [Dong-Si 2014] (pozri Cast’ 2.7.4).

2.7.1 Dolezité informacie

VSetci pacienti lieceni lieckom TYSABRI maju absolvovat pravidelné klinické vySetrenia,
ktoré umoznia v€asné zistenie zmien neurologického stavu. V pripade akychkol’vek novych
neurologickych priznakov u pacientov lie€enych lieckom TYSABRI je potrebné uvazovat’
o diagnéze PML.

Pacienti, ich partner/blizki a opatrovatelia maja byt informovani o priznakoch, ktoré mozu
naznacovat zaCiatocné Stadium PML (pozri ¢ast’ 3.2, Prilohu 3 a Prilohu 4) a maja byt
pouceni o nevyhnutnosti venovat’ tymto priznakom zvySent pozornost’ pocas liecby liekom
TYSABRI a priblizne d’alSich 6 mesiacov po poslednej davke liecku TYSABRI (PML bolo
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hlasené do 6 mesiacov od podania poslednej davky lieku TYSABRI u pacientov, u ktorych
nalezy v Case ukoncenia lie¢by nenaznacovali PML).

Vo vSetkych pripadoch, v ktorych je indikované d’alSie vySetrenie zmien neurologického
stavu alebo MR mozgu, sa podavanie liecku TYSABRI musi prerusit’ a nesmie sa znovu
zacat’, pokial’ nebude s istotou vylucena patologia nesuvisiaca so SM. Nepredpoklada sa,
Ze pozastavenie lie¢by lieckom TYSABRI na kratky ¢as (dni ¢i tyZdne) zniZi jeho
terapeuticka ucinnost’, ¢o vyplyva z farmakodynamiky lieku (pozri ¢ast’ 2.5). Podavanie
liecku TYSABRI moZno znovu zacat’, len ak je s istotou vylicena diagnéza PML (v
pripade potreby opakovanim klinickych, MR a laboratérnych vySetreni, ak podozrenie
na PML pretrvava).

O preruseni podavania TYSABRI sa mdze rozhodnut’ na zaklade prvotného klinického
obrazu, MR nalezov, vyvoja symptomov alebo prejavov, a/alebo na zaklade reakcie na lie¢bu
kortikosteroidmi.

V pripade potvrdenia PML sa musi liecba lieckom TYSABRI natrvalo ukon¢it’.

2.7.2 Klinické hodnotenie

Akeékol'vek nové alebo opakujice sa neurologické priznaky vyzaduja rychle a dokladné
vyhodnotenie, aby sa zistila suvisiaca patologia. U pacientov, ktorych aktivita ochorenia SM
bola na lieku TYSABRI stabilna, takéto zmeny odovodiiuji klinické podozrenie na PML
(alebo int oportunnu infekciu). Je dolezité uvedomit’ si, Ze pritomnost’ novych
neurologickych priznakov nie je potrebna na diagnostikovanie PML (pri stanoveni inych
potvrdzujucich dokazov) a boli hldsené pripady asymptomatickej PML. U vysokorizikovych
aj nizkorizikovych asymptomatickych pacientov treba pozorne posudit’ vSetky nové podozrivé
1ézie pri hodnoteni ndlezu z MR, najmi ked’ bol pouzity skrateny protokol (pozri Cast’ 2.7.3).
V Tabulke 2 st uvedené klinické priznaky, ktoré mézu pomoct’ odlisit’ 1ézie SM od PML.
Treba mat’ na pamati, ze tabul’ka neobsahuje vSetky priznaky, a ze priznaky sprevadzajtce
obe ochorenia sa vo vel'kej miere mozu prekryvat’. Lekari si maji byt’ vedomi toho, Ze
klinické priznaky PML alebo inych oportinnych infekcii su t'azko odliSitel’'né od SM,
predovSetkym na zaciatku ochorenia PML. Je dolezité zohl'adnit’ anamnézu a charakter
predchadzajtcich a sucasnych priznakov a prejavov, o ul'ah¢i zvladanie liecby pacientov.

Tabulka 2: Klinické priznaky SM a PML

Priznaky, ktoré naznacuju:
SM PML
Zaciatok Akutny Subakttny
Vyvoj o V priebehu hodin azdni | e V priebehu tyzdnov
o Normalne sa stabilizuje | @ Progresivny
o Ustlpi spontanne aj bez
liecby
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Klinické J Diplopia o Afézia

prejavy o Parestézia . Behavioralne alebo
J Paraparéza kognitivne a
o Opticka neuritida neuropsychologické zmeny
J Myelopatia o Retrochiazmatické

vizualne deficity
Znacna slabost’
Hemiparéza
Senzorické deficity
Vertigo

Epileptické zachvaty
Ataxia (pre GCN)

GCN = neuronopatia granularnych buniek; MS = SM = roztrisena skler6za; PML = progresivna multifokalna
leukoencefalopatia

Poznamka: PML méZe mat’ d’alSie klinické priznaky, ktoré nie st uvedené v tejto tabul’ke. PML sa da
zistit’ pomocou MR pred nastupom Kklinickych priznakov. MoZe sa vyskytnit’ urcité prekrytie klinickych
priznakov SM a PML. 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 lumbéalnej punkcie s vySetrenim CSF. Podavanie lieku
TYSABRI je potrebné prerusit, kym PML (alebo ina oportunna infekcia) nie je mozné
vylucit.

Priznaky GCN sposobenej JC virusom su podobné priznakom PML (napr. cerebelarny
syndrém). Pri GCN sposobenej JC virusom je v priebehu niekol’kych mesiacov na opakovanej
MR mozgu viditeI'na zjavna t'azka progresivna cerebelarna atrofia a v cerebrospinalnom
moku detegovand JCV-DNA (DNA JC virusu). Liec¢ba lickom TYSABRI mé byt prerusena
pri podozreni na GCN sposobenu JC virusom a/alebo pri podozreni na PML a natrvalo
ukoncend, ak sa potvrdi diagn6za GCN sposobena JC virusom a/alebo PML.

2.7.3 OdliSenie PML od relapsu SM pomocou MR

Na vySetrenie pacientov lieCenych lieckom TYSABRI sa pre ziskanie najlepSich moznych
zobrazeni pre klinické rozhodovanie odporuca iplny MR protokol (Tabulka 1) [Wattjes
2021].

Pouzivanie kontrastnych latok na baze gadolinia sa na skrining PML neodporuca. Pouzitie
kontrastnych latok na baze gadolinia sa odporaca na d’alSie posudenie 1ézii, ktoré st pri
Standardnom monitorovani alebo skriningu MRI suspektné na PML, na monitorovanie PML a
na zistovanie a monitorovanie zapalového syndromu imunitnej restitacie pri PML [Wattjes
2021].

Na detekciu PML je najcitlivejSia sekvencia potlacajiuca signal vol'nej tekutiny (FLAIR)
[Wattjes 2015]. Diftizne vazené zobrazovacie sekvencie mo6zu napomoct’ pri odliseni novych
1ézii od chronickych SM plakov a zmien v MR obraze oproti predchadzajicemu zobrazeniu
[Wattjes 2015]. Pre kazdé snimkovanie je potrebné zvolit’ také parametre sekvencii, ktoré
umoznia dobré zobrazenie anatomie CNS a vizualizaciu 1ézii SM. Ddsledné pouzivanie
Standardného MR protokolu pomoéze veas rozpoznat’ zmeny v MR obraze (Tabulka 3).
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Tabul’ka 3: Nalezy zobrazené na MR

V tabul’ke su uvedené nalezy, ktoré sa maju vziat’ do uvahy v ramci diferencidlnej diagnostiky

SM a PML.

Nalez

SM

PML

Lokalizacia 1ézii

Fokalne, periventrikularne

alebo hlboko v bielej hmote.

Lézie sa vyskytuju vo
vSetkych oblastiach mozgu,
v o¢nych nervoch a mieche.

Asymetricky, fokélne alebo
multifokalne.
Subkortikélne alebo
difuzne v bielej hmote,
kortikélne v sivej hmote a
hlboko v sivej hmote, v
mozgovom kmeni,

v strednych stopkach
mozoc¢ku (pedunculus
cerebellaris medius).

PML nie je pozorovatelna
v mieche alebo v o¢nych
nervoch.

Tvar a ohrani¢enie 1ézii

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

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

k bielej hmote, ostré
ohranicenie smerom k sivej
hmote.

Spdsob Sirenia

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

Postupné zviacsovanie
velkosti.

,Mass* efekt

Velké akutne 1ézie sa mozu
prejavovat’ s ,,mass
efektom.

Ziadny ,,mass‘ efekt.

T2-vazené zobrazenia

Homogénna hyperintenzita
s okolitym edémom.

Diftizna hyperintenzita,
Casto s bodkovanymi
mikrocystickymi
inkliziami. Noduly v okoli
1ézie v blizkosti primarnej
1ézie (,,galaxia Mlie¢na
cesta®).
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T1-vazené zobrazenia

Akttne 1ézie:
hypointenzivne alebo
izointenzivne. Intenzita
signalu sa postupom ¢asu
zvysuje.

[zointenzivne az
hypointenzivne na
zacCiatku, s klesajucou
intenzitou signalu
postupom casu.

FLAIR zobrazenia

Hyperintenzivne, ostro
ohranicené.

Hyperintenzivne.
Najcitlivejsia sekvencia na
detekciu PML.

Kontrastné sytenie
v akatnych 1éziach

Homogénne nodularne,
prstencové alebo otvorené
prstencové sytenie sa
podoba tvaru a vel'kosti
1ézie.

Rozptylenie v priebehu 1 — 2
mesiacov.

43 % lézii prejavuje sytenie
v &ase zobrazenia. Skvrnity
alebo nodularny vzhlad.
Sytenie sa nepodoba tvaru
alebo velkosti ézie.
Zvysené sytenie pri IRIS.

progresivnym ochorenim
SM.

DV Akutne hyperintenzivne Akutne hyperintenzivne
1ézie. 1ézie. Rozlisuje nové PML
1ézie v oblastiach
Chronické izointenzivne chronického ochorenia
lezie. bielej hmoty. Ziadne
obmedzenie na ADC.
Atrofia Diftizna atrofia s Encefalomalécia po PML-

IRIS a difuzna atrofia
mozgu v postihnutych
oblastiach.

ADC = zdanlivy difiizny koeficient (Apparent diffusion coefficient) ; DWI = DV = diftizne vazené zobrazenie; FLAIR =
potlacenie signalu volnej tekutiny; IRIS = imunorestitucny zapalovy syndrom; MRI = zobrazovanie magnetickou rezonanciou;
MS = SM = roztrisena skler6za; PML = progresivna multifokalna leukoencefalopatia.

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

2.7.4. Laboratorne vySetrenia

Detekcia JCV — DNA (DNA JC virusu) v CSF metédou PCR potvrdzuje diagnézu PML u
pacientov s prislusnymi a stivisiacimi nalezmi na MR. Negativny vysledok JCV — DNA vSak
nevylucuje moznu diagnézu PML, najmi preto, Ze 1ézie malého objemu su spojené s niz§im
poctom virusovych kopii [Wijburg 2018]. Ak sa v cerebrospinalnom moku nedokéaze JCV —
DNA a pretrvava klinické podozrenie na PML alebo podozrenie na PML na zéklade nélezov
MR, napriek tomu, ze vysledok zistovania JCV — DNA pomocou PCR v miestnom alebo
referencnom laboratoriu bol negativny (t. j. nezistila sa), odporuca sa opakovana lumbélna
punkcia. 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) vyssim ako 11 képii/ml.
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Na analyzu mé byt’ pouzita metodologia kvantitativnej PCR v redlnom Case s cielom
maximalizovat’ citlivost’ a Specifickost’ detekcie a odporuca sa pouzit’ test s limitom detekcie
(LoD) asponi 11 kopii/ml. Této troven detekcie je diagnosticky relevantna, nakol’ko PML bola
potvrdena u pacientov s nizkym poctom kopii v cerebrospindlnom moku.

Vzorky cerebrospinalneho moku je potrebné vysetrit’ ¢o najskor, aby mohla byt’ stanovena
diagn6za PML. Spolo¢nost’ Biogen nie je v pozicii opraviiujicej certifikovat’ jednotlivé
laboratoria. Spolo¢nost’ Biogen vSak disponuje informéciami o centralnom laboratoriu
(Unilabs, Kodan, Dansko), ktoré pontka PCR test v redlnom case Specificky na detekciu
JCV —DNA v CSF.

Kontakt na referen¢né laboratorium:

Unilabs

Nygaardsvej 32

DK-2100 Copenhagen O

Dansko

E-mail: helpdesk(@unilabs.com

Telefon: +45 3374 3077, 0800 606 257 (bezplatné telefonne Cislo pre Slovensko len z pevnej
linky)

Informacie o objednavani materidlov, odosielani vzoriek a zobrazeni vysledkov vySetreni
najdete na webovej stranke: htips.//stratifyjcv.unilabsweb.com/

Pre d’alSie informacie kontaktujte prosim zastupcu spolo¢nosti Biogen Slovakia s.r.o. alebo
napiSte na e-mail: medinfoslovakia@biogen.com

2.8 Zvladanie PML

Imunitna restiticia

Dostupné udaje ukazujl, Ze v€asné rozpoznanie PML je dolezité pre optimalny klinicky
vysledok [Clifford 2015; Kappos 2019].

Rychle odstranenie lieku TYSABRI z tela pomocou PLEX a/alebo imunoadsorpcie (IA) bolo
tiez hldsené so zdmerom zrychleného obnovenia imunitného dohl'adu v CNS. Na zéklade
retrospektivnej analyzy pacientov lieCenych lieckom TYSABRI vSak nebol pozorovany ziadny
rozdiel v dvojrocnom prezivani po diagnostikovani PML medzi pacientmi, ktori dostavali
PLEX, a tymi, ktori ju nedostavali [Kappos 2019]. Pri zvazovani pouzitia PLEX na lieCbu
PML je potrebné dokladné medicinske zhodnotenie. Ak sa pouzije PLEX, pacienti sa maju
dokladne sledovat’ s ohl'adom na rozvoj IRIS (pozri Cast’ 2.8.1), ktory sa vyskytuje takmer u
vsetkych pacientov liecenych pomocou PLEX a zda sa, Ze sa vyskytuje rapidnejSie ako u
pacientov, ktori nie st lieCeni pomocou PLEX [Carruthers and Berger 2014; Clifford 2010].

Antivirotika a iné podporné lieky

K dne$nému dnu ziadne klinické skuSanie nepreukézalo priaznivy G€inok antivirotickych
latok pri liecbe PML. Hlasenia o vysledkoch PML v klinickej praxi po registracii lieku
spojené s pouzivanim antivirotik vratane meflochinu, mirtazapinu a filgrastimu st rézne a
nedostatocné na to, aby bolo mozné odporucit’ akykol'vek lieCebny pristup [Kappos 2019;
Williamson a Berger 2017].
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2.8.1 Liecba imunoreStitu¢ného zapalového syndromu (IRIS)

IRIS sa vyskytuje takmer u vSetkych pacientov s PML spojenou s lie¢bou lickom TYSABRI
po vysadeni alebo odstraneni lieku. Predpoklada sa, Ze IRIS je vysledkom obnovenia
imunitnej funkcie u pacientov s PML, o mdZze sposobit’ zavazné neurologické komplikacie a
moze byt smrtel'ny. Je potrebné sledovat’ pacientov pre vyvoj IRIS a adekvéatne liecit
suvisiaci zapal pocCas zotavenia sa z PML.

Podozrenie na IRIS v§eobecne vznika, ked’ sa u pacientov s PML prejavia priznaky zhorSenia
klinického stavu, zvyc€ajne, ale nie vzdy, spojené s gadoliniom zvyraznenymi PML léziami s
,mass‘ efektom alebo bez neho na MR mozgu. Klinické zhorSenie je vysledkom lokalnych
zapalovych reakcii vratane edému a prejavuje sa zhorSenim neurologickych priznakov vratane
hemiparézy, ataxie, problémov s reou, poruch zraku, kognitivnych/behavioralnych 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 cerebrospinalnom
moku sa pri IRIS znizuje, je vSak tiez mozné, Ze vzhl'adom na poskodenie hematoencefalicke;j
bariéry a uvolnenie JC virusu z buniek rozpadnutych pri IRIS sa jeho mnozstvo moze zvysit.

Moéze byt nevyhnutné zacat’ lieCbu na potlacenie aktivnej imunitnej reakcie, aby sa zabranilo
potencialnemu poskodeniu, ktoré mdze IRIS spdsobit’ [Elston and Thaker 2009], ktora ale
moze byt Zivot ohrozujica a moZze si vyzadovat liecbu na jednotke intenzivnej starostlivosti.
Preto po pouziti PLEX alebo IA mo6Zze byt pre v€asné zistenie IRIS uzitocné pravidelné
klinické sledovanie pacientov vratane MR vySetrenia. Diagnostika a lie¢ba IRIS je sporné a
neexistuje zhoda, ako tento stav liecit. V poslednom obdobi sa vSak zistilo, ze kortikosteroidy
mozu byt uzitocné pri liecbe IRIS, najmé u pacientov so zavaznym az zivot ohrozujtiicim IRIS
[Clifford 2015]. V literatire boli hlasené nasledujuce rezimy davkovania steroidov na liecbu
IRIS:

1. Peroralne podévany prednizon v davke 1,5 mg/kg za den pocas 2 tyzdnov, po ktorom
nasleduje postupné znizovanie davok v priebehu 2 mesiacov.

2. Intravendzne podavany metylprednizolon (v davke 1 g denne po dobu 3 alebo 5 dni)
s prechodom na peroralnu terapiu so zniZovanim davok v priebehu 2 mesiacov
[Williamson and Berger 2017].

Ak v priebehu zniZzovania davok steroidov dojde k d’alSiemu zhorSovaniu stavu, ktoré sa da
pripisat’ pokracujucej alebo novej zapalovej reakcii, moze byt nevyhnutné d’alsia lieCba
vyS$$imi davkami kortikosteroidov.

Profylakticka steroidna liecba sa v sucasnosti neodporuca [ Antoniol 2012; Scarpazza 2017].
2.9 Prognoza PML

ZlepSena miera prezitia pacientov s PML po liecbe lickom TYSABRI bola spojena s mladSim
vekom pri diagnostike PML, mensim funkénym postihnutim pred diagnostikou PML, niz§im
mnozstvom JC virusu pri diagnostike PML a lepsim lokalizovanim postihnutia mozgu

v zobrazeni na MR pri diagnostike [Dong-Si 2015]. Okrem toho bolo hldsené, Ze
asymptomaticki pacienti pri diagnostikovani PML vykazuju lepSie prezivanie a mensie
funkéné postihnutie ako symptomaticki pacienti pri diagnostikovani PML [Dong-Si 2014;
Prosperini 2016]. Informacie o vysledkoch spojenych s PLEX najdete v Casti 2.8.
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Asymptomaticka PML (v porovnani so symptomatickou PML)

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

Asymptomaticki pacienti s PML mali kratsi ¢as od podozrenia na PML po stanovenie
diagn6zy PML v porovnani so symptomatickymi pacientmi (stredna hodnota 11 dni v
porovnani s 30 dilami, v uvedenom poradi). Asymptomaticki PML pacienti mali navyse
lokalizovanej$iu PML na MR mozgu v ¢ase podozrenia v porovnani s pacientmi so
symptomatickou PML. K 7. augustu 2021 bol pozorovany vyssi podiel asymptomatickych
pacientov s PML, ktori mali 1ézie PML v jednom mozgovom laloku na MR obraze v Case
stanovenia diagndzy v porovnani so symptomatickymi PML pacientmi (54,2 % oproti 34,0 %,
v uvedenom poradi). Naopak, 22,9 % asymptomatickych pacientov malo rozsiahlu PML

v zobrazeni MR v porovnani so 39,9 % symptomatickych pacientov.

K 7. augustu 2021 mali asymptomaticki pacienti s PML tiez vy$§iu mieru preZitia v porovnani
so symptomatickymi pacientmi (92,4 % oproti 73,2 %, v uvedenom poradi).

2.10 PML diagnostikovana po ukonceni liecby lickom TYSABRI

PML bola hlasenda po ukonceni liecby lieckom TYSABRI. Pacienti a lekari musia zostat’
ostraziti v suvislosti s akymikol'vek novymi prejavmi alebo priznakmi, ktoré mozu
naznacovat’ PML priblizne 6 mesiacov po ukonceni liecby, pricom treba brat’ do tivahy aj
prechod na iné lieCby modifikujuce ochorenie SM, ktoré su spojené s rizikom PML.

K 7. augustu 2021 bolo hlasenych celkovo 112 potvrdenych pripadov PML u pacientov, u
ktorych doslo k nastupu PML (t.j. datum prvych klinickych alebo radiologickych symptomov
PML) viac ako 4 tyzdne (30 dni) po poslednej infuzii TYSABRI. Zo 112 pripadov, kde je
znamy cas od poslednej inflizie do nastupu PML, sa vicSina pripadov (91/112; 81 %) vyskytla
do 3 mesiacov (90 dni) od poslednej infuzie liecku TYSABRI a 20 (18 %) pacientov malo
nastup PML 4 az 6 mesiacov (91 az 180 dni) po poslednej infizii. U jedného pacienta bol
nastup PML priblizne 8 mesiacov po poslednej infuzii. V tomto pripade bola liecba lickom
TYSABRI ukoncend z dovodu indexu protilatok proti virusu JC > 1.5; pacient bol na liecbe
lieckom TYSABRI > 2 roky a bol prevedeny na int lie¢bu modifikujicu ochorenie (SM)
spojenou s rizikom PML (priblizne 4 mesiace pred nastupom PML).

3.  ODBORNE PORADENSTVO

Vzhl'adom na zvysujuce sa riziko vzniku PML v zavislosti od trvania liecby ma
Specializovany lekar spolu s pacientom opétovne prehodnocovat prinosy a rizika liecby
lieckom TYSABRI. Pacient mé byt’ znovu informovany o rizikach PML stvisiacich s lieckom
TYSABRI po 24 mesiacoch lieCby a spolu so svojim partnerom/blizkymi a opatrovate'mi ma
byt pouceny o prvych prejavoch a priznakoch PML. Pacienti, ktori koncia liecbu liekom
TYSABRI, maju byt tiezZ informovani, ze pripady PML sa vyskytli u pacientov do 6
mesiacov od poslednej davky lieku TYSABRI a treba pokracovat’ v rovnakom protokole
monitorovania priblizne 6 mesiacov po ukonceni lieCby lieckom TYSABRI.

Pacienti maju byt tieZ informovani o zvySenom riziku oportunnych infekcii.

Vzor Formulara o zacati lieCby, Formulara o pokracovani v liecbe a Formulara o ukonceni
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lieCby je uvedeny v Prilohe 4.

Kontrolny zoznam pred podanim lieku mimo zdravotnickeho zariadenia (OCS) a priloZena
Rozhodovacia schéma, ktoré maju pouzivat’ zdravotnicki pracovnici podavajuci liek
TYSABRI s.c. mimo zdravotnickeho zariadenia (napr. doma), su uvedené v Prilohe 5, spolu
s Doplnkovymi informaciami pre zdravotnickych pracovnikov podavajtcich liek.

3.1 Informovanie pacientov o prinosoch a rizikach

Pisomna informadcia pre pouzivatela (PIL), ktora je vlozend do kazdého balenia lieku
TYSABRI, vysvetl'uje prinosy a rizikd zrozumiteI'nym sposobom pre pacientov (overené
testovanim porozumenia textu u pacientov s SM). Vzor PIL je sucastou aj tohto materialu
(Priloha 2), aby sa s niou lekar mohol oboznamit’ skor, ako bude pacientov informovat’

o liecbe lickom TYSABRI

Lekari maju pacientov informovat’ o délezitosti nepreruSen¢ho davkovania, naymé v prvych
mesiacoch liecby.

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

0 moznom navrate aktivity ochorenia po ukonceni liecby lickom TYSABRI a o monitorovani
potencidlnych hematologickych abnormalit u novorodencov narodenych pacientkam
vystavenych lieku TYSABRI v tretom trimestri.

Okrem toho su schvalené vzory formularov o zacati lieCby, o pokracovani v lie¢be po

24 mesiacoch lieCby a o ukonceni lieCby s konkrétnym opisom rizika PML s liecbou liekom
TYSABRI a dolezitosti monitorovania PML uvedené v Prilohe 4. Tieto formulare sa maja
poskytnut’, prediskutovat’ a podpisat’ pacientom pred zaciatkom liecby, po konzultacii s
pacientom po 24 mesiacoch lieCby a po ukonceni liecby, aby sa zabezpecilo uplné
informovanie pacientov o riziku PML. Lekar si ponecha 1 képiu tychto formularov a 1 kopia
sa odovzda pacientovi.

3.2 Karta pre pacienta

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

Partner/blizki a opatrovatelia maja byt’ takisto oboznameni s informaciami uvedenymi v Karte
pre pacienta. Karta pre pacienta obsahuje aj odporucanie pre pacientov uchovat’ si kartu
d’alSich 6 mesiacov po poslednej davke liecby lickom TYSABRI, pretoze prejavy a priznaky
naznacujuce oportinne infekcie vratane PML (napr. zmeny nélady, spravania, pamdte,
motoricka slabost’, zmeny v reci alebo komunikaéné t'azkosti) sa mézu vyskytnat’ do

6 mesiacov od ukoncenia liecby a pacienti a ich partner/blizki a opatrovatelia maju nahlésit’
akékol'vek podozrivé zmeny v neurologickom stave pocas tohto obdobia.

Na karte sa nachadza voI'né miesto na doplnenie kontaktnych udajov, ktoré mézu byt pouzité
na nahlasenie vzniknutych obéav. Tuto ¢ast’ vyplni lekar pri vydani karty.

Karty pre pacientov (pozri Prilohu 3) st suéast'ou balika pre lekarov. Dalgie karty sa daju
vyziadat’ u miestneho zastupcu drzitel'a, kontaktné daje sa nachadzaju v baliku.
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3.3 Formulare Kk lieCbe

Formulare k liecbe (pozri Prilohu 4) su sicastou balika pre lekarov. Dodatocné formulare je
mozné vyziadat’ u miestneho zastupcu drzitel'a; kontaktné udaje st obsiahnuté v balicku.

3.4 Kontrolny zoznam pred podanim lieku mimo zdravotnickeho
zariadenia (OCS)

Kontrolny zoznam pred podanim lieku OCS a prilozena Rozhodovacia schéma (pozri

Prilohu 5) st uréené pre zdravotnickych pracovnikov, ktori podavaju liek TYSABRI s.c.
mimo zdravotnickeho zariadenia (napr. doma). Tento eduka¢ny material bol vytvoreny ako
pomdcka zdravotnickym pracovnikom na rozpoznanie pacientov s prejavmi a priznakmi PML
pred kazdym podanim, a v pripade podozrenia na PML sluzi ako ndvod na odporacanie
pacienta k Specializovanému lekarovi. Stcastou Prilohy 5 st aj Doplnkové informécie pre
zdravotnickych pracovnikov o rizikovych faktoroch, monitorovani a diagnostike PML na
ucely lepsieho pochopenia a pouzitia Kontrolného zoznamu zdravotnickymi pracovnikmi.

Podévanie liecku TYSABRI s.c. mimo zdravotnickeho zariadenia nenahradza potrebu
pravidelného vySetrenia pacienta Specializovanym lekarom a jeho klinického monitorovania.
Specializovany lekar je zodpovedny, aby v pravidelnych intervaloch posudil, & je u pacienta
vhodné podavat’ TYSABRI s.c. mimo zdravotnickeho zariadenia a mé zabezpecit', aby sa
mimo zdravotnickeho zariadenia vykonavalo vhodné monitorovanie PML (vratane rizikovych
faktorov a vySetrenia magnetickou rezonanciou [MR]), tak ako v zdravotnickom zariadeni,

v stlade s odporacaniami uvedenymi v Sthrne charakteristickych vlastnosti liecku (SPC)
TYSABRI s.c.

Odporuca sa, aby zdravotnicky pracovnik, ktory liek podava, mal pristup k aktudlnemu
zdravotnému zdznamu pacienta, aby mohol pri kazdej navSteve pacienta mimo
zdravotnickeho zariadenia a pred podanim liecku TYSABRI s.c. vyplnit’ Zhodnotenie liecCby
v Kontrolnom zozname pred podanim lieku OCS.

Dalsie Kontrolné zoznamy pred podanim lieku OCS je mozné vyziadat' u miestneho zastupcu
drzitel'a; kontaktné udaje su uvedené v baliku pre lekara.
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5.  PRILOHY

28



Verzia 22 »
Datum schvalenia SUKL: maj 2024

PRILOHA 1: SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU (SPC)
Tysabri 300 mg infuzny koncentrat

Tysabri 150 mg injekény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke
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PRILOHA 2: PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA (PIL)
Tysabri 300 mg infuzny koncentrat

Tysabri 150 mg injekény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke
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PRILOHA 3: KARTA PRE PACIENTA
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PRILOHA 4: FORMULAR O ZACATI LIECBY, FORMULAR O POKRACOVANI
V LIECBE A FORMULAR O UKONCENI LIECBY
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PRILOHA 5: KONTROLN)? ZOZNAM PRED PODANIM LIEKU MIMO ,
ZDRAVOTNICKEHO ZARIADENIA (OCS) A DOPLNKOVE
INFORMACIE PRE ZDRAVOTNICKYCH PRACOVNIKOV
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