o

Zména uhradovych kritérii
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Natalizumab je od 1. 5. 2024 hrazen u pacientl s relabujici-remitentni roztrousenou
sklerézou (RRRS):'

- se znamkami nepriznivé prognézy onemocnéni, u kterych doslo navzdory lécbé nejmé-
né jednim lékem prvni linie k rozvoji alespon jednoho stredné tézkého nebo tézkého
relapsu,*

- nebo u pacientd s rychle progredujici zavaznou formou RRRS, kteri prodélali nejméné
dva relapsy v jednom roce a soucasné vykazuji jednu nebo vice gadolinium vychyta-
vajicich lézi na MRI mozku nebo zvySeni objemu T2 lézi ve srovnani s predchozi MRI.

Pri intoleranci nebo nezadoucich Ucincich této Lécivé latky je mozné pacienta prevést na
lécbu jinou lécivou atkou druhé linie lé¢by RRRS.

Lécba natalizumabem neni dale hrazena, pokud pacient neodpovida na (é¢bu, napriklad
pri dvou téZkych relapsech za rok nebo pri trvalé progresi v Expanded Disability Status
Scale (zvy3eni EDSS b&hem 12 mésict mimo ataku o 1, pokud pfedchozi EDSS bylo 4,5
a vice, nebo pri ztraté schopnosti chiize, tedy dosaZeni hodnoty EDSS nad 6,5).

*# Konkrétni skupiny pacientd naleznete ve zkracené informaci nebo v souhrnu tdajd o pripravku.
* Tucnym pismem je zvyraznéna zména oproti predchozi platné verzi uhradovych kritérii.



ZKRACENA INFORMACE 0 LECIVEM PRIPRAVKU TYSABRI .

Nazev pipravku: Tysabri 300 mg koncentrdt pro infuzni roztok. SloZeni: Jeden ml koncentrétu obsahuje natalizumabum 20 mg. UpIny seznam pomocnych
Idtek je uveden v SPC. Terapeutické indikace: Tysabri je indikovan v monoterapii jako onemocnéni modifikujici Iécba u dospélych s vysoce aktivni relabujici-
remitujfcf roztrousenou sklerézou (RRRS) u nésledujicich skupin pacientdi: pacienti s vysoce aktivnim onemocnénim navzdory Gpinému a adekvatnimu lécebnému
cyklu s alespon jednou onemocnéni modifikujici lécbou (DMT) (vyjimky a informace o vymyvacich obdobich (wash-out periodéch) jsou uvedeny v bodech 4.4a5.1
SPC) nebo pacienti s rychle se vyvijejici tézkou RRRS, definovanou 2 nebo vice relapsy v jednom roce a s 1 nebo vice gadoliniem zkontrastnénymi lozisky na
magnetické rezonanci (MR) mozku nebo vjznamnym zvysenim poctu T2 lozisek ve srovnani s predchozim neddvno provedenym MR. Davkovani a zptisob
podani: Lécbu md zahajovat a nepietrZité sledovat odborny Iékaf se zkusenostmi v diagnostice a 1écbé neurologickych onemocnéni na pracovistich se snadnym
pristupem k MR. Pacienti, kteff jsou léceni timto Iécivym prfpravkem, musf obdrZet kartu pacienta a musf byt informovani o rizicich tohoto lécivého pripravku. Po 2
letech 1écby musf byt pacienti znovu informovéni o rizicich, predeviim o zvyseném riziku progresivni multifokdIni leukoencefalopatie (PML), a spolu se svymi
pecovateli musi byt pouceni o casnych priznacich PML. Pripravek Tysabri 300 mg se poddva intravendzni infuzi jednou za 4 tydny. Po prvnich 12 intravenéznich
davkdch pripravku Tysabri je pacienty tieba v priibéhu infuze déle sledovat. Pokud se u pacientl neobjevi z4dné infuzni reakce, Ize dle klinického tsudku dobu
sledovani po podanf ddvky zkrdtit nebo vynechat. U pacientdl, u nichz je 1écba natalizumabem znovu zahdjena po > 6 mésicich, je nutno v priibéhu podéni infuze
a 1 hodinu po dokoncenf infuze sledovat zndmky a priznaky hypersenzitivnich reakei po dobu prvnich 12 intravendznich infuzi po opétovném zahdjeni 1échy.
Bezpecnost a ticinnost tohoto pripravku u détf a dospivajicich ve véku do 18 let nebyly stanoveny. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou ldtku nebo na
kteroukoli pomocnou létku pfipravku. PML. Pacienti se zvysenym rizikem oportunnich infekcf (OI) vcetné pacientd s narusenou imunitou (vetné pacientl
podstupujicich imunosupresivn terapie nebo téch, u nichZ doslo k naruseni imunity predchozimi terapiemi). Kombinace s jinymi DMT. Zndmd aktivni maligni
onemocnéni s vyjimkou pacientli s bazoceluldrnim karcinomem kiiZe. Zvlastni upozornéni: PML: PouZiti tohoto lécivého pripravku byvd spojovano se zvysenym
rizikem PML, oportunni infekcf vyvolanou JC virem, kterd milze byt fatdinf nebo vést k tézké invalidité. Odborny Iékaf musf spolu s pacientem individuéIné posoudit
vyhody a rizika [échy pfipravkem Tysabri. Pacienti musi byt po celou dobu Iécby sledovdni v pravidelnych intervalech a majf byt spolu se svymi pecovateli pouceni o
casnych zndmkdch a priznacich PML. JC virus rovnéZ zplisobuje neuronopatii granuldmich bunék (GCN). Priznaky JCV GCN jsou podobné priznaktim PML (4.
cerebeldmi syndrom). Se zvy3enym rizikem PML jsou spojeny ndsledujici rizikové faktory: pritomnost protilatek proti JC viru; trvéni écby, zvIdsté trvd-li déle nez 2
roky; uzivanfimunosupresiv pred poddvanim pfipravku Tysabri. U pacientdi, kteff majf viechny tfi rizikové faktory pro vznik PML, je riziko vzniku PML vyznamné vyssi.
U pacientll testovanyich pozitivné na protildtky proti viru JC prodlouzeny interval dévkovdni pffpravku Tysabri (priimémy interval davkovani je pfiblizné 6 tydnd)
naznacuje spojeni s nizsim rizikem PML ve srovndni se schvalenym ddvkovanim. Pokud je interval dévkovéni prodlouZeny, je nutnd opatrost, protoZe Gcinnost
prodlouzeného intervalu ddvkovdni nebyla stanovena a souvisejici pomér prinost a rizik nenf v soucasnosti zndmy. Testovdnf protildtek proti viru JC: Serologické
testovani protildtek proti viru JC se doporucuje pred zahdjenim léchy nebo u pacientdi Iécenyich pripravkem Tysabri, u kteryich je stav protildtek nezndmy. Pacienti s
negativnim nélezem protildtek proti viru JC mohou byt presto vystaveni riziku vzniku PML. Doporucuje se opakované testovani pacienti s negativnim nélezem
protildtek proti viru JC kazdych 6 mésicti. U pacientli s nizkou hodnotou indexu, ktefi v minulosti nebyli 1éceni imunosupresivy, se doporucuje opakované vysetfeni
kazdych 6 mésicti po dosazeni 2 let léchy. Pouziti plazmaferézy/vymény plazmy (PLEX) nebo intravendzniho imunoglobulinu (IVIG) mize ovlivnit vysledek
interpretace testu na protildtky proti viru JC v séru. Pacienti nemaji byt testovdni na protildtky proti viru JC do 2 tydnd po PLEX, ani do 6 mésicii po podéni IVIG.
Screening PML pomoci MR: Pred zahdjenim Iéchy timto pripravkem musf byt k dispozici jako reference soucasné MR (obvykle ne starsi jak 3 mésice) a toto vysetfeni
se musf opakované provddét alespori jednou za rok. U pacienti se zvysenym rizikem PML je treba zvéZit castéjsi MR vySetreni za pouZiti zkrdceného protokolu (napf.
kazdych 3 az 6 mésicti). To zahmuje pacienty, kteff majf viechny 3 rizikové faktory vzniku PML nebo ktefi nebyli v minulosti 1é¢eni imunosupresivy, ale majf vysoky
index protildtek proti viru JC a jsou léceni timto pripravkem déle nez 2 roky. Riziko vzniku PML u pacientdi Iécenych piipravkem Tysabri po dobu delf nez 2 roky pfi
hodnoté indexu < 0,9 je nizké a znacné se zvy3uje pfi hodnotdch indexu vy3sich nez 1,5. Neni zndmo, zda u pacientli prevedenych z DMT s imunosupresivnim
(i¢inkem na Iécbu pifpravkem Tysabri existuje zvy3ené riziko PML, proto majf byt tito pacienti astéji sledovani. Byly hldSeny piipady asymptomatické PML na zakladé
MR a pozitivniho ndlezu JCV DNA v mozkomisnim moku. Pfi podezieni na PML nebo JCV GCN se musf dalsf poddvdni pfipravku prerusit, dokud nebude PML
vyloucena. PML byla hidsena po ukonceni 1échy timto pfipravkem u pacientdi, u nichZ nebyly zjistény nélezy, které by na PML v dobé ukonent lécby upozoriiovaly.
Pacienti a Iékafi majf po ukonceni échy pokracovat ve stejném protokolu monitorovani a naddle pozoré sledovat vyskyt jakychkoliv novych zndmek a priznakd, které
mohou naznacovat PML, jesté priblizné po dobu dalsich 6 mésici. Jestlize se u pacienta vyvine PML, musf byt podavani natalizumabu trvale ukonceno.
V retrospektivni analyze u pacient lécenych natalizumabem provadéné po jeho schvleni nebyl mezi pacienty, kterym byla provedena PLEX, a pacienty, kterym
provedena nebyla, pozorovdn zadny rozdil ve 2letém pieziti od stanoven diagndzy PML. PML a RIS (imunorestitucni zanétlivy syndrom): IRIS se vyskytuje téméf
uvsech pacientli s PML lécenyich pripravkem Tysabri po jeho vysazeni nebo eliminaci z obéhu. Infekce véetné jinjch OI: Pfi poddvani tohoto Iécivého pripravku byly
hidseny jiné oportunniinfekce, zvIdsté u pacientti s Crohnovou nemod, u nichz doslo k naruseni imunity nebo u nichz existovala vyznamnd komorbidita. Lécha timto
pripravkem zvysuje riziko rozvoje encefalitidy a meningitidy zplisobené viry herpes simplex a varicella zoster. V pfipadé, Ze se u pacienta vyskytne herpetickd
encefalitida ¢i meningitida, je tfeba podavani tohoto lécivého pripravku ukoncit a zahdjit vhodnou lécbu. U pacient lécenych pripravkem Tysabri byla pozorovdna
akutni retindIni nekroza (ARN), kterd miiZe vést ke ztrdté zraku. Jestlize je Klinicky diagnostikovana ARN, je u téchto pacienti nutné zvazit ukonceni lécby timto
[écivym piipravkem. Pfi podezfeni na Ol je tfeba podavan piipravku Tysabri pozastavit, dokud nebude mozné takovou infekci vyloucit. Jestlize se u pacienta vyvine
01, musf byt poddvdni pripravku Tysabri trvale ukonceno. Odborné poradenstvi: Lékafi se musf obeznamit s Informacemi pro Iékare a Pokyny k I6cbé. Lékafi musf
s pacientem prodiskutovat vyhody a rizika [écby natalizumabem a pfedat mu Kartu pacienta. Lékaf a pacient musf podepsat Formuléfe o zahdjeni 1écby, pokracovdni
v 1ébé a o ukoncent Iécby. Pacienti musi byt pouceni, Ze v pfipadé vyskytu jakékoliv infekce, musi svého Iékafe informovat, Ze jsou léceni pfipravkem Tysabri.
Hypersenzitivita: S poddvdnim tohoto piipravku byly spojovany hypersenzitivni reakce vcetné zavaznych systémovyich reakci. Pacienty je tfeba sledovat béhem infuze
aaz 1 hodinu od ukoncenf infuze. Pacienti, u nichz se objevila hypersenzitivnf reakce, musi byt trvale vyfazeni z léchy. Soubéznd lécba imunosupresivy: Soubézné
pouzivdni- pfipravku Tysabri s jinymi imunosupresivnimi a antineoplastickymi terapiemi je kontraindikovano. Predchozi Iécba imunosupresivnimi_nebo
imunomodula¢nimi terapiemi: Pfi prevédéni pacientli z jiné DMT na tento lécivy pripravek je nutné zohlednit polocas a mechanismus Gcinku této dalsi terapie, aby
se predeslo aditivnimu imunitnimu Gcinku a zéroven se minimalizovalo riziko reaktivace onemocnén. Pred zahdjenim Iécby pripravkem Tysabri se doporucuje
vysetfit dpIny krevni obraz (vcetné lymfocytd). Zahdjenf écby pfipravkem Tysabri po alemtuzumabu se nedoporucuje, pokud u konkrétniho pacienta prinosy zcela
jasné neprevazf nad riziky. Imunogenicita: Zhorseni choroby nebo pfihody spojené s infuzi mohou signalizovat vyvoj protildtek proti natalizumabu. Perzistentni
protildtky souvisf s podstatnym poklesem dcinnosti natalizumabu a zvy3enym vyskytem hypersenzitivnich reakci. Jaterni pithody: Byly hlaseny zavazné nezddouci
(icinky poskozent jater. V/ pfipadé zavazného poskozent jater je tfeba poddvdnf tohoto Iécivého pfipravku ukoncit. Trombocytopenie: Pi podévani natalizumabu byla
hldsena trombocytopenie vcetné imunitni trombocytopenické purpury (ITP). Pacienty je nutné poucit, e pokud se u nich vyskytnou jakékoliv zndmky neobvyklého
nebo déletrvajiciho krvéceni, petechie nebo sponténné vznikajicich podlitin, musf to okamyzité nahldsit svému Iékafi. V pfipadé zjisténi trombocytopenie je nutné
vaZit ukoncenf lécby natalizumabem. Ukonceni 1écby pfipravkem Tysabri: Natalizumab zlistava v krvi a md farmakodynamické dcinky priblizné po dobu 12 tydnd
od posledn ddvky. Interakce s jinymi lécivymi pripravky: Natalizumab je kontraindikovdn v kombinaci s jinymi DMT. Fertilita, téhotenstvi a kojeni:
Jestlize zena v pribéhu poddvani tohoto lécivého pripravku otéhotni, je teba zvazit ukoncent échy. Pfi hodnocent piinost a rizik pouZiti tohoto lécivého pripravku
v priibéhu téhotenstvf je tfeba brat v Gvahu Klinicky stav pacientky a mozny névrat aktivity onemocnéni po pferusent [écby timto Iécivym pfipravkem. Po uvedenf




pripravku na trh byly hidseny pfipady trombocytopenie a anemie u kojencl narozenych zendm, kterym byl v priibéhu téhotenstvi poddvén natalizumab. U téchto
novorozenctl se doporucuje sledovat pocet trombocyti a hladinu hemoglobinu. Tento pfipravek se mé v téhotenstvi pouzivat pouze v piipade, je-li to zjevné nutné.
Natalizumab se vylucuje do lidského matefského mléka. Kojeni mé byt béhem Iécby natalizumabem prerueno. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat
stroje: Pripravek Tysabri md maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po podani tohoto Iécivého pripravku se mohou objevit zdvraté. NeZadouci ucinky:
Velmi Casté: infekce mocovych cest, nasofaryngitida, reakce souvisejici s infuzi, bolest hlavy, zavraté, nauzea, artralgie, Unava. Casté: herpetickd infekce,
hypersenzitivita, anemie, zvysend hladina jaternich enzymd, pfitomnost specifickych protildtek proti Iéku, dyspnoe, zvraceni, pyrexie, zimnice, reakce v misté infuze,

trombocytopenickd purpura (ITP), eozinofilie, edém obliceje. Vzacné: oftalmicky herpes, hemolytickd anemie, jaderné cervené krvinky, hyperbilirubinémie,
angioedém. Neni zndmo: herpetickd meningoencefalitida, neuronopatie granuldrnich bunék zpiisobend JC virem, nekrotizujici herpetickd retinopatie, poskozenf
jater. Po uveden pfipravku na trh byly u pacientli s RS Iécenych natalizumabem hléSeny zdvazné, Zivot ohrozujici a nékdy i smrtelné pfipady encefalitidy a
meningitidy a pripady JCV GCN. PML byla hldSena u pediatrickych pacientdi lécenych natalizumabem po uvedeni pripravku na trh. Pfedavkovani: MaximdIni
mnozstvi natalizumabu, které je mozné bezpecné podat, nebylo stanoveno. Pro piipad preddvkovdni natalizumabem nenfzndmé Zadné antidotum. Lécha spocivd
v ukoncenf podavanf lécivého piipravku a podplimé 1écbé dle potieby. Podminky uchovavani: Neoteviend injekéni lahvicka: Uchovdvejte v chladnicce (2 °Caz
8 °0). Chrarite pred mrazem. Uchovdvejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chrdnén pied svétlem. Nafedény roztok: Po nafedéni okamzité pouzijte.
Pokud se nafedény roztok nepouzije okamzité, musi se uchovavat pfi teploté 2 °C az 8 °C a infuze musf byt poddna do 24 hodin od nafedéni. Baleni: 15 ml
koncentrdtu v injekéni lahvicce. 1 injekcni lahvicka v krabicce. Drzitel rozhodnuti o registraci: Biogen Netherlands B.V., 1171 LP Badhoevedorp, Nizozemsko.
Reg. cislo: £U/1/06/346/001. Zplisob thrady a vydeje: Vjdej pripravku je vazan na lékafsky predpis. Pripravek je piné hrazen z prostiedk(i vefejného
zdravotniho pojistént jako zvIast (ctovany lécivy pripravek (ZULP). Datum revize textu: 01/2024.

Zddéme zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakdkoli podezfeni na nezadoucf tcinky.

Pred predepsanim éku se prosim seznamte s Gplnou informaci o pfipravku.

Biogen (Czech Republic) s.r.o., Na Pankrdci 1683/127, 140 00 Praha 4, tel.: 255 706 200, www.biogen.com.cz
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Naézev pripravku: Tysabri 150 mg injekénf roztok v piedpinéné injekéni stiikacce. Slozeni: Jeden ml injekcniho roztoku obsahuje natalizumabum 150 mg. Uplny
seznam pomocnych ldtek je uveden v SPC. Terapeutické indikace: Tysabri je indikovan v monoterapii jako onemocnénf modifikujici Iécba u dospélych s vysoce
aktivni relabujici remitujici roztrousenou skler6zou (RRRS) u ndsledujicich skupin pacientli: pacienti s vysoce aktivnim onemocnénim navzdory (plnému
a adekvatnimu lécebnému cyklu s alespori jednou onemocnéni modifikujfci 1écbou (DMT) (vyjimky a informace o vymyvacich obdobich (wash-out periodach) jsou
uvedeny v bodech 4.4 a 5.1 SPC) nebo pacienti s rychle se vyvijejici téZkou RRRS, definovanou 2 nebo vice relapsy v jednom roce a s 1 nebo vice gadoliniem
zkontrastnénymi loZisky na magnetické rezonanci (MR) mozku nebo vyznamnym zvysenim poctu T2 loZisek ve srovnéni s piedchozim neddvno provedenym MR.
Davkovani a zpiisob podani: Lécbu mé zahajovat a nepretrzité sledovat odborny Iékar se zkusenostmi v diagnostice a Iécbé neurologickych onemocnéni na
pracovistich se snadnym pfistupem k MR. Pacienti, ktefi jsou Iéceni timto Iécivym pfipravkem, musf obdrZet kartu pacienta a musf byt informovdni o rizicich tohoto
écivého pripravku. Po 2 letech [échy musi byt pacienti znovu informovéni o rizicich, predevsim o zvyseném riziku progresivni multifokéini leukoencefalopatie (PML),
a spolu se svymi pecovateli musi byt pouceni o Casnych pfiznacich PML. Pfipravek md podavat zdravotnicky pracovnik vyhradné pomoci subkutanni (s.c.) injekce.
Pfipravek nenf urcen k podéni formou intravendzni (i.v.) infuze. Doporucend davka pro subkutannf podéni je 300 mg jednou za 4 tydny. Vzhledem k tomu, Ze jedna
predplnénd injekénf stiikacka obsahuje 150 mq natalizumabu, pacientovi je tfeba podat dvé predplnéné injekcni stikacky. Druhd injekce mé byt poddna do 30 minut
po prvni injekd. Subkutdnnf injekce se majf poddvat do stehna, bficha nebo zadni strany horni ¢asti paze. Druhou injekci je tfeba podat vice nez 3 cm od mista
aplikace prvnf injekce. V pfipadé prvnich Sesti dévek natalizumabu je tfeba u pacientli dosud nelécenych natalizumabem béhem podavdni injekci a 1 hodinu po
aplikaci sledovat zndmky a priznaky reakcf na injekci, vcetné hypersenzitivity. U pacientd, kteff jsou v soucasné dobé Iéceni natalizumabem a kterym bylo poddno jiz
nejméné 6 davek, nezdvisle na zplisobu poddni natalizumabu pouzitého pro prvnich 6 ddvek, Ize u néslednych subkuténnich injekc, pokud se u pacientd neobjevi
zadné reakce na injekci/infuzi, dle Klinického tsudku jednohodinovou dobu sledovani po ddvce zkrdtit nebo zcela vynechat. U pacientd, kteff dfive dobfe sndSeli
alespon 6 davek natalizumabu, tj. u nichZ se nevyskytly hypersenzitivni reakce, 1ze zvdzit podévanfinjekci natalizumabu zdravotnickym pracovnikem mimo Klinické
pracovisté (napf. doma). Rozhodnuti o tom, Ze pacientovi budou poddvany injekce mimo klinické pracovisté, md byt ucinéno po vyhodnoceni a doporuceni
odbornym Iékafem. Zdravotnicti pracovnici majf pozorné sledovat casné zndmky a pfiznaky PML. Bezpecnost a cinnost tohoto pfipravku u dét a dospivajicich ve
véku do 18 let nebyly stanoveny. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku pripravku. PML. Pacienti se zvysenym
rizikem oportunnich infekcf (O1) vcetné pacientli s narusenou imunitou (vCetné pacientti podstupujicich imunosupresivni terapie nebo téch, u nichz doslo k naruseni
imunity predchozimi terapiemi). Kombinace s jinymi DMT. Zndmd aktivni malignf onemocnéni s vyjimkou pacientli s bazoceluldmim karcinomem kiize. Zvlastni
upozornéni: PML: PouZiti tohoto lécivého pripravku byvd spojovdno se zvysenym rizikem PML, oportunni infekcf vyvolanou JC virem, kterd miize byt fatdIni nebo
vést k tézké invalidité. Odborny Iékaf musi spolu s pacientem individuéiné posoudit vyhody a rizika Iécby pripravkem Tysabri. Pacienti musf byt po celou dobu 1écby
sledovani v pravidelnych intervalech a maji byt spolu se svymi pecovateli pouceni o casnych zndmkach a pfiznacich PML. JC virus rovnéZ zplisobuje neuronopatii
granuldmich bunék (GCN). Priznaky JCV GCN jsou podobné priznakiim PML (t). cerebeldmf syndrom). Se zvysenym rizikem PML jsou spojeny nésledujici rizikové
faktory: pritomnost protilatek proti JC viru; trvani lécby, zvI&sté trvd-li déle nez 2 roky; uzivani imunosupresiv pred podavanim pripravku Tysabri. U pacientd, kteff
maji viechny tfi rizikové faktory pro vznik PML, je riziko vzniku PML vyznamné vyssi. U pacientl testovanych pozitivné na protildtky proti viru JC prodlouzeny interval
dévkovani pripravku natalizumabu (primérny interval davkovani je priblizné 6 tydnii) naznacuje spojeni s nizsim rizikem PML ve srovnni se schvdlenym
davkovanim. Pokud je interval dvkovdnf prodlouzeny, je nutnd opatrnost, protoze Gcinnost prodlouzeného intervalu davkovani nebyla stanovena a souvisejici pomér
pfinost a rizik nenf v soucasnosti zndmy. Snizeni rizika vzniku PML je zalozeno na tdajich ziskanych pfi intravendznim zpisobu poddvéni. Testovani protildtek proti
viru JC: Serologické testovanf protildtek proti viru JC se doporucuje pred zahdjenim Iéchy nebo u pacienti Iécenych pripravkem Tysabri, u kterych je stav protilatek
nezndmy. Pacienti s negativnim ndlezem protildtek proti viru JC mohou byt pfesto vystaveni riziku vzniku PML. Doporucuje se opakované testovéni pacientd
s negativnim ndlezem protildtek proti viru JC kazdych 6 mésicti. U pacientli s nizkou hodnotou indexu, kteff v minulosti nebyli léceni imunosupresivy, se doporucuje
opakované vysetfeni kazdych 6 mésicli po dosazeni 2 let Iéchy. Pouziti plazmaferézy/vymény plazmy (PLEX) nebo intravendzniho imunoglobulinu (IVIG) mize
ovlivnit vysledek interpretace testu na protilatky proti viru JC v séru. Pacienti nemaji byt testovani na protildtky proti viru JC do 2 tydni po PLEX, ani do 6 mésicti po
poddni IVIG. Screening PML pomoci MR: Pred zahéjenim 1échy timto pfipravkem mus byt k dispozici jako reference soucasné MR (obvykle ne starsf jak 3 mésice) a
toto vySetieni se musf opakované provadeét alespori jednou za rok. U pacientdi se zvySenym rizikem PML je tieba zvdZit Castéjsi MR vySetfeni za pouZitf zkrdceného
protokolu (napr: kazdych 3 az 6 mésic). To zahrnuje pacienty, ktefi maji vsechny 3 rizikové faktory vzniku PML nebo kteff nebyli v minulosti [éceni imunosupresivy,
ale majf vysoky index protilétek proti viru JC a jsou éceni timto pfipravkem déle nez 2 roky. Riziko vzniku PML u pacient(i Iécenyich pripravkem Tysabri po dobu delsf
ne7 2 roky pfi hodnoté indexu < 0,9 je nizké a znacné se zvysuje pfi hodnotdch indexu vyssich nez 1,5. Nenf zndmo, zda u pacientli prevedenych z DMT
s imunosupresivnim Ucinkem na Iécbu piipravkem Tysabri existuje zvysené riziko PML, proto maji byt tito pacienti Castéji sledovani. Byly hidseny pfipady
asymptomatické PML na zdkladé MR a pozitivniho nélezu JCV DNA v mozkomisnim moku. P podezfeni na PML nebo JCV GCN se musi dalsf podavant pifpravku



prerusit, dokud nebude PML vyloucena. PML byla hldSena po ukonceni 1écby timto pfipravkem u pacientd, u nichz nebyly zjistény nélezy, které by na PML v dobé
ukoncenf 16cby upozoriiovaly. Pacienti a Iékafi majf po ukonceni 1échy pokracovat ve stejném protokolu monitorovdni a nadale pozoré sledovat vyskyt jakychkoliv
novych zndmek a priznakd, které mohou naznacovat PML, jesté piblizné po dobu dalsich 6 mésich. Jestlize se u pacienta vyvine PML, musf byt poddvani
natalizumabu trvale ukonceno. V retrospektivni analyze u pacientli Iécenyich natalizumabem nebyl mezi pacienty, kterym byla provedena PLEX, a pacienty, kterym
provedena nebyla, pozorovdn zadny rozdil ve 2letém pieziti od stanoveni diagnozy PML. PML a IRIS (imunorestitucni zanétlivy syndrom): IRIS se vyskytuje téméf
uviech pacientd s PML lécenych pripravkem Tysabri po jeho vysazeni nebo eliminaci z obéhu. Infekce véetné jinych OI: Pfi podavani tohoto écivého pripravku byly
hidseny jiné oportunnfinfekce, zvIdsté u pacientti s Crohnovou nemoci, u nichz doslo k narusenfimunity nebo u nichz existovala vjznamné komorbidita. Lécba timto
pripravkem zvysuje riziko rozvoje encefalitidy a meningitidy zplisobené viry herpes simplex a varicella zoster. V pfipadé, Ze se u pacienta vyskytne herpetickd
encefalitida ¢i meningitida, je tfeba podavani tohoto lécivého pripravku ukoncit a zahdjit vhodnou lécbu. U pacientti Iécenych piipravkem Tysabri byla pozorovdna
akutnf retindInf nekrdza (ARN), kterd miiZe vést ke ztrdté zraku. Jestlize je klinicky diagnostikovdna ARN, je u téchto pacientd nutné zvdzit ukoncenf 1échy timto
[écivym pripravkem. Pfi podezieni na Ol je tieba poddvani pripravku Tysabri pozastavit do doby, dokud nebude mozné takovou infekci vyloucit. Jestlize se u pacienta
vyvine Ol, musf byt poddvanf pripravku Tysabri trvale ukonceno. Odborné poradenstvi: Lékafi se musf obezndmit s Informacemi pro Iékafe a Pokyny k léché. Lékafi
musi s pacientem prodiskutovat vyhody a rizika 1écby natalizumabem a piedat mu Kartu pacienta. Lékaf a pacient musf podepsat Formuldfe o zahéjeni Iécby,
pokraovdni v Iécbé a o ukoncenf léchy. Pacienti musi byt pouceni, Ze v pripadé vyskytu jakékoliv infekce, musi svého lékare informovat, Ze jsou léceni pripravkem
Tysabri. Zdravotnicti pracovnici, ktefi poddvaji subkutdnnf injekci natalizumabu mimo klinické pracovisté (outside a clinical setting, 0CS), napf. doma, musf pro
kazdého pacienta pfed kazdym podénim vypinit Kontrolnf seznam pro podani piipravku mimo klinické pracovisté (OCS). Hypersenzitivita: S poddvénim tohoto
pripravku byly spojovany hypersenzitivni reakce vcetné zavaznyich systémovych reakci v piipadé intravendzniho podévani. Pacienti, u nichz se objevila hypersenzitivni
reakce, musf byt trvale vyfazeni z 1échy. Soub&né Iécba imunosupresivy: Soubézné pouzivéni pripravku Tysabri s jinymi imunosupresivnimi a antineoplastickymi
terapiemi je kontraindikovano. Pfedchoz{ [écha imunosupresivnimi nebo imunomodula¢nimi terapiemi: Pfi prevédéni pacient(i z jiné DMT na tento [écivy pripravek
je nutné zohlednit polocas a mechanismus Gcinku této dalf terapie, aby se piedeslo aditivnimu imunitnimu (cinku a zéroveri se minimalizovalo riziko reaktivace
onemocnéni. Pfed zahdjenim Iéchy pripravkem Tysabri se doporucuje vysetfit Gplny krevni obraz (vcetné lymfocytl). Zahdjeni 1échy pfipravkem Tysabri po
alemtuzumabu se nedoporucuje, pokud u konkrétniho pacienta pfinosy zcela jasné nepfevaz nad riziky. Imunogenicita: Zhorseni choroby nebo pithody spojené
sinfuzi mohou signalizovat vyvoj protilatek proti natalizumabu. Perzistentnf protilétky souvisf s podstatnym poklesem tcinnosti natalizumabu a zvysenym vyskytem
hypersenzitivnich reakdf. Jaterni ptihody: Byly hlaseny zdvazné nezddouci (icinky poskoZenf jater. V/ piipadé zdvazného poskozeni jater je tfeba poddvdni tohoto
Iécivého piipravku ukoncit. Trombocytopenie: Pfi poddvéni natalizumabu byla hena trombocytopenie véetné imunitni trombocytopenické purpury (ITP). Pacienty
je nutné poucit, ze pokud se u nich vyskytnou jakékoliv zndmky neobvyklého nebo déletrvajiciho krvaceni, petechie nebo spontanné vznikajicich podlitin, musf to
okamzité nahlésit svému Iékafi. V pripadg zjisténf trombocytopenie je nutné zvdzit ukonceni [écby natalizumabem. Ukoncent1écby pfipravkem Tysabri: Natalizumab
zlistava v krvi a mé farmakodynamické tcinky pfiblizné po dobu 12 tydni od posledni ddvky. Interakee s jinymi lécivymi pripravky: Natalizumab je
kontraindikovan v kombinaci s jingmi DMT. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Jestlize zena v priibéhu podavani tohoto [écivého piipravku otéhotni, je tfeba zvazit
ukoncent lécby. Pfi hodnocent pfinosti a rizik pouZiti tohoto lécivého pfipravku v priibéhu téhotenstvi je tfeba brdt v tvahu klinicky stav pacientky a mozny ndvrat
aktivity onemocnénf po prerusent Iécby timto écivym pfipravkem. Po uvedeni pfipravku na trh byly hldSeny pfipady trombocytopenie a anemie u kojencli
narozenych zenam, kterym byl v priibéhu téhotenstvi podévdn natalizumab. U téchto novorozencti se doporucuje sledovat pocet trombocyti a hladina hemoglobinu.
Tento pifpravek se md v téhotenstvi pouzivat pouze v pfipadg, je-li to zjevné nutné. Natalizumab se vylucuje do lidského matefského miéka. Kojen ma byt béhem
1é¢by natalizumabem preruseno. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pripravek Tysabri ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po
poddni natalizumabu se mohou objevit zévraté. NeZzadouci ucinky: Bezpecnostni profil pozorovany pfi subkutannim poddni natalizumabu byl konzistentni se
zndmym bezpecnostnim profilem natalizumabu poddvaného intravendzné. Velmi casté: infekce mocovych cest, nasofaryngitida, reakce souvisejici s infuzi, bolest
hlavy, zavraté, nauzea, artralgie, tinava. Casté: herpetickd infekce, hypersenzitivita, anemie, zvySend hladina jaternich enzymd, pfitomnost specifickych protilatek
proti léku, dyspnoe, zvraceni, pyrexie, zimnice, reakce v misté infuze, reakce v misté injekce, svédéni, vyrdzka, kopfivka, zrudnuti. Méné casté: PML, anafylaktick
reakce, imunorestitucni zanétlivy syndrom, trombocytopenie, imunitni trombocytopenickd purpura (ITP), eozinofilie, edém obliceje. Vzacné: oftalmicky herpes,
hemolytickd anemie, jaderné Cervené krvinky, hyperbilirubinémie, angioedém. Nenf zndmo: herpetickd meningoencefalitida, neuronopatie granulémich bunék
zpiisobend JC virem, nekrotizujici herpetické retinopatie, poskozent jater. Po uvedeni pripravku na trh byly u pacientd s RS Iécenych natalizumabem hiéseny zdvazné,
Zivot ohrozujici a nékdy i smrtelné pipady encefalitidy a meningitidy a pipady JCV GCN. PML byla hidsena u pediatrickych pacient lécenych natalizumabem po
uvedenf pfipravku na trh. Pfedavkovani: Maximélni mnoZstvi natalizumabu, které je mozné bezpecné podat, nebylo stanoveno. Pro pfipad preddvkovani
natalizumabem neni zndmé Zddné antidotum. Lécha spocivé v ukoncenf podavant lécivého pripravku a podpiimé Iéché dle potieby. Podminky uchovavani:
Uchovavejte v chladnicce (2 °C—8 °C). Chrarite pred mrazem. Uchovévejte injekénf stiikacky v krabicce, aby byly chrénény pred svétlem. Baleni: 2 pfedplnéné Tml
injekénf stitkacky v krabicce. DrZitel rozhodnuti o registraci: Biogen Netherlands B.V,, 1171 LP Badhoevedorp, Nizozemsko. Reg. €islo: EU/1/06/346/002.
Zpiisob thrady a vydeje: Vydej pfipravku je vazan na lékafsky predpis. Pripravek je piné hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojistént jako zvlast
(ctovany [écivy pripravek (ZULP). Datum revize textu: 01/2024.

Zddéme zdravotnické pracovniky, aby hiésili jakdkoli podezfeni na nezadoucf tcinky.

Pred piedepsanim Iéku se prosim seznamte s Gplnou informaci o pfipravku.

Biogen (Czech Republic) s.r.0., Na Pankrdci 1683/127, 140 00 Praha 4, tel.. 255 706 200, www.biogen.com.cz

Reference: 1. Rozhodnuti SUKL Sp. zn.: SUKLS158315/2023 ze dne 11.3.2024, www.SUKL.cz. 2. SPCTysabri, posledni revize textu 01/2024.

Pouzité zkratky:

LP —1é¢ivy pfipravek

RRRS — relabujici-remitentni roztrousend skleréza
MRI — magnetickd rezonance

EDSS — Expanded Disability Status Scale 4
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