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Zména uhradovych kritérii
pripravku Tysabri od 1. 5. 2024' TYSABRI
(natalizumab)

-

- .

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 (éCivé latky je mozZné pacienta prevést na
lécbu jinou léCivou atkou druhé linie &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 pfi ztraté schopnosti chize, tedy dosaZeni hodnoty EDSS nad 6,5).

# Konkrétni skupiny pacienty a popis terapeutickych indikaci naleznete v SPC v Casti 4.1 Terapeutické indikace
a ve zkrdcené informaci o pripravku uvedené niZe.

* Tuénym pismem je zvyraznéna zména oproti predchozi platné verzi thradovych kritéri.



ZKRACENA INFORMACE 0 LECIVEM PRIPRAVKU TYSABRI ;

Nazev pifipravku: Tysabri 150 mg injekeni roztok v predplnéné injekéni stikacce. SloZeni: Jeden mlinjekéniho roztoku obsahuje 150 mg natalizumabu. Uplny
seznam pomocnych latek je uveden v SPC. Terapeutické indikace: Tysabrije indikovan v monoterapii jako onemocnéni modifikujici 1écba u dospélyich s vysoce
aktivni relabujici remitujic roztrousenou skler6zou (RRRS) u nésledujicich skupin pacientli: pacienti s vysoce aktivnim onemocnénim navzdory Gplnému
a adekvatnimu lécebnému cyklu s alespon jednou onemocnéni modifikujict [échou (DMT) (vyjimky a informace o vymyvacich obdobich (wash-out periodéch) 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 pfedchozim neddvno provedenym MR.
Davkovani a zpiisob podani: Léchu md zahajovat a nepretrZité sledovat odborny lékaf se zkusenostmi v diagnostice a lécbé neurologickych onemocnéni na
pracovistich se snadnym pristupem k MR. Pacienti, ktef jsou léceni timto lécivym pripravkem, musf obdrZet kartu pacienta a musi byt informovani o rizicich tohoto
[écivého pifpravku. Po 2 letech 1écby musi byt pacienti znovu informovani o rizicich, predevsim o zvy3eném riziku progresivni multifokdIni leukoencefalopatie (PML),
a spolu se svymi pecovateli musf byt pouceni o asnych priznacich PML. Pfipravek md podévat zdravotnicky pracovnik vyhradné pomoci subkutanni (s.c.) injekce.
Ptipravek nenf urcen k podani formou intravendzni (iv.) infuze. Doporucend dévka pro subkutdnni podan je 300 mg jednou za 4 tydny. Vzhledem k tomu, Ze jedna
predplnénd injekéni stiikacka obsahuje 150 mq natalizumabu, pacientovi je tieba podat dvé predpInéné injekcni stikacky. Druhd injekce md byt poddna do 30 minut
po prvniinjekci. Subkutanniinjekce se majf poddvat do stehna, bficha nebo zadni strany horni ¢asti paze. Druhou injekci je tfeba podat vice nez 3 cm od mista aplikace
prvni injekce. V piipadé prvnich Sesti ddvek natalizumabu je tfeba u pacienti dosud nelécenych natalizumabem béhem poddvani injekci a 1 hodinu po aplikaci
sledovat zndmky a piiznaky reakci na injekci, véetné hypersenzitivity. U pacientd, kteff jsou v soucasné dobé éceni natalizumabem a kterym bylo poddno jiz nejméné
6 davek, nezavisle na zplsobu podéni natalizumabu pouZzitého pro prvnich 6 davek, Ize u néslednyich subkutannich injekci, pokud se u pacientti neobjevi zédné reakce
na injekci/infuzi, dle klinického tsudku jednohodinovou dobu sledovéni po davce zkrétit nebo zcela vynechat. U pacientd, kteff dfive dobfe sndseli alespon 6 davek
natalizumabu, tj. u nichZ se nevyskytly hypersenzitivni reakce, Ize zvdZit podavanf injekci natalizumabu zdravotnickym pracovnikem mimo klinické pracovisté (napf.
doma). Rozhodnuti o tom, Ze pacientovi budou poddvény injekce mimo klinické pracovisté, mé byt ucinéno po vyhodnoceni a doporuceni odbornym Iékafem.
Zdravotnictf pracovnici maji pozorné sledovat casné znamky a pfiznaky PML. Bezpecnost a Gcinnost tohoto pripravku u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyly
stanoveny. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku piipravku. PML. Pacienti se zvySenym rizikem oportunnich
infekef (OI) véetné pacient(i s narusenou imunitou (vCetné pacient(i podstupujicich imunosupresivni terapie nebo téch, u nichz doslo k naruseniimunity predchozimi
terapiemi). Kombinace s jinymi DMT. Zndmd aktivni malignf onemocnéni s vyjimkou pacientli s bazoceluldrim karcinomem kiize. Zvlastni upozornéni: PML:
PouZititohato Iécivého pfipravku byvé spojovéno se zvysenym rizikem PML, oportunniinfekci vyvolanou JC virem, kterd mize byt fatdinf nebo véstk té7ké invalidité.
Odborny Iéka musf spolu s pacientem individudIné posoudit vyhody a rizika Iécby pifpravkem Tysabri. Pacienti musibyt po celou dobu lécby sledovéniv pravidelnych
intervalech a majf byt spolu se svymi pecovateli pouceni o ¢asnych znamkdch a priznacich PML. JC virus rovnéz zplsobuje neuronopatii granulamich bunék (GCN).
Priznaky JCV GCN jsou podobné piznaklim PML (tj. cerebeldrni syndrom). Se zvy3enym rizikem PML jsou spojeny ndsledujic rizikové faktory: piitomnost protildtek
proti JCviru; trvanf 16cby, zvI&sté trvé-li déle nez 2 roky; uzivani imunosupresiv pred podavanim pripravku Tysabri. U pacientd, kteff maji vechny tfi rizikové faktory
pro vznik PML, je riziko vzniku PML vyznamné vyssi. U pacientd testovanych pozitivné na protildtky proti viru JC prodlouZeny interval ddvkovani pripravku
natalizumabu (prdmérmy interval ddvkovdni je pfiblizné 6 tydni) naznacuje spojent s nizsim rizikem PML ve srovndni se schvalenym ddvkovanim. Pokud je interval
dévkovani prodlouzeny, je nutnd opatrnost, protoze tcinnost prodlouzeného intervalu davkovani nebyla stanovena a souvisejici pomér pfinosti a rizik nenf v
soucasnosti zndmy. Snizeni rizika vzniku PML je zalozeno na tidajich ziskanych pfi intravendznim zplsobu poddvani. Testovani protildtek proti viru JC: Serologické
testovani protildtek proti viru JC se doporucuje pred zahdjenim 1écby nebo u pacientd Iécenych pripravkem Tysabri, u kterych je stav protildtek nezndmy. Pacienti s
negativnim nélezem protildtek proti viru JC mohou byt pfesto vystaveni riziku vzniku PML. Doporucuje se opakované testovani pacientd s negativnim nélezem
protilétek proti viru JC kazdych 6 mésicti. U pacientd s nizkou hodnotou indexu, ktefi v minulosti nebyli léceni imunosupresivy, se doporucuje opakované vysetfeni
kazdych 6 mésicll po dosazeni 2 let Iécby. 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 tydndi po PLEX, ani do 6 mésicii po podani IVIG.
Screening PML pornoci MR: Pred zahéjenim [écby timto pfipravkem musi byt k dispozici jako reference soucasné MR (obvykle ne starsi jak 3 mésice) a toto vy3etfeni
se mus opakované provddét alespori jednou za rok. U pacientli se zvySenym rizikem PML je tfeba zvdzit Castéjsi MR vy3etient za pouZitf zkrdceného protokolu (napf.
kazdych 3 az 6 mésicti). To zahrnuje pacienty, kteff majf viechny 3 rizikové faktory vzniku PML nebo ktef nebyli v minulosti 1é¢eni imunosupresivy, ale majf vysoky
index protildtek proti viru JC a jsou léceni timto pfipravkem déle nez 2 roky. Riziko vzniku PML u pacient(i Iécenyich pfipravkem Tysabri po dobu del3i nez 2 roky pfi
hodnoté indexu < 0,9 je nizké a znacné se zvy3uje pfi hodnotdch indexu vyssich nez 1,5. Neni zndmo, zda u pacienti pfevedenych z DMT s imunosupresivnim
(i¢inkem na lécbu pripravkem Tysabri existuje zvysené riziko PML, proto majf byt tito pacienti castéji sledovdni. Byly hidSeny pfipady asymptomatické PML na zakladé
MR a pozitivniho ndlezu JCV DNA v mozkomiSnim moku. Pfi podezfeni na PML nebo JCV GCN se musi dalsf podavani piipravku pferusit, dokud nebude PML
vyloucena. PML byla hiéSena po ukoncenf Iécby timto pripravkem u pacientd, u nichZ nebyly zjistény ndlezy, které by na PML v dobé ukonceni 1écby upozorfiovaly.
Pacientia lékafi majf po ukoncenflécby pokracovat ve stejném protokolu monitorovani a nadale pozorné sledovat vyskyt jakyichkoliv novych zndmek a priznaka, které
mohou naznacovat PML, jesté priblizné po dobu dalsich 6 mésicti. Jestlize se u pacienta vyvine PML, musf byt poddvani natalizumabu trvale ukonceno.
V retrospektivni analyze u pacient(i 1écenych natalizumabem nebyl mezi pacienty, kterym byla provedena PLEX, a pacienty, kterym provedena nebyla, pozorovan
Zadny rozdil ve 2letém preZiti od stanoveni diagndzy PML. PMLa IRIS (imunorestituéni zanétlivy syndrom): IRIS se vyskytuje téméF u vsech pacientli s PML [écenyich
pripravkem Tysabri po jeho vysazeni nebo eliminaci z obéhu. Infekce véetné jinych OI: Pfi poddvani tohoto lécivého pripravku byly hidseny jiné oportunni infekce,
2vIdsté u pacientl s Crohnovou nemoci, u nichz doslo k narusenf imunity nebo u nichz existovala vjznamné komorbidita. Lécba timto pfipravkem 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
treba poddvani tohoto lécivého pripravku ukoncit a zahdjit vhodnou lécbu. U pacient(l Iécenych pripravkem Tysabri byla pozorovana akutni retindIni nekréza (ARN),
kterd miiZe vést ke ztrdté zraku. Jestlize je klinicky diagnostikovdna ARN, je u téchto pacientli nutné zvaZit ukoncenf 1écby timto Iécivym pfipravkem. Pfi podezfeni
na Ol je tfeba poddvdni pripravku Tysabri pozastavit do doby, dokud nebude mozné takovou infekci vyloucit. Jestlize se u pacienta vyvine OI, musf byt poddvani
pripravku Tysabritrvale ukonceno. Odborné poradenstvi: L ékafi se musf obezndmit s Informacemi pro lékare a Pokyny k 1é¢hé. Lékafi musis pacientem prodiskutovat
vyhody arizika Ié¢by natalizumabem a predat mu Kartu pacienta. Lékar a pacient musf podepsat Formuldfe o zahdjeni1écby, pokracovdni v Iéché a o ukoncent Iécby.
Pacienti musf byt pouceni, ze v pfipadeé vyskytu jakékoliv infekce, musf svého Iékafe informovat, Ze jsou léceni pfipravkem Tysabri. Zdravotnicti pracovnici, ktef
poddvajf subkuténnf injekci natalizumabu mimo Klinické pracovisté (outside a clinical setting, 0CS), napf. doma, musi pro kazdého pacienta pred kazdym podanim
vyplnit Kontrolni seznam pro poddni pifpravku mimo Klinické pracovité (OCS). Hypersenzitivita: S poddvanim tohoto pfipravku byly spojovdny hypersenzitivni
reakce veetné zavaznych systémovych reakci v piipadé intravendzniho podavani. Pacienti, u nichz se objevila hypersenzitivni reakce, musi byt trvale vyrazeni z Iéchy.
Soubézné [écba imunosupresivy: Soubézné pouzivani pifpravku Tysabri s jingmi imunosupresivnimi a antineoplastickymi terapiemi je kontraindikovdno. Predchozf
[é¢ba imunosupresivnimi nebo imunomodulacnimi terapiemi: Pfi prevddénf pacient( z jiné DMT na tento [écivy pripravek je nutné zohlednit polocas a mechanismus
(¢inku této dalsi terapie, aby se predeslo aditivnimuimunitnimu Gcinku a zdroven se minimalizovalo riziko reaktivace onemocnént. Pred zahdjenim Iéchy pripravkem
Tysabri se doporucuje vysetfit tpiny krevni obraz (vcetné lymfocytd). Zahdjeni1écby pripravkem Tysabri po alemtuzumabu se nedoporucuje, pokud u konkrétniho
pacienta prinosy zcela jasné neprevazi nad riziky. Imunogenita: Zhorseni choroby nebo pithody spojené s infuzi mohou signalizovat vyvoj protildtek proti




natalizumabu. Perzistentnf protilétky souvisi s podstatnym poklesem Gcinnosti natalizumabu a zvysenym vyskytem hypersenzitivnich reakc. Jaterni pfihody: Byly
hldseny zévazné nezadouci ticinky poskozenf jater. V pfipadé zavazného poskozeni jater je tfeba podavani tohoto Iécivého pfipravku ukoncit. Trombocytopenie: Pi
poddvani natalizumabu byla hldSena trombocytopenie véetné imunitnf trombocytopenické purpury (ITP). Pacienty je nutné poucit, Ze pokud se u nich vyskytnou
jakékolivznamky neobvyklého nebo déletrvajiciho krvacenf, petechie nebo sponténné vznikajicich podlitin, musi to okamyzité nahldsit svému Iékafi. V pfipadé zjistént
trombocytopenie je nutné zvazit ukonceni 1éby natalizumabem. Ukoncent Icby pfipravkem Tysabri: Natalizumab ziistévd v krvi a md farmakodynamické dcinky
priblizné po dobu 12 tydnii od posledni dévky. Interakee s jingmi lécivymi pipravky: Natalizumab je kontraindikovan v kombinaci s jingmi DMT. Fertilita,
téhotenstvi a kojeni: Jestlize 7ena v priibéhu podavéni tohoto lécivého pipravku otéhotni, je tfeba zvazit ukonceni 1écby. Pfi hodnoceni pfinosi a rizik pouziti
tohoto Iécivého pripravku v priibéhu téhotenstvi je tieba brat v ivahu klinicky stav pacientky a mozny ndvrat aktivity onemocnéni po prerusent [échy timto Icivym
pripravkem. Po uvedent pripravku na trh byly hidseny piipady trombocytopenie a anemie u kojencli narozenych zendm, kterym byl v priibéhu téhotenstvi podavan
natalizumab. U téchto novorozenci se doporucuje sledovat pocet trombocytd, hladinu hemoglobinu a hematokrit. Tento pfipravek se md v téhotenstvi pouzivat
pouze v piipadé, je-lito zjevné nutné. Natalizumab se vylucuje do lidského matefského miéka. Kojeni md byt béhem léchy natalizumabem preruseno. Ucinky na
schopnost fidit a obsluhovat stroje: Piipravek Tysabri md maly vliv na schopnost fidita obsluhovat stroje. Po poddnf natalizumabu se mohou objevit zdvraté.
Nezadouci dcinky: Bezpecnostni profil pozorovany pii subkutdnnim podani natalizumabu byl konzistentni se zndmym bezpecnostnim profilem natalizumabu
poddvaného intravendzné. Velmi Casté: infekce mocovych cest, nasofaryngitida, reakce souvisejic s infuzi, bolest hlavy, zdvrat, nauzea, artralgie, tinava. Casté:
herpetickd infekce, hypersenzitivita, anemie, zvySend hladina jaternich enzymd, pfitomnost specifickych protiltek proti léku, dyspnoe, zvraceni, pyrexie, zimnice,
reakce v misté infuze, reakce v misté injekce, svédéni, vyrazka, kopfivka, zrudnuti. Méné Casté: PML, anafylaktické reakce, imunorestitucni zanétlivy syndrom,
trombocytopenie, imunitni trombocytopenickd purpura (ITP), eozinofilie, edém obliceje. Vzécné: oftalmicky herpes, hemolytickd anemie, jaderné cervené krvinky,
hyperbilirubinémie, angioedém. Neni zndmo: herpetickd meningoencefalitida, neuronopatie granuldmich bunék zplisobend JC virem, nekrotizujici herpetickd
retinopatie, poskozent jater. Po uvedeni pfipravku na trh byly u pacientd s RS Iécenych natalizumabem hideny zévazné, Zivot ohrozujici a nékdy i smrtelné pfipady
encefalitidy a meningitidy a pfipady JCV GCN. PML byla hidsena u pediatrickych pacient(i Iécenych natalizumabem po uvedeni pfipravku na trh. Pedavkovani:
MaximdIni mnozstvi natalizumabu, které je mozné bezpecné podat, nebylo stanoveno. Pro pfipad preddvkovdni natalizumabem nenf zndmé Zddné antidotum.
Lé¢ha spocivd v ukoncenf podavani 1écivého pripravku a podpdmé Iéché dle potieby. Podminky uchovavani: Uchovdvejte v chladnicce (2 °C—8 °C). Chrante
pred mrazem. Uchovvejte injekenf stfikacky v krabicce, aby byly chrdnény pred svétlem. Baleni: 2 predpinéné Tml injekéni stiikacky v krabicce. DrZitel
rozhodnuti o registraci: Biogen Netherlands BV., 1171 LP Badhoevedorp, Nizozemsko. Reg. €islo: EU/1/06/346/002. Zpiisob thrady a vydeje: \/yde]
pripravku je vazdn na lékarsky predpis. Pripravek je piné hrazen z prostfedkil vefejného zdravotniho pojistént jako zvI&st tctovany Iécivy pifpravek (ZULP). Datum
revize textu: 09/2024.

Zadame zdravotnické pracovniky, aby hldsilijakékoli podezfeni na nezadouci icinky. Pred predepsanim Iéku se prosim seznamte s tplnou informaci o pripravku.
Biogen (Czech Republic) s.r.0., Na Pankréci 1683/127, 140 00 Praha 4, tel. 255 706 200, www.biogen.com.cz

ZKRACENA INFORMACE 0 LECIVEM PRIPRAVKU TYSABRI ,

Nazev piipravku: Tysabri 300 mg koncentrdt pro infuzniroztok. SloZeni: Jeden ml koncentrétu obsahuje 20 mg natalizumabu. Uplny seznam pomocnyich latek
jeuveden v SPC. Terapeutické indikace: Tysabri je indikovdn v monoterapii jako onemocnéni modifikujici [écha u dospélyich s vysoce aktivni relabujici-remitujici
roztrousenou sklerdzou (RRRS) u nésledujicich skupin pacientdi: pacienti s vysoce aktivnim onemocnénim navzdory Upinému a adekvatnimu lécebnému cyklu s
alespori jednou onemocnénf modifikujici [écbou (DMT) (vyjimky a informace o vymyvacich obdobich (wash-out perioddch) 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 zkontrastnénymiloZisky na magnetické
rezonanci (MR) mozku nebo vyznamnym zvysenim poctu T2 loZisek ve srovndni s predchozim 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 léceni timto IéCivym pfipravkem, musf obdrZet kartu pacienta a musf byt informovani o rizicich tohoto lécivého piipravku. Po 2 letech [échy musi
byt pacienti znovu informovani o rizicich, predevsim o zvySeném riziku progresivni multifokdini leukoencefalopatie (PML), a spolu se svymi pecovateli musi byt
poucenio casnych priznacich PML. Pipravek Tysabri 300 mg se poddvé intravendzniinfuzi jednou za 4 tydny. Po prvnich 12 intravendznich ddvkdch pripravku Tysabri
je pacienty treba v pribéhuinfuze ddle sledovat. Pokud se u pacient(i neobjevi zadné infuzni reakce, Ize dle klinického tisudku dobu sledovani po podani davky zkrétit
nebo vynechat. U pacientd, u nichz je Iéba natalizumabem znovu zahédjena po > 6 mésicich, je nutno v priibéhu podanf infuze a 1 hodinu po dokonceni infuze
sledovat zndmky a piiznaky hypersenzitivnich reakcf po dobu prvnich 12 intravendznich infuzf po opétovném zahdjeni Iéchy. Bezpecnosta Gcinnost tohoto pripravku
u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyly stanoveny. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou Itku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku pfipravku. PML.
Pacienti se zvysenym rizikem oportunnich infekcf (Ol) véetné pacientli s narusenou imunitou (véetné pacientdi podstupujicich imunosupresivni terapie nebo téch, u
nichZ doslo k narusenf imunity predchozimi terapiemi). Kombinace s jingmi DMT. Zndmd aktivni maligni onemocnénf s vyjimkou pacient(i s bazoceluldrnim
karcinomemkiize. Zvlastni upozornéni: PML: PouZiti tohoto lécivého pfipravku byva spojovano se zvysenym rizikem PML, oportunniinfekci vyvolanou JCvirem,
kterd mize byt fatalni nebo vést k tézké invalidité. Odborny Iékaf musf spolu s pacientem individudIné posoudit vyhody a rizika Iécby pripravkem Tysabri. Pacienti
musi byt po celou dobu [échy sledovdniv pravidelnychintervalech a majf byt spolu se svymi pecovateli pouceni o ¢asnych zndmkdch a priznacich PML. JC virus rovnéz
zplisobuje neuronopatii granuldrnich bunék (GCN). Priznaky JCV GCN jsou podobné priznakiim PML (t. cerebeldrni syndrom). Se zvysenym rizikem PML jsou spojeny
ndsledujici rizikové faktory: pritomnost protildtek proti JC viru; trvani lécby, zvIdsté trvé-li déle nez 2 roky; uzivani imunosupresiv pred poddvanim pfipravku Tysabri.
U pacientd, ktefi majf v3echny tfi rizikové faktory pro vznik PML, je riziko vzniku PML vyznamné vyssi. U pacientd testovanych pozitivné na protildtky proti viru JC
prodlouzeny interval ddvkovdni pripravku Tysabri (prlmérny interval davkovani je pfiblizné 6 tydn(i) naznacuje spojeni s nizsim rizikem PML ve srovndni se
schvdlenym davkovanim. Pokud je interval ddvkovdni prodlouzeny, je nutné opatrnost, protoze Ucinnost prodlouzeného intervalu dévkovéni nebyla stanovena a
souvisejici pomér piinosi a rizik neni v soucasnosti znamy. Testovanf protildtek proti viru JC: Serologické testovani protilétek proti viru JC se doporucuje pred
zahdjenim [écby nebo u pacienti Iécenych pripravkem Tysabri, u kteryich je stav protildtek neznémy. Pacienti s negativnim nalezem protilatek proti viru JCmohou byt
presto vystaveni riziku vzniku PML. Doporucuje se opakované testovani pacientli s negativnim ndlezem protildtek proti viru JC kazdych 6 mésicti. U pacient(i s nizkou
hodnotouindexu, kteff v minulosti nebyli [éceni imunosupresivy, se doporucuje opakované vysetfeni kazdych 6 mésicli po dosazeni 2 let 1écby. Pouzitf plazmaferézy/
vymény plazmy (PLEX) nebo intravendzniho imunoglobulinu (IVIG) miize ovlivnit vysledek interpretace testu na protilétky proti viru JC v séru. Pacienti nemajf byt
testovani na protildtky proti viru JCdo 2 tydnli po PLEX, ani do 6 mésici po podani IVIG. Screening PML pomoci MR: Pred zahdjenim Iécby timto pripravkem musf byt
k dispozici jako reference soucasné MR (obvykle ne starsf jak 3 mésice) a toto vySetfeni se musf opakované provadét alespori jednou za rok. U pacient( se zvy3enym
rizikem PML je tfeba zvdZit castéjsi MR vysetieni za pouZiti zkrdceného protokolu (napr. kazdych 3 az 6 mésicti). To zahrnuje pacienty, kteff maji vsechny 3 rizikové
faktory vzniku PML nebo ktefi nebyli v minulosti [éceni imunosupresivy, ale majf vysoky index protilétek proti viru JC a jsou léceni timto pripravkem déle nez 2 roky.
Riziko vzniku PML u pacient 1écenych pifpravkem Tysabri po dobu delsi nez 2 roky pfi hodnoté indexu < 0,9 je nizké a znacné se zvy3uje pfi hodnotdch indexu
vyssich nez 1,5. Neni zndmo, zda u pacient(i prevedenych z DMT s imunosupresivnim Gcinkem na lécbu pripravkem Tysabri existuje zvysené riziko PML, proto majf
byt tito pacienti castéji sledovani. Byly hlaseny pfipady asymptomatické PML na zakladé MR a pozitivniho ndlezu JCV DNA v mozkomiSnim moku. Pfi podezfeni na
PML nebo JCV GCN se musf dalsi poddvdni pripravku prerusit, dokud nebude PML vyloucena. PML byla hidsena po ukonceni Iéchy timto pfipravkem u pacientd, u




nichZ nebyly zjistény ndlezy, které by na PML v dobé ukoncenf Iécby upozorfiovaly. Pacienti a Iékafi maji po ukoncenf Iécby pokracovat ve stejném protokolu
monitorovani a naddle pozomé sledovat vyskyt jakychkoliv novych zndmek a piiznakd, které mohou naznacovat PML, jesté priblizné po dobu dalich 6 mésict.
Jestlize se u pacienta vyvine PML, musf byt poddvani natalizumabu trvale ukonceno. V retrospektivni analyze u pacient lécenych natalizumabem provadéné pojeho
schvdleni nebyl mezi pacienty, kterym byla provedena PLEX, a pacienty, kterym provedena nebyla, pozorovn Zddny rozdil ve 2letém preZiti od stanoveni diagndzy
PML. PML a IRIS (imunorestitucni zanétlivy syndrom): IRIS se vyskytuje tméf u vech pacientli s PML Iécenyich pfipravkem Tysabri po jeho vysazeni nebo eliminaci
z obéhu. Infekce vcetné jinych O Pfi podavanf tohoto lécivého pripravku byly hldseny jiné oportunni infekce, zvIdsté u pacientti s Crohnovou nemoci, u nichZ doslo
k naruseni imunity nebo u nichz existovala vyznamnd komorbidita. Lécba timto pripravkem zvy3uje riziko rozvoje encefalitidy a meningitidy zplsobené viry herpes
simplex a varicella zoster. V pripadé, Ze se u pacienta vyskytne herpetickd encefalitida ¢i meningitida, je tfeba podévani tohoto lécivého pipravku ukoncit a zahdjit
vhodnou lécbu. U pacient(i lécenych pfipravkem Tysabri byla pozorovana akutni retindini nekréza (ARN), kterd mize vést ke ztrété zraku. Jestlize je Klinicky
diagnostikovéna ARN, je u téchto pacient(i nutné zvéZit ukonceni 1échy timto 1écivym pfipravkem. Pfi podezfenina Ol je tfeba poddvdni pipravku Tysabri pozastavit,
dokud nebude mozné takovou infekci vyloucit. Jestlize se u pacienta vyvine OI, musf byt podavani pripravku Tysabri trvale ukonceno. Odborné poradenstvi: L ékafi se
musf obeznamit s Informacemi pro Iékare a Pokyny k 1é¢bé. Lékafi musi s pacientem prodiskutovat vyhody a rizika Iécby natalizumabem a predat mu Kartu pacienta.
Lékar a pacient musf podepsat Formuldfe o zahdjeni 1écby, pokracovani v 1cbé a o ukoncent Iécby. Pacienti musf byt pouceni, Ze v pripadé vyskytu jakékoliv infekce,
musi svého Iékare informovat, Ze jsou léeni pfipravkem Tysabri. Hypersenzitivita: S podévanim tohoto pripravku byly spojovdny hypersenzitivni reakce véetné
zavaznych systémovych reakei. Pacienty je teba sledovat béhem infuze a az 1 hodinu od ukonceni infuze. Pacienti, u nichz se objevila hypersenzitivni reakce, musi
byt trvale vyfazeni z 1échy. SoubéZnd 1é¢ba imunosupresivy: Soubézné pouzivéni pfipravku Tysabri s jinymi imunosupresivnimi a antineoplastickymi terapiemi je
kontraindikovdno. Predchozi Ié¢ba imunosupresivnimi nebo imunomodulacnimi terapiemi: Pfi pfevédéni pacientl z jiné DMT na tento IéCivy piipravek je nutné
zohlednitpolocas a mechanismus Gcinku této dalSi terapie, aby se pedeslo aditivnimu imunitnimu G¢inku azdroven se minimalizovalo riziko reaktivace onemocnéni.
Pred zahédjenim 1écby pfipravkem Tysabri se doporucuje vySetfit Gplny krevni obraz (véetné lymfocytd). Zahdjenf écby pfipravkem Tysabri po alemtuzumabu se
nedoporucuje, pokud u konkrétniho pacienta pfinosy zcela jasné neprevézi nad riziky. Imunogenita: Zhorseni choroby nebo pithody spojené s infuzi mohou
signalizovat vyvoj protildtek proti natalizumabu. Perzistentni protildtky souvisi s podstatnym poklesem Gcinnosti natalizumabu a zvySenym vyskytem
hypersenzitivnich reakf. Jaternf ptihody: Byly hldSeny zdvazné nezédouci (icinky poskozent jater. V pfipadé zavazného poskozent jater je tfeba poddvanf tohoto
[écivého piipravku ukoncit. Trombocytopenie: Pfi poddvani natalizumabu byla hldsena trombocytopenie véetné imunitni trombocytopenické purpury (ITP). Pacienty
je nutné poucit, ze pokud se u nich vyskytnou jakékoliv zndmky neobvyklého nebo déletrvajiciho krvdceni, petechie nebo sponténné vznikajicich podiitin, musf to
okamzité nahldsit svému Iékafi. V piipadé zjisténi trombocytopenie je nutné zvdzit ukonceni Iécby natalizumabem. Ukoncen Iécby pfipravkem Tysabri: Natalizumab
zlistdva v krvi a md farmakodynamické dcinky priblizné po dobu 12 tydnii od posledni davky. Interakee s jinymi lécivymi pripravky: Natalizumab je
kontraindikovan vkombinaci s jinymi DMT. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Jestlize zena v pribéhu podavanitohoto lécivého pipravku otéhotni, je tfeba zvdzit
ukoncenf 1cby. Pfi hodnocent pfinosil a rizik pouZiti tohoto Iécivého pipravku v pribéhu téhotenstvi je tfeba brdt v Gvahu klinicky stav pacientky a mozny ndvrat
aktivity onemocnéni po preruseniéchy timto lécivym pripravkem. Po uvedent pfipravku na trhbyly hideny pripady trombocytopenie a anemie u kojencii narozenych
zenam, kterym byl v priibéhu téhotenstvi podavan natalizumab. U téchto novorozencii se doporucuje sledovat pocet trombocytd, hladinu hemoglobinu a
hematokrit. Tento pipravek se ma v téhotenstvi pouzivat pouze v piipadé, je-li to zjevné nutné. Natalizumab se vylucuje do lidského matefského mléka. Kojeni ma
bytbéhem [écby natalizumabem preruseno. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pfipravek Tysabri mé maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat
stroje. Po podani tohoto lécivého pripravku se mohou objevit zévraté. Nezadouci tcinky: Velmi casté: infekce mocovych cest, nasofaryngitida, reakce souvisejici
sinfuzi, bolest hlavy, zévrat, nauzea, artralgie, inava. Casté: herpetickd infekce, hypersenzitivita, anemie, zvy3ena hladina jaternich enzymd, pitomnost specifickych
protildtek proti Iéku, dyspnoe, zvraceni, pyrexie, zimnice, reakce v misté infuze, reakce v misté injekce, svédéni, vyrézka, kopfivka, zrudnuti. Méné casté: PML,
anafylaktickd reakce, imunorestitucni zanétlivy syndrom, trombocytopenie, imunitni trombocytopenickd purpura (ITP), eozinofilie, edém obliceje. Vzécné:
oftalmicky herpes, hemolytickd anemie, jaderné Cervené krvinky, hyperbilirubinémie, angioedém. Neni zndmo: herpetickd meningoencefalitida, neuronopatie
granularnich bunék zpfisobend JCvirem, nekrotizujici herpetickd retinopatie, poskozenijater. Po uvedenf piipravku natrh byly u pacientlis RS Iécenych natalizumabem
hidseny zavazné, Zivot ohrozujici a nékdy i smrtelné pfipady encefalitidy a meningitidy a pfipady JCV GCN. PML byla hidSena u pediatrickych pacient lécenych
natalizumabem po uvedent piipravku na trh. Pfredavkovani: Maximdini mnozstvi natalizumabu, které je mozné bezpecné podat, nebylo stanoveno. Pro pfipad
predavkovani natalizumabem nenf zndmé Zadné antidotum. Lécba spocivé v ukonceni poddvani écivého piipravku a podpiimé 1écbé dle potieby. Podminky
uchovavani: Neoteviend injekcni lahvicka: Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C). Chrante pred mrazem. Uchovdvejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl
pripravek chrdnén pred svétlem. Nafedény roztok: Po nafedéni okamyité pouzijte. Pokud se nafedény roztok nepouzije okamyzité, musi se uchovdvat pfi teploté 2 °C
a7 8 °Ca infuze musi byt poddna do 24 hodin od nafedéni. Baleni: 15 ml koncentrdtu v injekéni lahvicce. 1 injekénf lahvicka v krabicce. DrZitel rozhodnuti
oregistraci: Biogen Netherlands B.V, 1171 LP Badhoevedorp, Nizozemsko. Reg. €islo: EU/1/06/346/001. Zpiisob thrady a vydeje: Vydej pripravku je vazén
na lékarsky predpis. Pfipravek je pIné hrazen z prostredk( vefejného zdravotniho pojisténi jako zvIdst ictovany 1écivy pripravek (ZULP). Datum revize textu:
09/2024.

Zadame zdravotnické pracovniky, aby hldsili jakakoli podezient na nezadouci icinky. Pied predepsanim Iéku se prosim seznamte s iplnou informaci o pipravku.
Biogen (Czech Republic) s.r.0., Na Pankréci 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 09/2024.

Pouzité zkratky:
RRRS — relabujici-remitentni roztrousend skleréza
MRI — magnetickd rezonance

EDSS — Expanded Disability Status Scale 4
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