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2 MAYZENT.

siponimod

NENi CAS ZTRACET CAS

Prvni perordlni [éCba pro pacienty s aktivni SPRS'

MAYZENT (siponimod) je hrazen pro lécbu dospélych pacientd se sekunddrné
progresivni roztrousenou sklerézou splfujicich viechna tato kritéria:*

Vstupni hodnota EDSS 4 — 6,5

Prokdzand progrese disability o minimalné 1 stuper EDSS u pacient(i s EDSS
do5,5¢ 00,5 stupné u pacientd s EDSS nad 5,5

Minimalni doba trvani progrese disability 6 mésic(i nezavisle na relapsech

Aktivni onemocnéni, s prokazanymi relapsy (v priibéhu piedchozich 2 let pred zahdjenim Iéchy siponimodem)
nebo zanétlivou aktivitou na MRI mozku (tj. Gd-enhancujici T1 Iéze nebo nova nebo zvétujici se T2 Iéze).

i pretrvavajici klinické aktivité onemocnéni (vice jak 1 relaps) je mozné piehodnotit pribéh nemoci a pacienta prevést na lécbu jinou
|é¢ivou Idtkou eskalacni linie Iécby RRRS, kterd nebyla pouzita v predchozi linii [écby. Lécba neni déle hrazena pfi ztrété schopnosti
chiize, tedy dosazenihodnoty EDSS 7,0 vice.

Tento I6civy pripravek podléhd dalsimu sledovani, To umozni rychlé ziskéni novyich informaci o bezpegnosti. Zdddme zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakakol podezfent na nezddouc Geinky. Podrobnosti o hidseni
nezadoucich dcink( viz Souhrn (idajt o pFipravku, bod 4.8.

MAYZENT 0,25 mg potahované tablety, MAYZENT 2 mg potahované tablety  SloZeni: Jedna potahovana tableta obsahuje siponimodum et acidum fumaricum odpovidajicf siponimodum 0,25 mg nebo 2 mg. Indikace: Pripravek Mayzent je indikovén k 168b& dospélych pacientii se
sekundamé progresivni roztrousenou sklerdzou (SPMS) s aktivnim onemocnénim dolozenym relapsy nebo zanétlivou aktivitou pomoci zobrazovacich metod. Davkovni: Pred zahajenim Iéchy must byt u pacienta zjistén genotyp CYP2CS kvl zjisténi typu metabolizéra CYP2C9.
Pacienti s genotypem CYP203 ™33 nesmi siponimod uZivat. Légbu je nutn zahdjit titratnim balenim, iniciace trvd b dnf. Légba zatind davkou 0,25 mg jednou denné ve dnech 1 a 2, nsledovand davkou 0,6 mgv den 3, 0,75 mg v den 4,2 1,25 mg v den b, aby bylo u pacienta
dosazeno predepsané udrZovaci davky siponimodu potinaje dnem 6. U pacient( s genotypem GYP203*2*3 nebo *1*3 je doporucend udrzovaci dévka 1 mg denng, u pacient s ostatnimi genotypy CYP2C9 je 2 mg. Pripravek Mayzent se uziva jednou denné. Pokud behem prvnich
jsou behem udrzovact Iécby vynechany 4 nebo vice po sobé jdoucich dennich davek, je nutné 168bu siponimodem znovu zahdjit s novym titracinim balenim. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iégivou latku nebo na arasidy, sdju nebo na kteroukoli pomocnou létku. Syndrom
imunodeficience. Progresivni multifokainf leukoencefalopatie nebo kryptokokova meningitida v anamnéze. Aktivni maligni onemocnéni. Tézkd porucha funkee jater (Child-Pugh tFida C). Pacienti, kteff prodglali béhem predchozich 6 mésicd infarkt myokardu (IM), nestabilni anginu
pectoris, iktus/tranzitorniischemickou ataku (TIA), dekompenzované srdecni selhdni (vyZadujici hospitalizaci), nebo srdecni selhni tFidy Ill/IV dle New York Heart Association (NYHA). Pacienti s atrioventrikuldrni (AV) blokddou druhgho stupné Mobitz 11, AV blokadou tfstiho stupné,
sino-atridlni srdegni blokadou nebo sick-sinus syndromem v anamnéze, pokud nemaji kardiostimuldtor. Pacienti homozygotni pro genotyp CYP203 ™3 (CYP2C9 ™3™ 3) (slabi metabolizéf). Behem téhotenstvi nebo u Zen, které mohou otghotnét a nepouzivaji ttinnou antikoncepei.
Lvlastni upozorngni/varovani: Infekce: Ped zahdjenim Iégby ma byt k dispozici aktualni kempletni krevni obraz. Pokud se u pacienta rozvine zévazna infekce, je tfeba zvait pieruseni 16cby siponimodem. Pacienti se znamkami a priznaky odpovidajicimi kryptokokové meningitide
(CM) maji byt neprodieng diagnosticky vySetfeni. Do vylouteni CM musf byt Iégha siponimodem preruSena. Pokud je diagnostikovana CM, je nutné zahdjit odpovidajici I6chu. Lékafi musi vénovat pozomost klinickym pfiznakiim nebo ndlezim na magneticke rezonanci (MRI)
naznacujicim moznost progresivni multifokélni leukoencefalopatie (PML). Pokud existuje podezfeni na PML, musf byt do vylougenf PML Ié8ba siponimodem prerusena. Pacienti bez Iékafem potvrzen anamnézy planych nestovic nebo zdokumentované dpiné vakcinace proti VZV
majf byt pred zahdjenim terapie siponimodem vySetfeni na pritomnost protildtek proti VZV. U pacientd bez protilétek je doporucena pred zahgjenim 168by siponimodem Gpind vakcinace varicellovou vakeinou, pricem? zahdjeni 16gby ma byt odloZeno o 1 mésic, aby se mohl vyvinout
plny icinek vakcinace. Pri l6ché siponimodem je nutnd obezietnost u pacient( s diabetes mellitus v anamnéze, uveitidou nebo zakladni/ soub&znou chorobou sitnice kviili moznému zvySent rizika makuldmiho edému. Doporucuje se, aby tito pacienti podstoupili pred zahdjenim
68Dy o6ni vySetfeni a nsledna kontrolni vySetfeni béhem I6cby siponimodem kvili detekei makuldmiho edému. Pokud se u pacienta objevi makuldri edém, doporucuje se 168bu siponimodem prerusit. Z preventivnich divodd maji byt sledovani pacienti s nésledujicimi srdecnimi
stavy (sinusova bradykardie (srdecni puls <b5 tepii za min), AV blokada prvniho nebo druhého stupné [Mobitz 1] v anamnéze, infarkt myokardu v anamnéze, nebo srdecni selhaniv anamnéze (pacienti s NYHA tidy | a ll) po dobu 6 hodin po pruni dévee siponimodu kviili znamkam
a piznakim bradykardie. U téchto pacientd se doporutuje natotit elektrokardiogram (EKG) pred podénim dévky a na konci obdabi sledovén. Funkce jater: Pred zahajenim I6Sby pfipravkem Mayzent by mély byt k dispozici aktudlni hodnaty aminotransferaz a bilirubinu. U pacientd,
U kterych se rozvinou priznaky ukazujicr na jaterni poSkozeni, maj byt zkontrolovany hladiny jaternich enzymd a siponimod mé byt vysazen, pokud se potvrdi vjznamné poSkozeni jater. *U pacient [égenych siponimodem s delSf expozici byly hlaSeny pipady bazoceluldmiho
karcinomu. U vSech pacientd se doporutuje pfi zahdjenf Iégby vySetfent kiiZe a poté kazdyich 6 a7 12 mésicd s prihlédnutim ke Klinickému posouzent.™ Pacienti maji byt upozoméni, aby okamZité hidsili jakekoli podezFelé kozni Iéze svému lekari. Pokud se u pacienta I6geného
siponimodem objevi jakékoliv neotekévané neurologické nebo psychiatricke zndmky/ piznaky nebo zrychlené neurologicke zhorSeni stavu, je nutné neprodlené fyzikaini a neurologicke vySetfeni a zvazit vySetfeni MRI s ohledem na mozny vyskyt PRES. Pred zahéjenim léchy
siponimodem musf byt u pacient zjistén genotyp CYP2CS kvl zjsténi typu metabolizéra CYP2CS. Pacienti homozygotni pro CYP2C9* 3 (genotyp CYP209*3*3: piiblizng 0,3 aZ 0.4 % populace) nesmi byt siponimodem Iéceni. Interakce: Pfi soucasném podavani cytostatik,
imunomoduldtor(i nebo imunosupresiv a béhem tydnii po ukoncent jejich poddvani je nutnd opatrnost. Zahdjeni |§tby po alemtuzumabu se nedoporutuje, pokud pFinosy jasné neprevéz rizika. Behem zahdjeni I6cby siponimodem nemaji byt uZivna soutasné antiarytmika idy la
(napt. chinidin, prokainamid) nebo tfidy Il (napf. amiodaran, sotalol), pripravky prodluzujici QT interval se zndmymi arytmogennimi viastnostmi, blokatory vapnikovych kandld snizujfcf srdegni frekvenci (napf. verapamil nebo diltiazem) nebo dalsi ltky, které mohou sniZovat
srdecni frekvenci (napF. ivabradin nebo digoxin) kviili moznym aditivnim déinkim na srdecni frekvenci. Pokud je Iécha zvazovéna u pacienti s vySe uvedenymi rizikovymi faktory, doporucuje se pred zahdjenim Iéchy konzultovat kardiologa s cilem urGit nejvhodngjsi monitorovani pro
zahdjeni 168by nebo ohlednd prechodu na gk snizujic srdetni frekvenci. Pfi zahajovani 168by siponimodem u pacientd I6cenyich betablokatory je nutnd opatmost kvili aditivnim dginkdm na snizenf srdeénf frekvence. Lécba betablokdtory mize byt zahdjena u pacientd Iécenych
stalou udrzovaci davkou siponimodu. PouZiti Zivych atenuovanych vakein miize vést k riziku infekee, a je proto tfeba se mu b&hem I6cby siponimodem a po dobu az 4 tydnit po jejim ukonceni vyhnout. B&hem Iéchy siponimodem a a7 4 tydny po ni miiZe byt vakcinace méné Gginna,
Uginnost vakcinace nenf povazovana za ohrozenou, pokud je Iétha siponimodem pozastavena v obdobi 1 tyden pred otkovanim a aZ do 4 tydnd po ockovani. Vzhledem k vjznamnému zvyiSenf expozice siponimodu se nedoporuguje soutasné uzivani siponimodu a lgivych pripravkd,
které zpisobujf stfedné silnou inhibici CYP2C3 a stfedng silnou nebo silnou inhibici CYP3A4. Siponimod Ize kombinovat s vétSinou typ( induktord CYP2C3 a CYP3A4. Nicméné s ohledem na otekdvany pokles expozice siponimodu, je nutné zvazit vhodnost a mozny prospech échy,
pokud Je siponimod kombinovan se silnymi induktory CYP3A4/stfedné silnymi induktory CYP2C9 (napf. karbamazepin) u vSech pacientii bez ohledu na genatyp nebo se stfedné silnymi CYP3A4 induktory (napF. modafinil) u pacientd s genotypem CYP2C9™1*3 nebo *2*3.
Tehotenstvi a kojeni: Pred zahéjenim IEEby Zen ve fertiinim véku mus byt k dispozici negativni vysledek téhotenského testu. Zeny ve fertilnim véku musf pouzivat Gcinnou antikoncepci behem 168y a po dobu nejméiné deseti dnd od posledni davky siponimodu. Pokud Zena otghotni
behem I6eby, musf byt siponimod vysazen. Siponimod nemé byt uzivan béhem kojent. NeZadouci dginky: Velmi Gasté: Bolest hlavy, hypertenze, zvySené hodnoty jaternich funkénich testd. Casté: Herpes zoster, melanocytovy naevus, *bazoceluldmi karcinom*, lymfopenie, zavrat,
zachvaty kied, tes, makuldrmi edém, bradykardie, atrioventrikulami blokada (prvého a druhého stupng), nauzea, prijem, bolest kongetin, periferni otok, astenie, snizené hodnoty plicnich funknich testd. Podminky uchovavani: Uchovévejte pfi teploté do 25 °C. Dostupné Iékove
formy/velikosti baleni: Mayzent 0,25 mg: PA/AI/PVG/AI blistry v titracnim baleni (pouzdru) obsahujicim 12 potahovanych tablet nebo v baleni obsahujicim 84 nebo 120 potahovanjich tablet. Mayzent 2 mg: PA/AI/PVG/Al blistry v baleni obsahujicim 14, 28 nebo
98 potahovanych tablet. Poznamka; Dive neZ gk predepiSete, prectéte si peclivé Gpinou informaci o pFipravku. Reg. €.: EU/1/19/1414/001-006. Datum registrace; 13.1.2020. Datum posledni revize textu SPC; 7.1.2021. DrZitel rozhodnuti o registraci; Novartis Europharm
Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko. ® Vyidey pijpravku je vézan na Jekaisky piedpis, piipravek je hrazen z prostiedkd verginého zdravatniho pojisténi:

Reference: 1. SPC Mayzent, datum posledni revize 7.1.2021. 2. Rozhodnuti SUKL o stanovenivyge | Novartis s. r. 0., Na Pankrci 1724/129, 140 00 Praha 4 ' ) - .
a podminek dhrady LP Mayzent ze dne 22.12.2020 - Sprévnifizeni sp. zn. SUKLS75075/2020. tel.; +420 225 775 111, www.novartis.cz, info.cz@novartis.com b NOVARTIS I Reimagining Medicine
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Program - stireda 26. ledna 2022

9.00-9.10

9.10-10.40

10.40-11.10

11.10-11.30

11.30-13.00

13.00-13.30

13.30-14.30

14.30-16.00

16.00-16.45

16.45-17.15

17.15-17.45

17.45-18.30

SLAVNOSTNIi ZAHAJENI
MUDr. Jiti Polivka, CSc., doc. MUDr. Robert Rusina, Ph.D.

NEUROENDOKRINOLOGIE

Odborny garant prof. MUDr. David Netuka, Ph.D.

®  Adenomy hypofyzy pohledem endokrinologa - prof. MUDr. Michal Krsek, CSc., MBA, FEFIM
®  Adenomy hypofyzy pohledem neurochirurga — prof. MUDr. David Netuka, Ph.D.

B Onemocnéni stitné zlazy - MUDr. Jan Kratky

SATELITNi SYMPOZIUM SPOLECNOSTI ROCHE s.r. 0.

Nova kapitola v Iécbé RRS - vysoce ticinna lécba v terapii Siroké populace lé¢ebné naivnich pacientt
m  Potencial véasné vysoce ucinné nemoc modifikujici Iécby pro pacienty s RRS — MUDr. Marta Vachova
B Ocrelizumab ve vice nez 8leté klinické praxi - MUDr. Marek Peterka

PRESTAVKA

MOZKOVE METASTAZY
Odborny garant MUDr. Jifi Polivka, CSc.
Mozkové metastazy - iloha neurologie — MUDr. Jifi Polivka, CSc., Ing. et Ing. Jifi Polivka, Ph.D., MUDr. Pavel Potuznik, Ph.D.

Mozkové metastazy - iloha zobrazovacich metod - MUDr. Ing. Radek Tupy, Ph.D.
B Operacni feSeni metastaz a radiochirurgie — prof. MUDr. David Netuka, Ph.D.
® Radiochirurgie a radioterapie mozkovych a patefnich metastaz - MUDr. Frantisek Trebicky

SATELITNi SYMPOZIUM SPOLECNOSTI BIOGEN (CZECH REPUBLIC) s.r. 0.
m  Tysabri - dlouhodobé zkuSenosti s natalizumabem v RS centru FN Plzen - MUDr. Marek Peterka
®  Subkutanni forma natalizumabu a jeho pouziti v klinické praxi — prof. MUDr. Jan Mares, Ph.D.

PRESTAVKA, OBED

JAK PRONIKA GENETIKA DO NEUROLOGICKE PRAXE

Odborné garantka MUDr. Petra LasSuthova, Ph.D.

= [ Piehled pouzZivanych metod v Neurogenetické laboratofi a jejich indikace - MUDr. Petra Lassuthova, Ph.D.

= [ Genetika nervosvalovych onemocnéni a onemocnéni centralniho motoneuronu - RNDr. Anna Uhrova
Mészarosova, Ph.D.

u I Interpretace vysledki genetického vysetfeni - MUDr. Dana Safka Brozkova, Ph.D.

SATELITNi SYMPOZIUM SPOLECNOSTI NOVARTIS s.r.0.
m  Kesimpta - nova subkutanni antiCD-20 terapie pro domaci pouziti — prof. MUDr. Martin Valis, Ph.D,, FEAN
m  Sekundarni progrese - je na case ji zpomalit - MUDr. Marek Peterka

PRESTAVKA

NOVINKY V LECBE EPILEPSIE

B Spravna volba protizachvatové lécby - postiehy zambulance epileptologa - MUDr. Jana Amlerov4, Ph.D.
(Predndska sponzorovand spolecnosti EISAI)

B Novinky v lécbé epilepsie - MUDr. Gizela Rytifovd, MUDr. Hana Vacovska
(Predndska sponzorovand spole¢nosti UCB)

I KONTROVERZE BOLESTI HLAVY

Arbiter MUDr. Rudolf Kotas, Ph.D.

m  Bolesti hlavy z naduzivani: ,detox” je nutny - NE - MUDr. Tomas$ Nezadal, Ph.D.

®  Bolesti hlavy z naduzivani: ,detox” je nutny - ANO - MUDr. Jolana Markovéd, FEAN
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Roztrousena skleréza

je progresivni onemocnéni®’ OCREVUS® nove take pro
pacienty v 1. linii lécby™

Kdy je potfeba zahajit Iécbu
vysoce ucinnou terapii? - ~

** www.sukl.cz

Zkracend informace o pfipravku
Ocrevus 300 mg - koncentrdt pro
infuznf roztok
Ucinna latka: ocrelizumabum. Indikace: PFl’Eravek
Ocrevus je indikovan k léché dospélych pacientdi 4
s relabujicimi formami roztrousené - sklerézy s aktivnim : ALY
onemocnénim definovanym Klinicky nebo pomoci zobrazovacich ' 4
metod. Pripravek Ocrevus je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientli s casnou |
primarné progresivni roztrousenou sklerézou (PPRS), s ohledem na délku trvni
onemocnéni, stuperi disability a zobrazovacimi metodami prokdzanou zanétlivou aktivitu.

Dévkovani: Uvodni dévka 600 mg piipravku Ocrevus se podava jako dvé samostatné intravenézni infuze;

prvni jako 300 mg infuze, nasledovand po dvou tydnech druhou 300 mg infuzi. Nasledné davky piipravku Ocrevus se poté

podavaji v podobé {ednora’zové 600 mg intravendzni infuze jednou za 6 mésicd. *Doporuceni pro tpravy rychlosti a zpisobu dévkovani u konkrétnich pfipadti naleznete v SPC. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku, soucasna aktivni infekce, pacienti v zavazném imunokompromitovaném stavu, znamé aktivni maliﬂnfonemocnénlf Upozornéni:
Reakce souvisejici s infuzi (IRR): u ocrelizumabu se vyskytly IRR. Pfiznaky mohu nastat v pribéhu jakékoli infuze, ale bﬁly castéji hlaseny béhem prvni infuze a v priibéhu 24 hodin od podani infuze.
(pruritus, vyrazka, urtika, erytém, iritace hrdla, bolest orofaryngu, dyspnoe, faryngedlni nebo laryngedlni edém, zrudnuti, hypotenze, horecka, tinava, bolest hlavy, zévrat, nauzea, tachykardie a anafylaxe).
Hypersenzitivni reakce: se mohou projevit v pribéhu jakékoli infuze, ale typicky se neprojevuji v pribéhu prvni infuze. U ndslednych infuzi maji zavaznéjsi piiznaky, nez které nastaly dfive, nebo nové
zavazné piiznaky, coz mé vést k Gvaham o mozné hypersenzitivni reakei. Pacienti se znamou IgE zprostfedkovanou hypersenzitivitou na ocrelizumab nesméji byt timto pipravkem léceni. Infekce:
Podéni pripravku Ocrevus musi byt u pacientd s aktivni infekei odlozeno, dokud infekce neodezni. TéZce imunokompromitovani pacienti (napf. s lymfopenii, neutropenif, hypogamaglobulinemii) bZ
neméli Eyt timto pipravkem léceni. Reaktivace hepatitidy B: U pacientli [écenych anti-CD20 protilatkami byla hléSena reaktivace viru hepatitidy B (HBV), ktera méla v nékterych pripadech za néslede
fulminantnf hepatitidu, jaterni selhdni a imrti. Pfed zahdjenim Ie’EbyJ)ﬁpravkem Ocrevus mus byt u vSech pacientt Froveden screening HBV podle mistni praxe. Pacienti s aktivni HBV nesméji byt [éceni
pripravkem Ocrevus. *Pozdni neutropenie: Byly hlaseny pfipady pozdniho néstupu neutropenie. VétSinou st. 1a 2, ale v nékterych piiipadech i st. 3 a 4. Pripady byly hl&Seny nejméné 4 tydny po posledni
infuzi. U pacientli s podezienim na infekci je doporuceno sleri,ova'ni hodnot neutrofilti v krvi. Malignity: Pacienti se znémou aktivni malignitou nesméLl’ byt Iéceni pripravkem Ocrevus. Lécha zdvazné
imunokompromitovanych pacientd: Pacienti v zavazné imunokompromitovaném stavu nesmi byt [éceni tim to pripravkem, dokud se stav nevyresi. Ockovéni Zivymi nebo atenuovanymi vakcinami se
v pribéhu lécby a dokud nedojde k doplnéni B-bunék nedoporucuje. Pacienti, ktefi potiebuji ockovani, musi svou imunizaci dokoncit nejméné 6 tydn ped zahajenim lécby ocrelizumabem. Doporucuje
se ockovat pacienty sezonnimi usmrcenymi chiipkovymi vakcinami. Lékové interakee: se nepredpokladaji, protoze ocrelizumab se z ob&hu odstraiiuje katabolismem. Téhotenstvi a kojeni: Zeny
ve fertilnim véku museji béhem lécby pripravkem a 12 mésicli po posledniinfuzi pripravku Ocrevus pouzivat antikoncepci. Ocrelizumab je monoklonaini protilétka IgG1 a mZe prochézet skrze placentu.
Je tfeba se vyvarovat podavani pipravku Ocrevus v téhotenstvi, pokud mozny prospéch pro matku nepievazuje nad moznymi riziky pro plod. Nezadouci tcinky: NejdGleZitéjsi a nejcastéji hldsené
nezadouci cinky byly IRR a infekce. Podminky uchovavéni: Uchovavejte v chladnicce (2 °C- 8 °C). Chraiite pred mrazem. Uchovavejte injekén lahvicky v krabicce, aby byl piipravek chranén piied svétlem.
Baleni pripravku: 10 ml koncentratu ve sklenéné injekéni lahvicce. DrZitel registracniho rozhodnuti: Roche Registration GmbH, Grenzach-Wyhlen, Némecko. Registracni cislo: EU/1/17/1231/001,
EU/1/17/1231/002. Datum prvni registrace: 8.1.2018. Posledni revize textu: 20.4.2021. \iydej [écivého piipravku je vazén na lékasky predpis. Pripravek je hrazen z prostfedk vefejného zdravotniho
pojistént. Pred predepsanim se prosim seznamte s Giplnym znénim Souhrnu Gidaji o pifipravku Ocrevus. Podrogné informace k dispozici na www.ema.europa.eu.

*Vsimnéte si, prosim, zmén v informacich o lécivém pripravku.

—i

M-CZ-00000252

Tento lécivy piipravek podléhé dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zédame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili jakékoli podeziieni na nezddouci Gcinky na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Reference: 1. Hauser SLet al. N Engl J Med. 2017;376(3):221-234. 2. Hauser SL et al. (Supplementary appendix). N Engl J Med.
2016. http://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1601277/suppl_file/nejmoal1601277_appendix.pdf. 3. Leray E,
YaouanqJ, Le Page E, et al. Brain. 2010;133(Pt 7):1900-13. 4. KKNEU0031 - Klinicky doporuceny postuE pro diagnostiku
alécbu roztrousené sklerdzy a neuromyelitis optica a onemocnéni jejiho SirSiho spektra, verze 2.0. 5. Rashid W, Davies

GR, Chard DT, et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2006;77(1):51-55. 6. Kantarci OH, Lebrun C, Siva A, etal. Ann

i

e Neurol. 2016;79(2):288-294. 7. Brownlee WJ, Altmann DR, Alves
l f sl Da Mota P, et al. Mult Scler. 2017;23(5):665-674.
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Roche)

rrovace pacienys NMIOS D

JE OCHRANOU

SNIZTE

RIZIKO
RELAPSU

SE SUBKUTANNIM
PRIPRAVKEM

ENSPRYNG® prokazal sniZeni rizika relapsu ve dvou klinickych
studiich u pacientd v monoterapii i u pacientti v kombinaci
s IST* v€etné pacienttli po prvni atace.

Vice na

Prfpravek ENSPRYNG® je indikovan v monoterapii nebo v kombinacis \'munosuEresivm’terapii(\ST) k 16¢bé onemocnéni neuromyelitis optica a poruch jejiho Sirsiho spektra (NMOSD) u dosEély’(h a dospivajicich

pacientli ve véku od 12 let, kteff jsou sérOPozitivnl’ na protildtky tfidy IgG proti akvaporinu-4 (AQPA-IgG). Primarni cil: V populaci ITT ENSPRYNG® prokazal: 1. 62% snizent rizika relapsu v kombinaci s I5T* (HR:
0,38; 95% C1: 0,16, 0,88; p=0,0184) vs. placebo s IST. 2. 5% snizeni rizika relapsu v monoterapii (HR: 0,45; 95% CI: 0,23, 0,89; p=0,0184) vs. placebo. Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi Ginky byly: bolest
hlavy (19,2 %), artralgie (13,5 %) a reakce souvisejici s injekei (12,5 %). * IST mize zahrnovat perordInf kortikosteroidy, azathioprin nebo mykofenoldt mofetil. Reference: 1. SPC ENSPRYNG® (satralizumab)
datum revize textu 26.7.2021.

Zkracena informace o pfipravku Enspryng 120 mg: injekinf roztok v predplnéné injekénf stitkacce.
Utinna latka: satralizumabum. Indikace: Pfipravek Enspr{ngje indikovan k monoterapii nebo v kombinaci s imunosupresivni terapif (15T) k 1écbé onemocnéni neuromyelitis optica a poruch jejiho Sirsiho
spektra (NMOSD) u dospélch a dospivajicich pacientli ve véku od 12 let, kieff jsou séropozitivnf na AQP4-IgG. Davkovani: Zahajovac dévka 120 mg se poddva subkutannfinjekciv 0., 2. a 4. tydnu (celkem
3 injekce). Udriovaci ddvky 120 mg se nasledné Eodévajw’subkuta’nm’ injekcf kazdé 4 tydny. Davkovani u dospivajicich pacientd ve véku > 12 let s télesnou hmotnosti > 40 kg a dospélych pacientli je stejné.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na IéCivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Upozornéni: Pacientovi je tfeba vydat kartu pacienta s dileZitymi upozornénimi. Infekce: U pacienti s aktivn infekd,
vCetné zdvainjch oportunnich infekef, je tfeba odlodit podani satralizumabu, dokud nebude infekce pod kontrolou nebo zahdjit odpovidajict Iécbu ve. sledovant. Jaternf enzymy. PFi Iécbé satralizumabem bylo
7jiSténo mirné a strednf zvySeni hladin ﬂ‘aterm’ch aminotransferdz. Hodnoty ALT a AST maji byt méfeny kazdé Ctyfi tydny béhem Frvm’ch i mésicd [éCby a ndsledné kazdé tfi mésice po dobu jednoho roku a pak
podle klinické indikace. U pacientd s hladinami ALT nebo AST > 5 ULN ma byt |écha satralizumabem ukoncena. Neutrofily: Po Iéché satralizumabem doslo k poklesim poctu neutrofildi. Pocet neutrofild md byt
méfen 4 a7 8 tjdnd po zahajent 1éCby a pak podle klinické indikace. Doporucené pferusenf podavanf naleznete v Souhrnu Udajil o pripravku. Lékové interakce: Nebyly provedeny Zadné studie interakct. Nebyl
Zjistén zadny dcinek azathioprinu, peroréinich kortikosteroidd ani mofetil-mykofenoldtu na clearance satralizumabu. Cytokiny jako je 1L-6 potlacujf expresi nékterych cytochromii P450 a je tedy tfeba opatrnosti
a pripadné upravit ddvky, paklize pacient uivd 16ky, které jsou substra’tg téchto enzymd. Podrobnosti paleznete v Souhrnu dajii o piipravku. Ucinek satralizumabu mize vzhledem k prodlouzenému termindl-
nimu polocasu satralizumabu pretrvavat nékolik tydn{i po ukoncenf Iéchy. Téhotenstvi a kojeni: Udaje o podavani satralizumabu téhotnym Zendm nejsou k disporici. Studie reprodukeni toxicity na opicich
nenaznacuji Skodlivé L]E\'nk‘yA Podévani pfipravku Ensprgn%v téhotenstvi se 7 preventivnich divoddi nedoporucuje. Kojenf: Neni zndmo, 2da se satralizumab wylucuje do lidského materského mléka. Je zndmo, ze
protildtky izotypu 1gG se vylucuji do matefského miéka behem prnich dni po porodu, pak koncentrace IgG brzy klesaji; béhem tohoto kratkého obdobi tedy nelze vylouit riziko pro kojené déi Pozdé‘i Ize pouditf
pripravku Enspryng behem kojeni 2vaiit pouze v Klinicky nutnjch pripadech. Fertilita: Nejsou k dispozici zddné klinické idaje o dcinku satralizumab na lidskou fertilitu. Studie na avifatech neprokézaly Zddnj viiv
na sami a samici fertilitu. Nezadouci GEinky: Nejcastéjsi hlasené nezddoudi dcinky zahrnuji hyperlipidemie, bolesti hlavy, artralgie, reakce spo&enés poddnim injekce a pokles pottu leukocytll. Podminky
uchovavani: Uchovdvejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chraite pred mrazem. NepouZivejte injekeni strikacku, jestlize prosla mrazem. Injekni stifkacku uchovavejte neustdle v suchu. Uchovévejte predplnénou
injekeni stifkacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem a vihkosti. Injekénf stifkacku lze vyjmout 7 chladnicky a uchovavat ji jednordzové po dobu az 8 dni za podminky, Ze dosud nebyla oteviena
a Je uchovdvdna v krabicce. Po uchovdvani pfi pokojové teploté je nelze vracet zpét do chladnicky, ale je tfeba jej pouiit nebo zlikvidovat. Baleni pffipravku: Baleni obsahuje jednu, nebo 3 predplnéné injekcnf
stifkacky o objemu 1 ml. DrzZitel registracniho rozhodnuti: Roche Registration GmbH, Grenzach - Wyhlen, Némecko. Registraéni

Gislo: EU/1/21/1559/001-2. Datum prvni registrace: 24.6.2021. Posledni revize textu: 26.7.2021. Vyjdej lécivého pripravku je

vdzdn na ékarsky predpis. Pfé’fravek nenf hrazen z prostredk(i vefejného zdravotniho pojistént. Pred predepsanim se prosim seznamte

s Gplnym znénim Souhrnu Gdajd o pripravku. Podrobné informace k disFozid na www.ema.europa.eu. DalSf informace o pfipravku

miizete ziskat na adrese: Roche s.r.o., Futurama Business Park Bld F, Sokolovskd 685/136f, 186 00, Praha 8, telefon: 220 382 111. \\\\ ////
WV Tento écivy pripravek pod|éhd dalSimu sledovdni. To umazni rychlé ziskani nowjch informaci o bezpe¢nosti. \\ //

Lddame zdravotnické pracovniky, aby hldsili jakdkoli podezieni na nezddouci Gcinky na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.
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9. KONFERENCE NEUROLOGIE PRO PRAXIV PLZNI / CTVRTEK 27.1. 2022

Ctvrtek 27. 1. 2022

9.00-10.30  KULATY STUL: OD SYMPTOMU K DIAGNOZE
Odborny garant MUDr. Svatopluk Ostry, Ph.D.
m  Diplopie - MUDr. Svatopluk Ostry, Ph.D.
m  Tkes - prof. MUDr. Jan Roth, CSc.
m I Porucha feéi — doc. MUDr. Robert Rusina, Ph.D.

10.30-10.50 PREDNASKA SPONZOROVANA SPOLECNOSTI TEVA PHARMACEUTICALS CR, s.r.0.
® Migréna, deprese, anxieta - mtiZze biologicka lé¢ba pomoci? - MUDr. Jolana Markovd, FEAN

10.50-11.20 PRESTAVKA

11.20-11.40 SATELITNi SYMPOZIUM SPOLECNOSTI SANOFI GENZYME
Roztrousena skleroza a téhotenstvi
Predsedajici MUDr. Marek Peterka
B Roztrousena skleréza a téhotenstvi — MUDr. Pavel Potuznik, Ph.D.

11.40-13.10 UZINOVE SYNDROMY A NOVINKY V LECBE NERVOSVALOVYCH ONEMOCNENI
Odborny garant MUDr. Pavel Potuznik, Ph.D.
Syndrom karpalniho tunelu - MUDr. Pavel Potuznik, Ph.D.

Méné casté uzinové syndromy perifernich nerva — MUDr. Petr Ridzon

Neurochirurgické Feseni izinovych syndromi - MUDr. David Stépanek, Ph.D.

Novinky v Ié¢bé nervosvalovych onemocnéni - MUDr. Vaclav Bocek, Ph.D., MUDr. Pavel Houska

13.10-13.20 PRESTAVKA

13.20-14.15 & SOUTEZNI BLOK KAZUISTIK
Odborni garanti MUDr. Jifi Polivka, CSc., doc. MUDr. Robert Rusina, Ph.D.

B Dovolena na Mallorce - MUDr. Kamila Stibrana, MUDr. Tomés Repik
® Jak se porouchala micha - MUDr. Jakub Vejskal, MUDr. Pavel Potuznik, Ph.D.
® Pad ve sprie aneb nebezpeéna hygiena - MUDr. Marta Vachova, MUDr. Olena Cujkova, MUDr. Martin Vancura

14.15 ZAVER, LOSOVANI ANKETY, OBED

@ interaktivni pfednaska Zména programu vyhrazena

Vice informaci ’

A" 4 v v )
PRISPEJTE NA DOBROU VE(! 0 tomto projektu

naleznete na

Vratte, prosim, pfi odchodu z této akce visacku. www.solen.cz
Za kazdou vracenou visa¢ku vénujeme 10«kena provoz Détského S OLEN Dc 90
centra Topolany. Kazda vracena visacka je recyklovana a opét pouZita. MEDICAL EDUCATION  péiske centrum Olomeue
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POZNAMKY ) ABSTRAKTA
NEUROENDOKRINOLOGIE

Neuroendokrinologie
odborny garant prof. MUDr. David Netuka, Ph.D.
stfeda / 26. ledna 2022 / 9.10-10.40 hod.

Adenomy hypofyzy pohledem endokrinologa
prof. MUDr. Michal Krsek, CSc., MBA, FEFIM
3.interni klinika - klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze

Adenomy hypofyzy nazyvame benigni nadory vychdazejici z bunék predniho laloku hypofyzy.
Jsou casté a predstavuji priblizné 10-15% vsech intrakranidlnich tumord. Jsou tretimi nej¢astéjsimi
intrakranidlnimi tumory. V naprosté vétsiné se jedna o klinicky nevyznamny nélez, mohou se vsak
klinicky projevovat pfiznaky z endokrinni nadprodukce a/nebo velké tumory se mohou projevovat
pfiznaky z Utlaku okolnich struktur.

Z endokrinologického hlediska je délime na adenomy s klinickou nadprodukci hormon( (hyper-
funkeni), nebo bez klinicky patrné nadprodukce hormont (afunkéni). Kazdy adenom hypofyzy,
zejména vétsich rozmérd, mlze byt provazen priznaky vyplyvajicimi z jeho expanzivniho chovani.

Z adenom s klinicky patrnou nadprodukci hormond jsou nejcastéjsi prolaktinomy. Prolaktinomy
se u Zen projevujf nejcastéji infertilitou a/nebo poruchou menstruacniho cyklu (oligoamenorheou).
U muzl se projevuji az pomérné pozdné, vétsinou pfiznaky hypogonadismu (poruchy libida,
erektilni dysfunkce) a/nebo expanzivnim chovanim. Laboratorné je potvrdime stanovenim sérové
koncentrace prolaktinu. Prolaktinomy jsou jedinymi adenomy hypofyzy, jejichz 1écba je primarné
medikamentdzni a musi byt tedy vzdy vylouceny pred pfipadnou indikaci chirurgického fesent.
Adenomy ze somatotrofnich bunék produkujicich rlstovy hormon (GH) se projevuji v dospélosti
syndromem akromegalie charakterizovanym kromé zndmych makroskopickych zmén také zménami
vnitfnich organt a poruchami metabolickymi a zvysenou morbiditou a mortalitou. Diagnostika spo-
¢iva ve stanoveni koncentraci rdstového hormonu a inzulinu podobného rdstového faktoru | (IGF-I).
Metodou volby je [é¢ba chirurgickd, v pfipadé netspéchu lé¢ba radiacni a/nebo medikamentdzni.
Adenomy z kortikotrofnich bunék produkujicich adrenokortikotropni hormon (ACTH) se projevuji
jako tzv. Cushingova choroba, kterd je onemocnénim komplexné a téZce postihujicim organismus
s vyznamneé zvysenou morbiditou a mortalitou. Diagnostika spociva v prikazu autonomni nad-
produkce kortizolu a zaroven nesuprimovanych koncentraci ACTH. Lécba je primarné chirurgicka,
v pfipadé neuspéchu lécba radiacni a/nebo medikamentozni. Ostatni endokrinné aktivni tumory
jsou raritni.

Pokud prokadzeme nadprodukci hormond, je indikované pfislusné léc¢ba. Pokud jsou adenomy
hypofyzy klinicky afunkeni, fidime se klinickymi projevy. U mikroadenom (< 1 cm) vétsinou volime
pouze sledovani. U makroadenom (> 1 cm) postupujeme individualné. Pokud jsou pfitomny pfi-
znaky z Utlaku okolnich, je zpravidla indikovano chirurgické fesenti. Kazdy nélez adenomu hypofyzy
musi byt pfed rozhodnutim o dalsim postupu vysetfen endokrinologem.

Onemocnéni stitné zlazy
MUDr. Jan Kratky, Ph.D.
3.interni klinika, 1. LF UK v Praze, VFN v Praze

Onemocnéni stitné ZIazy (tyreopatie) tvoff hlavni ndpli pradce ambulantniho endokrinologa.
Jde predevsim o funkéni poruchy a uzlové zmény stitné zlazy.

Z funkenich poruch je nejc¢astéjsi primarni (periferni) hypotyredza. Jeji prevalence v neselek-
tované populaci dosahuje 5 %. Castéji se vyskytuje u zen a jeji vyskyt stoupa s vékem. Nejcasté)i
je zplsobena chronickou lymfocytérni tyreoiditidou. Laboratorné je periferni hypotyredza vzdy
spojena se zvysenym TSH (tyreostimulacni hormon). Dle hladiny fT4 (volny tyroxin) rozlisujeme
subklinickou (normalni fT4) a manifestni hypotyredzu (snizeny fT4). Symptomy hypotyredzy
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Pro Vase pacienty’s relabujici roztrousenou sklerézou

WITH

CONFIDENCE

Pulzni lécba s pretrvavaijici
vysokou Ucinnosti''3

Obnova imunitniho systémut
po ukonceni davkovani'?

MAVENCLAD

cladribine tablets

@

Strong. Sustained. Simple.”

Reference: 1. Comi G ef ol. Mult Scler Relat Disord. 2019;29:168-174. 2. Giovannoni G et ol. Mulk Scer. 2018;24(12):1594-1604. 3. MAVENCLAD EU SmPC, 2020. 4. Lemtrado®
EU SmPC, January 2020. 5. Tecfidera® EU SmPC, January 2020. 6. Gilenya® EU SmPC, December 2019. 7. Tysabri® EU SmPC, April 2020. 8. Ocrevus® EU SmPC, April 2020.

9. Aubagio® EU SmPC, February 2020.

* MAVENCLAD je indikovan k lécbé dospalich pacientd s vysoce aktivni relabuiici roztrousenou sklerdzou (RS), definovanou na zdklodé Klinickjch charakeristik nebo pomoci

zobrozovacich mefod *
1 75,6% pacientd bez relopsu vroce 3 0 4.2
1 Dd se ocekdvat, 7e vétSina pacientd bude mit po 9 mésicich pocet lymfocytd v mezich normy nebo lymfopéne 1. stupng.
1 Po 20 dnech perordlni cby v prynich 2 lefech ndsledujf dalsi 2 roky bez oktivni lécby. Dileité informace o bezpetnosti najdete ve zkrdcené informadi o piipravku.*

Tkrdcend informace o pripravky MAVENCLAD® (cladribinum)

Nazev pripravku a slozeni: MAVENCLAD® 10 mg tablety. Jedna tableta obsahuje ladribinum 10 mg. Indikace: Pripravek MAVENCLAD® je
indikovdn k lécbé dospelych pacientd s vysoce aktivni relabujici roztrousenou sklerdzou (RS), definovanou na zakladé Kfiickjch charakteristik
nebo pomoci zobrazovacich metod. Nezadouci Geinky: Velmi casté: lymfopenie. Casté: snizeni poctu neutrofild, labidini herpes, dermatomdini
herpes zoster, vyrdika, alopecie. Ostatni nezddouci dcinky byly hldSeny v nisich frekvencich. Dévkovani a zpisob podani: Doporucend kumulativni
dvko pripravku MAVENCLAD® e 3,5 mg/kg télesné hmotnosti v pribéhu 2 let poddvand jako 1 Iécebny pulz v ddvee 1,75 mg/kg za rok. Kaidj
|62ebnj pulz zahmuje 2 tjdny lécby, jeden na zacdtku prvniho mésice a jeden na zacdtku druhého mésice prislusného lécebného roku. Kad§
|écebny tyden zahmuje 4 nebo 5 dnd, béhem kterjch dostane pacient 10 mg nebo 20 mg (jednu nebo dvé tablety) v jedné denni ddvee v zdvislosti
na télesné hmotnosti. Po dokoneni 2 Iécebnjch pulzG neni nutnd Zddnd dalsi 16cba kladribinem béhem 3. o 4. rokv. Opakované zahdjent
|62y po 4. roce nebylo hodnoceno. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku pripravky, infekce
virem lidské imunodeficience, aktivni chronickd infekce (tuberkulGza nebo hepatitida), zahdjent léchy kladribinem u imunokompromitovanjch
pacientd, vetng pacientd dostdvajicich v soucasné dobé imunosupresivai nebo myelosupresivni léchu, aktivni malignitida, stfedn tézkd nebo
té7kd porucha funkce ledvin (clearance kreatininu <60 ml/min), téhotenstvi o kojen. Téhotenstvi a kojeni: Zkusenosti ziskané u clovéka

Minimum kontrolnich navstév'?

(Z:MAV-00030

s jinymi ldtkomi inhibujicimi syntézu DNA noznacuji, 7e Klodribin poddvanj bhem téhotenstvi by mohl zpisobit vrozené vady. Studie na
wvifatech prokdzaly reprodukéni toxicitu. Nen zndmo, zda se kladribin vylucuje do lidského matefského mléka. Vzhledem k mozngm zdvoznjm
nezddoucim dcinkim u kojenjch déti je kojeni behem lécby pifpravkem MAVENCLAD® o 1 tyden po posledni dévee kontraindikovano. Uchovavani:
Uchovdvejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chrdnén pred vihkostr. Velikost baleni: Blistr z orientovaného polyamidu (OPA)/aluminia (Al)/
polyvinylchloridu (PVC) - aluminia (Al), zataveny do kartonové krabicky  upevnény do détského bezpecnostniho vnjiiho obalu. Velikost baleni:
1,4,5, 6,7 nebo 8 tablet. No trhu nemust byt viechny velikosti baleni. Registracni cisla: £U/1/17/1212/001, 002, 003, 004, 005, 006. Driitel
rozhodnuti o registraci: Merck Europe BV, Amsterdam, Nizozemsko. Datum posledni revize textu: 02/2021. Lék je vyddvdn pouze na lékaisky
piedpis o je hrazen z prostiedki vefejného pojisténi. Pred predepsdnim léku si, prosim, prectéte dplnou informaci o pripravku, kterou poskytneme na
adrese spolecnosti Merck spol. s 0.

MERCK spol. sr.. | Na Hiebenech Il 1718/10, 14000 Proha 4 | telefon: +420 272 084 211 | www.merck.cz | www.medimerck.cz



POZNAMKY ) ABSTRAKTA
SATELITN SYMPOZIUM SPOLECNOSTI ROCHE S.R. .

jsou rozmanité, patfi mezi né i cetné neurologické pfiznaky. Hypotyredza matky v gravidité je
asociovana se snizenym intelektem plodu. Nelécena kongenitaIni hypotyreéza vede k zdvazné
psychomotorické retardaci. Manifestni hypotyredza v dospélosti mlze zpUsobit zhorseni kogni-
tivnich funkci, depresi, demenci a v extrémni situaci maze vyvolat az poruchu védomf — myxedé-
mové kéma. Jedna se o zavazny stav s mortalitou az 50 %, vyzadujici hospitalizaci na JIP. Terapii
zahajujeme vzdy stresovou davkou hydrocortisonu, poté podavame bolus levotyroxinu 500 ug
i.v. nebo do NGS a dale ddvku kolem 1,6 ug/kg/den. Vliv subklinické hypotyredzy na kognitivni
funkce dosud nebyl jednoznacné prokézan. U pacientl vysetfovanych pro kognitivni dysfunkci
je vhodné preventivni vysetfeni TSH. K dalsim neurologickym patologiim, které jsou asociovany
s manifestni hypotyredzou, patii polyneuropatie, myopatie, poruchy sluchu pfedevsim u malych
déti a dysfonie. V téchto situacich je vhodné stanoveni TSH, protoze adekvétni lé¢ba mize vést
k Ustupu anebo ke zmirnénf obtizf.

Také hypertyredza se mize manifestovat poruchou kognitivnich funkci, ¢asto byvé pfitomny
neklid, zrychlené psychmotorické tempo, porucha soustredéni, agitace, zmatenost. U 75 % pacient
se vyskytuje tremor, typicky na hornich koncetindch, ktery reaguje na terapii betablokatory. Mizeme
se také setkat s hyperreflexii, bolestmi hlavy, svald, svalovou slabosti a vzacné i s choreou anebo
tyreotoxickou periodickou paralyzou, kterd je spojena s hypokalemi.

Vdbec nejcastéjsi tyreoidalni patologif jsou tyreoidalni uzly, vyskytujf se u vice nez poloviny
populace. Vétsina uzld je neskodnych a zcela asymptomatickych. Velké uzlové strumy mohou vy-
volat syndrom z Utlaku (dysfagii, dusnost, nebo vzécné syndrom horni duté Zily). Autonomnf uzly
mohou byt pficinnou hypotyredzy. Pfiblizné 2-39% uzld mUZou mit maligni biologickou povahu.
Riziko malignity posuzujeme pomoci ultrazvuku, na zékladé ultrazvukové stratifikace rizika uzlu
indikujeme tenkojehlovou aspiracni biopsii (FNAB).

Satelitni sympozium spolec¢nosti Roche s.r.o.
Nova kapitola v [é¢bé RRS — vysoce ucinna lécba v terapii
Siroké populace [éCebné naivnich pacientd

stfeda / 26. ledna 2022 / 10.40-11.10 hod.

Potencial véasné vysoce Gcinné nemoc modifikujici lécby
pro pacienty s RRS

MUDr. Marta Vachova

Neurologické oddéleni, Krajska zdravotni, a.s. - Nemocnice Teplice, o.z.

Ocrevus je prvni nemoc modifikujici 1é¢ivy pripravek schvaleny pro Ié¢bu roztrousené sklero-
zy a zaméreny ciste na B-lymfocyty. A pravé cileni na B-lymfocyty se ukazuje jako vysoce ucinnd
terapeuticka strategie v Ié¢bé tohoto onemocnéni, coz potvrzuji jiz 8 let probihajici klinické studie
s ocrelizumabem. Z dlouhodobych extenz klinickych studif, kterd doplfiuji data z primarnich, dvojité
zaslepenych, fazi studif OPERA | a OPERA Il s timto pfipravkem, mame k dispozici dllezité informace
0 jeho Ucinnosti a bezpecnosti v 1é¢bé relabujici formy roztrousené sklerdzy (RRS). Ziskana data
poukazuji na dlouhodobou vysokou Uc¢innost reprezentovanou setrvalym vyznamnym snizenim
poctu T2 hyperintenznich a T1 Gd+ |ézi, rizika dosazeni potvrzené progrese postizeni a také sni-
zenim rizika progrese nezavislé na relapsech. Dlouhodobé vysledky navic prokazuji, ze zahdjeni
lécby RRS pripravkem Ocrevus jiz v ¢asnych fazich vyvoje onemocnéni jesté vice oddaluijf riziko
dosazeni potvrzené progrese a dalSich kritickych sledovanych parametrd. Od 1. 1. 2022 diky tomu
nastava v Ceské republice dali kapitola v [é¢bé RRS, kdy je vysoce G¢innd lé¢ba ocrelizumabem
nove hrazena z prostredkl vefejného zdravotniho pojisténi také v terapii Siroké populace lé¢ebné
naivnich pacientd.
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ABSTRAKTA { POZNAMKY
MOZKOVE METASTAZY

Ocrelizumab ve vice nez 8leté klinické praxi
MUDr. Marek Peterka
Neurologicka klinika LF UK a FN Plzen

Soucasné moznosti [écby roztrousené sklerdzy prindseji pacientlim moznosti, jak vyznamnym
zplsobem potlacit aktivitu jejich onemocnéni a chranit je pfed budouci invaliditou. Od konce
minulého stoleti, kdy se objevily prvni pfipravky schopné onemocnéni ovlivnit po dnesni, vysoce
ucinné léky, kterym se jejich mechanismem Ucinku dafi stale vice cilit na patogenetické mechanismy
onemocnénf, doslo k vyznamné zméné pohledu na cile Ié¢by. S vysokou Ucinnosti téchto pfipravkd
ale také pfichazi problém, jak hodnotit jejich Ucinnost komplexné a vzit tak v potaz rozli¢né aspekty,
které Zenou progresi roztrousené sklerézy kupredu. Ocrelizumab tak prinasi pacientlm s relabujicf
formou roztrousené sklerézy moznost dalsi vysoce Uc¢inné lécby, nyni podporené dlouhodobymi
8letymi bezpecnostnimi daty. Z pohledu dlouhodobé bezpecnosti stéle pretrvava jako hlavni
bezpecnostni signal reakce spojené s infuzi mirného az stfedné zavazného charakteru a infekce.
V nasem centru pfi FN Plzen 1é¢ime od roku 2018 pripravkem Ocrevus jiz 91 pacientl. Za tu dobu
jsme méli moznost si dlikladné ovéfit jeho Ucinnost, bezpecnostni profil i schopnost pacientt setrvat
na lécbé, pricemz ve své pfednasce se budu zabyvat pravé analyzou naseho souboru.

Mozkové metastazy
odborny garant MUDr. Jifi Polivka, CSc.
stfeda / 26. ledna 2022 / 11.30-13.00 hod.

Mozkové metastazy - tloha neurologie

MUDr. Jifi Polivka, CSc.}, Ing. et Ing. Jifi Polivka, Ph.D.?,

MUDr. Pavel Potuznik, Ph.D.’

"Neurologicka klinika LF UK a FN Plzen

?Ustav histologie a embryologie, Biomedicinské centrum, Lékafska fakulta v Plzni,

Univerzita Karlova

Mozkové metastazy jsou nejzavaznéjsim projevem generalizace mnoha tumord. Diky rozvoji dia-
gnostickych a lécebnych moznosti v onkologii je v mnoha pfipadech piiznivéjsi progndza nemocnych.
EANO-ESMO doporuceni* zlistopadu 2021 poskytuiji ndvod pro diagnostické i 1é¢ebné postupy a dalsi
sledovéani nemocnych s mozkovymi metastdzami solidnich tumorC. Vyskyt mozkovych metastaz je az
9% vyssinez vyskyt primarnich zhoubnych mozkovych nadord. Nejcastéji jsou postizeny mozkové he-
misféry, priblizné z poloviny se jedné o jednu, z poloviny o vice mozkovych metastéz, ¢astéji je zaroven
metastaticky proces jinde v téle nemocnych. Nejcastéjsimi zdroji mozkovych metastaz jsou nadory plic,
prsu, melanom, nadory ledvin, vaje¢nikd. Nejcastéjsimi prvnimi klinickymi projevy mozkovych metastaz
jsou loziskovy deficit a epilepticky zachvat. Rozhodujicimi zobrazovacimi diagnostickymi metodami
jsou MRI a PET-CT/PET-MR, cenné zéroven pro diagnostiku dosud nezndmého primarniho nadoru.
Podstatny vyznam pro dalsi integrované terapeutické postupy ma zjisténi specifickych biomarkerd
(prikladem jsou HER2, PD-L1, EGFR, KRAS, BRAF a fada dalsich), umoznujicich ozfejmit molekularné
genetické charakteristiky tumoru. Stanoveni téchto biomarker( je mozné ze vzorku nddorové tkané
ziskané z operativné odstranéné metastdzy nebo z navigované biopsie. Novou rychle se rozvijejici
metodou je stanoveni nddorové DNA metodou fluidni biopsie (z Zilni krve i z likvoru, obsahujici malé
mnozstvi DNA z fragmentd bunék primdrniho nadoru). Maximalné presnd diagnostika umozriuje
optimalniintegrovanou individualizované cilenou Iécbu. Dynamicky rozvoj nddorové farmakoterapie
je jednim z nejvyznamnejsich milnikl rozvoje mediciny. EANO-ESMO doporuceni pro diagnostiku,
lécbu a dali sledovani nemocnych budou jisté déle aktualizovéna. Uloha neurologie je v problema-
tice se alespon bazalné orientovat a nemocné smérovat ke spravné diagnostice, I6¢bé a dalsi péci.

Podporeno MZ CR - Fakultni nemocnice Plzeri — FNPl, 00669806
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POZNAMKY ) ABSTRAKTA
SATELITNI SYMPOZIUM SPOLECNOSTI BIOGEN (CZECH REPUBLIC) S.R. 0.

*Le Rhun E, Guckenberger M, Smits M, Dummer R, Bachelot T, Sahm F, Galldiks N, de Azambuja E, Berghoff AS, Metellus P,
Peters S, Hong YK, Winkler F, Schadendorf D, van den Bent M, Seoane J, Stahel R, Minniti G, Wesseling P, Weller M, Preusser M;
EANO Executive Board and ESMO Guidelines Committee. Electronic address: clinicalguidelines@esmo.org. EANO-ESMO Cli-
nical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up of patients with brain metastasis from solid tumours. Ann
Oncol. 2021 Nov;32(11):1332-1347. doi: 10.1016/j.annonc.2021.07.016. Epub 2021 Aug 6. PMID: 34364998

Mozkové metastazy - uloha zobrazovacich metod
MUDr. Ing. Radek Tupy, Ph.D.
Klinika zobrazovacich metod, LF UK a FN Plzen

Hlavnim Ukolem zobrazovacich metod v primarni diagnostice metastatického postizeni mozku
je detekce loziskové 1éze. Vysetieni s nejvyssi senzitivitou k detekci mozkovych metastdz obecné
zUstavad magnetickd rezonance (MR) s intravendznim podéanim kontrastni latky. MR rovnéz poskytuje
nejpresnéjsi morfologické a topografické informace. Kombinace rliznych zobrazovacich submodalit
MR schopnych charakterizovat rozli¢né vlastnosti tkdni na zakladé jejich materidlového slozeni, mik-
rostrukturalni organizace ¢i perfuznich parametrd umoznuje maximalné zuzit diferencialni diagndzu
loZiskovych Iézi mozku. Obrazova dokumentace je vyuZivéna k navigaci pfi neurochirurgickych vyko-
nech i radioterapii. MR se déle uplatiuje ve sledovani Ucinkd terapie a jejich pfipadnych komplikaci.
Hybridni metody, tedy zobrazeni ve spojeni s pozitronovou emisni tomografi (PET), nachazeji vyuziti
pouze u komplikovanych a diferencidlné diagnosticky nejasnych pripadd, ¢astéji se uplatnuiji ve for-
mé celotélového vysetteni pfi detekci dalsich loZisek mimo centraini nervovou soustavu. Vypocetni
tomografie (CT) vzhledem k nizké senzitivité ma vyuziti v diagnostice metastdz mozku tzké.

Satelitni sympozium spolecnosti

Biogen (Czech Republic) s.r.o.
stfeda / 26. ledna 2022 / 13.00-13.30 hod.

Tysabri - dlouhodobé zkusenosti s natalizumabem
v RS centru FN Plzen

MUDr. Marek Peterka

Neurologicka klinika FN Plzer a LF v Plzni

Natalizumab je humanizovana monoklonalnf protildtka pouzivana k 1é¢bé vysoce aktivni relabujict
roztrousené sklerézy (RS). Mechanismus Ucinku je zaloZzen na blokovani a4 integrinu na povrchu lymfo-
cytd, diky tomu dochézi ke snizenfinterakce s adhezni molekulou 1 (CAM-1) cévnich bunék a nasledné
migraci autoreaktivnich lymfocytl pres hematoencefalickou bariéru. Bezpecnost a U¢innost natalizu-
mabu byla schvalena ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (AFFIRM, SENTINEL).
Natalizumab byl nakonec schvélen k lé¢bé pacientd s relaps-remitentni RS americkym Ufadem pro
kontrolu potravin a léciv (FDA) i Evropskou Iékovou agenturou (EMA) v roce 2006, aktualné mame tedy
vice jak 15letou zkusenost s timto lécivym pfipravkem. Pfednéska ukazuje kompletni analyzu pacientd
lécenych v RS centru FN Plzer od za¢atku pouzivani véetné jednotlivych indikaci k 1é¢bé hodnoty EDSS
v dobé nasazenf a prabéhu lécby, divody ukonceni terapie a aktuéini rozdéleni pacientl dle hodnot
JCVindexu. Soucésti sdélenf jsou také dva pfipady pacientl [é¢enych v naSem RS centru.

Subkutanni forma natalizumabu a jeho pouziti v klinické praxi
prof. MUDr. Jan Mares, Ph.D.
Neurologicka klinika FN Olomouc

MonoklonaIni protildtka natalizumab je znama z Ié¢by aktivni formy roztrousené sklerdzy vice
nez 15 let. Podéni natalizumabu je vdzdno na specializovand centra a podavé se jednou za 4 tydny
hodinovou infuzi. V minulém roce pfisla na cesky trh nova aplikacni forma a natalizumab je mozno

podavat i formou subkutanni pomoci predplnéného pera.
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(pegint'erfero.n beta-1a)
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nabizi
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maximalni naplnéni
individualnich
potreb pacientu.?

-

* PFipravek Plegridy je jedmy SC aIM aplikovany mterferon beta, . '_:,j.‘
ktery se podava jednou za dva tydny!' ' '

 Pfipravek Plegridy ma zavedeny profil snasenlivosti zj'§ténv, £ P
na zakladé udaju z klmlckych studii>® - b

« Pokud je to klinicky |ndikovano, Ize zvazit podanl pfipravku
Plegrldy v téhotenstvi.

* Pripravek Plegrldy Ize v obdobi- kOj-enI podavat1

e Snizeni ¢etnosti o 36 % vs. placebo’.

* Snizeni rizika vzniku relapsu o 39% vs. placebo’.

* Snizeni rizika progrese disability (12 tydnd) o 38% vs. placebo.
* Snizeni rizika progrese disability (24 tydnd) o 54 % vs. placebo'.

e Snizeni Gd+ |ézi 0 86 % vs. placebo!.
* Snizeni novych nebo noveé se zvétsSujicich T2 1ézi o 67 % vs. placebo'.
* Snizeni novych T1 hypointenznich |ézi o 53% vs. placebo.

» Vyskyt neutraliza¢nich protildtek < 1 %'(u pacientl I1é¢enych 2 roky)!.

Pipravek PLEGRI& Jé mdlf’ bn k l6¢bé dospélych pacientd s relabujici-remitujici
roztrousenou sklerozou 1§£ g

Je nutno si uvédomit, ze Steme jak vet§|n dalsich predepisovanych [ékd je potreba zvazit kl|n|cke potreby
matky s ohledem na bezpecrrbst nenaroze ho ditéte.
-

Reference: 1. PLEGRIDY SPC 12/2020. 2. Scott T et'al. Presented at ECTRIMS, 10-12 October, 2018; Berlin, Germany; EP1595. 3. Calabresi PA, et al.
Lancet Neurol. 2014;13(7):657-665. 4. Kieseier BC, et al. Mult Scler. 2015;21(8):1025-1035. 5. Newsome SD, et al. Ther Adv Neurol Disord. 2018;11:1-12.



ZKRACENA INFORMACE 0 LECIVEM PRIPRAVKU PLEGRIDY

Nazev pripravku: Plegridy 63 mikrogramii injeken roztok v piedplnéném peru. Plegridy 94 mikiogrami injekén roztok v piedplnéném
peru. Plegidy 125 mikrogramil injekcnf roztok v piedpinéném peru. Slodent: Jedno 63/94/125mikiogramove: piedplnéné pero obsehuje
peginterferonum beta-1a 63/94/125 mikiogram v 0,5 ml injekcniho roztoku (pro subkuténni poddn). Uplny seznam pomacnyich [étek je
uveden v SPC. Terapeutické indikace: Pripravek Plegridy je indikovén k écbé dospéljch pacientli  relabujici-remitujict roztrouSenou
<Kler6zou. Davkovani a zpiisob podani: Doporucend davka je 125 mikiogrami podanjch subkuténné kazdé 2 tjdny (14 dni). Je
doporucovéno, aby padientizahdjlisubkutdnniléchu 1. dévkou 63 mikrogramdl(den ), ve 2. dévee zvj3lina %4 mikiograml (den 14)a3. ddvkou
dosdhlipiné dévky 125 mikrogramii (den 28). Poté pacienti polracuj plnou dévkou (125 mikrogram) kazdé 2 tjeny (14 dn). Doporucuje
s, aby zdravotnicky pracownik zacvicl pacienta ve sprévné technice samostatného podanf subkutdnnt ijekce za poudit piedplnéného pera.
Pacienty e tieba pout, aby mista pro podavant subkutdnnich injeke kazdé 2 tny stiidali. Obvykld mista poddnf subkutdnn injekce jsou
biicho, pazea stehno. Na zakladé prokdzané bioekvivalence mezi subkutdnnim aintramuskuldmim zpdsobem poddnise nepfedpokladd, ze by
pii pfechodu ze subkutannho na inramuskul3mi poddn ci obracené byla zapotiebi nova tirace davky. Bezpecnost a dcinnost peginterferonu
beta-1a u détfa dospiajicich ve véku 0 a7 18 et s roztrousenou skletézou nebyly stanoveny. Predplnénd pera jsou uréena pouze na jedno
pouzi. Kontraindikace: Hypersensiivita na pfirozeny nebo rekombinantni interferon beta nebo peginterferon nebo na kteroukoli
pomocnou ldtku tohoto pfpravku. Padienti se stévajcl t€zkou depresf a/nebo sebevrazednymi myslenkami. Zviastni upozoméni:
Peginterferon beta-1ama byt poddvdn s opatmostiu pacientti s depresivnim onemocnénim, tézkou poruchou funkee edvin ajater, se zéchvaty
v anamnéze a u pacientlilécenjch antiepileptiky. Pacienty je nutné poucit, aby v pripadé vyskytu zndmek a piiznakt anaylaxe nebo zdvazné
hypersenitvty ukonii Iécbu peginterferonem beta-1a a vyhledali okamzitou Iékaiskou péci. Lécha peginterferonem beta-1a nesmi byt
obnovena. U pacientli écenjch peginterferonem beta-1a byly pozorovdny cytopenie, véetné vzdé zdvainé neutropenie a tromhocytopene.
Vsouvislosti s pifpravky obsahujicimi interferon beta byly hldseny pripady trombotické mikioangiopatie (TMA) projevujictse ako trombotickd
trombocytopenickd purpura (TTP) nebo hemolyticko-uremicky syndrom (HUS), vcetné fatdlnich pifpad. Jestlize je ciagnostikovana TMA,
Je tfeba okamyité zahdjit lécbu (a zvazit vjménu plazmy), piicem se doporucuje okamiité prerusit écbu peginterferonem beta-1a. Béhem
Iéchy  pripravky obsahujicimi interferon beta byly hidSeny pifpady nefrotického syndromu spojenéha  riznjmi zékladnimi nefropatiemi.
Je nutnd rychld lécha nefrotického syndromu a je tieba zvait ukoncent Iéchy peginterferonem beta-1a. U padientl pouzivajicich interferon
beta bylo hldseno zhorsent srdecnho onemocnéni. Pacienti mohou prot peginterferonu beta-Ta vyvinout protiétky. Interakee s jinymi
Iécivymi piipravky: Se 2v3enou pozomosti je tieba postupovat pfi podavan peginterferonu beta-1a v kombinadi s ECivjmi pifpravky,
Které majfzky terapeuticky indexa ejich clearance je ve véi mife zévisa najaterim cytochromu P40, Fertilita, téhotenstviakojent:
Tehotensv: Velké mnozstvi iy (vice neZ 1000 ukoncenych éhotenstvi) 2 registr a ze zkuSenosti po vedent pifpravku na trh nenaznacuje
2vySené riziko z&vaznjch wozenjch anomdif po expozic interferonu beta pied pocetim nebo béhem prvntho trimestru hotenstvl. Délka
expazice béhem prvniho trimestru viak je nefistd, nebot tdaje byly shromazdovany v dobg, kdy bylo pouit interferonu beta v téhotensti
kontraindikovéno a lécha byla pravdépodobné prerusena, jakmile bylo &hotenstvi zj&téno a/nebo potvizeno. Zkusenosti s expozid béhem
druhého a tfetho trimestru jsou velmi omezené. Riziko spontannich potratfru téhotnyich Zen vystavenych interferonu beta nelze na zdkladé
aktudiné dostupnyich tdajl adekvané vyhodnott, ale dosavadn ddaje zvySen riziko nenaznacuj. Pokud je to Kinicky indlkovano, ze zvézit
poddnf peginterferonu beta-1a v téhotenstvi. Kojenl: Neni znamo, zda se peginterferon beta-Ta vylucuje do lidského matefského miéka.
Dostupné omezené ddaje o prestupu interferonu beta-1a do mateiského migka spolu s chemickymi / fyziologickjmi charakteristikami
interferonu beta naznacuj, e hladina interferonu beta-Ta vylucovaného do lidského matefského miékaje zanedbatelnd. Neocekévajise zddné
Skodivé icinky na kojené novorozence/Kojence. Peginterferon beta-1a ze v obdob kojenf podavat. Fertilta: Nejsou k disporic Zédné ddaje
0 Ucinch peginterferonu beta-Ta nafertiu id. Udinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Peginterferon beta-1anema Zédnj
nebo ma zanedbatelnf viiv na schopnost fidit nebo obsluhovat sroje. Nezadouci wcinky: Velri casté: bolest hlavy, myalgie, artralgie,
pifznaky podobné chiipce, horecka, zimnice, astenie; erytém, bolestivost a pruritus v mist® podéni. Casté: alopedie, nauzea, zvracen, prurtus,
hypertermie, bolest, zvjen télesné teploty,zvySent hladin alanin aminostransferdzy, zvyent hladin aspartdt aminotransferdzy, zvyeni hladin
gama-glutamyl-transferdzy, snizend hladina hemoglobinu, snizenf poctu leukocytt, deprese; otok, poit tepla, hematom, vyrdzka, zdufen,
Zménabarvy aznétv misté podani. Méné casté: rombocytapenie, hypersencitivita, angioedém, zéchvat, kopfivka, snizenf poctu trombocytd.
Vzdeé: trombotické mikioangiopatie vCetné trombotické: trombocytopenické purpury/hemolyticko-uremického syndromu, nefrticky
syndrom, glomerulosklerdza, nekidza v misté podani. Nenf zndmo: anafylaxe, plicnf arterdini hypertenze. U pifpravkd s interferonem beta
byly hidSeny pifpady plicnf arteridnf hypertenze (PAH). Pedavkovanit:V piipadé predavkovdnije mané pacienta hospitalizovat, aby mohl
byt sledovén, aje tfeba poddvat vhodnou podplimou écbu. Podminky uchovavani: Uchovdvejte v chladnicce (2 °C- 8 °C). Chrarie pred
mrazem. Uchovdvejte v plvodnim abalu, aby byl pripravek chrénn pied svétlem. Balentt: Baleni k zahdjenléchy: 1x 63mikrogramavé (1.
ddvka) a 1x 94mikrogramové (2. ddvka) predplnéné pero. Blentk udfovaniléchy: Predplnénd pera s obsahem 125 mikrogramilvbalenpo 2
kusech. DrZitel rozhodnuti o registraci: Biogen Netherands B, 11771 LP Badhoevedorp, Nizozemsko. Reg. disla: FU/1/14/934/002,
EU/1/14/934/005. Zptisoh tihrady a vydeje: Ve pipravku jevazan na lékaisky piedpis. Pipravek je piné hrazen z prostiedkd vefeiného
zcravotrho pojitént jako 2t dctovany IEcvy pripravek (ZULF). Datum revize textu: 12/2020.

Lddéme zdravotnické praconiky, aby hiasili jakakoli podezient na nezddouct cinky. Pred piedepsdnim Iéku se prosim seznamte
s (iplnouinformacf o pifpravk.

TKRACENA INFORMACE 0 LECIVEM PRIPRAVKU PLEGRIDY

Nazev pripravku: Plegridy 63 mikrograminjekchiroztok v piedplnéné injekénstfkacce. Plegrdy 94 mikrogrem njekCniroztok v piedplnéné
injekcnstfkacce. Plegridy 125 mikrogram injekiniroztok v piedplnéné njekcnitrkatce. Slozenis Jedna 63/94/125mikrogramové piedplnénd
injekCni stfkacka obsahuje peginterferonum beta-1263/94/125 mikiogram@v 0,5 mlinjekcniho roztoku (pro subkuténni podén). Uplny sezam
pomocnych litek je uveden v SPC. Terapeutické indikace: Pripravek Plegidy je indkové k écbé dospelich pacientd s refabujc-remitujici
roztrousenousklerGzou. Davkovani a zpiisob podani: Doporucend dévka e 125 mikiogram podanych subkuténnékazcé 2tjdny (14,
Je doporucovéno, aby padent zahdjli subkutdnnf écbu 1. dévkou 63 mikrogramii (den ), ve 2. ddvee vyl na 94 mikrograml (den 14) a 3.
davkou dosahliplné dévky 125 mikrograml (den 28). Poté pacient pokraCujfplnou davkou (125 mikrogram) kazdé 2 tyny (14¢ni). Doporucuje
s, aby zdravotnicky pracovnik zacvici pacienta ve sprévné technice samostatného podén subkutdnn injekce za pouzt piedplnéné injekcnf
stifkacky. Pacienty je tieba pouit, aby mista pro podévani subkutdnnich injekc kazdé 2 tydny stfidali. Obwykld mista poddnf subkutdnn injekce
Jsou bicho, paze a stehino. Na zdkladé prokdzané bioekvivalence mezi subkutdnnim a intramuskulamim zpisobem poddnfse nepredpokddds, ze
by piiprechodu ze subkuténnfho na intramuskuldmi podén c obrdcené byla zapotiebi nova ftrace ddvky. Bezpecnost a dcinnost peginterferonu
beta-1a u 0étfa dospivajicich ve véku 0 az 18 let s roztrousenou sklerdzou nebyly stanoveny. Piedplnéné injeken stikaCky jsou urceny pouze
na jecno pouzi. Kontraindikace: Hypersensitivita na pfitozeny nebo rekombinantn interferon beta nebo peginterferon nebo na kteroukol
pomocnou ldtku tohoto pifpravku. Pacienti se stdvajict tézkou depresf a/nebo sebeviazedngmi mySlenkam. ZvlaStni upozoréni:
Peginterferon beta-1a md bjt poddvé s opatmastiu pacient(i s depresivnim onemocnénim, t&7kou poruchou funkce ledvin ajater, se zéchvaty
v anamnéze a u padentl écenych antiepileptiky. Pacienty je nutné pouit, aby v piipadg vyskytu znamek a pifzakd anafylaxe nebo zdvainé
hypersenzitity ukondl 1écbu peginterferonem beta-1a a vyhledali okaméitou Iékarskou péci. Lécha peginterferonem beta-1a nesmf byt
obnovena. U pacientli[écench peginterferonem beta-1a byly pozorovdny cytopenie, véetné vzacné zévazné neutropenie a rombocytopene.
/ souvislost s pifpravky obsahujimi nterferon beta byly hidSeny pipady trombotické mikroangjapatie (TMA) projeuic se jako trombotické
trombocytopenickd purpura (TTP) nebo hemolyticko-uremicky syndrom (HUS), véemé fatdlnich pifpad. Jestize je diagnostikovana TMA,
je tfeba okamiité zahdjt 1écbu (2 zvézit vjménu plazmy), picem se doporucuje okamyité piensit écbu peginterferonem beta-1a. Behem
Iéchy pifpravky obsahujicimi interferon beta byly hidSeny pifpady nefiotického syndromu spojeného s riznymi z2kladnimi nefropatiemi. Je
nutnd rychld Iécba neffotického syndromu a e tfeba zvéZit ukoncent 1échy peginterferonem beta-Ta. U pacientli pouzivajicich interferon beta
bylo hldSeno zhorsent scechiho onermocnén. Pacienti mohou prot peginterferonu beta- a vyvinout protiétky. Interakee s jinymi lécivymi
piipravky: Se 2vj3enou pozomost e feba postupovat pif poddvén peginterferonu beta-1a v kombinad s écivymi piforavky, které majf zky
terapeuticky index a jefichZ clearance Je ve V! mife zavisld na jaternim cytochromu P50, Fertilita, téhotenstvi a kojent: [Ehotenstvi
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Velké mnost ddaj (vice nez 1000 ukonCenych téhotenstyi) z registrt  ze ZkuSenosti po uvedent pfpravku na th nenaznacuje zvi¥ené rizko
zavainjch vrozenych anomélif o expoici interferonu beta ped pocetim nebo béhem prvniho timestru téhotenstyd. Délka expazice béhem
prvnfho trimestru viak je nefist3, nebot idaje byly shromazdovany v dobé, kdy bylo pouif interferonu beta v éhotenstyi kontraindkovdno
a1étha byla pravdépodobné perusena, jakmile bylo hotenstvf ziSténo a/nebo potvizeno. Zkusenosti s expozict béhem druhého a tretho
trimestru jsou velmi omezené. Rizko spontannich potratl u téhotnyich Zen vystavenjch interferonu beta nelze na zeKladg aktuding dostupnyich
(dajl adekvané vyhodnotit, ale dosavadni (daje zvjené riziko nenaznauji. Pokud j to Kiinicky indkovdno, ze zv&Zit poddn peginterferonu
eta-Ta v tBhotensivi. Kojeni: Nenf znéma, zda se peginterferon beta-1a vylucuje do lidského matefského mleka. Dostupné omezené ddaje
0 plestupu interferonu beta-Ta do matefského mieka spolu s chemickymi / fyziologickymi charekteristikami interferonu beta naznacuj, ze
hladina interferonu beta-Ta vylucovaného do idského matefského miéka je zanedbatelnd. Neocekdvaj se Zdcné Skodivé dcinky na kojené
novorozence/kojence. Peginteferon beta-1a Ize v obdobi kojenf poddvat. Fertiita: Nejsou k disporici Zdné ddaje o cindch peginterferonu
beta-Tanaferliu . Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Peginterferon beta-1a nemd zédny nebo md zanedbatelny viiv
naschopnost fditnebo obslufovat stroje. NeZadouc icinky: el casté: bolest hlavy, myalgie, artalge, piiznaky podobné chiipce, horecka,
zimnice, astene; erytém, bolestivost a prurtus v misté poddni. Casté: alopecie, nauzea, zvracen, pruritus, hypertermie, bolest, zvySen télesné
teploty, zvjent hladin alanin aminostransferdzy, zvySent hladin aspartét aminotransferdzy, zvySent hladin gama-glutamyl-transferdzy, snizend
hladina hemoglobinu, sniZenf poctu leukocytt, deprese; otok, pocit tepla, hematom, vyrdzka, zduien’, Zména barvy a zénét v misté poddn.
Méné Casté: rombocytopenie, hypersenziivita, angjoedém, zdchvat, kapfivka, snizeni poctu rombocytd Vzécné: trombotickd mikroangiopatie
vCetné trombotické trombocytopenické purpury/hemolyticko-uemického syndromu, nefroicky synrom, glomerulosierdza, nekza v misté
poddni. Nenf zndmo: anafylave, plicnf arteridinf hypertenze. U pifpravkd s interferonem beta byly hidSeny pifpady plcnf arteriaInf hypertenze
(PAH). Predavkovani V piipadé pieddvkovéni e mazné pacienta hospitalizovat, aby mohl byt sledovén, a je tfeba poddvat vhodnou
podpdmou Iécbu. Podminky uchovavani: Uchovévejte v chladhicce (2 °C- 8 °C). Chrate pied mrazem. Uchovdvejte v plvodnim obalu,
aby byl piipravek chrdnn pied svétlem. Baleni: Baleni k zahdjent Iéchy: 1 x 63mikiogramova (1. ddvka) a 1 x 4mikrogramov (2. ddvka)
piedplnénd injekcn stfkacka. Baleni k udrfovani léchy: Predpinéné injeken stfkacky s obsahem 125 mikrogram v baleni po 2 kusech. Dritel
rozhodnuti o registraci: Biogen Netherlands B.V, 1171 Badhoevedorp, Nizozemsko. Reg. dista: FU/1/14/934/001, EU/1/14/934/003.
Ipiisob thrady a vydeje: e pipravku e vazén na ékasky piedpis. Prpravek je piné hrazen z prostiedk( veiejného zdravotniho pojistént
Jakozvl&st ictovany IEcivy pifpravek (ZULP). Datum revize textu: 12/2020,

Lédame zdravotnické pracovniky, aby hlasilijakakoli podezient na nezadouct cinky. Pied piedepsdnim 1éku se prosim seznamte
s Uplnou informacf o pripravku.

ZKRACENA INFORMACE 0 LECIVEM PRIPRAVKU PLEGRIDY

Nazev pripravku: Plegrdy 125 mikogramil injekni rozok v piecpinéné injekcnf trkacce. Slozent Jecna 125mikiogramové piechinénd
injekcn stifkacka obsahuje peginterferonum beta-Ta 125 mikiogramd v 0,5 mi injekénho roztoku (pro inramuskuldm’ podani). Uplny seznam
pomocnjch ldek je uveden v SPC. Terapeurticke indikace: Prpravek Plegridy je indkovdn k 6Cbé dospéljch pacientl s relabujic-remitujit
toztrousenou skerczou. Davkovani a zpiisob podani Doporucend dévka je 125 mikrogram podanych inramuskulameé kazdé 2 tyny (14
dn). Je doporucovang, aby pacienti zahdjiiinramuskulam échu 1. dévkou 63 mikrograml (den 0), ve 2. ddvee 2v§ii na 94 mikiogram (den 14)
a3. ddvkou dosdhl piné ddvky 125 mikrogramfl (den 28). Poté padenti pokacf plnou ddvkou (125 mikogremi) kadé 2 tydny (14 dn). Pomodt
tiracnich svorek Plegridy vyrobenych k pouzi's piedplnénymi njekcnimi stfkackami se podand dévka omezuje na 63 mikrogrami v den 0 (1. ddvka
(1/2plné davky), 2utd trachfsvorka) a 4 mikogram@v den 14 (2. ddvika (3/4 piné dévky), ielovs ttracnf svorka). Ode cne 28 majf pacientipouzivat
plnou dévku 125 mikrograml (bez pout ttratni svorky) jecnou za 14 dnf. Doporucue s, aby zdravotnicky pracovk zacvici pacienta ve sprdvné
technice samostatného poddnf intramuskulamy injekee za pouit pedpinéné injekcf strkacky pro intlamuskuldm’ podan. Pacnty je feba pou,
aby mista pro podévanfintramuskulamich injekcfkazcé 2 tydny stidal. Obvyklé misto podan intramuskuléminjekce jestehno. Na zakladé prokézané
ioelvivalence mezi subkuténnim a ntramuskuldmim zplsobem podént se nepredpoklads, Ze by pi piechodu e subkutdnniho na inramuskuldm
podant i obrdcené byla zapotfebf novd titrace déviy. Bezpechost a dcinnost peginerferonu beta-Ta u détf a dospivajicch ve véku 0 a7 18 let
s roztrouSenou skerézou nebyly stanoveny. Piecplnéné injekCni tifkacky jsou uiceny pouze na jedno pouit. Kontraindikace: Hypersensiita
na pirozeny nebo rekombinaninfinterferon beta nebo peginterferon nebo na kteroukoli pomocnou étku tohoto pifpravku Pacinti se stévajc #kou
depresfa/nebo sebevrazednjimimySlenkami. ZviaStni upozomeni: Peginterferon beta-1amé bjt podévn s opatmostiu pacentlis depresvnim
onemocnénim, #kou poruchou funkee ledhin a jate, se zachvaty v anamnéze a u pacientl Iécenych antiepileptky. Pacienty je nutné pouct, aby
vpiipade vjskytu zndmek a piznakfi anafylaxe nebo zévain hypersencitity ukondii &cbu peginterferonem beta- Taavyhledali okamzitou [ékafskou
péci. écha peginterferonem beta-1a nesmi byt obnovena. U pacintl écenjch peginerferonem beta-1a byly pozorovny cytopenie, Ceiné vzamé
ZAvainé neutropenie  trombocytopenie. V' souvilost  piforavky obsahjicimi interferon beta byly hldSeny prinady trombotické mikioangiopatie
(TMA) projevutsejako rombotickd rombocytopenickd purpura (TTP) nebo hemolyticko-urernicky syndom (HUS),véetné fatdlnich pipad Jestize
Je diagnostkovna TMA, je tfeba okamité zahjt lécu (a zvait vjménu plazmy), priéem? se doporucuje okamité prerustIécbu peginterferonem
eta-Ta. Behem Iéchy  pipravky obsahujiimi interferon beta byly hiaseny pipady neffoického syndiomu spjengho § riiznymi zékladnimi
neffopatien. Je nutnd rychla Iécha neffotckého syndromu a je tfeba zvait ukonden léchy peginterferonem beta-Ta. U padentl pouzivajiich
interferon beta bylo l&eno zhorsenfsrdecniho anemocnéni. Pacenti mohou prot peginterferonu beta- Ta vivinout profity. Interakee s jinymi
IéGvymi pripraviky: Se zvyenou pozomosti e tieba postupovat pf poddvéni peginterferonu beta-1av kombinaci s [ivymi pifpravky, kieré majf
(zky terapeutickyindexajejchz clearance e ve Vet mife zavislna atemim ytochromu P450. Fertilita, téhotenstvia kojeni: Enotensivf Velké
noZstvf e (vice nez 1000 ukoncenych téhotenstvi) z egistt  ze zkusenosti o uvedent pipravku na th nenaznacue zvjRené izko zdvaznjch
wrozench anomdlf po expaic interferonu beta pied pocetim nebo béhem pryho timestr hotensivi. Délka expaice béhem prvniho trimestru
vsak je nefistd, nebot daje byl shromazdovainy v dobé, kel bylo pouit interferonu beta v éhotenstvikontraindkovéno a lécba byla pravdépodobné
pierusena, akmile bylo thotensivi 8téno a/nebo potvrzeno. Zkusenost s exparict béhem cruhého a etho timestru sou velmi omezené. Rizko
spontnnich potrat u téhotnjch Zen vystavenjch interferonu beta nelze na z3Kladé aktuginé dostupnyh i adekvatné whodhott, le dosavadi
(idaje zvySené rzko nenaznaujf. Pokud e to Kinicky indkovino, 2 2vdit podén peginterferonu beta-Ta v #hotenstvi Kojenf: Nenf zndmo, zda se
peginterferon beta-Ta vylucuje do fidského matefského miéka. Dostupné omezené tidaje o piestupu nterferonu beta- a do matefského miéka spolu
s chemickymi /fyzologjckjmi charakterisikami interferonu beta naznac, Ze hladina inerferonu beta-1a vylucovangho do fidského matefského
miéka e zanedbatelnd. Neocekévaj se Zacné Skodive: dcinky na kojené novorozencekojence. Peginterferon beta-1a lze v obdob kojen poddvat
Fertta: Nejsou K dispozic Zdcné tidaje o dcincich peginterferonu beta-1a na fertltu . Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje:
Peginterferon beta-1a nemd Z2dny nebo md zanedoatelnj vl na schopnost it nebo obsluhovat tioje. Nezadoud dcinky: Velmi Gasté: bolest
hlavy, myalgie, artalgie, prznaky podobné chipce, horecka, zimnice, astenie; erytém, bolestivost a prurftus v misté podin. (asté: alopece, nauzes,
Zuracen, prurius, hyperternie, boles, zvySent télesné teploty, zvySenf hlacin alanin aminostransferézy, zvjSenf hladin aspartét aminotnsferdzy,
2vyent hladin gama-glutamyi-transferdzy, snizend hladina hemoglobinu, snizent poctu leukocytd, deprese; otok, poct tepla, hematom, vyréka,
Zdureni zména barvy azénétvmis® podéni. Méné asté: trombocytopenie, ypersenitivita, angjoedém, zachvat, kopivka,snizenf poctu tombocyt.
Vzéené: tiombotickd mikioangiopatie vcetné trombotické trombocytopenické purpury/hemolytcko-uremického synciomu, nefotcky syndiom,
glomerulosklerdza, nekidza v misté poddni. Nenf zndmo: anafyaxe, plicnf arteridni hypertenze. U pifpravki s interferonem beta byly hidseny
pipady plcnfarteréint hypertenze (PAH). Predavkovanis  pifpade piecdvkovni je mané pacienta hospitalizovat, aby mohi byt sledovén, aje
tieba podévat vhodnou podpimou Iécou. Podminky uchovavani: Uchovdvefe v chladnicce (2 °C-8 ). Chraite pied mrazem. Uchovévefie
v plvodnim abalu, aby byl prpravek chrénén pied svétlem. Ballnis Precpinén injekcnistikacky s obsahem 125 mikrogramiv balenf po 2 kusech.
Drzitel rozhodnuti o registrai: Biogen Netherlands B, 1171 Bachoevedorp, Nzozemsko. Reg. disla: FU/1/14/934/007. Zpiisoh dhrady
avydeje:\dejpripravku jevazén nalékaisky piedpis Pprave je pné hrazen z prostiec vefeiného zdravomho pojisénijako &t dctovany iy
pipravek (ZULP). Datum revize textu: 12/20)0.

£dddme zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakdkoli podezient na nezddouci tcinky. Pred predepsdnim Iéku se prosim seznamte
s (plnou informacf o pripravku.
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ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU TYSABRI

Nazev pripravku: Tysabri 300 mg koncentrét pro infuzni roztok. Slozeni: Jeden ml
koncentratu obsahuje natalizumabum 20 mg. Uplny seznam pomocnych latek je
uveden v SPC. Terapeutické indikace: Tysabri je indikovdn v monoterapii jako
onemocnéni modifikujici 1é¢ba u dospélych s vysoce aktivni relabujici-remitujici
roztrousenou sklerézou (RRRS) u nasledujicich skupin pacientl: pacienti s vysoce
aktivnim onemocnénim navzdory Uplnému a adekvatnimu lé¢ebnému cyklu s alespon
jednou onemocnéni modifikujici [é¢bou (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 jednomroce as 1
nebo vice gadoliniem zkontrastnénymi lozisky na magnetické rezonanci (MR) mozku
nebo vyznamnym zvysenim poctu T2 loZisek ve srovnani s pfedchozim neddvno
provedenym MR. Davkovani a zptsob podani: Lécbu mé zahajovat a nepretrzité
sledovat specializovany Iékaf se zkusenostmi v diagnostice a 1é¢bé neurologickych
onemocnéni na pracovistich se snadnym pfistupem k MR. Pacienti, kteff jsou léceni
timto lécivym pffpravkem, musf obdrzet kartu pacienta a musi byt informovani o ri-
zicich tohoto lécivého pripravku. Po 2 letech [é¢by musi byt pacienti znovu informo-
vani o rizicich, pfedevsim o zvyseném riziku progresivni multifokdlni leukoencefalo-
patie (PML), a spolu se svymi pecovateli musi byt pouceni o ¢asnych pfiznacich PML.
Pripravek Tysabri 300 mg se podéva intravendzni infuzi jednou za 4 tydny. Po prvnich
12 intravendznich davkach pfipravku Tysabri je pacienty tfeba v pribéhu infuze dale
sledovat. Pokud se u pacientd neobjevi zadné infuzni reakce, Ize dle klinického Usud-
ku dobu sledovani po podani davky zkrétit nebo vynechat. U pacientd, u nichz je
lé¢ba natalizumabem znovu zahdjena po >6 mésicich, je nutno v pribéhu podani
infuze a 1 hodinu po dokonceni infuze sledovat znamky a pfiznaky hypersenzitivnich
reakci po dobu prvnich 12 intravendznich infuzi po opétovném zahdjeni [é¢by.
Bezpecnost a Ucinnost tohoto pffpravku u déti a dospivajicich ve véku do 18 let ne-
byly stanoveny. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kterou-
koli pomocnou latku pfipravku. PML. Pacienti se zvysenym rizikem oportunnich in-
fekci (Ol) v¢etné pacientl s narusenou imunitou (véetné pacientl podstupujicich
imunosupresivni terapie nebo téch, u nichz doslo k naruseni imunity predchozimi
terapiemi). Kombinace s jinymi DMT. Zndma aktivni maligni onemocnéni s vyjimkou
pacientl s bazocelularnim karcinomem klize. Zvlastni upozornéni: PML: Pouziti
tohoto lécivého pripravku byva spojovano se zvysenym rizikem PML, oportunni in-
fekci vyvolanou JC virem, kterd mize byt fatalni nebo vést k tézké invalidité.
Specializovany Iékai musf spolu s pacientem individudiné posoudit vyhody a rizika
lécby piipravkem Tysabri. Pacienti musf byt po celou dobu lé¢by sledovéni v pravi-
delnych intervalech a maji byt spolu se svymi pecovateli pouceni o ¢asnych zndmkach
a pfiznacich PML. JC virus rovnéz zpUsobuje neuronopatii granularnich bunék (GCN).
Priznaky JCV GCN jsou podobné piiznakim PML (tj. cerebeldrni syndrom). Se zvysenym
rizikem PML jsou spojeny nésledujici rizikové faktory: pfitomnost protildtek proti JC
viry; trvanflécby, zvIasté trva-li déle nez 2 roky; uzivaniimunosupresiv pred podavanim
pripravku Tysabri. U pacientd, ktefi 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 davkovani pfipravku Tysabri (prdmérny interval
davkovanije priblizné 6 tydnt) naznacuje spojeni s nizsim rizikem PML ve srovnani se
schvalenym davkovanim. Pokud je interval ddvkovani prodlouzeny, je nutna opatrnost,
protoze Ucinnost prodlouzeného intervalu davkovéani nebyla stanovena a souvisejici
pomér piinosy a rizik neni v souc¢asnosti zndmy. Testovani protildtek proti viru JC:
Serologické testovani protildtek proti viru JC se doporucuje pred zahéjenim lécby
nebo u pacientd lécenych pfipravkem Tysabri, u kterych je stav protilatek neznamy.
Pacienti s negativnim nélezem protilatek proti viru JC mohou byt presto vystaveni
riziku vzniku PML. Doporucuje se opakované testovani pacientd s negativnim nélezem
protildtek proti viru JC kazdych 6 mésict. U pacientd s nizkou hodnotou indexu, ktefi
v minulosti nebyli lé¢eniimunosupresivy, se doporucuje opakované vysetieni kazdych
6 mésicl po dosazeni 2 let 1écby. Pouziti plazmaferézy/vymeény plazmy (PLEX) nebo
intravenézniho imunoglobulinu (IVIG) mdze ovlivnit vysledek interpretace testu na
protilatky proti viru JC v séru. Pacienti nemaji byt testovani na protilatky proti viru JC
do 2 tydnl po PLEX, ani do 6 mésicli po podani IVIG. Screening PML pomoci MR: Pred
zahéjenim lécby timto pfipravkem musi byt k dispozici jako reference soucasné MR
(obvykle ne starsi jak 3 mésice) a toto vysetteni se musi opakované provadét alespon
jednou za rok. U pacientd se zvysenym rizikem PML je tfeba zvazit castéjsi MR vyset-
fenf za pouziti zkrdceného protokolu (napf. kazdych 3 az 6 mésicd). To zahrnuje paci-
enty, kteff maji vsechny 3 rizikové faktory vzniku PML nebo ktefi nebyli v minulosti
léceni imunosupresivy, ale maji vysoky index protildtek proti viru JC a jsou léceni
timto pripravkem déle nez 2 roky. Riziko vzniku PML u pacientl léc¢enych pfipravkem
Tysabri po dobu delsi nez 2 roky pfi hodnoté indexu <09 je nizké a znacné se zvysu-
je pfi hodnotach indexu vyssich nez 1,5. Nenf zndmo, zda u pacientd prevedenych
z DMT s imunosupresivnim Ucinkem na Iécbu pfipravkem Tysabri existuje zvysené
riziko PML, proto maji byt tito pacienti castéji sledovéni. Byly hldseny pfipady asymp-
tomatické PML na zékladé MR a pozitivniho nélezu JCV DNA v mozkomisnim moku.
Pti podezienina PML nebo JCV GCN se musi dalsi podavéni pripravku prerusit, dokud
nebude PML vyloucena. PML byla hldsena po ukonceni 1é¢by timto pfipravkem u pa-
cientd, u nichz nebyly zjistény nélezy, které by na PML v dobé ukonceni lé¢by upozor-
novaly. Pacienti a Iékafi maji po ukonceni 1é¢by pokracovat ve stejném protokolu
monitorovani a nadale pozorné sledovat vyskyt jakychkoliv novych zndmek a pfizna-
kd, které mohou naznacovat PML, jesté pfiblizné po dobu dalsich 6 mésict. Jestlize
se u pacienta vyvine PML, musi byt podévani natalizumabu trvale ukonceno. V retro-
spektivni analyze u pacientl lé¢enych natalizumabem provddéné po jeho schvaleni
nebyl mezi pacienty, kterym byla provedena PLEX, a pacienty, kterym provedena
nebyla, pozorovan zadny rozdil ve 2letém preziti od stanoveni diagnézy PML. PML
a IRIS (imunorestitucni zanétlivy syndrom): IRIS se vyskytuje téméf u viech pacientd
s PML Iécenych pripravkem Tysabri po jeho vysazeni nebo eliminaci z obéhu. Infekce

vcetné jinych Ol: Pi podavani tohoto Iéc¢ivého pfipravku byly hldseny jiné oportunni
infekce, zvlasté u pacientd s Crohnovou nemoci, u nichz doslo k naruseni imunity
nebo u nichz existovala vyznamna komorbidita. Lé¢ba timto pfipravkem zvysuje rizi-
ko rozvoje encefalitidy a meningitidy zplsobené viry herpes simplex a varicella zoster.
V pripadé, Ze se u pacienta vyskytne herpetickd encefalitida ¢i meningitida, je tfeba
podavéni tohoto lécivého piipravku ukoncit a zahajit vhodnou léc¢bu. U pacientd 1é-
¢enych pripravkem Tysabri byla pozorovéna akutni retindini nekréza (ARN), kterd
mUze vést ke ztraté zraku. Jestlize je klinicky diagnostikovana ARN, je u téchto paci-
entd nutné zvazit ukoncenf lécby timto léc¢ivym pripravkem. Pfi podezieni na Ol je
tfeba podavani pripravku Tysabri pozastavit, dokud nebude mozné takovou infekci
vyloucit. Jestlize se u pacienta vyvine Ol, musi byt podéavanf pfipravku Tysabri trvale
ukonc¢eno. Odborné poradenstvi: Lékafi se musi obeznédmit s Informacemi pro lékafe
a Pokyny k lécbé. Lekafi musi s pacientem prodiskutovat vyhody a rizika [é¢by natali-
zumabem a predat mu Kartu pacienta. Lékar a pacient musi podepsat Formulare
o zahdjenf lécby, pokracovani v 1é¢bé a o ukonceni [é¢by. Pacienti musi byt pouceni,
Ze v pfipadé vyskytu jakékoliv infekce, musi svého Iékafe informovat, Ze jsou léceni
pfipravkem Tysabri. Hypersenzitivita: S poddvanim tohoto pfipravku byly spojovany
hypersenzitivni reakce véetné zavaznych systémovych reakci. Pacienty je tfeba sledo-
vat béhem infuze a az 1 hodinu od ukonceni infuze. Pacienti, u nichz se objevila hy-
persenzitivni reakce, musi byt trvale vyfazeni z [é¢by. Soubézné Ié¢ba imunosupresi-
vy: Soubézné pouzivani pfipravku Tysabri s jinymi imunosupresivnimi a antineoplas-
tickymi terapiemi je kontraindikovano. Predchozi [é¢ba imunosupresivnimi nebo
imunomodula¢nimi terapiemi: Pfi prevadéni pacientl z jiné DMT na tento lécivy pi-
pravek je nutné zohlednit poloc¢as a mechanismus Ucinku této dalsi terapie, aby se
predeslo aditivnimu imunitnimu Ucinku a zaroven se minimalizovalo riziko reaktivace
onemocnéni. Pfed zahdjenim lécby pripravkem Tysabri se doporucuje vysetfit Uplny
krevniobraz (v¢etné lymfocytd). Zahajeni lécby pfipravkem Tysabri po alemtuzumabu
se nedoporucuje, pokud u konkrétniho pacienta pfinosy zcela jasné nepfevazi nad
riziky. Imunogenicita: Zhorseni choroby nebo pfihody spojené s infuzi mohou signa-
lizovat vyvoj protilatek proti natalizumabu. Perzistentni protilatky souvisi s podstatnym
poklesem U¢innosti natalizumabu a zvysenym vyskytem hypersenzitivnich reakci.
Jaternf piihody: Byly hldseny zdvazné nezadouci Ucinky poskozeni jater. V pfipadé
z&vazného poskozeni jater je tfeba podavéani tohoto léc¢ivého pripravku ukoncit.
Trombocytopenie: Pfi podavani natalizumabu byla hldsena trombocytopenie véetné
imunitni trombocytopenické purpury (ITP). Pacienty je nutné poucit, ze pokud se
u nich vyskytnou jakékoliv zndmky neobvyklého nebo déletrvajiciho krvaceni, pete-
chie nebo spontdnné vznikajicich podlitin, musi to okam?zité nahlasit svému lékafi.
V pripadé zjisténi trombocytopenie, je nutné zvazit ukonceni lé¢by natalizumabem.
Ukoncen( [é¢by piipravkem Tysabri: Natalizumab z{stava v krvi a mé farmakodyna-
mické ucinky pfiblizné po dobu 12 tydnl od posledni davky. Interakce s jinymi
lécivymi pripravky: Natalizumab je kontraindikovan v kombinaci s jinymi DMT.
Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Jestlize Zena v pribéhu podéavéani tohoto lécivého
ptipravku otéhotn, je tfeba zvazit ukonceni 1é¢by. Pii hodnoceni pfinosu a rizik pou-
Ziti tohoto léc¢ivého pripravku v pribéhu téhotenstvi je treba brat v Gvahu klinicky stav
pacientky a mozny ndvrat aktivity onemocnéni po preruseni [écby timto lécivym
pripravkem. Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaseny pfipady trombocytopenie
u kojenct narozenych zendm, kterym byl v pribéhu téhotenstvi podavan natalizumab.
U téchto novorozenct se doporucuje sledovat pocet trombocytd. Tento pripravek se
méa v téhotenstvi pouzivat pouze v pfipadé, je-li to zjevné nutné. Natalizumab se
vylucuje do lidského materského mléka. Kojeni mé byt béhem lé¢by natalizumabem
preruseno. U¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Piipravek Tysabri ma
maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po podani tohoto lécivého pfipravku
se mohou objevit zavraté. Nezadouci ucinky: Velmi casté: infekce mocovych cest,
nasofaryngitida, reakce souvisejici s infuzi, bolest hlavy, zavraté, nauzea, artralgie,
Unava. Casté: herpeticka infekce, hypersenzitivita, anemie, zvy$ena hladina jaternich
enzym, pfitomnost specifickych protildtek proti Iéku, dyspnoe, zvraceni, pyrexie,
zimnice, reakce v misté infuze, reakce v misté injekce, svédénti, vyrazka, kopfivka,

trombocytopenie, imunitni trombocytopenickd purpura (ITP), eozinofilie, edém ob-
liceje. Vzacné: oftalmicky herpes, hemolytickd anemie, jaderné cervené krvinky, hy-
perbilirubinémie, angioedém. Neni zndmo: herpetickd meningoencefalitida, neuro-
nopatie granularnich bunék zptsobena JC virem, nekrotizujici herpetické retinopatie,
poskozent jater. Po uvedeni pfipravku na trh byly u pacientl s RS lé¢enych natalizu-
mabem hlaseny zavazné, zivot ohrozujici a nékdy i smrtelné pfipady encefalitidy
ameningitidy a pfipady JCV GCN. PML byla hldsena u pediatrickych pacientd lé¢enych
natalizumabem po uvedeni pfipravku na trh. PFedavkovani: Maximalni mnozstvi
natalizumabu, které je mozné bezpecné podat, nebylo stanoveno. Pro pfipad predav-
kovéni natalizumabem neni zndmé zadné antidotum. Lécba spociva v ukonceni po-
davani lécivého pripravku a podplrné lécbé dle potfeby. Podminky uchovavani:
Neoteviend injekéni lahvicka: Uchovévejte v chladnicce (2—8°C). Chrante pred mrazem.
Uchovévejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem.
Naredény roztok: Po nafedéni neprodlené pourzijte. Pokud se nafedény roztok nepo-
uzije okamzité, musi se uchovdvat pfi teploté 2-8°C a infuze musi byt podéna do 8
hodin od nafedéni. Baleni: 15 ml koncentratu v injekéni lahvicce. 1 injekéni lahvicka
v krabi¢ce. Drzitel rozhodnuti o registraci: Biogen Netherlands BV, 1171 LP
Badhoevedorp, Nizozemsko. Reg. €islo: EU/1/06/346/001. Zpisob uhrady a vyde-
je: Pripravek je vazan na lékarsky predpis a je pIné hrazen z prostiedkd vefejného
zdravotniho pojistént jako zvIast Uctovany lécivy pfipravek (ZULP). Datum revize
textu: 08/2021.

7adame zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakékoli podezfeni na nezddouci ucinky.
Pred predepséanim léku se prosim seznamte s Uplnou informaci o pfipravku.

Biogen (Czech Republic) s.r.o, Na Pankraci 1683/127, 140 00 Praha 4, tel.: 255 706 200,
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ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU TYSABRI

Nazev pripravku: Tysabri 150 mg injekénf roztok v predplnéné injekeni stifkacce.
Slozeni: Jeden mlinjekéniho roztoku obsahuje natalizumabum 150 mg. Uplny seznam
pomocnych latek je uveden v SPC. Terapeutické indikace: Tysabri je indikovan v mo-
noterapii jako onemocnéni modifikujici lé¢ba u dospélych s vysoce aktivni relabujici-re-
mitujici roztrousenou sklerézou (RRRS) u nasledujicich skupin pacientd: pacienti s vyso-
ce aktivnim onemocnénim navzdory Uplnému a adekvétnimu lécebnému cyklu s ale-
spon jednou onemocnéni modifikujici lé¢bou (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 zkontrastnénymi lozisky na magnetické rezonanci (MR) mozku
nebo vyznamnym zvysenim poctu T2 loZisek ve srovnani s pfedchozim nedavno pro-
vedenym MR. Davkovani a zptsob podani: L écbu ma zahajovat a nepretrZité sledo-
vat specializovany lékar se zkusenostmi v diagnostice a lé¢bé neurologickych onemoc-
néni na pracovistich se snadnym pfistupem k MR. Lé¢ba v domécim prostfedi se nedo-
porucuje. Pacienti, kteff jsou léceni timto lé¢ivym pripravkem, musi obdrzet kartu paci-
enta a musi byt informovani o rizicich tohoto lé¢ivého pfipravku. Po 2 letech lé¢by
musf byt pacienti znovu informovani o rizicich, pfedevsim o zvyseném riziku progresiv-
ni multifokdlni leukoencefalopatie (PML), a spolu se svymi pecovateli musi byt pouceni
o ¢asnych priznacich PML. Doporucena davka pro subkutanni podani je 300 mg jednou
za 4 tydny. Vzhledem k tomu, Ze jedna pfedplnénd injekenf stifkacka obsahuje 150mg
natalizumabu, pacientovi je tfeba podat dvé predplnéné injekéni stifkacky. Druhd injek-
ce ma byt poddna do 30 minut po prvni injekci. Subkutanniinjekce se maji podévat do
stehna, bficha nebo zadni strany horni ¢asti paze. Druhou injekci je tfeba podat vice nez
3cm od mista aplikace prvni injekce. Pacienti musi byt béhem podévéni subkuténnich
injekci a az 1 hodinu po aplikaci sledovani pro pfipadny vyskyt zndmek a pfiznakd reak-
cf na injekci veetné hypersenzitivity. Pokud se u pacientd v pifpadé prvnich 6 davek
neobjevi Zadné reakce na injekci, Ize dle klinického Usudku nezavisle na zplsobu poda-
nf jednohodinovou dobu sledovéani po dévce zkrétit nebo zcela vynechat. Bezpecnost
a Ucinnost tohoto pfipravku u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyly stanoveny.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou latku
piipravku. PML. Pacienti se zvysenym rizikem oportunnich infekci (Ol) v¢etné pacientd
s narusenou imunitou (véetné pacientd podstupujicich imunosupresivni terapie nebo
téch, u nichz doslo k narusenfimunity pfedchozimi terapiemi). Kombinace s jinymi DMT.
Znaméa aktivni maligni onemocnénis vyjimkou pacientd s bazocelularnim karcinomem
k(ize. Zvlastni upozornéni: PML: Pouziti tohoto Iécivého piipravku byvé spojovano se
zvysenym rizikem PML, oportunni infekcf vyvolanou JC virem, kterd mGze byt fatalni
nebo vést k tézké invalidité. Specializovany |ékai musi spolu s pacientem individualné
posoudit vyhody a rizika lé¢by pfipravkem Tysabri. Pacienti musi byt po celou dobu
lécby sledovéni v pravidelnych intervalech a maji byt spolu se svymi pecovateli pouce-
ni o ¢asnych zndmkach a pfiznacich PML. JC virus rovnéz zplsobuje neuronopatii gra-
nuldrnich bunék (GCN). Pfiznaky JCV GCN jsou podobné pfiznakdim PML (tj. cerebelarni
syndrom). Se zvysenym rizikem PML jsou spojeny nasledujici rizikové faktory: pfitomnost
protilatek proti JC viru; trvani [écby, zvIasté trvé-li déle nez 2 roky; uzivaniimunosupresiv
pred podavanim pfipravku Tysabri. U pacientd, kteff maji vsechny tfi rizikové faktory pro
vznik PML, je riziko vzniku PML vyznamné vyssi. U pacient( testovanych pozitivné na
protildtky proti viru JC prodlouzeny interval ddvkovani pfipravku natalizumabu (prdmeér-
ny interval davkovani je pfiblizné 6 tydnd) naznacuje spojeni s nizsim rizikem PML ve
srovnani se schvalenym davkovanim. Pokud je interval davkovani prodlouzeny, je nutna
opatrnost, protoze Ucinnost prodlouzeného intervalu davkovani nebyla stanovena
a souvisejici pomeér pifnosd a rizik neni v soucasnosti zndmy. Snizenf rizika vzniku PML
je zaloZzeno na udajich ziskanych pfi intravenéznim zpUsobu podavani. Testovani proti-
latek proti viru JC: Serologické testovani protildtek proti viru JC se doporucuje pred za-
hajenim lé¢by nebo u pacientli 1écenych piipravkem Tysabri, u kterych je stav protildtek
neznamy. Pacienti s negativnim nalezem protildtek proti viru JC mohou byt pfesto vy-
staveni riziku vzniku PML. Doporucuje se opakované testovani pacientl s negativnim
nalezem protilatek proti viru JC kazdych 6 mésicl. U pacientd s nizkou hodnotou inde-
xu, ktefi v minulosti nebyli lé¢eni imunosupresivy, se doporucuje opakované vysetient
kazdych 6 mésict po dosazeni 2 let 1é¢by. Pouziti plazmaferézy/vymény plazmy (PLEX)
nebo intravenézniho imunoglobulinu (IVIG) mdze ovlivnit vysledek interpretace testu
na protilatky proti viru JC v séru. Pacienti nemaji byt testovani na protilatky proti viru JC
do 2 tydnl po PLEX, ani do 6 mésict po podant IVIG. Screening PML pomoci MR: Pred
zahajenim lécby timto pfipravkem musi byt k dispozici jako reference soucasné MR
(obvykle ne starsi jak 3 mésice) a toto vysetieni se musi opakované provadét alespon
jednou za rok. U pacientd se zvysenym rizikem PML je tfeba zvazit Castéjsi MR vysetfeni
za pouziti zkrdceného protokolu (napf. kazdych 3 az 6 mésicl). To zahrnuje pacienty,
kteff maji véechny 3 rizikové faktory vzniku PML nebo ktefi nebyli v minulosti léceni
imunosupresivy, ale maji vysoky index protilatek proti viru JC a jsou lé¢eni timto pfiprav-
kem déle nez 2 roky. Riziko vzniku PML u pacientt lé¢enych pripravkem Tysabri po dobu
deldi nez 2 roky pfi hodnoté indexu <09 je nizké a zna¢né se zvysuje pfi hodnotach
indexu vyssich nez 1,5. Nenizndmo, zda u pacient( prevedenych z DMT s imunosupre-
sivnim Ucinkem na lécbu pripravkem Tysabri existuje zvysené riziko PML, proto maji byt
tito pacienti ¢astéji sledovani. Byly hldseny pfipady asymptomatické PML na zékladé MR
a pozitivniho nalezu JCV DNA v mozkomiSnim moku. Pfi podezieni na PML nebo JCV
GCN se musi dalsi podéavanf pfipravku prerusit, dokud nebude PML vyloucena. PML
byla hldsena po ukoncenti 1écby timto pfipravkem u pacientl, u nichZ nebyly zjistény
nalezy, které by na PML v dobé ukonceni 1é¢by upozorfiovaly. Pacienti a lékafi maji po
ukoncenf [é¢by pokracovat ve stejném protokolu monitorovani a nadéle pozorné sle-
dovat vyskyt jakychkoliv novych znamek a priznakd, které mohou naznacovat PML,
jesté priblizné po dobu dalsich 6 mésicl. Jestlize se u pacienta vyvine PML, musi byt
podavani natalizumabu trvale ukonceno. V retrospektivni analyze u pacientl lé¢enych
natalizumabem nebyl mezi pacienty, kterym byla provedena PLEX, a pacienty, kterym

provedena nebyla, pozorovan zadny rozdil ve 2letém preZiti od stanoveni diagnézy PML.
PML a RIS (imunorestitu¢ni zanétlivy syndrom): IRIS se vyskytuje témér u viech pacien-
U s PML Iécenych pfipravkem Tysabri po jeho vysazeni nebo eliminaci z obéhu. Infekce
veetné jinych Ol Pfi podavani tohoto lécivého pripravku byly hldseny jiné oportunni
infekce, zvIasté u pacientl s Crohnovou nemoci, u nichz doslo k naruseniimunity nebo
u nichz existovala vyznamna komorbidita. Lé¢ba timto pfipravkem zvysuije riziko rozvo-
je encefalitidy a meningitidy zplsobené viry herpes simplex a varicella zoster. V pfipadé,
Ze se u pacienta vyskytne herpetickd encefalitida ¢i meningitida, je tfeba podavani to-
hoto lécivého pripravku ukoncit a zahéjit vhodnou lé¢bu. U pacientd lécenych priprav-
kem Tysabri byla pozorovéna akutni retindlni nekréza (ARN), kterd mlze vést ke ztraté
zraku. Jestlize je klinicky diagnostikovadna ARN, je u téchto pacientd nutné zvazit ukon-
Cenf lécby timto lécivym pifpravkem. Pfi podezfeni na Ol je tfeba podavani pripravku
Tysabri pozastavit do doby, dokud nebude mozné takovou infekci vyloucit. Jestlize se
u pacienta vyvine Ol, musi byt podavani pripravku Tysabri trvale ukonceno. Odborné
poradenstvi: Lékafi se musi obezndmit s Informacemi pro Iékare a Pokyny k 1écbé. Lékari
musi s pacientem prodiskutovat vyhody a rizika [é¢by natalizumabem a predat mu Kartu
pacienta. Lékar a pacient musf podepsat Formuléfe o zahajeni1écby, pokracovani v 1é¢-
bé a o ukoncenfécby. Pacienti musi byt pouceni, ze v pfipadé vyskytu jakékoliv infekce,
musi svého lékare informovat, Ze jsou léceni pfipravkem Tysabri. Hypersenzitivita:
S podévéanim tohoto pfipravku byly spojovany hypersenzitivni reakce véetné zavaznych
systémovych reakci v pfipadé intravendzniho podavani. Pacienti, u nichz se objevila
hypersenzitivni reakce, musf byt trvale vyfazeni z Ié¢by. Soubézné Ié¢ba imunosupresi-
vy: Soubézné pouzivani pfipravku Tysabri s jinymi imunosupresivnimi a antineoplastic-
kymi terapiemi je kontraindikovéano. Predchozi [é¢ba imunosupresivnimi nebo imuno-
modulaénimi terapiemi: Pfi prevadéni pacientd z jiné DMT na tento IéCivy piipravek je
nutné zohlednit polocas a mechanismus Ucinku této dalsi terapie, aby se predeslo adi-
tivnimu imunitnimu Ucinku a zérover se minimalizovalo riziko reaktivace onemocnéni.
Pred zahdjenim Iécby pripravkem Tysabri se doporucuje vysetfit Uplny krevni obraz
(v¢etné lymfocytl). Zahéjeni 1écby piipravkem Tysabri po alemtuzumabu se nedopo-
rucuje, pokud u konkrétniho pacienta pfinosy zcela jasné neprevazi nad riziky.
Imunogenicita: Zhorseni choroby nebo pfihody spojené s infuzi mohou signalizovat
vyvoj protildtek proti natalizumabu. Perzistentni protildtky souvisi s podstatnym pokle-
sem Ucinnosti natalizumabu a zvysenym vyskytem hypersenzitivnich reakci. Jatern{
prihody: Byly hldseny zavazné nezddouci Ucinky poskozenti jater. V piipadé zdvazného
poskozeni jater je tfeba podavani tohoto lécivého pripravku ukoncit. Trombocytopenie:
PFi podavani natalizumabu byla hldsena trombocytopenie véetné imunitnf trombocy-
topenické purpury (ITP). Pacienty je nutné poucit, ze pokud se u nich vyskytnou jakéko-
livzndmky neobvyklého nebo déletrvajiciho krvaceni, petechie nebo spontanné vzni-
kajfcich podlitin, musi to okamzité nahldsit svému Iékafi. V pfipadé zjisténi trombocyto-
penie, je nutné zvazit ukoncenilécby natalizumabem. Ukoncen( [é¢by pipravkem Tysabri:
Natalizumab zstava v krvi a mé farmakodynamické Gcinky pfiblizné po dobu 12 tydnt
od posledni davky. Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky: Natalizumab je kontrain-
dikovéan v kombinaci s jinymi DMT. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Jestlize Zena
v pribéhu podavénitohoto lécivého piipravku otéhotni, je treba zvéazit ukoncenilécby.
Pfi hodnoceni pfinost a rizik pouziti tohoto lé¢ivého pfipravku v pribéhu téhotenstvi
je tfeba brat v Gvahu klinicky stav pacientky a mozny névrat aktivity onemocnéni po
prerusent 1écby timto 1écivym piipravkem. Po uvedenf pfipravku na trh byly hldseny
pfipady trombocytopenie u kojenct narozenych Zendm, kterym byl v pribéhu tého-
tenstvi podéavan natalizumab. U téchto novorozenct se doporucuje sledovat pocet
trombocytl. Tento pfipravek se mé v téhotenstvi pouzivat pouze v pfipadé, je-li to
zjevné nutné. Natalizumab se vylucuje do lidského matefského mléka. Kojeni ma byt
béhem lé¢by natalizumabem preruseno. U€inky na schopnost Fidit a obsluhovat
stroje: Pripravek Tysabri ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po podani
natalizumabu se mohou objevit zavraté. Nezadouci Gcinky: Bezpecnostni profil po-
zorovany pfi subkutdnnim podani natalizumabu byl konzistentnf se zndmym bezpec-
nostnim profilem natalizumabu podavaného intravenozné. Velmi ¢asté: infekce moco-
vych cest, nasofaryngitida, reakce souvisejici s infuzi, bolest hlavy, zavraté, nauzea, artral-
gie, Uinava. Casté: herpetické infekce, hypersenzitivita, anemie, zvysend hladina jaternich
enzym, pritomnost specifickych protildtek proti léku, dyspnoe, zvraceni, pyrexie, zim-
nice, reakce v misté infuze, reakce v misté injekce, svédéni, vyrazka, kopfivka, zrudnuti.
Méné casté: PML, anafylakticka reakce, imunorestitu¢nf zanétlivy syndrom, trombocy-
topenie, imunitni trombocytopenickd purpura (ITP), eozinofilie, edém obliceje. Vzacné:
oftalmicky herpes, hemolyticka anemie, jaderné cervené krvinky, hyperbilirubinémie,
angioedém. Neni zndmo: herpetickd meningoencefalitida, neuronopatie granularnich
bunék zplsobend JC virem, nekrotizujici herpetickd retinopatie, poskozenijater. Po uve-
denf pfipravku na trh byly u pacientd s RS Iécenych natalizumabem hldseny zévazné,
Zivot ohrozujici a nékdy i smrtelné pripady encefalitidy a meningitidy a pifpady JCV GCN.
PML byla hldsena u pediatrickych pacient( é¢enych natalizumabem po uvedeni pfi-
pravku na trh. PFedavkovani: Maximalni mnozstvi natalizumabu, které je mozné
bezpecné podat, nebylo stanoveno. Pro pfipad predavkovéani natalizumabem neni
zndmé zadné antidotum. Lécba spociva v ukonceni podavani 1écivého pifpravku a pod-
purné lécbé dle potfeby. Podminky uchovavani: Uchovévejte v chladnic¢ce (2 -8°C).
Chrarite pfed mrazem. Uchovavejte injekéni strikacky v krabicce, aby byly chradnény pred
svétlem. Baleni: 2 predpIinéné 1ml injekenf stifkacky v krabicce. Drzitel rozhodnuti
o registraci: Biogen Netherlands BV, 1171 LP Badhoevedorp, Nizozemsko. Reg. €islo:
EU/1/06/346/002. Zpasob uhrady a vydeje: Pripravek je vazan na |ékafsky predpis.
Pripravek je plné hrazen z prostredkl vefejného zdravotniho pojistént jako zvIast Ucto-
vany lécivy piipravek (ZULP). Datum revize textu: 08/2021.

7adame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezreni na nezadouci ucinky.
Pred predepsanim léku se prosim seznamte s Uplnou informaci o pfipravku.

Biogen (Czech Republic) s.r.o., Na Pankraci 1683/127, 140 00 Praha 4, tel.: 255 706 200,
fax: 255 706 229, www.biogen.com.cz




ABSTRAKTA { POZNAMKY
JAK PRONIKA GENETIKA DO NEUROLOGICKE PRAXE

Klinické registra¢ni studie, které uvedeni na trh této aplika¢ni metodé predchdazely, prokazuijf
shodné farmakokinetické a farmakodynamické charakteristiky léku podavaného jak subkutanné,
tak i intravendzné. Shodné jsou i parametry Ucinnosti, bezpec¢nosti a imunogenicity.

Subkutadnni natalizumab ndm v praktickém pouziti umozni vétsi flexibilitu na jinak exponovanych
RS centrech, kdy ndm usnadni a urychlf aplikaci v ambulantnich provozech.

Pacienty je subkutanni forma podani preferovana a pfispiva k lepsi adherenci pacientd.

Jak pronika genetika do neurologické praxe
odborna garantka MUDr. Petra LasSuthova, Ph.D.
stieda / 26. ledna 2022 / 14.30-16.00 hod.

Ptehled pouzivanych metod v Neurogenetické laboratoFi

a jejich indikace

MUDr. Petra Lassuthova, Ph.D.

Neurogeneticka laboratof, Klinika détské neurologie, 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Neurogeneticka laboratof Kliniky détské neurologie 2. LF UK a FN Motol (NGL) je zaméfena na
diagnostiku genetickych pficin dédi¢nych neurologickych onemocnéni, zejména hereditarni neuro-
patie, hereditarni spastické paraparézy a pfipadné dalsich nervosvalovych onemocnéni, zavazné
Casné epilepsie détského véku a dédicné nesyndromové poruchy sluchu.

Cilem nasi préace je objasnénf pficiny onemocnéni na molekularni drovni. Objasnéni priciny
zavazného dédicného onemocnéni ma velky pfinos pro pacienta, jeho rodinu, ale i celou spolec-
nost — efektivni molekuldrné genetickd diagnostika usetii dalsi zbyte¢né a nakladné diagnostické
postupy. Nase prace je unikatni pravé v tom, ze spojujeme neurologickou diagnostiku s kvalitné
provedenou genetickou analyzou.

Cilem prezentace je predstavit jednotlivé skupiny nemoci z pohledu neurogenetiky a uka-
zat postup vysetreni. Pouzivéme Sirokou skélu testd a ukdzali bychom si, na zakladé ceho se
rozhodujeme, ktery test je u daného pacienta vhodny. Indikace ke genetickému vysetfeni ma
sva pravidla a specifika, o kterych bychom také debatovali. Na konkrétnich pfikladech bude
ukdzéno pouziti legislativnich norem, a taktéz aplikace nejnovéjsich doporucenych standardd
pro genetické testovan.

Genetika nervosvalovych onemocnéni a onemocnéni
centralniho motoneuronu

RNDr. Anna Uhrova Mészarosova, Ph.D.

Neurogeneticka laboratof, Klinika détské neurologie,

2.LF UK a FN v Motole, Praha

V Neurogenetické laboratofi jsou z okruhu nervosvalovych onemocnéni vysetfovany zejména
dédicné periferni neuropatie zvané téz nemoc Charcot-Marie-Tooth (CMT) a nemoci motorickych
neurond, a to zejména hereditarni spastické paraplegie (HSP) a hereditarni motorické neuropatie (HMN).

Tyto skupiny onemocnéni jsou geneticky i klinicky velmi heterogenni, a navic se klinické
projevy mezi skupinami mohou pfekryvat. Jsou navic variabilni i ve véku nastupu onemocnent.
Diagnostika zejména u pacientd détského véku mize byt komplikovana faktem, ze celkovy kli-
nicky obraz nemusf byt jesté zcela manifestovan. Neuropatie i spastickd paraplegie mohou byt
také jen jednim z klinickych projevi nékterého syndromu. Vsechna uvedend fakta je tfeba vzit
pfi hodnoceni dat v potaz.

Analyza a interpretace sekvenacnich dat vychazeji priméarné z dodanych anamnestickych a kli-
nickych Gdaju. Proto je spoluprace neurologa, genetika a molekuldrmiho biologa naprosto zasadni.
To vie bude ilustrovano na nékolika konkrétnich kazuistikach.
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NOVINKY V LECBE EPILEPSIE

Interpretace vysledkii genetického vysetieni
MUDr. Dana Safka Brozkova, Ph.D.

Neurogenetickd laboratof, Klinika détské neurologie,

2.LF UK a FN v Motole, Praha

V dobé sekvenovani nové generace, tzv. NGS, neni problém vysetfit z DNA témér cokoliv. JenZe
jak vybrat z NGS dat préveé tu jednu pficinu, patogenni variantu, kterd je zodpoveédna za samotné
onemocnéni? To je Uskalf vlastni interpretace vysledkd, kterd byva casto velice slozita.

Pokud existuje podezienf na konkrétni onemocnéni, které by mohlo mit geneticky zéklad, je
logickym krokem indikovat u pacienta vysetfeni panelu gend souvisejicich s danym onemocnénim.
Takovy panel obsahuje kolem 100 genl a vysetienim ziskdme 10-30 variant v zahrnutych genech.
U kazdé z nich je tfeba vyhodnotit, zda mohou byt pfi¢inou pacientova onemocnéni a vysvétlujf
klinické obtize pacienta. Pokud diagndza neni jednoznacnd, je dalsim logickym krokem vysetrent
celé kodujici DNA, celoexomové sekvenovan( (WES), kdy jsou osekvenovany viechny kédujici iseky
viech dosud zndmych gen(, bez ohledu, zda uZ gen byl nebo nebyl popséan s néjakym konkrétnim
lidskym onemocnénim. Z WES vysetieni ziskdme zhruba 40000 variant u jednoho pacienta. Tyto
varianty si rznym filtrovanim zredukujeme na zhruba 800 variant, které jiz mohou mit klinicky
dopad a vysvétlit obtiZe pacienta.

Dulezitd kritéria pro filtrovani dat jsou frekvence vyskytu dané varianty v populaci, hodnocenf
patogenniho dopadu predikénimi programy a také segregace nalezené varianty s onemocnénim
v rodiné.

Samotnd klasifikace jednotlivych variant se opird o mezinarodni doporuceni Americké a Evropské
spole¢nosti pro lidskou genetiku. Tato doporucent klasifikuji varianty do pétistupriové skély od be-
nigni aZ po patogennf varianty. Bohuzel i tak vétsina variant neni na prvni pohled patogenni nebo
benigni a spadnou do takzvané sedé zény - varianta nejasného vyznamu (VUS). Takové varianta je
z hlediska interpretace ofiskem, kdy se nelze pfiklonit ani na jednu stranu a je tfeba vyckat, zda se
v budoucnu neobjevi doplniujici informace, které ji pomohou prefadit.

Novinky v lIécbé epilepsie
streda / 26. ledna 2022 / 17.15-17.45 hod.

Spravna volba protizachvatové lécby -

postiehy zambulance epileptologa

MUDr. Jana Amlerova, Ph.D.

Centrum pro epilepsie, Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Predndska sponzorovand spolecnosti EISAL

Spole¢né s dodrzovanim rezimovych opatieni jsou zakladem lécby pacientt s epilepsif protiza-
chvatové léky (ASM). Pfi volbé typu ASM a jejich davek je tfeba zohlednit individudInf charakteristiky
pacienta. Nejen typ epilepsie ale také vék, pohlavi a komorbidity pacienta a sou¢asné dalsi uzivana
medikace ovliviiuje nase rozhodovéni pfi volbé ASM. Podavéani ASM je dlouhodobé a pro fadu
pacientl nutné po cely zivot.

Cilem lé¢by je kompenzace zachvatl bez nepfijatelnych neZddoucich Ucinkd terapie a tim za-
jisténi optimalni kvality Zivota. Pfestoze je v Gvodu lé¢by vzdy metodou volby monoterapie, neméli
bychom otalet s racionalni polyterapif v zajmu dosazeni bezzachvatovosti.

Zakladnim parametrem pro hodnoceni écby ASM je efekt Iéku na samotné zachvaty a také
délka setrvani pacienta na lé¢bé. Dlouhodobé uzivani ASM vyrazné zavisi na Ucinnosti Iéku a jeho
tolerabilité pacientem. V publikacich se setrvani na lécbé obvykle popisuje jako retention rate (mira
pacientl, kteff setrvavaji v [éCbé v daném case od zacatku lécby).
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KULATY STOL: 0D SYMPTOMU K DIAGNOZE

Jak mze vypadat vhodné zvolend ASM s dobrym efektem a setrvanim na lé¢bé a jak se tyto
parametry promitaji do dennfho Zivota pacienta po tézkém Urazu, dolozim kazuistikou z redlné
klinické praxe.

Priblizné u 20-30% pacientd se v3ak i pfi spravné a vcasné nasazené farmakologické [écbé
nepodafi dosdhnout vymizeni ¢i alespor snizenti frekvence zachvatt. U vétsiny pacientd s epilepsif
tato moznost ovéem existuje a my bychom se svym klinickym uvazovanim, znalostf spravnych
parametrll ASM a doporuceni neméli této sance nikdy vzdavat.

Novinky v lécbé epilepsie
MUDr. Gizela Rytifova, MUDr. Hana Vacovska
Neurologicka klinika LF UK a FN Plzen

Predndska sponzorovand spolecnosti UCB.

Cilem Ié¢by pacientl s epilepsif je dosazeni kompenzace s minimem nezadoucich Ucinkl
|é¢by. Brivaracetam (BRV) je v zemich EU zaregistrovany k pfidatné lé¢bé fokalnich zachvatl s ne-
bo bez sekundarni generalizace u dospélych, dospivajicich a déti s epilepsif ve véku od 4 let. Lék
je dostupny pod nazvem Briviact v CR od 1. 1. 2019 s pInou Uhradou pro dospélé a déti od 6 let.
Hlavnim mechanismem Ucinku je vazba na SV2A protein na presynaptické membrané, podobné
jako u levetiracetamu (LEV), je vsak selektivnéjsi a jeho vazebna afinita je 15-30% vyssi nez u leve-
tiracetamu. Nastup Ucinku je rychly, dobfe a rychle pronikd hematoencefalickou bariérou. Klinicka
Ucinnost a priznivy profil snasenlivosti byly prokazany ve tfech randomizovanych klinickych studiich
faze lll a nésledné potvrzeny i v redlné klinické praxi. Nejcastejsimi nezadoucimi tcinky jsou ospalost
a zédvraté. Vyhodou brivaracetamu je moZnost zahdjit [é¢bu bez titrace a moznost rychlého preve-
denilécby z levetiracetamu na brivaracetam. Toho se vyuziva zejména tehdy, pokud se u pacienta
objevi nezédouci psychické Gcinky dosud uzivanych Iéka.

Bude prezentovana kazuistika z nasi klinické praxe.

Kulaty stal: Od symptomu k diagnéze
odborny garant MUDr. Svatopluk Ostry, Ph.D.
Ctvrtek / 27. ledna 2022 / 9.00-10.30 hod.

B Diplopie — MUDr. Svatopluk Ostry, Ph.D.
B Ties — prof. MUDr. Jan Roth, CSc.
B Porucha feci — doc. MUDr. Robert Rusina, Ph.D.

Na zacatku je klinicky symptom, za kterym se mUze skryvat sSiroké spektrum pficin, od béznych
a Castych a7z po vzacné a zavazné. Akutni a potencidlné ohrozujicf stavy musi byt rozpoznany
neodkladné. Pro ty ostatni mdme prostor k vytvoreni vhodného planu vysetfeni. Abychom mohli
pacienty takto rozfadit, potfebujeme obtize/symptomy pacienta zpfesnit, idedlné s vybavenim
kazdé béZné ambulance. Strukturovany pfistup k symptomu je zékladem v¢asného a spravného
stanoveni diagndzy. Racionalizace diagnostického postupu nejen ze neznamena snizeni jeho
spolehlivosti ani bezpelnosti, ale soucasné také kultivuje klinickou diagnostickou zkusenost
a klinické uvazovani. V interaktivnim diskuznim bloku predklddame rozbor tfi symptom (diplo-
pie, tfes a afazie) formou strukturovaného klinického vysetfeni a jeho interpretace s vyuzitim
vysledkd pomocnych vysetient.
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SPONZOROVANA PREDNASKA SPOLECNOSTI TEVA PHARMACEUTICALS CR, S.R. 0.
SATELITNI SYMPOZIUM SPOLECNOSTI SANOFI GENZYME — ROZTROUSENA SKLEROZA A TEHOTENSTVI

Sponzorovana prednaska spole¢nosti

Teva Pharmaceuticals CR, s.r. 0.
¢tvrtek / 27. ledna 2022 / 10.30-10.50 hod.

Migréna, deprese, anxieta - miize biologicka lécba pomoci?
MUDr. Jolana Markova, FEAN
Neurologicka klinika 3. LF UK a FTN, Praha

Migréna se pomerné casto vyskytuje s psychiatrickymi komorbiditami — depresi, bipolarni
poruchou, Uzkostnymi poruchami i panickymi atakami. Mechanismy, které mohou spole¢ny vyskyt
ovlivnit, jsou réizné, environmentalnf i genetické, dané jak ménicim se Zivotnim stylem, socidIni
izolaci, traumatickymi vlivy jak fyzickymi, tak i emociondInimi a mohou mit také spole¢ny neurdini
mechanismus.

V prezentaci se autorka zabyva mechanismem ucinku i bezpecnosti CGRP protildtek, zminuje
jak velké molekuly (fremanzumab, erenumab, galcanezumab), tak i gepanty.

Diskutovana je situace, kdy je pro profylaxi migrény Ucinna Iécba, ktera se uzivé i v psychiatrii,
napfiklad tricyklickd antidepresiva — amitriptylin, SNRI — venlafaxin, SSRI i skupina antiepileptik —
topiramat i kyselina valproova.

Nové biologicka Ié¢ba migrény je prokazatelné efektivni u pacientl s epizodickou i chronickou
migrénou a jak dokazuje i studie FOCUS, fremanezumab je Uc¢inny i u pacientd, kde selhalo vice
standardnich profylaktickych medikaci (2-4).

Zavérem pak shrnutf pro praxi:

1. Psychiatrickd komorbidita migrény je ¢astd a invalidizujici.
2. Podrobné a peclivd anamnéza zamérend na migrénu i psychické problémy je dilezitd a pomize

v rozvaze o vhodném lé¢ebném postupu.

3. Lécbaamanagement migrény by mél byt ,na miru” pro kazdého pacienta, zvIasté pro pacienty

s psychiatrickou komorbiditou - brat v Gvahu potencidini zisky i rizika jednotlivych medikaci.
4. Lécba mAbs je perspektivni i pro pacienty s dg. migréna a deprese, Uzkostné poruchy (studie

UNITE v klinickém zkousenf pravé probiha).

Satelitni sympozium spolecnosti
SANOFI GENZYME

Roztrousena sklerdza a téhotenstvi
Predsedajici: MUDr. Marek Peterka
¢tvrtek / 27. ledna 2022 / 11.20-11.40 hod.

Roztrousena skleroza a tehotenstvi
MUDr. Pavel Potuznik, Ph.D.
Neurologicka klinika, Lékafska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova a FN Plzen

Soucastf sledovani a lécenf pacientek s roztrousenou sklerézou je i vhodné napldnovani tého-
tenstvi. Roztrousend sklerdza se vétsinou tykd Zzen v produktivnim veéku a spravna doba otéhotnénf
je dulezitd jak pro nastavajici matku, tak i spravny vyvoj plodu. Doporucujeme Zzendm s RS otéhotnét
v dobé stabilizace choroby a poceti potomka neodkladat (doba nizsiho EDSS).

V prezentaci referujeme aktudlni doporucenf pro jednotlivé preparaty DMD stran planovani
otéhotnéni, v¢. moznych nezddoucich Gcinkd, a moznosti kojent.
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BEZ PROGRESE
INVALIDITY 1580% s lacebem
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Zkracena informace o pfipravku
Nazev pfipravku: AUBAGIO 7 mg potahované tablety a AUBAGIO 14 mg potahované tablety. SloZeni: Teriflunomidum 7 mg a 14 mg v jedné potahované tableté. Indikace: Lécba dospélych a pediatrickych
pacientt ve véku 10 let a starsich s relaps-remitentni roztrousenou sklerézou (RS). Davkovani a zplisob podani: U dosr)élych je doporucena davka 14 mg jednou denné. Pediatricka populace (10 let a starsi):
U pediatrickych pacientd (ve véku 10 let a vySe) zévisi doporucené davka na télesné hmotnosti: pediatricti pacienti s télesnou hmotnosti >40 kg: 14 mg jednou denné, pediatricti pacienti s télesnou hmotnosti
<40 kg: 7 mg jednou denné. Pediatricti pacienti, ktefi dosahnou stabilni télesné hmotnosti vy3si nez 40 kg, by méli byt pfevedeni na 14 mg jednou denné. Pediatrickd populace (mladsi nez 10 let) — bezpeénost
a Gcinnost teriflunomidu u déti ve véku do 10 let nebyla stanovena. Porucha funkce jater: Teriflunomid je kontraindikovén u pacientd s tézkou poruchou jater. Zplsob podani: Tablety jsou uréeny k peroralnimu
podani, je tfeba je polknout veelku a zapit vodou. Lze uZivat s jidlem nebo samostatné. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli ,oomocnou latku. Pacienti s téZkou poruchou funk-
ce jater (Child-Pugh tfidy C). Téhotné Zeny a zeny ve fertilnim véku, které béhem lécby teriflunomidem nepouzivaji spolehlivou antikoncepci. Pred zagatkem lécby je nutné vyloucit téhotenstvi. Kojici zeny. Pa-
cienti se zavaznymi imunodeficitnimi stavy, s vyznamné narusenou funkci kostni dfené nebo vyznamnou anémii, leukopenii, neutropenii nebo trombocytopenii, se zavaznou aktivni infekci, a to az do vylé&eni
tohoto stavu. Pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin podstupuijici dialyzu, zdvaznou hypoproteinemii. Zvlastni upozornéni a opatieni: Monitorovani: Pred zahajenim lé¢by a béhem lécby teriflunomidem je
zapotFebi vySetfit a monitorovat: krevni tlak, alaninaminotransferazu (ALT), tplny krevni obraz véetné diferencidlniho poétu leukocytii a poétu trombocytd. Eliminace teriflunomidu z Elazmy trva v priméru 8
mésict. Maze vak trvat az 2 roky. Po ukonéeni lé¢by teriflunomidem Ize pouzit zrychlenou eliminaci. Hladinu jaternich enzymd je nutné zkontrolovat minimalné kazdé ¢tyfi tydny v prvnich 6 mésicich lécby a poté
L)ravidelné. 2Zvazit daldi sledovani, pokud se pfipravek AUBAGIO podava pacientiim s jiz existujici poruchou funkce jater spolu s jinymi potencialné hepatotoxickymi léky nebo Eokud je indikovano na zakladé
linickych znamek a ptiznakd, jakymi méze byt napf. nevysvétlena nauzea, zvraceni, bolest bficha, Unava, anorexie nebo ikterus a/nebo pfitomnost tmavé moci. Hladina jaternich enzymd musi byt zkontrolova-
na kazdé dva tydny géhem prvnich 6 mésicl lécby a poté minimalné kazdych 8 tydnu, po dobu alespoi 2 let od zahéjeni [é¢by. PFi 2 az 3nasobném zvyseni ALT nad horni hranici normy musi byt hladina moni-
torovéna kazdy tyden. Pokud existuje podezieni na poskozeni jater, u zavaznych hematologickych reakci véetné pancytopenie nebo pokud se rozvine ulcerézni stomatitida nebo se objevi kozni a/nebo slizni¢-
ni reakce s podezfenim na moznost generalizace, lé¢bu teriflunomidem je nutné ukonéit. Riziko zvySenych jaternich enzyma pfi uzivani teriflunomidu maze byt vy$3i u pacientd s jiz existujicim onemocnénim
jater a/nebo u Eacientﬂ konzumuiicich velké mnoZstvi alkoholu, proto je tfeba peclivé monitorovat, zda se u téchto pacientii nerozvijeji znamky jaterniho onemocnéni. Teriflunomid se nema pouzivat u pacien-
0 se zavaznou hypoproteinemii. Béhem lécby teriflunomidem mize dojit ke zvyseni krevniho tlaku. U pacientl se zavaznou aktivni infekci je nutné zahajeni lécby teriflunomidem odloZit az do vyléceni. Pokud
se u pacienta rozvine zévazna infekce, je nutné zvazit pozastaveni lé¢by stejné tak, pokud se rozvine potvrzena periferni neuropatie. Respiraéni reakce: Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaseny pfipady inter-
sticialniho plicniho onemocnéni (ILD) a plicni hypertenze souvisejici s teriflunomidem. Riziko ILD mize byt zvy3ené u pacientl s ILD v anamnéze. Plicni pfiznaky jako perzistujici kasel nebo dyspnoe mohou byt
diivodem k pFeruseni lécby a dalSimu vySetFent. Byl zjit&n mirny pokles poctu bilych krvinek o méné nez 15 % od vychozich hodnot. U pacientd s jiz existujici anémii, leukopenii a/nebo trombocytopenii a u pa-
cientt s narusenou funkci kostni dfené nebo pacient s rizikem Gtlumu funkce kostni dfené existuje zvySené riziko rozvoje hematologickych poruch. V priabéhu sledovani po uvedeni pipravku na trh byly hla-
Seny pripady zavaznych koznich reakci (véetné Stevens-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy). P¥i vyskytu zévaznych koznich reakci je tfeba prerusit Iécbu, zahjit rychlou eliminaci a déle ne-
podavat teriflunomid. Pfi pfechodu pacientti z natalizumabu na pFipravek je nutné postupovat opatrné. Na zakladé polocasu fingolimodu je tfeba pacienta ponechat 6 tydnl bez lécby. V pediatrické klinické
studii byly u pacientt uZivajicich teriflunomid pozorovény pfipady pankreatitidy, nékteré akutni. Pokud je pankreatitida potvrzena, je nutné 1é¢bu teriflunomidem ukondit a zahajit zrychlenou eliminaci. Protoze
pripravek obsahuje Iaktosu,gacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktosy, Gplnym nedostatkem laktazy nebo s malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento pfipravek uzivat. Interakce:
Silné induktory cytochromu CYP a transportért (napf. rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin a tfezalka teckovand), je nutné b&hem lécby teriflunomidem pouzivat opatrné. Kolestyramin a aktivni uhli
zpusobuiji rychlé a vyznamné snizeni plazmatické koncentrace teriflunomidu. Pokud neni pfimo vyZzadovéna urychlena eliminace, doporucuje se pacientiim béhem Iécby tyto pfipravky neuzivat. Béhem lécby
teriflunomidem je nutné pouzivat opatrné IéCivé pripravky metabolizované cytochromem CYP2C8 (napt. repaglinid, paklitaxel, pioglitazon nebo rosiglitazon), CYP1A2 (nap¥. duloxetin, alosetron,theofylin a ti-
zanidin) i v kombinaci se substraty OAT3 (napf. cefaklor, benzylpenicilin, ciprofloxacin, indometacin, ketoprofen, furosemid, cimetidin, metotrexat nebo zidovudin), pfi podavani substratd BCRP (napf. methotre-
xatu, topotekanu, sulfasalazinu, daunorubicinu nebo doxorubicinu) a inhibitord HMG-CoA reduktazy, zejména ze skupiny OATP (napF. simvastatinu, atorvastatinu, pravastatinu, methotrexatu, nateglinidu, repa-
glinidu ¢&i rifampicinu). Je nutné zvazit typ a davku peroralni antikoncepce, jez se bude v kombinaci s teriflunomidem uzivat. Doporucuje se peclivé monitorovat INR pfi kombinované lé¢bé warfarinem
a teriflunomidem. PFi podavéni rosuvastatinu v kombinaci s teriflunomidem se doporucuje sniZit davku rosuvastatinu na 50 %. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Teriflunomid je v téhotenstvi a béhem kojeni kon-
traindikovan. Zeny ve fertilnim véku musi béhem lé¢by teriflunomidem a po ni pouzivat Gcinnou antikoncepci. Zeny, které uzivaji teriflunomid a cht&ji otdhotnét, maji lécbu ukonit a doporucuje se provést
zrychlenou eliminaci. U muzd ani u Zen se neoéekava zadny Géinek na fertilitu. Uinky na schog fidit a obsluh stroje: Pripravek AUBAGIO nemé Zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost Fidit
nebo obsluhovat stroje. V pFipadé vyskytu nezadoucich Gginkd, které byly hladeny u leflunomidu, tj. vychozi slou¢eniny (napt. zavraté), mize byt narudena pacientova schopnost koncentrovat se a spravné rea-
govat. V takovych pfipadech pacienti nemaji Fidit a obsluhovat stroje. Nezadouci Géinky: bolest hlavy, chfipka, infekce hornich cest dychacich, infekce mocovych cest, parestezie, zvysena hladina ALT, prijem,
nauzea, alopecie, bronchitida, sinusitida, faryngitida, cystitida, virova gastroenteritida, herpes Ust, zubni infekce, laryngitida, tinea pedis, neutropenie, mirné alergické reakce, tzkost, ischias, syndrom karpalni-
ho tunelu, hyperestezie, neuralgie, artralgie, periferni neuropatie, hypertenze, zvraceni, bolest zubd, vyrézka, akné, muskuloskeletalni bolest, myalgie, polakisurie, menoragie, bolest, zvysena gamaglutamyl-
transferaza (GGT), zvy$end aspartataminotransferéza, zvy$ena kreatinfosfokinaza v krvi, snizeni télesné hmotnosti, snizeny poet neutrofilli, snizeny pocet leukocytt, bolest po traumatu, zavazné infekce véetné
sepse, reakce z precitlivélosti (okamZité nebo opozdéné) véetné anafylaxe a angioedému, stomatitida, zévazné kozni reakce. Pfedavkovani: PFi predavkovani se doporucuje podani kolestyraminu nebo aktiv-
niho uhli, které urychli eliminaci. Doba pouzitelnosti a podminky pro uchovavani: 3 roky, pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Druh obalu a obsah baleni: blistry v pouzdrech (14 a 28
potahovanych tablet) balenych v krabi¢kéch po 14, 28, 84. Drzitel rozhodnuti o registraci: sanofi-aventis groupe, 54, rue La Boétie, F-75008 Paris, Francie. Registraéni &islo: EU/1/13/838/001-5. Datum revize
textu: 23. 7. 2021. Pripravek je vydavan na lékafsky predpis a je plné hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi. Pred pouzitim pfipravku se seznamte s Gplnou informaci o Eﬁ' ravku. Souhrn Gdaju
o pfipravku obdrZite na adrese: sanofi-aventis, s.r.o., Evropska 846/1764, 160 00 Praha 6, tel.: 233 086 111, fax: 233 086 222. Podrobné informace o tomto lécivém pfipravku jsou rovnéz cIi]spozici na webovych
strankéach Evropské agentury pro lé¢ivé pfipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.

Reference: 1. SPC AUBAGIO®, posledni revize textu 23. 7. 2021. 2. O’Connor P, Wolinsky JS, Confavreux C, et al; for the TEMSO Trial Group. Randomized trial of oral terifl unomide for relapsing multiple

sclerosis. N Engl J Med. 2011;365(14):1293-1303. 3. Confavreux C, O'Connor P, Comi G, et al; for the TOWER Trial Group. Oral terifl unomide for patients with relapsing multiple sclerosis (TOWER): a ran-
domised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Neurol. 2014;13(3):247-256.

sanofi-aventis, s.r.o., Evropska 846/176a, 160 00 Praha 6 Uréeno pro odbornou vefejnost.
tel.: +420 233 086 111, fas: +420 233 086 222, e-mail: cz-info@sanofi.com MAT-CZ-2000756-3.0-08/2021 SA N O F I ‘J
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ABSTRAKTA { POZNAMKY
UZINOVE SYNDROMY A NOVINKY V LECBE NERVOSVALOVYCH ONEMOCNENI

Uzinové syndromy a novinky v lé¢bé
nervosvalovych onemocnéni

odborny garant MUDr. Pavel Potuznik, Ph.D.
Ctvrtek / 27. ledna 2022 / 11.40-13.10 hod.

Syndrom karpalniho tunelu
MUDr. Pavel Potuznik, Ph.D.
Neurologicka klinika, Lékafska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova a FN Plzen

Syndrom karpalniho tunelu je nejcastéji vysetfovanou mononeuropatif. Jedna se o kompresi
n. medianus v zépésti pod ligamentum carpi transversum. Projevuje se hlavné senzitivnimi pfiznaky.
Patofyziologicky dochazi primarné k demyeliniza¢ni 1ézi. Zlatym standardem v diagnostice je elektro-
myografie (EMG), kterd klasifikuje tizi syndromu karpalniho tunelu na lehkou, stfedné tézkou a tézkou.
Alternativné Ize pouZit ultrazvuk (USG). Vyhodou USG je podrobné anatomické zobrazeni. Avsak
vzhledem k Sirsimu rozpéti normy dle literatury, neni USG idedlni metodou k primdrni diagnostice
lehkého syndromu karpalniho tunelu, u néhoz upfednostriujeme konzervativni [écebny postup.

Nase vysledky, u kterych korelujeme USG se stfedné tézkym az téZkym syndromem karpal-
niho tunelu dle EMG, prokazuji, ze USG je s vyhodou vyuzit pravé u stfedné tézké az tézké léze.
Transverzalni plocha prarezu n. medianus v Urovni os pisiforme — CSA (cross-sectional area) > 12 mm?
s velmi dobrou specificitou (87,7 %) a senzitivitou (82,4 %) stanovuje diagnozu stfedné tézkého az
tézkého syndromu karpdlniho tunelu. U téchto pacientl volime castéji v [é¢bé operacni feseni
a toto mUze USG pomoci indikovat.

Méné casté uzinové syndromy perifernich nervi
MUDr. Petr Ridzon
Neurologickad klinika 3. LF UK a FTN Praha

Mononeuropatie zvlasté Utlakové etiologie jsou elektromyograficky vdécné, a presto trochu
zaludné diagndzy. Mdze pfi nich dochézet k fadé diagnostickych chyb. Kromeé velmi dobfe zndmého
karpalniho tunelu se mdzeme setkat s Utlakovymi parézami prakticky vsech dlouhych nervd, jejich
incidence je ale vesmés velmi vzacna. UkaZzeme si jejich pfehled a zaméfime se na néktera, ktera
jsou castéjsi, nez je predstava klinického neurologa a zérovert mdzou byt poddiagnostikovana.
Prednéaska je doplnéna obrazovymi a anatomickymi schématy inervace hornich a dolnich koncetin

se zvyraznénim Uzinovych mist pro jednotlivé nervy.

Neurochirurgické feseni Gzinovych syndromii
MUDr. David Stépanek, Ph.D.
Neurologicka klinika FN Plzen

Mezi jednoznané nejcastéji operované Uzinové syndromy patfi syndrom karpalniho tunelu,
nasledovan s velkym odstupem, co se ¢etnosti tyce, syndromem kubitalniho tunelu. Poté s dalsim
vétsim odstupem ndsleduji syndrom Guyonova kandlu a tarzélniho tunelu. Ostatnf jsou vyjimec-
né — supinatorovy tunel, thoracic outlet syndrom...

Zlatym standardem operativy syndromu karpélniho tunelu zlstava oteviend dekomprese
v lokdIni anestezii, nicéné jsou v dnesni dobé stale castéji vyuzivany i endoskopické techniky.
Klinické vysledky spravné indikovaného syndromu karpélniho tunelu jsou excelentnf a v zdsadé
nezalezi na uzité chirurgické metodé. U kubitalniho tunelu jsou klinické vysledky o néco horsf ve
srovnani s predchozim. Vykon probihd nejcastéji v celkové ¢i svodné anestezii. Dvé zasadni meto-
dy uplatnujici se v této operativné jsou prosta dekomprese v loketnim sulku a pfedni subkutannf
transpozice nervu, vysledky jsou opét srovnatelné.
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POZNAMKY ) ABSTRAKTA
UZINOVE SYNDROMY A NOVINKY V LECBE NERVOSVALOVYCH ONEMOCNENT

Novinky v lIécbé nervosvalovych onemocnéni
MUDr. Vaclav Bocek, Ph.D.!, MUDr. Pavel Houska'
'Neurologické oddéleni Nemocnice Strakonice, a.s.

V 1é¢bé neuromuskularnich onemocnéni doslo v poslednich letech k fadé pokrokd, které i do
budoucna ovlivnijejich dalsf prabeh a pravdépodobné pfinesou zménu pohledu na nékteré aspekty
jejich diagnostiky a lécby. Cilem predndsky je predstavit zakladni obrysy pokroku na poli vyvoje
a zavadéni novych molekul do praxe.

Zasadni zménu pfinesly moznosti ovlivnit produkci patologického proteinu at uz na drovni
manipulace s vadnou genetickou informaci ¢i pomoci regulace jeji translace. Tyto pokroky se dotkly
hlavné vyhlidek pacientd s Duchennovou (DMD) a Beckerovou svalovou dystrofii (BMD), spinalnf
muskularnf atrofii (SMA) ¢i hereditari amyloidovou transthyretinovou polyneuropatif (WATTR).

Antisense oligonukleotid eteplirsen predstavuje nadéji pro asi 10-15% pacientd s DMD a BMD
na zakladé exon-skipping mechanismu v genu pro dystrofin. Ataluren zase ovliviiuje transkripci
genu tim, Ze snizuje citlivost ribozom ke ¢tenf stop kodond.

Od roku 2016 existuji terapeutické moznosti zlepseni Zivotnich vyhlidek pacientd se spindini
muskularnf atrofii budto zvysenim transkripce SMN2 genu (nusinersen), anebo néhradou nefunke-
niho SMNT genu pomoci vektoru (onasemnogene).

Vlyznamny pokrok byl téZ zaznamenan v 1é¢bé hereditarni transthyretinové amyloidové neu-
ropatie (hATTR), at uz na urovni stabilizace tetrameru kone¢ného produktu (tafamidis, diflunisal),
¢i na Urovni ovlivnéni translace pomoci tzv. gene silencers (patisiran, inotersen).

Dalsi kapitolu pfedstavuji monoklonaini protilatky, které nalézaji uplatnéni v managementu
autoimunitné zprostfedkovanych neuropatif a poruch nervosvalového pfenosu. Eculizumab je
monoklonalni protilatka inhibujici C5 slozky komplementu. Tato molekula se jevi nadéjnou v 1é¢bé
refrakterni myasthenie gravis. O dost rozpacitéjsich vysledkd bylo s eculizumabem dosazeno u akutni
zanétlivé demyelinizujici polyneuropatie (AIDP).

Pro pacienty s chronickou zanétlivou demyelinizujici polyneuropatif (CIDP) je perspektivou poda-
vani subkutdnnich imunoglobulint (SClg) ¢i typizace jednotlivych poddruht téchto polyneuropatif
a hlubsi porozumént jejich patogenezi s moznostmi efektivnéji vést jejich lécbu.

Véechny vyse uvedené zmeény tak zaroven kladou vétsi ndroky na diagnostiku, kterd si bude
muset osvojit metody dosud vyhrazené spise ostatnim segmentlm neurologie, at uz se jedna

o neuromuskularni sono ¢i metody magnetické rezonance.

Zajima nas vas nazor — anketa

m Byl pro vas program pfinosny? m Chybivam néco na konferenci?
m Jaka dalsi témata by vés zajimala? m Vyuzivate on-line vzdélavani od Solenu?

Vyplnénfm nasf ankety mizete ovlivnit podobu dalsich rocniki konference a casopisu.
Anketu najdete na nasem stanku Solen a za vyplnéni miiZete obdrzet praktické ceny.
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W Kesimpta
ofatumumab

Lvolte si pripravek KESIMPTA®
vléché relabujici roztrousené sklerozy

J: VYSOKA A SETRVALA UCINNOST'

& FLEXIBILITA'

Tento l65ivy pripravek podiéhd dalsimu sledovani. To umazni rychlé ziskdni novjch informaci o bezpegnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hiasili jakakeli podezreni
nanezadouci ucinky. Podrobnosti o hidSenf nezadoucich dcinkii viz Souhrn tidajti o pfipravku, bod 4.8.

Kesimpta 20 mg injekEni roztok v predplnéném peru * Zkrdcend informace  SloZeni: Jedno predpinéné pero obsahuje ofatumumabum 20 mg v 0,4 ml roztoku (50 mg/ml). Indikace: Pripravek Kesimpta je indikovan k I6bé dospélyich
nacient(i s relabujicimi formami roztrousené sklerdzy (RRS) s aktivnim anemocnénim definovanym klinicky nebo zobrazovacimi metodami. Davkovani: Doporucend dévka je 20 mg ofatumumabu podavana subkutanni injekci s pogateenimi
davkami v tydnech 0, 1 a 2, pokracujici ndslednym mésicnim dévkovanim, potinaje tydnem 4. Pokud dojde k vynechani injekce, md byt poddna co nejdfive bez cekdni na dalsi pldnovanou davku. Ndsledujici davky maji byt podavdny
vdoporugenych intervalech. Tento I6Givy pripravek je urgen k samoaplikaci pacientem subkutanni injekci. Obvyklymi misty pro podani subkutanni injekce jsou bricho, stehno a horni ast paze. Pruni injekce ma byt aplikovana pod vedenim
zdravotnického pracovnika. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iggivou latku nebo na kteroukoli pomocnou létku, pacienti v té7ce imunokompromitovangm stavu, zdvazna aktivni infekce aZ do jejiho odeznéni, znama aktivni malignita. ZvlaStni
upozornéni/varovani: Infekce: Podavani pfipravku musibyt odlozeno u pacientii s aktivniinfekef, dokud infekce neodezni. Ofatumumab se nesmi podévat pacienttim se zavaznym oslabenim imunity (napf. vznamna neutropenie nebo lymfapenie).
Progresivni multifokélni leukoencefalopatie (PML): Lekari by méli byt ostraziti ohledng anamnézy PML a jakychkoli Klinickych priznakii nebo MRI nélezi, které by mohly naznacovat PML. Pokud existuje podezreni na PML, musi byt lécha
ofatumumabem pozastavena, dokud nebude PML vyloutena. Reaktivace viru hepatitidy B: U pacient(i Iéenych anti-CD20 protilétkami doglo k reaktivaci hepatitidy B, coz v nékterych pfipadech vedlo k fulminantni hepatitidé, selhani jater a dmri.
Pacienti s aktivnim onemacnénim hepatitidou B nesméjf byt ofatumumabem Iégeni. Pred zahéjenim 8gby mé byt u viech pacientti proveden screening HBV. Screening ma minimdlng zahrovat testovanipovrchoveho antigenu hepatitidy B (HBsAg)
atestovanf protilatek proti jdrovému antigenu hepatitidy B (HBcAb). Pacienti s pozitivi sérologif hepatitidy B (HBsAg nebo HBcAb) se maji pred zahdjenim I6cby poradit s odbornikem na choroby jater a maji byt sledovéni a [égeni podle mistnich
|8karskych standardi, aby se zabrénilo reaktivaci hepatitidy B. Létha téZce imunokompromitovanych pacienti: Pacienti v tézce imunokompromitovaném stavu nesmi byt ofatumumabem |6ceni, dokud se tento stav nevyresi. Nedoporucuje se
uzivat soucasné s ofatumumabem dalsi imunosupresiva kromé kortikosteroidd k symptomaticke I6ché relapsi. Otkovani: VSechna ockovani maji byt podéna podle imunizacnich pokynii nejméné 4 tydny pred zahdjenim [6cby ofatumumabem
uZivjch nebo Zivych oslabenych vakein a pokud je to mozné, nejméné 2 tyidny pred zahdjenim [échy ofatumumabem uinaktivovanych vakein. Ofatumumab maze ovliviiovat dcinnost inaktivovanyich vakein. OckovéniZivymi nebo zivjmi oslabenymi
vakcinami se béhem Iégby a po ukongenf 16thy aZ do dopinéni B-bunék nedoporucuje. Interakee: Nebyly provedeny Zadné studie interakef, protoZe nejsou ocekdvany Zadng interakce prostrednictvim enzymi cytochromu P450, jinych
metabolizujicich enzymd nebo transportérd. PFi soutasném poddvaniimunosupresivnich pripravki s ofatumumabem je tfeba vzit v Gvahu riziko aditivnich uéink na imunitni systém. Pfi zahdjeni|6cby ofatumumabem po jiném imunosupresivaim
pripravku s prodlouZenymi imunitnimi AGinky nebo pfi zahdjentjing imunosupresivarIéeby s prodlouZenymi imunitnimi uginky po IEbe ofatumumabem je tieba vzitv tvahu dobu trvania zpdsob Gcinku téehto l6Civych pripravki divodu moznjeh
aditivnich imunosupresivnich Ggink. Téhotenstvi a kojeni; Zeny ve fertilnim véku maji béhem I€cby pripravkem Kesimpta a po dobu 6 mésict po poslednim podéni pripravku Kesimpta pouzivat Ginnou antikoncepci. Udaje o podavéni
ofatumumabu téhotnym Zenam jsou omezené. Ofatumumab mize podle zjisténi ze studif na zvitatech prochazet placentou a zpiisobit depleci B-bunék plodu. Létha ofatumumabem nemd byt zahajovana behem tehotenstvi, pokud potencilni
prinos pro matku nepevzi potencidiniriziko pro plod. Pouziti ofatumumabu u Zen béhem kojenf nebylo studovéno. Neniznamo, zda se ofatumumab wyluuje do materského mlgka. Nezadouci dginky: Velmi Gasté: Infekce hornich cest djchacich,
infekce mocovych cest, reakce v misté vpichu (lokélni), reakce souvisejici s injekef (systémove). Casté: Ordlni herpes, snizeny imunoglobulin M v krvi. Podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnicee (2 °C - 8 °C). Chraiite pred mrazem.
Uchovavejte predpIngnd pero v krabicce, aby byl pripravek chréngn pred svétlem. Dostupné Iékové formy/ velikosti baleni; Kesimpta je k dispozici v jednatlivych balenich obsahujicich 1 predpInéné pero av mnohocetnych balenich obsahujicich
3 (3 baleni po 1) predpingnd pera. Poznémka: DFive nez 16k predepiSete, prectéte si peclivé Gpinou informaci o pripravku. Reg. 6. EU/1/21/1532/001-004. Datum registrace: 26.3.2021 Datum posledni revize textu SPC; 12.5.2021 Dritel
rozhodnuti o registraci: Novartis Ireland Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko.

Widej pripravku je vézan na lekarsky piecpis, pripravek neni‘hiazen z prostieakil veigjného zdravotniho pojistent. (72107295995/07/2021
Reference: 1. SPC Kesimpta, datum posledni revize 12. 5. 2021.
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