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.’6. Pfipravek k peroralnimu podani
@0 E d *® uréeny k 1é¢bé SMA'
. [

... - Vrys I Kontinudlni zlepSeni nebo
o, rlsdlplam stabilizace motorickych funkci?

TED UZ ME NIC NEZASTAVI.
Pripravek Evrysdi je indikovan k lécbé spindlni svalové atrofie (SMA) vazané

na dlouhé raménko 5. chromozomu u pacientl s klinickou diagnézou SMA 1. typu,
2. typu nebo 3. typu nebo s jednou az &tyfmi kopiemi genu SMN2.'

v Lkrdcend informace o pripravku EVRYSDI 0,75 mg/ml prasek pro peroréini roztok

Uginnd Iétka: Risdiplamum Indikace: Lécba spindlni svalové atrofie (SMA) vazané na dlouhé raménko 5. chromozomu u pacienti s klinickou diagndzou SMA 1. typu, 2. typu nebo 3. typu nebo
sjednou a7 ctyimi kopiemi genu SAZ2. Davkovani: Lécha pripravkem Evrysdi mé bt zahdjena Iékarem se zkusenostmi s Igshou SMA. Pripravek se podava perordlng jednou denns pojidle vzdy
priblizné ve stejnou denni dobu. Doporutiena denni dévka se stanovi podle véku a télesné hmotnosti pacienta: 0,15 mg/kg pokud <2 mésice; 0,20 mg/ kg pokud <2 roky; 0,25 mg/kg pokud
> rokya <20 kg; 6 mg pokud =2 roky a =20 kg. Pomocné létky: Jeden mi roztoku obsahuje 0,38 mg natrium-benzoatu (E 211) a 2,97 mg isomaltu (E 953). Kontraindikae: Hypersenzitivita
na lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Upozomeni; Moznd embryofetalni toxicita: Ve studiich na zvifatech byla zjiténa embryofetalni toxicita. Pacienty ve fertilnim véku je treba
seznamit § riziy a pacienti musf pouzivat vysoce (tinnou antikoncepci béhem Iéchy a nejménd 1 mésic po poslednf dévee v pfipads Zen a 4 mésice po posledni dévee v pripade muzi.
U pacientek ve fertilnim véku je tfeba pred zahdjenim IEgby wloucit pripadné tehotenstvi. Mozné ticinky na muzskou ferfiltu: Na zaklade tdajti ze studi na zviratech nemaji muzi behem léchy a 4
mesice po posledni dévee darovat sperma. Lekove interakes: Risdiplam je metabolizovén primémé jaternimi enzymy flavinmonooxygendzou 1:a 3 (FMO1 a 3) a take enzymy cytochromu P450
(CYP) 1A1, 2J2, 3A4 a 3AT. Risdiplam nenf substrétem lidskeho proteinu mnohoGetné Iékove rezistence 1 (MDRT)  je: slabym inhibitorem CYPA. NeZédouci dcinky: U pacientti s SMA
s nastupem v datstvi byly nejsastejsimi nezadoucimi tinky: pyrexie (54,8 %), vyrazka (29,0 %) a priiiem (194 %). U pacientir s SMA s pozdéjsim nastupem byly nejéastéjsimi nezadoucimi
(itinky pyrexie (21,7 %), bolest hlavy (20,0 %), prijem (16,7 %) a vyrazka (16,7 %). Podle pribeznych tdaji se zda, ze bezpecnostni profil lécby presymptomatickyeh pacient odpovidd
bezpecnostnimu profilu Iéeby pacientt s ndstupem SMA v détstvi a pozciéji. TEhotenstvi a kojeni V' tehotenstvi a u Zen ve fertinim véku, které nepouzivaji antikoncepci, se nedoporugue piipravek
uzivat, Behem Igchy se nedoporucuie kojit. Baleni pripravku; Skienéna lahvicka obsahuje risdiplamum 60 mg ve 2 g prasku pro peroralni roztok. Jeden ml rekonstituovangho roztoku obsahuje
risdiplamum 0,75 mg. Podminky uchovavani: Rekonstituovany perordln roztok ‘uchovavejte ve svislé poloze v chladnicce (2 °C a7 8 °C). Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pipravek
chrénén pred svétlem. Datum registrace: 26.3.2021. Datum vytvoreni textu Zkrécend informace o pripravku; 16. 8. 2023, aktuini verze Souhmu tidajt o pripravku je dostupna na ww.sukl cz
Registracni Gislo: U/ 1,/21/1631/001. Viyidej léciveho pripravku je vézan na lékafsky predpis. Lécivy pripravek je za urcitych podminek hrazen z prostredkd verejného zdravotniio pojistent, vice
nawww.sukl.cz. Pred predepsanim pripravku se prosim seznamte s tplnym znénim SPC. Dalsf informace dostupné na adrese: Roche s.xo., Futurama Business Park Bld £ Sokolovska 685,136,
18600 Praha 8, telefon 220 382 111. Dritel rozhodnuti o registraci: Roche Registration GmbH, Némecko. Podrobné informace na http:/ /www.ema europa.eu/.

v Tento Iégivy pripravek podiéha dalsimu sledovani, To umozni rychlé ziskani novjch informaci o bezpegnosti. Zadame b |
zdravotnické pracovniky, aby hldsilijakakoliv podezFeni nanezadouct dcinky na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. [ | |||||
) )
AT L

REFERENGE: 1. SPC Evrysdi, datum poslednfrevize textu 16. 8. 2023. | Roche $.r.0., Futurama Business Park Bld F, Sokolovska 685/ 136f
2. Maryam Oskoui etal, SUNFISH Part 2, MDA Conference 2021 186 00 Praha 8, tel.: +420 220 382 111, www.roche.cz 4".
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DATA Z KLINICKYCH STUDIi A REALNE KLINICKE PRAXE LEKU SPINRAZA™ PROKAZUJi, ZE MOZNE JE VIiCE" 2

Casovy harmonogram

Ctvrtek 18. 4. 2024

08.45-09.00 Slavnostni zahajeni kongresu

09.00-10.25 BLOK | Myastenie gravis

10.25-10.45 Coffee Break

10.45-12.00 BLOK Il Autoimunitni neuromuskularni choroby

IS POSSIBLE

e 12.00-13.30 Poledni prestavka

SPINRAZA™ POMAHA PACIENTUM DOSAHNOUT VICE

, , . .. . i " " 13.30-15.00 BLOKIII 5q spinalni muskularni atrofie
v porovnani s kontrolni skupinou a pfirozenym pribéhem onemocnéni.’ 2

15.00-15.20  Coffee Break

zlepseni motorickych funkef v porovndni's kontrolni skupinou.'V podplmych studiich a studiich z redné klinické
prae se presymptomatictf détsti i dospélf pacienti vjznamné zlepsili v porovndni s pfirozenym priib&hem

onemocnéni. Jednotlivé vysledky se mohou liit v zavislosti na zavaznosti onemocnéni a délce Iécby. 2 ( nu S| nerse n) }gﬂ%ﬁe‘é‘ﬁgg” 16.40-17.00 Coffee Break

** Pripravek SPINRAZA™ prokdzal v randomizovanych kontrolovanych studiich klinicky a statisticky vyznamné K S P I N RA Z ATM 15.20-16.40 BLOK IV Hereditarni neuromuskularni onemocnéni + varia
p

o — 17.00-18.00  BLOK'V Hereditarni neuromuskularni onemocnéni + varia |l
ZKRACENA INFORMACE 0 LECIVEM PRIPRAVKU SPINRAZA .
Nazev pipravku: Spinraza 12 mg injekénf roztok. SloZeni: Jedna injekéni lahvicka o objemu 5 ml obsahuje nusinersenum natricum, coz odpovidd nusinersenum 12 mg. UpIny seznam . L. . L. §
pomocnych latek je uveden v SPC. Terapeutické indikace: Pripravek Spinraza je indikovén k Iéché spindlni svalové atrofie vazané na dlouhé raménko 5. chromozomu. Davkovani a zpiisob 19.00-22.00  Diskuzni vecere pro vsechny ucastniky
podani: Lécbu pripravkem Spinraza mé zahdjit pouze Iékar, ktery mé zkusenosti s 1écbou spindini svalové atrofie. Doporucend davka je 12 mg (5 ml) pfi jednom podani. Lécba pipravkem
Spinraza md byt zahéjena co nejdrive po stanoveni diagndzy 4 nasycovacimi ddvkami ve dnech 0, 14, 28 a 63. UdrZovaci ddvka md byt potom poddvéna jednou za 4 mésice. Pfipravek Spinraza je
urcen k intratekdInimu podanf pomoci lumbdlnf punkce. Lécbu mé poddvat zdravotnicky pracovnik se zkusenostmi s provadénim lumbainf punkce. Pripravek Spinraza se poddva prostrednictvim
intratekdInf bolusové injekce po dobu 1 a7 3 minut za pouzit spindlni anestetické jehly. Injekce se nesmi podat do mist na kiizi, kterd vykazujf zndmky infekce ¢i znétu. Doporucuje se, aby se

pied poddnim pripravku Spinraza odebral takovy objem cerebrospindlntho moku, ktery odpovidd objemu piipravku Spinraza, ktery ma byt aplikovan. Pfi podénf piipravku Spinraza mize byt

zapotiebi sedace. P¥i pipravé roztoku prpravku Spinraza k intratekdlnimu poddni se musi pouzit asepticky postup. Pokud dojde ke zpozdéni nebo vynechdnf nasycovaci nebo udrzovaci dévky, Patek 19. 4. 2024

mad byt pripravek Spinraza poddvén podle schématu uvedeném v tabulce 1 v cdsti 4.2 SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na |écivou létku nebo na kteroukoli pomocnou létku. ZvIastni =

upozornéni: Lumbdln{ punkce: \ souvislosti s provedenim lumbdlnf punkce existuje riziko vyskytu nezadoucich Ucink (napr: bolest hlavy, bolest zad, zvraceni). Mozné obtize mohou nastat

u velmi mladych pacientdi a u pacientd se skoliézou. Pro usnadnéni provedenti intratekélniho podanf pripravku Spinraza Ize podle uvézent ékare zvaZit pouZiti ultrazvuku nebo jinych zobrazovacich 08.30 - 09.45
technik. Trombocytopenie a koagulacnf abnormality: Po subkuténnim nebo intravenéznim poddnf jinych antisense oligonukleotidd byly pozorovany koagulacni abnormality a trombocytopenie ’ ’
véetné akutni tézké trombocytopenie. Pokud je to klinicky indikovano, doporucuje se pred podanim pfipravku Spinraza provést laboratorni vySetfenf trombocyt( a koagulace. Rendln toxicita:

Po subkutdnnim nebo intravendznim podéni jinych antisense oligonukleotidd byla pozorovéna rendini toxicita. Pokud je to klinicky indikovano, doporucuje se provést vysetfeni bilkovin v modi. 09.45-10.00 Coffee Break

Pii pretrvavajici zvysené hladiné bilkovin v moci se majf zvézit dalsf vySetfen. Hydrocefalus: V' obdobf po uvedeni pifpravku na trh byly u pacient(i lécenych nusinersenem hideny pripady

komunikujictho hydrocefalu bez souvislosti s meningitidou nebo krvacenim. Nékterym pacienttim byla implantovana ventrikuloperitonedIni drendZ (shunt). Pinosy a rizika lécby nusinersenem

u pacient(i s ventrikuloperitonedInf drendzf nejsou v soucasnosti zndmy a pokracovani v Iébé po tomto zdkroku je nutné peclivé zvdit. Interakce s jinymi lécivymi pripravky: Nebyly 10.00-11.35 Blok VIl Hereditarni neuromuskularni onemocnéni + varia lll
provedeny zadné studie interakci. /n vitro studie naznacily, Ze nusinersen nenf induktorem ani inhibitorem metabolismu zprostiedkovaného CYP450. /n vitro studie naznacuji, Ze pravdépodobnost

interakel s nusinersenem kvili kompetici o vazbu na plazmatické bilkoviny nebo kompetici s transportéry ¢i kvili inhibici transportéri je nizké. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Poddvéni

nusinersenu v téhotenstvf se z preventivnich divodd nedoporucuje. Nenf zndmo, zda se nusinersen/metabolity vylucuji do lidského matefského miéka. Riziko pro kojené novorozence/déti nelze 11.35-11.50 Coffee Break

vyloucit. Na zdkladé posouzenf prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti Iécby pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pferusit podavani nusinersenu. Nejsou k dispozici

Zddné ddaje o potencidlnich (cincich na fertilitu u clovéka. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Nusinersen nemd zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo

obsluhovat stroje. NeZadouci téinky: Velmi Casté: bolest hlavy, bolest zad, zvraceni. Neni zndmo: meningitida, hypersenzitivita, aseptickd meningitida. U pacientdi Iécenych piipravkem 11.50-13.35  Blok VIl Onemocnéni motoneuronti

Spinraza za pouZiti lumbdlni punkce byly zaznamendny zévazné infekce, napf. meningitida. Taktéz byl hiasen vyskyt komunikujiciho hydrocefalu, aseptické meningitidy a hypersenzitivity (napf.

angioedém, kopfivka a vyrazka). Frekvence téchto (cinkd nenizndma. Pfedavkovani: V pripadé predavkovani je tieba poskytnout podpirnou [ékafskou péci, vcetné konzultace se zdravotnickym L . .

pracovnikem a diikladného vysetient klinického stavu pacienta. Podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrante pied mrazem. Uchovévejte injekcni lahvicku v krabicce, 13.35-13.45 Zakonceni Kongresu a predani stafety do Bratislavy 2025
aby byl pripravek chrdnén pred svétlem. Baleni: Sml injekéni lahvicka. Jedna injekénf lahvicka v krabicce. DrZitel rozhodnuti o registraci: Biogen Netherlands B.V., 1171 LP Badhoevedorp,

Nizozemsko. Reg. €islo: EU/1/17/1188/001. Zpiisob tihrady a vydeje: \ijdej pfipravku je vazan na lékafsky predpis. Pripravek je piné hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojistént jako .

2vIdSt ctovany Iécivy pripravek (ZULP). Datum revize textu: 08/2023. 13.45-14.30  Obed

Zdddme zdravotnické pracovniky, aby hldsili jakakoli podezfent na nezédoucf tcinky.

Pied predepsanim Iéku se prosim seznamte s tplnou informaci o pfipravku.

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

BLOK VI Lécba autoimunitnich nervosvalovych onemocnéni

» Biogen

Reference: - Biogen (Czech Republic) s.ro.,
1. SPINRAZA™ Summary of Product Characteristics. Na Pankraci 1683/127, Praha 4, 140 00
2. (oratti G, et al. Orphanet J Rare Dis. 2021;16:430. Obrézky jsou inspirovany podobou skutecnjch ldi Zijcich se spinlni tel.: +420 255 706 200, www.biogen.com.cz

SMA = spinéini svalové atrofie. svalovou atrofii a slouzi pouze pro ilustraci. Biogen-209938, fijen 2023



NOVA ALTERNATIVA -

v udrzovaci terapii CIDP'

REFERENGE: 1. Souhmnd informace o pripravku Hyqvia 1/2024.

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.
Skrétova 490/ 12, 120 00 Praha 2

HyQvia

Normalni lidsky imunoglobulin (10%)
Rekombinantni vorhyaluronidaza alfa

Ikraceng informace o |écivém pripravku © HyQuia 100 mg/ml - infuzni roztok k subkutannimu podani e Dfive nez zacnete pripravek predepisovat, seznamte se, prosim, S tplnym
souhmem (daji o pripravku (SPC). Slozeni:* Jedna injekeni lahvicka immunoglobulinum humanum normale (16 10%) a gedna injekeni [ahvitka hyaluronidasum humanum
biosyntheticum (tHuPH20). Légiiv /ztka: Jeden ml obsahuje 100 mg normalniho lidskeho imunoglobulinu (o Gistot? alespori 98 % IgG). Maximélni obsah IgA je 140 mikrogrami/ml.
Pomacné /étky: Rekombinantni vorhyaluronidasa alfa (HuPH20) - purifikovany glykoprotein o 447 aminokyselinach produkovany buitkami vajecniki kiecika Ginského (CHO)
technologii rekombinantni DNA. Sodik (jako chlorid a jako fosforenan). Upiny seznam viz bod 6.1. SPC. Indikace: SubstituciniIécha dospélych, déti a dospivajicich (0- 18 let) u syndromii
primami imunodeficience s narusenou tvorbou protilatek a u sekundamich imunodeficiencitil (SID) u pacientd, ktefi trpi zdvaznymi nebo rekurentnimi infekcemi, nedginnou
antimikrobidlni 16cbou a budto prokazanym selhénim specifické protilétky (*PSAF = neschopnost dosahnout alespoii dvojndsobného zvySeni titru IgG protilatek po podani
pneumokokovych polysacharidovych a polypeptidowych antigennich vakein.), nebo maji hladinu IgG v séru < 4 g/I. Imunomodulacni létba dospélych, déti a dospivajicich (0 az 18 let)
uchronické zanatlivé demyelinizacni polyneuropatie (CIDP) jako udrZovaci [écba po stabilizaci  IVlg. Davkovani a zpiisob podani;* Substitutni 16cha ma byt zahjena a monitorovéna
|ekarem zkuSenym v Iéche imunodeficience,/CIDP. Dévka a dévkovaci rezim zavisi na indikaci. Pri substitucni terapii je davka u kazdého pacienta individudlni, zavisi na konkrétni
farmakokinetice a Klinické odpovédi. Dévka zalozend na télesné hmotnosti mize vyZadovat ipravu u pacient(i s podvahou nebo nadvahou. Nésledujic dévkovaci rezimy jsou pouze
doporutenim. Substituchi lécha pii PID. Pacienti dosud nelécens imunoglobuliny: Davka potfebnd k dosazeni minimélni hladiny 6 g/ v rovnovazném stavu je fadové 0,4 a7
0,8 g/kg télesné hmotnosti/ mésic. Davkovaci interval k udrzent hladin v rovnovazngm stavu se isi v rozmezi 2 a7 4 ydny. Minimdlni hladiny IgG v rovnovazném stavu majf byt méfeny
ahodnoceny ve spojeni s incidenci infekee. Ke snizeni frekvence infekce miize byt nezbytné zvyiit davku a snazit se o vySSi minimalni hladiny lgG v rovnovazném stavu (> 6 g/I). Pri
zahdjeniléchy se doporutuje Iécebné intervaly prvnich infuz postupnd prodiuZovat od jedné dévky jednou tydné aZ po jednu dévku za 3 nebo 4 tydny. Kumulativni masicni dévka G 10%
by méla byt rozdélena do jednotydennich, dvoutydennich atd. davek podle naplanovanych Igcebnych intervalii pripravkem HyQuia. Pacienti diive léceni intravendznim
imunaglobulinem (IVig)- U pacient, kieff prechazejf pfimo z 1Vlg nebo ktef dfive dostavali porovnatelnou dévku IVig, md byt I6givy pripravek poddvén ve stejné dévce a se stejnou
tetnosti jako jejich predchozi IVlg I6cba. Pokud byli dfive pacienti na 3tydennim dévkovacim rezimu, zvySeni intervalu na 4 tydny lze doséhnout poddvanim stejnych tydennich
ekvivalentdl. Pacient dfive léceni subkutannim imunaglobulinem (SClg): Uvodni davka Iégivého pripravku je stejnd jako u SClg I88by, Iz ji vSak prizpGsobit 3 nebo 4tydennimu
intervalu. Prvni infuze mé byt podéna jeden tyden po posledni Iéche predchozim imunoglobulinem. Substieucni fécha pii SID: Doporugend davka pripravku je 0,2 a7 0,4 g/kg kazdé
3 az 4 tydny. Minimdlnf hladiny lgG majf byt m&feny a hodnoceny ve spojent s vyiskytem infekce. Davka mé byt podle potieby upravena k dosazeni optimélni ochrany proti infekcim;
2vySeni davky mize byt nezbytné u pacientd s pretrvavajict infekcf; snizeni dévky Ize zvait, kdyZ je pacient naddle bez infekce. /munomadulacini lécha pii CIDP: Pred zahdjenim 6cby
ma byt tydenni odpovidajici dévka vypocitina vydélenim plénované davky planovanym intervalem davky v tydnech. Typicke rozmezi intervalu davkoveni pripravku HyQuia je 3 az 4 tydny.
Doporutend subkutanni dévkaje 0,3 a7 2,4 /kg télesné hmotnosti za mésic poddvand v 1 nebo 2 infuzich béhem 1 nebo 2 dni. Pfi Gipravé dévky ma byt primérnim hlediskem klinickd
odpoved pacienta. K dosazeni pozadované klinicke odpovédi miize byt nutné upravit davku. Pri Klinickém zhorSeni miize byt dévka zvySena na doporuend maximum 2.4 g/ kg mésiéné.
Pokud je pacient Klinicky stabilni, je zapotfebi pravidelné snizovani dévky, aby bylo moZné sledovat, zda pacient jesté potfebuje IG terapii. Doporutuje se pouztt titracni schéma, které
umoziiuje postupné zvySovani dévky v prilbehu gasu (ramp-up), aby byla zajisténa snéSenlivost pacienta a7 do dosazeni plné davky. Behem titracniho schématu musf bt pro prvni
a druhou infuzi dodrzena vypocitand davka pripravku HyQvia a doporucené intervaly mezi dévkami. V zavislosti na uvazeni oSetfujiciho Iékare mohou byt u pacienti, kteff dobre snaseji
prvni 2 infuze, podavany dalsiinfuze s postupnym zvySovanim davek a davkovacich intervali s ohledem na objem a celkovou dobu infuze. Zrychlené titraGni schéma mize byt zvazeno,
pokud pacient snasf objemy s.c. infuzi a pruni 2 infuze. Dévky mensi nebo rovné 0,4 o/kg mohou byt poddvany bez titracniho schématu, pokud pacient vykazuje prijatelnou snéSenlivost,
viz informace v SPC. Pedatrickd papulace: Davkovaci schéma u déti a dospivajicich (0 a7 18 let) je stejné jako dévkovani u dospélyich. Davkovani je zalozeno na télesné hmotnosti
a upravuje se podle Klinickeho vysledku. Zisab podéni pouze k subkuténnimu podani, nepodévejte intravendzné. Pripravek HyQvia je tvoren dvéma injekenimi lahvickami. Kazda
injekeni lahvicka IG 10% je dodavana s odpovidajicim mnoZstvim rHuPH20, viz informace v SPC. Kontraindikace:* HyQvia se nesmi poddvat intravendzng ani intramuskulamé.
Hypersenzitivita na lécivou latku (IgG) nebo na kteroukoli pomocnou létku. Hypersenzitivita na lidské imunoglobuliny, zejména ve velmi vzacnych pripadech deficitu IgA, kdy mé pacient
proti lgA protilétky. Zndmd systémova hypersenzitivita na hyaluronidasu nebo rHuPH20. Upozoméni;* Pokud je pripravek HyQuia ndhodng aplikovan do Zily, miize u pacienta vyvolat Sok.
PouZivejte doporucené rychlosti infuze. Pacienty je nutné dislednd sledovat v pribehu celé infuze, a to predevsim pacienty zatiajici s Iéchou. Urcité nezadouc dcinky se mohou
objevovat Gastdji u pacient, kteff dostavaji norméinilidsky imunoglobulin poprvé nebo (ve vzacnych pfipadech) jej méni nebo pokud ubghla dlouha doba od predchozi infuze. V pripadé
nezédoucich Gginkd je nutné bud snizit rychlost poddvniinfuze, nebo j ipiné zastavit.  pripadé Soku okamyité ukoncete infuzi a zahajte u pacienta [66bu Soku. Hypersenzitivita na IG
10%: Pravé reakce precitivélosti jsou vzdcné. Mize k nim dochazet predevsim u pacientd s protilatkami proti Igh, kter€ je tfeba 6Git se zvySenou opatmosti, Hypersenzitivita
na rHuPHZ0: Jakekoli podezrent na reakei podobnou alergické nebo anafylakticke reakei po podéni 4uPH20 vyZaduje okamiité prerusent infuze a - podle konkrétni potfeby -
zahdjeni standardniho [6cebného postupu. /munagenita rHuPH20: U pacientt Igenych pipravkem HyQuia v klinickych studiich byl hldSen vznik jinjch nez neutralizaGnich protilatek
proti tHuPH20. 7ramboembolismus: S pouzitim imunoglobulind byly spojeny arteriéini a vendzni tromboembolické prihody, véetng infarktu myokardu, mozkové prihody, hluboke Ziln
tromb@zy a plicni embolie. Pred pouzitim imunoglobulind musf byt pacienti dostatecné hydratovani. U pacientii s preexistujicimi rizikovymi faktory vyskytu tromboembolicke prihody je
tfeha postupovat s opatmosti. Hemolytickd anémie. Imunoglobulinove piipravky obsahujf pratilatky proti krevnim skupindm (napr. A, B, D), které se mohou chovat jako hemolyziny.
Syndrom aseptické meningiticy (AMS): N spojeni s intravendzni a subkutdnni imunoglobulinovou Iéchou byl hiaSen vyiskyt syndromu aseptické meningitidy. AMS se miize Gastsji
objevovat ve spojitosti s vysokou dévkou (2 g/kg) intravendzni imunoglobulinovou Iéchou. DileZité informace o nékierych slozkdch pripravku HyQvia: Pripravek HyQuia
neobsahuje cukry. Slozka G 10% je v podstaté  bez sodiku". tHuPH20 obsahuje ndsledujici mnoZstvi (mg) sodiku v jedné injekénr lahvicce: 1,25 ml - 5,0 mg; 2,5 ml - 10,1 mg; 5 ml -
20,2mg; 10 ml - 40,3 mg; 15 ml - 60,5 mg. /nzerference se serologickymi testy: Po imunoglobulinové infuzi miize mit prechodny vzestup riznych pasivné prenasenych protildtek
v krvi pacienta za ndsledek zavadajici pozitivni vysledky sérologickych testil. Aamasna agens: Normalni lidsky imunoglobulin a lidsky sérovy albumin (stabiliztor rekombinantni
vorhyaluronidasy alfa) se vyrabéjiz lidske plazmy. Standardni opatfeni zabrariujicf prenosu infekce zahmuji peglivy vyibér drcd, testovéni jednotlivych odbérd krve a plazmatickych pooli
na specifické ukazatele infekce a urcité vjrobni kroky, pfi nichZ jsou inaktivovany nebo odstranény viry. Pres véechna tato opatfeni pfi pripravé [6givych pripravk( vyrabényich z lidske krve
nebo plazmy nelze riziko prenosu infekce zcela vyloucit. Dirazné se doporucuje zaznamenat pfi kazdém podani pripravku HyQvia pacientovi nzev a gislo Sarze pripravku, aby bylo mozné
Zpétné prifadit k pacientovi cislo pouzité Sarze. Pedliatrickd populace: Uvedend upozomeni a opatfent plati jak pro dospelé, tak pro déti. Hlavni neZagouci ucinky: Nejeastji hlasené
nezadouct dcinky (NU) pripravku HyQuia jsou lokalni reakce. Nejasteji hlasenymi systémovymi NU byly bolest hlavy, inava, nauzea a pyrexie. VEtSina NU byla mima az stiedné zévaznd.
Normaini lidsky imunoglobulin: Piilezitostné se mohay objevit nezadouct inky, jako je tfesavka, bolest hlavy, zavraté, horetka, zvracent, alergicke reakce, nauzea, artralgie, nizky
krewni tlak a stredné zavazna bolest dolnf poloviny zad. Casto se mohou vyskytnout lokalnf reakce v mistech infuze: zdufent, bolestivost, erytém, indurace, lokélni zahFati, svédent,
zhmozdéni a vyrdzka. rHuPH20: Nejtastéjsi NU uvadgné behem postmarketingového uzivéni 7#uPH20 v podobném slozeni poddvané subkuténné za celem disperze a absorpee
subkutanng aplikovanych tekutin nebo Icivych pripravki byly mime lokalni reakee v miste infuze jako nap. erytém a bolest. V souvislosti s aplikaci velkého objemu subkutannich tekutin

naruseni tcinnosti trvat a7 1 rok. Proto jé potfeba u pacientd ockovanych vakeinou proti spalnickam zkontrolovat stav protilatek. Uchovévani: Uchovavejte v chladnitce (2 °C a7 8 °C).
Chraiite pred mrazem. Uchovavejte injekani lahvicky v krabicce, aby byly chrangny pred svétlem. Dritel rozhodnuti o registraci; Baxalta Innovations GmbH, Industriestrasse 67,
A-1221 Videri, Rakousko. Registrani Gisla: 2,5g/25ml EU/1/13/840/001, bg/50ml EU/1/13/840/002, 10g/100ml EU/1/13/840/003, 20g/200ml EU/1/13/840/004,
30g/300ml EU/1/13/840/005. Pasledni revize SPC: 01/2024. *Vsimnéte si, prosim, zmén v informacich o l6Givém pripravku. Vydej IEcivého pripravku je vazén na Iékaskj
predpis. L&Givy pripravek Je hrazen z prostredki verejného zdravotniho pojisténi. Upiné znéni SPC naleznete na www.sukl.cz.

Zadame zdravotnicke pracovniky, aby hidsili podazrent na nezadouc dsinky na SUKL nebo spolegnosti Takeda emilem

na AE.CZE@takeda.com. Podezieni na nezadouct ttinky hlaste take podie ndrodnich legislativnich poZadavkd.
CAPRON/CL/HYO/0049 = Deumpiprary3/2024
Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0., Skrétova 490/ 12, 120 00 Praha 2



ZILBRYSQ'Y

zilucoplan

OBJEVTE,

co muze ZILBRYSQ®
Zznamenat pro vase:
pacienty s gMG

ZILBRYSQ® je inhibitor komplementu C5
novégenerace, ktery rychle piisobi a umoziiuje
konzistentni zlepseni symptomii

u generalizované formy myasthenia gravis™

me I6givy pripravek podiéhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskéni novyich informaci o bezpenosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakékoli podezeni na nezadouct uéinky.
Ikrdcend informace o pripravku e Zilbrysq 16,6 mg injekeni roztok v predplnéné injekni stikacce, Zilbrysq 23 mg injekéni roztok v predpinéné injekéni stiikacce, Zilbrysq 32,4 mg injekéni roztok v predplnéné injekni stiikacce.
Slozeni: Zilbrysa 16,6 mg: Jedna predpinénd injekEni stiikatka obsahuje sodnou siil zlukoplanu vmnoZstvi ekvivalentnim 16,6 mg zilukoplanu v 0,416 ml (40 mg/mil). Zilbrysg 23 mg: Jedna predpinénd injekéni stiikacka obsahuje
sodnou sil zilukoplanu v mnoZstyi ekvivalentnim 23 mg ziukoplanu v 0,674 ml (40 mg/ml). Zibrysq 32.4 ma: Jedna predplnénd injekéni stiikacka obsahuje sodnou sil zilukoplanu v mnoZstvi ekvivalentnim 32,4 m zilukoplanu
v0,810ml (40 mg/ml). Indikace: Pridatna Icba ke standardni [éché generalizované myasthenia gravis (gMG) u dospelyeh pacient, kiefi majf pozitivni nlez protiltek proti acetylcholinovym receptorim (AChR). Davkovdni; Pred
zahdjenim &cby musi byt pacienti ockovni proti Veisseria meningrtidis. Pokud je nutné zahdjit I6Ebu méne nez 2tydny po otkovani, musi pacient dostat vhodnou profylaktickou antibiotickou Iécbu a7 do 2tydnd po prvni dévce
vakeiny. Doporucend ddvka s podd ve formé subkutdnnf injekce jednou denné a kazdy den priblizné ve stejnou dobu. Celkova denni dévka podle rozmezi t8lesné hmotnosti pacienta je ndsledujict: télesnd hmotnost < 56 kg:16,6 mg,
télesna hmotnost = 56 a7 <77 kg: 23 mg, télesnd hmotnost = 77 kg: 32,4 m. Stars/ pacient: Neni nutnd Z&dna dprava dévkovni. U pacientt s paruchou funkce fedvin neni nutnd Zadnd prava dévkovani. Nejsou k dispozici zadné
(idaje o pacientech vyZadujcich dialyzu. Upacientd s lehkou a stredné tézkou paruchou funkee jater neni nutnd Zadnd prava dévkovani. Bezpetnost a tinnost pripravku Zibrysq u pacientd stézkou poruchou funkce jater nebyla
stanovena. Pedliatricka poputace. Bezpecnost a cinnost pripravku Zilbrysq u déti miadich 18 et nebyla stanovena-vice viz SmPC. Zpdisab podiani: Pripravek se podva subkutdnniinjekei. Mezi vhodnd mista vpichu pati predni st
stehen, bricho azadni strana horni 64sti pazi. Mista vpichu je tfeba obméfovat a injekce nemaji byt aplikovany do oblasti, kde je kiZe citlivd, erytematdzni, pohmozdénd, ztvrdld, nebo na mista, kde se nachaze jizvy Gi strie. Zilbrysg
si mize aplikovat sam pacient nebo jind osoba, kterd byla Fadné vySkolena. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Pacienti, ktefi v sougasné dob# nejsou otkovani proti Aleisseria
meningitids. Pacienti s probhajict infekci Meisseria meningrticls. Tvlatni upozomeni a opatfeni pri pouZivani: Diky jeho mechanismu cinku maze Zivni zilukoplanu 2vyiit néchylnost pacienta kinfekcim bakterii Aleisseria
meningrtidhs. Jako preventivni opatfenf musf byt viichni pacienti otkovni proti meningokakovym infekcinm nejméné 2 tydny pred zahdjenim 16cby. Pokud je nutné zahdjit I6Ebu méné nez 2 tydny po oskovanf proti meningokokovym
infekeim, musi pacient dostat vhodnou profylaktickou antibiotickou I68bu a7 do 2 tydni po prvni dévee vakciny. Meningokokové vakciny snizujf, ale zcela neodstrariujf iziko meningokokowyich infekei -vice viz SmPC. Behem Iéchy majibjt
pacienti sledovani z hlediska znamek a priznak(i meningokokové infekce a v pripadé podezieni na infekei musi byt okamité vySetieni a je treba pfijmout vhodnd opatreni, jako je Iécha antibiotiky a preruSeni 16cby pripravkem Zilbrysg
Pokud se objevi znémky nebo priznaky meningokokowych infekei, je tfeba pacienty poucit, aby okamite vyhledali Iékarskou pomoc. Pacienti mohou byt néchyini take k iaekeim Jinyimi druhy bakeerii rodu Neisseria, jako jsou
gonokokové infekce. Pacienti musi byt informovani o dleZitosti prevence a Iécby kapavky. Pred zahdjenim Iéchy zilukoplanem se doporuuje, aby pacienti zahajli imunizace podle sougasnyeh imunizacnich doporugenych postup.
Zilbrysq obsahuje v podstate zanedbatelné mnoZstvi soatku - vice viz SmPC. Interakce: Na zékladg vysledkd testovéni in vitro zilukoplan Klinicky relevantné neinhibuje ani neindukuje enzymy metabolizujici léiva (CYP a UGT) ani bizné
transportéry. Na zakladz potencidlnibo inhibicniho déinku zlukoplanu na cytotoxicitu rituimabu zévislou na komplementu mie zlukoplan snzit otekévané farmakodynamické dcinky rituimabu. Fertilita, tEhotenstvi a kojeni: L&cbu
tehotnych Zen pripravkem Zlbrysg Ize 2véit pouze v pripad, Ze Kiinické prinosy prevazuji nad riziky. Neni znamo, zda se zilukoplan vyluguje do matefského migka nebo zda se po perordinim pozitf novorozenciy kojenci systémové
absorbuje. Riziko pro kojené novorozence, déti nelze vylougit a mé se zvait zda prerusit kojeni nebo ukonit/ prerusit podvant zilukoplanu. Uginek nalidskou fertilitu nebyl hodnocen. NeZadouei dinky: Velmi Gasté: infekce hornich cest
dychacich, reakce vmist vpichu, Gasté: prijem, zvySend hladina lipdzy, zvySend hladina amylézy, morfea, méné Gaste: zvySeni poctu eozinofili vkri. Doba pouzitelnosti: 3 roky. ZvidStni opatteni pro uchovévani: Uchovévejte v chladnicce
(2°C-8°C). Chraiite pred mrazem. Uchovévejte v krabitce, aby byl pripravek chrénén pred svétlem. Pacienti mohou predplnénou injekeini stfikacku uchovavat pfi pokojove teploté a7 do 30 °C v pivodnim obalu po dobu maximélng
3 mésic. Jakmile byl pripravek Zibrysg uchovévan pri pokojové teploté, nesmr byt umistén zpét do chladnitky, a pokud nebyl spotfebovan béhem 3 mésicli nebo do data pouzitelnosti, pocle toho, co nastane dfive, je treba jej zikvidovat.
Dostupné Iékové formy a velikosti baleni; 16,6mg, 23 mg a 324 mg injekeni roztok: 7 predplnénych injekenich stiikacek. Drzitel rozhodnuti oregistraci: UCB Pharma SA. Bruxelles, Belgie. Registraéni Gisla:
EU/1/23/1764/001-006. Datum revize textu: 01.12.2023. Viide] Iécivého pripravku je vazén na Iekarsky predpis. Pripravek neni hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi. Podrobné ddaje najdete vSouhrnu ddaji
opripravku. Pripravek Zibrysg je predepisovan a vyddvan vsouladu s programem kontrolovaného pistupu pro pripravek Zilbrysg

7ILBRYSQ” (zilucoplan) je indikovén jako doplngk ke standardni léché generalizovan formy
myasthenia gravis (gMG) u dospélych pacientd, ktefi maji pozitivni protildtky proti
acetylcholinovému receptoru (ACHR). Model neni skutetny pacient

NeZadouci tinky by mély byt hiaseny. NeZadouci prihody tykajici se pripravku ZILBRYSQ by mély byt hlaseny
natel: +420 221 773 411 nebo pisemné na adresu: ds.czBucb.com

Reference: 1. Howard JF Jr, Bresch S, Genge A, et al. Safety and efficacy of zlucoplan in patients with generalised myasthenia gravis (RAISE): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study. Lancet Neurol.
2023:22(5):395-406.2. ZILBRYSQ” (zilucoplan) Summary of Product Characteristics

© UCB Biopharma SRL, 2023 UCB s.r0., Jankovcova 1518/2, 170 00 Praha 7 Vet Inspired by p_atients.
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Odborny program
Ctvrtek 18.4.2022

8.45-9.00

9.00-10.25

9.00-9.45

9.45-10.05

10.05-10.25

10.25-10.45

10.45-12.00

10.45-11.15

11.15-11.30

11.30-11.45

11.45-12.00

12.00-13.30

Zahajeni kongresu
Vohérika S., CibulCik F.

BLOK | Myastenie gravis

Soucéasné trendy v 1éébé gMG pohledem expertt
Satelitni sympozium MEDISON Pharma
Predsedajici: Voharika S.

Jaké mame nastroje v managementu lééby Myasthenia Gravis

Tyblova M.

Terapie Myasthenia Gravis v Ceské republice: data z registru MyReg

Horakova M.

Vysoko aktivna forma generalizovanej myasténie gravis - ako postupovat?

Martinka I.

Long-Term Safety, Tolerability, and Efficacy of Subcutaneous
Efgartigimod PH20 in Patients with Generalized Myasthenia Gravis:

Interim Results of the ADAPT-SC+ Study
Predsedajici: Voharika S., CibulCik F.
Rocca F. (Argenx)

Myastenicka kriza - zakladné principy imunoterapie
a intenzivistického manazmentu

prednaska podporena spolecnosti Grifols

Spalek P, Kuréa E.

Coffee Break

BLOK Il Autoimunitni neuromuskularni choroby
Predsedajici: Bednarik J., Hajas G.

Role inhibitorti C5 slozky komplementu

v léébé generalizované myastenia gravis
prednaska podporena spolec¢nosti AstraZeneca
Vohérika S.

CIDP - dlhodobé skusenosti s diagnostikou
a lie€bou v Slovenskej republike
Gurcik L., Spalek P, Turéanova Koprusakova M., Kuréa E.

AKky je vztah medzi syndromom Guillain-Barré a malignitou?
Hajas G.

Miller-Fisherov syndrom - kazuistika
Kaducova S., Sakova B., Hajas G.

Poledni prestavka

15 min.

15 min.

30 min.

10 min.

10 min.

10 min.



13.30-15.00

13.30-14.15

14.15-15.00

15.00-15.20

15.20-16.40

15.20-15.35

15.35-15.55

15.55-16.10

16.10-16.25

16.25-16.40

16.40-17.00

BLOK Ill 5¢ spinalni muskularni atrofie

Risdiplam u dospélych pacientti s SMA- vysledky IéCby
a jejich vliv na kvalitu Zivota

Satelitni sympozium ROCHE

Predsedajici: Haberlova J.

Zkusenosti z realné praxe z pohledu Iékafe a pacienta
Parmova O., Prasil K.

Nové horizonty v managementu pacientd se SMA a ALS
Satelitni sympozium Biogen
Predsedajici: Mazanec R.

Zkusenosti se switchi kauzalni Ié¢by u détskych SMA pacientd
Haberlova J.

Cesta za diagnézou aneb pod svicnem je tma?
Parmova O.

Amyotroficka lateralni skler6za asociovana s mutacemi v SOD1 genu
Vickova E.

Diskuze

Coffee Break

BLOK IV Hereditarni neuromuskularni onemocnéni + varia
Predsedajici: Kuréa E., Spalek P

Vysledky pilotniho projektu novorozeneckého screningu SMA
u pacient( Iééenych ve FN Motol
Haberlova J. a tym Neuromuskularniho centra Kliniky détské neurologie FN Motol

HyperCKémia (hyperkreatinkinazémia) - aktualny stav problematiky
Kuréa E., Spalek P,

Prvé sklsenosti s genovou terapiou u pacientky
s mutaciou v SOD1 géne v SR
Turéanové Koprusakova M., Kuréa E., Sveda K., Jungové P, Zilka N., Hanes J.

Aktualny stav poznatkov o patofyziolégii, klinickom obraze,
diagnostike a terapii kennedyho spinobulbarnej atrofie
Cibulcik F., Martinka .

Vyuziti ortopedickych pomlcek u pacientli s neuromuskularnim
onemocnénim a mozna spoluprace s fyzioterapeutem pfi jejich vybéru
Sladeckova M., Vickova E., Batalik L.

Coffee Break

45 min.

10 min.

10 min.

10 min.

15 min.

10 min.

15 min.

10 min.

10 min.

10 min.

17.00-18.00 BLOK V Hereditarni neuromuskularni onemocnéni + varia ll

17.00-17.15

17.15-17.30

17.30-17.45

Predsedajici: Adamova B., Martinka .

Riziko vzniku intramuskularnich hematomu jako komplikace
jehlové EMG u pacientt na terapii DOAK- pilotni vysledky
Betik A., Krkoska P, VIckova E., Adamova B.

MR vysetieni lumbalnich paraspinalnich svall u pacientd
s myotonickou dystrofii 2. typu
Krkoska P, KokoSova V., Matulova K., VlaZzna D., Dostal M., Adamova B.

Myotonicka dystrofie a poruchy spanku
Dostalova S.,Pfihodova |.

19.00-22.00 Diskuzni veCere pro vS§echny ucastniky

Patek 19.4.2022

8.30-9.45

8.30-9.00

9.00-9.45

9.45-10.00

BLOK VI Lécba autoimunitnich nervosvalovych onemocnéni

Inovativni Ié¢ba generalizované Myastenia Gravis

- jeji pozice v Ié¢bé a prinos pro kvalitu zivota pacienta
Satelitni sympozium UCB

Predsedajici: Tyblova M., Voharika S.

Pristupy k terapii vysoce aktivni MG
Tyblova M.

P¥inos nastupujici generace Ié&ebnych pfipravkl v terapii MG
Vohérika S.

Nova alternativa v udrzovaci terapii CIDP pomoci LP Hyqvia (fSCIG)
Satelitni sympozium Takeda
Predsedajici: Mazanec R., Bednarik J.

Diagnosticky postup u CIDP
Mazanec R.

CIDP a pouziti fsCIG
Bednarik J.

Zkusenosti se subkutanni IG Iéébou u CIDP a nékterych vzacnych
neuromuskularnich onemocnéni ve FN Ostrava
Junkerova J.

Coffee Break

10 min.

10 min.

10 min.

30 min.

45 min.



10.00-11.35

10.00-10.15

10.15-10.45

10.45-11.05

11.05-11.20

11.20-11.35

11.35-11.50

11.50-13.35

11.50-12.05

12.05-12.20

12.20-12.35

12.35-12.50

12.50-13.05

13.05-13.20

Blok VII Hereditarni neuromuskularni onemocnéni + varia lll
Predsedajici: Turéanova Koprusakova M., Junkerova J.

Diagnostika ochoreni spojenych s tandemovymi opakovaniami
v ére genomickych analyz

Lojova I., Kucharik M., Balaz A., Kvapilova K., Brzori O., Kasny M.,
Budis J., Szemes T., Kvapil P, Radvanszky J.

Nova kombinovana Ié¢ba pozdni formy Pompeho nemoci,
vysledky studie PROPEL

prednaska podporena spolecnosti Amicus

Voharika S.

Hereditarni TTR amyloidéza - poznamky patologa
k biologické podstaté onemocnéni a diagnostice
prednaska podporena spolec¢nosti Medison Pharma
Zamecnik J.

Hereditarna transtyretinova amyloidoza (hATTR) s kombinovanym
postihnutim myokardu a nervového systému - kazuistika
Veverka J.,Otrubova V., Dankova M., Goncalvesova E., Martinka |.

Subakutni senzoricka neuronopatie
Vejskal J., PotuZnik P, BoZovsky T.

Coffee Break

Blok VIl Onemocnéni motoneuront
Predsedajici: VIckova E., Ehler E.

Genetika a epidemiologie onemocnéni motorického neuronu
v ¢eské a slovenské populaci
Slachtova L., Khazaal M., Kara NS, Jank( M., Jarkovsky J., Zouharova A. et al.

Prognostické faktory u pacientd s amyotrofickou lateralni skler6zou
Vickova E., Betik A., Joppekova L.

Rizikové faktory vzniku ALS/MND
Ehler E.

Necekana pri¢ina motorické neuronopatie
Baumgartner D., Némcova M.

Bialelické patogenni varianty v SORD genu jako ¢asta pfi¢ina
autozomalné recesivni hereditarni axonalni neuropatie

a jeji potencialni I1é¢ba

Mazanec R., LasSuthova P, Prasil K., Seeman P.

Perkutanni endoskopicka gastrostomie u pacientu

s amyotrofickou lateralni sklerézou

Lasotova N, Betik A, Vickova E.

10 min.

25 min.

15 min.

10 min.

10 min.

10 min

10 min

10 min

10 min

10 min

10 min

13.20-13.35 Uskalia diagnostiky a lieéby imunitne podmienej 10 min
nekrotizujucej myopatie - kazuistika
Renczésova B., Martinka ., Meciarova I., Mann H.,
Satko M., Hergottova A., CibulCik F.

13.35-13.45 Zakonceni Kongresu a predani Stafety do Bratislavy 2025
Vohérika S., CibulCik F.

13.45-14.30 Obéd

E-posterova sekce

Hereditarna spasticka paraparéza alebo amyotroficka lateralna skler6za
- fenotypova variabilita asociovana s SPG7 génom

Stretavska P, Turéanové Koprusakova M., Slachtova L., Giertlova M.,
DrenCakova P, Jungova P, Martinka I., Mihalov J.

Ehlers-Danlosiiv syndrom a syndrom hypermobility
Kopicova E., Sigkové S., Zivéék J.



ULTOMIRIS® je indikovan jako pridatna terapie ke standardn
IéEbé dospélych pacientl s gMG, ktefi vykazuiji pozitivitt
na protilatky proti acetylcholinovému receptoru (AChR:

£ N2
ULTOMIRIS

(ravulizumab)

koncentrat pro infuzni roztok

KONTROLA SYMPTOMU**

u dospélycﬁ ﬁacientﬁ s gMG a s pozitivnim
nalezem prétilatek anti-AChR

ULTOMIRIS® je prvni dlouhodobé pusobici C5 inhibitor, ktery
poskytuje okamzZitou, tiplnou a trvalou inhibici komplementu:!-3

rychla a dlouhodoba kontrola symptomii:**-3
ULTOMIRIS® prokazal vyraznéjsi zlepSeni celkového skére MG-ADL po 26 tydnech I1é¢by oproti placebu
(ULTOMIRIS®: -3,1, placebo: -1,4, P<0,001)?
Zlepseni celkového skére MG-ADL bylo pozorovano jiz béhem 1 tydne IéCby pFipravkem ULTOMIRIS®
a setrvalo po dobu 60 tydn(.23

udrZovaci davka 1x za 8 tydnui'

Bezpecnostni profil Ié€ivého pripravku ULTOMIRIS® byl hodnocen v randomizované, placebem kontrolované, multicentrické studii
faze 3 u dospélych pacientti s gMG.? Nejéastéjsimi nezadoucimi Géinky y pipravek ULTOMIRIS®
byly bolest hlavy, prijem a nevolnost.? VSichni pacienti musi byt nejméné dva tydny pred zahdjenim Iécby pfipravkem ULTOMIRI
ockovani proti meningokokovym infekcim.! Dal$i informace o bezpe¢nostnim profilu Iéku naleznete v Souhrnu (idajti o pfipravku

ULTOMIRIS® \A
*Tvrzeni vychazi z vysledkd méFeni na kategorické $kale Myasthenia Gravis Activities of Daily Living (Dotaznik hodnoceni ?
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kazdodennich aktivit pro myasthenia gravis MG-ADL). Tato $kala hodnot\ 8 kazdodennich aktivit a symptomii u pacienti s gMG.2*

+ Davkovani jednou za 8 tydnii pocinaje 2 tydny po nasycovaci dav

AChR, acetylcholinovy receptor; gMG, generalizovand myasthenia gravis; MG-ADL, dotaznik hodnoceni kazdodennich aktivit

pro onemocnéni myasthenia gravis.

Literatura: 1. ULTOMIRIS® (ravulizumab). Souhrnnd informace o pfipravku, datum posledni revize textu: 07/2023. 2.VuT,

et al. Terminal Complement Inhibitor Ravulizumab in Generalized Myasthenia Gravis. N Eng J Med Evid. 2022; doi:10.1056/
EVID0a2100066. 3. Meisel A, et al. Long-term efficacy and safety of ravulizumab in adults with anti-acetylcholine receptor antibody-
positive generalized myasthenia gravis: results from the phase 3 CHAMPION MG open-label extension J Neurol. 2023;1-14. doi:
10.1007/s00415-023-11699-x. 4. Muppidi S, et al. MG-ADL: still a relevant outcome measure. Muscle Nerve. 2011;44(5):727-731.

ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU ULTOMIRIS®

'V Tento I€Civy pipravek podiéhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé
ziskani novych informaci o bezpe¢nosti. Zddame zdravotnické pracov-
niky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci ucinky.

Pfed predepséanim pipravku se seznamte s Gplnym Souhrnem udaju
o pfipravku.

Ultomiris (ravulizumabum) 300 mg/3 ml, 1100 mg/11 mla 300 mg/30 ml
koncentraty pro infuzni roztok.

SloZeni: Jedna injekéni lahvi¢ka o objemu 3 ml obsahuje ravulizumabum
300 mg (100 mg/ml). Jedna injekéni lahvicka o objemu 11 ml obsahuje
ravulizumabum 1 100 mg (100 mg/ml). Jedna injekéni lahvicka o objemu
30 ml obsahuje ravulizumabum 300 mg (10 mg/ml). Terapeutické indi-
kace: Ultomiris je indikovan k 1é¢bé dospélych a pediatrickych pacientl
s télesnou hmotnosti =10 kg s paroxysmalni no¢ni hemoglobinurii (PNH):
u pacientl s hemolyzou s klinickym pfiznakem (klinickymi ptiznaky)

svédEicim (svéd&icimi) o vysoké aktivité onemocnénf; u pacientd, ktefi

jsou Klinicky stabilni nejméné po dobu poslednich 6 mésict Ié¢by eku-

lizumabem. Ultomiris je indikovan k 1é&bé pacientd s télesnou hmotnosti
>10 kg s atypickym hemolyticko-uremickym syndromem (aHUS), ktefi

doposud nebyli Ié€eni inhibitory komplementu nebo jim byl podavén

ekulizumab nejméné po dobu 3 mésict a byla u nich prokazana odpovéd

na ekulizumab. Ultomiris je, jako pfidatna terapie ke standardni terapii,
indikovan k 1é¢bé dospélych pacientd s generalizovanou myastenii gravis
(gMQ@), ktefi vykazuji pozitivitu na protilatky proti acetylcholinovému
receptoru (AChR). Ultomiris je indikovéan k 1é¢bé dospélych pacientl
s Neuromyelitis optica a poruch jejiho Sirsiho spektra (NMOSD), ktefi
jsou pozitivni na pfitomnost protilatek proti akvaporinu-4 (AQP4).
Davkovani a zplsob podavani: Dospéli pacienti s PNH, aHUS, gMG
nebo NMOSD: Nasycovaci dévka a nésledné udrzovaci davky, podavané

intravendzni infuzi, vychazeji z télesné hmotnosti pacienta. Udrzovaci

davky podavané jednou za 8 tydnl, po¢inaje 2 tydny po podani nasy-
covaci davky. Informace o davkovacim rezimu ravulizumabu zalozeném
na télesné hmotnosti jsou uvedeny v SPC. Se soub&znym pouzivanim
PE/PI (plazmaferézy nebo vymény plazmy nebo infuze Cerstvé zmrazené
plazmy) a ravulizumabu nejsou zkusenosti. Podavani PE/Pl mlze snizit
sérové hladiny ravulizumabu. Zvlastni populace: Pediatricti pacienti
s PNH a aHUS a s télesnou hmotnosti = 40 kg jsou lé¢eni dle doporu-
¢eného déavkovani pro dospélé. Davkovani a intervaly davkovéni u pe-
diatrickych pacientl s télesnou hmotnosti = 10 kg az 20 kg je jednou
za 4 tydny, u pediatrickych pacientl s télesnou hmotnosti = 20 kg az
40 kg je jednou za 8 tydnii, po¢inaje 2 tydny po podani nasycovaci dévky.
Udaje potvrzujl’cfbezpeénost a u(:innost ravulizumabu u pacientCl ste-

studovan u pediatrickych pacienttis PNH s telesnou hmotnosti <30 kg.

Dévkovani ravulizumabu u pediatrickych pacientd s télesnou hmotnosti

<30 kg je zalozeno na davkovani pouzitém u pediatrickych pacientd
s aHUS. Ravulizumab nebyl studovan u pediatrickych pacientd s gMG
nebo NMOSD. Starsi osoby: U pacientti s PNH, aHUS, gMG a NMOSD
ve véku 65 let a starSich neni nutnd tprava davky. Porucha funkce ledvin:
Neni nutna Uprava davky. Porucha funkce jater: Bezpe¢nost a ti¢innost
ravulizumabu nebyly u pacientd s poruchou funkce jater studovany.
Zpusob podani: Pouze intravenézni infuze, podévat pres 0,2um filtr
pomociinjekéni nebo infuzni pumpy (informace o fedéni a délce poda-
vani infuze viz SPC). Kontraindikace: Hypersenzitivita na |éCivou latku
nebo na kteroukoli pomocnou latku; pacienti s nevylécenou infekci

Neisseria meningitidis v dobé& zahajeni 1é¢by; pacienti, ktefi nemaji

platné ockovani proti Neisseria meningitidis, pokud nepodstoupi pro-
fylaktickou Ié¢bu vhodnymi antibiotiky po dobu 2 tydn( po ockovani.
Zvlastni upozornéni a opatieni: K zlepSeni sledovatelnosti se ma zazna-
menat néazev a ¢islo Sarze pripravku Ultomiris. Zadvazna meningokokova
infekce: Na zakladé mechanismu ucinku ravulizumab zvy$uje ndchylnost
pacienta k meningokokové infekci/sepsi (N. meningitidis). Miize se
objevit meningokokové onemocnéni vyvolané jakoukoli séroskupinou.
Ke sniZeni rizika infekce, musi byt vSichni pacienti ockovani proti me-
ningokokovym infekcim nejméné 2 tydny pted zahajenim lécby ravuli-
zumabem, pokud riziko oddéleni 1é¢by neprevysuje riziko rozvoje me-
ningokokové infekce. Pacienti, ktefi zahdji Ié¢bu ravulizumabem dfive
nez za 2 tydny po podanfi vakciny, musi byt Ié¢eni vhodnymi profylak-
tickymi antibiotiky po dobu 2 tydnti po o&kovéni. Doporucuji se vakciny
proti séroskupindm A, C, Y, W135 a B. Pacienti musi byt o¢kovani nebo
pieockovani podle platnych narodnich pokynti pro pouZiti vakciny. Pokud
je pacient pfeveden z |é€by ekulizumabem, musi [ékafi ovéfit, zda je
ockovani proti meningokokim aktualni. O¢kovani nemusi dostate¢né
chranit pred meningokokovou infekei. U pacientd Ié¢enych ravulizuma-
bem byly hldSeny pfipady zavaznych meningokokovych infekci/sepsi.
Vsichni pacienti musi byt sledovani s ohledem na ¢asné zndmky menin-
gokokoveé infekce a sepse. Pokud je podezieni na infekci, musi byt pa-

cienti okamzité vySetieni a Ié¢eni vhodnymi antibiotiky. Pacienti musi

byt na tyto znamky a ptiznaky upozornéni. Lékafi musi pacientlim po-
skytnout informac&ni broZuru pro pacienty a bezpecnostni kartu pacienta.
Imunizace: O¢kovani mize dale aktivovat komplement. V dlsledku toho
se mohou u pacient(i s onemocn&nimi zprostfedkovanymi komplemen-
tem vyskytovat ve zvySené mite znamky a pfiznaky zakladniho onemoc-
néni. Proto se u pacientt musi po doporu¢eném ockovani peclivé sle-
dovat pfiznaky onemocnéni. Pacienti mladsi 18 let musi byt o¢kovani
proti Haemophilus influenzae a pneumokokovym infekcim. Dal$i systé-
mové infekce: viz SPC. Reakce na infuzi: Podévani ravulizumabu miize
vyvolat reakce na infuzi (véetné anafylaxe). V pfipadé reakce na infuzi
se ma infuze ravulizumabu pferusit a pokud se vyskytnou znamky kar-
diovaskuldrni nestability nebo respiraéni tisng, maji se zavést vhodna
podptrna opatieni. Ukon&eni lé¢by PNH: Pokud pacienti s PNH ukong&i
|é¢bu ravulizumabem, musi byt peclivé sledovéni s ohledem na zndmky
a pfiznaky zavazné intravaskularni hemolyzy (vice informaci viz SPC)
nejméné po dobu 16 tydnd. Ukonéenilécby aHUS: O ukon&eni podavani
ravulizumabu neexistuji Zadné konkrétni tidaje. Pokud musi pacienti
pFerusit IéEbu ravulizumabem, maji byt prib&zné sledovani ohledn&
znamek a pfiznakt TMA. (Vice informaci viz SPC). Ukonc&eni Ié¢by gMG:
gMG je chronické onemocnéni. Pacienti profitujici z Ié¢by ravulizuma-
bem, ktefi Ié¢bu prerusi, proto maji byt sledovani z hlediska pfiznaku
zakladniho onemocnéni. Pokud se po preruseni [é¢by objevi pfiznaky
gMG, zvaZte opétovné zahdjeni |éEby ravulizumabem. Ukoncenf [é¢by
NMOSD: NMOSD je je chronické onemocnéni. Pacienti profitujici z 1é¢by
ravulizumabem, ktefi 1é¢bu prerusi, proto maji byt sledovéni z hlediska
ptiznaku recidivy onemocnéni. Pokud se po pferuseni [éEby objevi
pfiznaky NMOSD, zvaZte opétovné zahdjeni IéEby ravulizumabem.
Interakce s jinymi IéCivymi pfipravky a jiné formy interakce: Nebyly
provedeny Zadné studie interakci. Pokyny pro soubé&znou Ié¢bu PE, PP
nebo i.v. Igviz SPC. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku
musi béhem |é¢by a jesté 8 mésicli po ukon&eni terapie pouzivat Gicinné
metody antikoncepce. Klinické idaje o podavaniravulizumabu t€hotnym
Zenam nejsou k dispozici. Ravulizumab muZze potencialné zpdsobit in-
hibici termindlniho komplexu komplementu ve fetalnim obéhu. U téhot-
nych Zen je mozné zvazit pouziti ravulizumabu po zhodnoceni rizik
a piinost. Neniznamo, zda se ravulizumab vylu¢uje do lidského matef-
ského mléka Béhem Iéébya na dobu 8 mésfcﬁ po terapii ravulizumabem
doucimi tcinky (frekvence vyskytu velmi Casté) j JSOU bolest hlavy, na-
zofaryngitida, infekce hornich cest dychacich, prijem, pyrexie, nausea,
artralgie, Unava, bolest zad a bolest bficha. Nejzdvaznéjsimi nezadou-
cimi G¢inky u pacientd v klinickych hodnocenich jsou meningokokova
infekce a meningokokové sepse. Vice informaci viz SPC. Velmi ¢asté
nezadouci tcinky (= 1/10): infekce hornich cest dychacich, nazofaryn-
gitida, bolest hlavy, prajem, nausea, bolest bficha, artralgie, bolest zad,
pyrexie, Unava; ¢asté nezadouci ucinky (=1/100 az < 1/10): infekce
mocovych cest, hypersenzitivita, zavrat, zvraceni, dyspepsie, urtikarie,
vyrazka, pruritus, myalgie, svalové spazmy, onemocnéni podobné chfip-
ce, zimnice, astenie, reakce spojend s infuzi; méné casté nezadoucfi
ucinky (=1/1000 az < 1/100): meningokokova infekce, gonokokova in-
fekce, anafylakticka reakce. Pediatrickd populace: U pediatrickych
pacientt s PNH a prokdzanym aHUS zafazenych do pediatrickych studif
byl bezpecnostni profil podobny jako u dospélych pacientl. Nejéastéjsimi
nezadoucimi Ucinky hlasenymi u pediatrickych pacientt s PNH byly
bolest bficha a nazofaryngitida, u pediatrickych pacientti s aHUS pyrexie
(vice viz SPC). Ravulizumab nebyl zkouman u pediatrickych pacientd
s gMG a NMOSD. Zvlastni poZzadavky na podminky uchovavani:
Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén
pred svétlem.

Drzitel rozhodnuti o registraci: Alexion Europe SAS, 103-105 rue
Anatole France, 92300 Levallois-Perret, Francie. Registracni ¢isla:
EU/1/19/1371/001, 002, 003.

Datum prvni registrace: 2. ¢ervence 2019.
Datum posledni revize textu: 13. Cervence 2023.

Vydej IéCivého ptipravku je vazan na lékafsky predpis s omezenim.
Ptipravek nenf hrazen z prostredkU vefejného zdravotniho pojistént.

Uplnou informaci o pripravku obdrzite na adrese: AstraZeneca
Czech Republic s.r.o., U Trezorky 921/2, 158 00 Praha 5, tel.: +420
222807 111.

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uverejnény na webovych
strdnkach Evropské lékové agentury (EMA) http: //www.ema.europa.eu/.

HIaseni nezadoucich u¢inku: Statni tstav pro kontrolu I€Civ: http:/www.
sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek nebo AstraZeneca prostfednictvim

portalu: https:/contactazmedical.astrazeneca.com.
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NECEKANA PRICINA MOTORICKE NEURONOPATIE

D. Baumgartner', M. Nemcovd?
Neuromuskularni Centrum, Neurologicka klinika 2.LF UK a FN Motol, Praha
Neurologické oddéleni, Krajska Nemocnice Liberec

Formou kazuistiky bude prezentovana problematika diferencialni diagnostiky syndro-
mu spinalniho motoneuronu se zietelem na elektrofyziologii a rovnéz sérologii a dalsi
pomocné paraklinické metody. Dale bude prezentovan prehled literatury ve vztahu
k etiologické jednotce, podminujici symptomatiku u prezentovaného pacienta.
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RIZIKO VZNIKU INTRAMUSKULARNICH HEMAT(o)lel
JAKO KOMPLIKACE JEHLOVE EMG U PACIENTU
NA TERAPII DOAK - PILOTNi VYSLEDKY

A. Betik'?, P. Krkoska "2, E. VIckova 2, B. Adamova "2

"Neurologicka klinika FN Brno a LF MU, ERN-EURO NMD centrum
2 Lékarska fakulta Masarykovy univerzity v Brné

Uvod: Uzivani antikoagulaéni terapie je historicky povazovano za relativni kontraindikaci
jehlové EMG [1]. Evidence rizika vzniku intramuskularnich hematomd je u pacient(
uzivajicich pfima oralni antikoagulancia (DOAK) zatim vyrazné omezena [2].
Metodika: Do souboru bylo zafazeno 8 pacientd (6 muzd a 2 Zeny, prdmérny vék
71 = 8,3 let) uzivajicich prima oralni antikoagulancia (tfi pacienti dabigatran, Ctyfi pa-
cienti apixaban, jeden pacient rivaroxaban), ktefi na Neurologické klinice LF MU a FN
Brno podstoupili elektromyografické vysetfeni (EMG) vCetné jehlové EMG. Rozsah
a trvani vysSetreni jehlovou EMG byl zcela standardni a nebyl nijak adaptovan (ani
redukovan) s ohledem na probihajici projekt ani na uzivani DOAK. U kazdého pacienta
bylo nasledné s odstupem pfiblizné 20 minut provedeno ultrazvukové (UZ) vySetfeni
véech svall, které byly predtim hodnoceny pomoci jehlové EMG a to se zaméfenim
na vyskyt intramuskuldrnich hematomd. Celkem bylo takto vysetfeno 34 svall véetné
hlubokych svalovych skupin (napf. musculus iliopsoas).

Vysledky: V zadném z vysSetfovanych svall jsme nezachytili UZ nélez korelujici
s vyskytem intramuskularniho hematomu. Zadny z vySetfovanych pacient(i nenahlasil
ani nasledné lokalni komplikace jehlové EMG.

Zavéry: Dle nasich pilotnich vysledk( uzivani DOAK ziejmé vyznamné nezvysSuije riziko
rozvoje intramuskularnich krvaceni v navaznosti na jehlovou EMG a tato metoda se
tak jevi jako bezpeéna i u pacientll uzivajicich pfima antikoagulancia. Pro validngjsi
vysledky je ale nutné rozsiteni souboru pacientd.

Projekt byl podporen internim pfistrojovym grantem FN Brno (PIG 1/22): Vyuziti ultraso-
nografie v diagnostice a monitoraci pacientli s neuromuskularnimi a cerebrovaskular-
nimi onemocné&nimi, projektem institucionaini podpory FN Brno MZ CR - RVO (FNBr
—65269705) a projektem specifického vyzkumu ¢. MUNI/A/1525/2023.VSichni jsou Cle-
nové European Reference Network for Neuromuscular Diseases - Project ID N° 870177.

Literatura

1 Guidelines in electrodiagnostic medicine. American Association of Electrodiagnostic
Medicine. Muscle Nerve. 1992;15:229-53.

2 Nagarajan E, Dyer N, Bailey E, et al. Hematoma Risk After Needle Electromyography
in Patients Using Newer Oral Anticoagulants. J Clin Neurophysiol. 2021;38:69-72.
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AKTUALNY STAV POZNATKOV O PATOFYZIOLOGI,
KLINICKOM OBRAZE, DIAGNOSTIKE A TERAPII
KENNEDYHO SPINOBULBARNEJ ATROFIE

F. Cibulcik, I. Martinka

Centrum pre neuromuskularne ochorenia, Neurologicka klinika LF SZU,
Univerzitna nemocnica Bratislava Ruzinov

Kennedyho spinobulbarna atrofia patri k hereditarnym ochoreniam s dedi¢nostou
viazanou na X chromozdém, je naj¢astejSou formou spinalnej muskularnej atrofie
v dospelom veku. Patofyziologickou podstatou ochorenia je zmnoZzenie repeticii
trinukleotidov CAG v géne pre androgénovy receptor, veduce ku produkcii andro-
génovych receptorov s aberantne expandovanymi polyglutaminovymi sekvencia-
mi. Vysledkom je zmena alebo strata funkcie androgénovych receptorov a procesy
veduce ku poskodeniu a strate svalového tkaniva. V prispevku prezentujeme klinic-
ké charakteristiky Kennedyho choroby na subore sledovanom v nasom Centre pre
neuromuskularne ochorenia, kde evidujeme viac ako 40 geneticky verifikovanych
pacientov. Diskutujeme vyznam pomocnych vySetrovacich metodik pri ureni dia-
gndézy tohoto ochorenia a uvadzame stav poznania moznosti jeho terapeutického
ovplyvnenia.
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MYOTONICKA DYSTROFIE A PORUCHY SPANKU

S. Dostdlova, I. Pfihodova

Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd Univerzita Karlova v Praze,
1. Iékarska fakulta a VSeobecna fakultni nemocnice v Praze

V prezentaci jsou uvedeny dvé kazuistiky pacientl s myotonickou dystrofii 1.typu,
u nichz byly diagnostikovany poruchy spanku typické pro tuto nosologickou jednotku,
a sice nadmérna denni spavost a porucha dychani ve spanku. Diagnostika poruchy
spanku byla komplexni, zahrnovala polysomnografii, test mnohocetné latence
usnuti, kapnometrické vySetieni, vySetfeni dechovych parametrd. Terapie nadmérné
denni spavosti byla farmakologicka. Hypoventilace ve spanku byla feSena domaci
neinvazivni ventilaci.

Podporeno projektem Narodni Ustav pro neurologicky vyzkum (Program EXCELES,
ID: LX22NPO5107) — Financovano Evropskou unii — NextGeneration EU; vyzkumnym
programem Karlovy univerzity: CooperatioNeuroscience; projektem VSeobecné
fakultni nemocnice v Praze MZ CR-RVO-VFN64165.
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RIZIKOVE FAKTORY VZNIKU ALS/MND

E. Ehler
Neurologicka klinika FZS Univerzity Pardubice a PKN

Je znama cela fada genetickych abnormit, které se vyskytuji u nemocnych s ALS/
MND. Avsak ne u vSech osob s genotypem charakteristickym pro ALS/MND se vyvine
klinicky obraz ALS/MND. Na rozvoji klinického obrazu se rovnéz podili rizikové faktory,
a to jak u osob s prokazanym genotypem ALS/MND, tak u osob bez pfislusnych
genetickych abnormit.

Jako rizikové faktory byly rliznymi autory identifikovany tyto aktivity: naro¢na fyzicka
aktivita, geografické faktory (Evropa, Severni Amerika), koureni, sport, toxické latky,
vojenska sluzba, kraniocerebralni poranéni, dyslipidémie, vyzivové zvyklosti, meta-
bolické faktory, univerzitni vzdélani. Sportovni aktivita je definovana riznymi autory
jinak. Ta minimalni sportovni zatéZ je rychla chlize po dobu 45 minut nebo 20 minut
kopané (soccer). Pokud fotbalista hraje v National Football League a pfi zhodnoceni
délky této zatéze, pak se riziko rozvoje ALS/MND zvySuje az trikrat. U fotbalistd to
vS§ak neni pouze fyzicka zatéz, avSak také urazy kréni patere, kraniocerebralni po-
ranéni. Mezi dalSimi sporty je to basketbal a hokej. Jako vyrazna fyzicka zatéz se
hodnoti i takova aktivity, kdy se pracovnik nejméné 10 minut silné poti. Z toxickych
latek jsou to pesticidy, fungicidy, antivirotika, olovo.

V soucasnosti je v naSem neuromuskularnim centru v Pardubicich pravidelné sle-
dovano 12 nemocnych s ALS/MND. Jednd se o 5 Zen a 7 muzl ve véku 32 az 77
let. V pfedchorobi udavalo 5 muz( vyraznou sportovni zatéz — 3 hrali fotbal (dvakrat
okresni a jednou krajsky prebor), jeden hral 20 let koSikovou na krajské urovni a 1
udaval tenis a béhy mimo drahu. Tézsi fyzickou zatéz v zameéstnani méli 3 muzi.
Vysokoskolské vzdélani méla pouze jedna Zena. Expozice toxickym latkam se v na-
$§em souboru nevyskytla.

ZvysSena profesionalni fyzicka zatéz i sportovni fyzicka zatéz jsou rizikovymi faktory
pro manifestaci ALS/MND. | v naSem nepocetném souboru jsme tuto zvySenou
zatéz prokazali.
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CIDP - DLHODOBE SKUSENOSTI S DIAGNOSTIKOU
A LIECBOU V SLOVENSKEJ REPUBLIKE

L. Guréik', P. Spalek?, M. Turéanovd Koprusakova®, E. Kuréa®
"Neurologické oddelenie, Nemocnica Agel Levoca a.s.

CIDP patri medzi zriedkavo sa vyskytujuce autoimunitne podmienené chronicky
prebiehajice polyneuropatie. Ochorenie sa diagnostikuje podla klinickych, EMG
a podpornych kritérii, ktoré boli naposledy updatované pracovnou skupinou EAN/
PNP v roku 2021. Medzi zékladné klinické kritéria ochorenia patri viac ako 8 tyzdnov
trvajuca postupna alebo atakovito sa zhorSujuca distalna a proximalna symetric-
ka svalova slabost, sprevadzana poruchami citlivosti na koncatinach a hypo — az
areflexiou Slachovookosticovych reflexov. EMG kritérida su na zaklade najnovsich
guideline rozSirené o patologické senzitivne neurogramy. Vyznamnym podpornym
kritériom je pozitivna odpoved na imunoterapiu, MRI ndlez zhrubnutia spindlnych
korenov alebo plexov s enhancementom gadolinia a proteinocytologicka disociacia
v likvore. Diagnozu typickej CIDP a variantov CIDP potvrdzuju jasne definované
klinické a elektrofyziologické diagnostické kritéria, pri moznej CIDP je potrebné
navyse splnit dalSie dve podporné kritéria. V Slovenskej republike bola prevalenia
ochorenia ku koncu roka 2017 22,8/1 milion obyvatelov. V roku 2018 publikovali Spalek
et al. z Narodného expertizneho centra pre neuromuskularne ochorenia v Bratislave
subor 123 pacientov s potvrdenou CIDP. Pacienti boli z pracovisk naprie¢ celym
Slovenskom, pricom 76 bolo diagnostikovanych a lie€enych v Centre pre neuro-
muskularne ochorenia v Bratislave a 47 na ostatnych neurologickych pracoviskach
v SR. U pacientov sa skimal vek na zaciatku ochorenia, ¢asovy interval medzi vzni-
kom a potvrdenim diagndzy, pohlavie, komorbidity, EMG, likvorové nalezy, prie-
beh ochorenia a U¢innost podavanej terapie. Analyza suboru pacientov potvrdila
CastejSie postihnutie u muzov ako u Zien v pomere 2,8:1. Priemerny vek na zaciatku
ochorenia bol 45,9 rokov a priemerny interval medzi manifestaciou prvych priznakov
a stanovenim diagnozy 6,8 mesiacov. Typicku CIDP malo diagnostikovanu 76,4%
a varianty ochorenia 23,6 % pacientov. V terapii predstavuju lieCbu prvej linie intra-
vendzny imunoglobulin a kortikosteroidy. U v€asne diagnostikovanych pacientov
s okamzitou ordinaciou IVlg, dostato¢ne dlhou lie€bou a dispenzarizaciou sa CIDP
v 85-90 % zretelne zlepsi, u viacerych z nich sa dosiahne farmakologicka, u niek-
torych aj trvald klinicka remisia.
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ZKUSENOSTI SE ,,SWITCHI IO(AUZALNI' LECBY
U DETSKYCH SMA PACIENTU

J. Haberlova
NM Centrum KDN FNM

SMA je dnes jiz kauzalné 1é&itelné onemocnéni. Aktualné jsou v CR dostupné a maji
Uhradu tfi kauzalni [éCivé pfipravky s u¢innymi latkami nusinersen, risdiplam a onasem-
nogene abeparvovec. Posledni jmenovany LP ma thradu pouze pro détské pacienty do 3
let véku a vahy 13,5kg. Ostatni dva pfipravky maji Uhradu pro vSechny détské vékové
kategorie bez rozdilu véku i tize nemoci. Aktualni podminky uhrady kauzalni léCby SMA
ve srovnani s jinymi evropskymi zemémi jsou v CR relativné vyjimeéné, jsou zde umoz-
nény switche mezi jednolitymi kauzalnimi Iéky, neni vS§ak mozna Ié¢ba kombinovana.
Nase NM centrum ma aktualné v péci 74 SMA pacientd. Kauzaini Ié¢bu jsme zahajovali
u 97 pacientd, rozdil je dan zejména prechodem nékterych pacientl do dospélé péce
(18) ¢i do jiného centra (5). Prvnim dostupnym kauzalnim Iékem u SMA byl nusinersen,
prvni pacient zahdjil léCbu v prosinci

2017. Druhym dostupnym kauzalnim lékem byl onasemnogene abeparvovec, prvni pa-
cient byl [éCen v kvétnu 2020. Treti kauzalni 1€k risdiplam byl prvné podan v listopadu
2020. Do dnesni doby nelze jednotlivé LP odlisit efektivitou, dle dostupné literatury jsou
v8echny tfi kauzalni LP stejné efektivni. Rozdil mezi jednotlivymi LP je vSak ve formé
podani, ¢etnosti podani, profilu nezadoucich Ucinkd a také dostupnosti dat z redlného
Zivota. JelikoZ LP prichazely na trh postupné, byla zde jiz od poc¢étku ze strany pacientt
poptavka po switchi.

Do dnesni doby v nasem centru byly provedeny switche z nusinersenu na genovou lé¢-
bu (onasemnogene abeparvovec), dale switche z nusinersenu na risdiplam a switche z ri-
sdiplamu na genovou [é¢bu. Nyni nové mame jiz i pfipad zpétného switche z risdiplamu
na nusinersen u dfive jiz Ié¢eného pacienta nusinersenem. Mezi nej¢asté;jsi dlivody swit-
chll v détském véku patfi obtiznost ¢i dyskomfort pfi intrathekalnim podani. Nyni nové
je divodem navratu k plvodni Ié¢bé LP Spinraza i subjektivni pocit pacientky o nizsi
efektivité risdiplamu ve srovnani s nusinersenem. Jednoznacny prikaz efektivity jednot-
livych LP u SMA je velmi obtizny, v détském véku se hodnoceni komplikuje i faktorem
motorického vyvoje, rdstu, pfirlstku na vaze a i vyvojem druhotnych nevratnych zmén
pfi zakladni diagnoze. Idedlni biomarker efektu kauzalni [éCby SMA stdle neni dostupny.

Zéavérem, je velmi pozitivni fakt, Ze Gihradové podminky v CR umozfiuji dostupnost kau-
zalni 1é¢by pro vSechny typy SMA pacientll bez rozdilu véku a tize nemoci a za druhé,
ze vybér LP je mozné ménit dle individudlni potfeby pacienta, a to i cestou zpétného
navratu k plvodni medikaci.

Prispévek je prezentovan a finanéné podporen firemnim sympoziem firmy Biogen.
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VYSLEDKY PILOTNIHO PROJEKTU NOVOROZENECKEHO
SCREENINGU SMA U PACIENTU LECENYCH VE FN MOTOL

J. Haberlova a tym Neuromuskularniho centra Kliniky détské neurologie FN Motol

Uvod: Spinaini svalova atrofie (SMA) je vzacné geneticky podminéné neurodege-
nerativni onemocnéni motoneurond prednich rohd mignich. Od roku 2016 se jedna
o kauzalné lécitelné onemocnéni. Na trhu jsou aktualné dostupné tfi kauzalni l1€Civé
pfipravky — nusinersen, risdiplam a onasemnogen abeparvovek. Kauzalni |é¢ba jiz
pfiznakovych SMA pacient( vSak nikdy nevede k piné Uzdravé. Zakladnim faktorem
efektivity IéCby je Casnost nasazeni IéCby. Data z klinickych studii jednoznaéné po-
tvrzuji nejvyssi efektivitu u zahajeni IéCby u presymptomatickych pacientl. Z tohoto
ddvodu se diagnostika SMA stava souc¢asti narodnich program(i novorozeneckych
screeningl (NBS).

Metodika: Pilotni projekt novorozeneckého screeningu SMA probihal v CR v letech
2022 a 2023. Jednalo se o projekt pod zastitou Ministerstva zdravotnictvi pod ve-
denim Narodniho screeningového centra Ustavu zdravotnickych informaci a sta-
tistiky ve spolupraci s odbornymi spole¢nostmi. Metodicky byl kromé screeningu
SMA v programu i screening tézké kombinované imunodeficience (SCID, Severe
Combined Immunodeficiency). Screeningovy test (metoda gPCR s detekci homozy-
gotni delece 7.exonu SMN1 genu) byl provadén po pisemném souhlasu rodicky ze
suché kapky krve standardné odebirané novorozenci v progamu NBS. P¥i pozitivité
screenignu byla v druhém kroce metodou MLPA provedena konfirmace homozy-
gotni delece SMN1 genu a zjiStén pocet kopii SMN2 genu. Dle poctu kopii SMN2
genu byla nasledné u novorozencl s poétem kopii ¢tyfi a méné zahajena kauzalni
Ié¢ba. Do projektu se zapojila dvé centra, a to laboratof Kliniky pediatre a dédi¢nych
poruch metabolismu VSeobecné fakultni nemocnice v Praze a laboratof Fakultni
nemocnice (FN) Brno a nasledné konfirmace a |é¢ba ve FN Motol a FN Brno.

Vysledky: V priibéhu pilotniho programu bylo vy$etfeno celkem 198 675 novorozenct,
o vysetieni projevilo zajem témér 93% maminek. Celorepublikové bylo zachyceno 20
pacientd s viohou pro SMA, z toho 16 pacientt je na kauzalni 1é¢bé. U tfech pacientt bylo
potvrzeno pét a vice kopii SMN2 genu, tito pacienti nejsou Ié€eni, jsou pouze ve sledovani.
U jednoho pacienta se jednalo o faleSnou pozitivitu, pacient byl mongolské narodnosti
a mél nasledné sekvenci potvrzenou nepatogenni bodovou variantu v genu SMN1, ktera
jiz byla v literatufe u mongolské populace popsana. V ramci prezentace budou diskuto-
vani pacienti zachyceni ve FN Motol (15/20). Pacienti se tfemi a vice kopiemi SMN2 genu
na léébé maiji zcela normalni motoricky vyvoj. U pacientd se dvéma kopiemi SMN2 genu
je i pfes v€asné zahdjeni 1éEby patrny mirny, pfesto motoricky deficit.

30

Diskuze: Diky Uspé&Snému vyhodnoceni pilotniho programu se od 1. ledna 2024 staly
SMA a SCID soucasti standardniho programu novorozeneckého screeningu.

Podékovani za Uspésny projekt patfi vSem ucastnikim programu, v Praze zejména
ing. PeSkové K., dr. Vyhnalkové E., dr. Hedvicakové P.
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AKY JE VZTAH MEDZI SYNDROMOM GUILLAIN-BARRE
A MALIGNITOU?

G. Hajas
Neurologicka klinika FSVaZ UKF a FN Nitra

Uvod: Syndrém Guillain-Barré (GBS) je zriedkava, rapidne progresivna, postinfekénd,
imunitne sprostredkovana polyneuropatia. Je charakterizovana vyvojom akutnej
symetrickej ascendentnej kvadruparézy so zaCiatkom na dolnych konc€atinach.
Paraneoplastické syndréomy su imunitne sprostredkované ataky pdsobiace na centralny
Ci periférny nervovy systém, pévodne namierené proti samotnému nadoru.

Kazuistika: Prezentujeme pripad 56 r. muza, prijatého na kliniku so 4-dfiovou anam-
nézou atypickych bolesti Th chrbtice a brucha s naslednym rozvojom ascendentne;j
svalovej slabosti a poruchy citlivosti. Neskor sa pridala aj lahka respiracna insufi-
ciencia. EMG preukdazalo primarne demyelinizaénu polyneuropatiu. V likvore bola
pritomna proteinocytologicka disociacia (0,83 g/l bielkovin). Stav sme zhodnotili ako
syndrém Guillain-Barré, pacient bol schopny prejst maximalne 5 krokov s pomocou
inej osoby. Indikovali sme Uto¢nu davku i.v. imunoglobulinu, po ktorej dochadza
k podstatnému zlepSeniu svalovej sily, pacient za¢al chodit v G-aparate. V ramci vy-
[i&enia malignity sme urobili celotelové CT vySetrenie, ktoré odhalilo tumor I. obli¢ky.
O niekolko dni neskér bola preukazana pozitivita protilatok proti Borrelia burgdorferi
v sére (v likvore negativna). Pacient sa postupne zlepSoval, absolvoval pobyt na rehabi-
litaCnej klinike, nasledne podstupil operaciu (favostranna nefrektémia), histologicky
sa jednalo o svetlobunkovy karcinom oblicky. Nepredpokladame kauzalnu suvislost
medzi sérologickou pozitivitou Borrelia burgdorferi a vyvojom akutnej polyradikulo-
neuritidy.

Diskusia: Podobne ako chronicka zapalova demyelinizacna polyneuropatia (CIDP),
aj syndrom Guillain-Barré patri medzi ne-klasické paraneoplastické syndrémy.
V poslednych 2 desatrociach pribudaju prace, ktoré popisuju blizku asociaciu GBS
a sucasne prebiehajuceho aktivneho onkologického ochorenia.

Zaver: Vzajomny vztah medzi GBS a malignymi ochoreniami nie je dodnes Upline
jasny. Pri manazmente GBS je esencidlna rychla diagnostika choroby a v€asné na-
sadenie ucinnej terapie. Je vSak treba mysliet aj na moznost asociacie s malignitou,
ktorej lieCba je naro¢na. Dobré zvladnutie GBS je predpokladom dobrého zvladania
naro¢nych terapeutickych intervencii v pripade neoplastického ochorenia. Klinicky
stav pacienta hodnotime ako syndrom Guillain-Barré asociovany s renal-cell
karcinémom, pravdepodobne sa jedna o parane.
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TERAPIE MYASTHENIA GRAVIS V CESKE REPUBLICE:
DATA Z REGISTRU MYREG

M. Horakova

Narodni registr pro pacienty s onemocnénim myasthenia gravis byl zaloZzen v roce
2015. K tinoru 2024 bylo do registru zafazeno 2 232 pacientd, z toho 1848 v aktivnim
sledovani, coz odpovida cca 70 % odekavaného podétu pacientl s myastenii v Ceské
republice.

V roce 2017 zacala nova éra biologické l1é¢by pacientl s myastenii. Aktualné je lékovy-
mi agenturami schvaleno nékolik novych 1ékd cilicich na inhibici komplementu nebo
neonatalni Fc receptory a u fady dalSich Iékd nyni bézi klinické studie faze 3. Oficialni
doporuceni k nasazeni nové biologické 1é¢by, tedy u kterych pacientd a hlavné kdy,
zatim stale chybi.

Cilem nasi prace bylo popsat soucasné |é€ebné pristupy a analyzovat terapeutickou
odpovéd méfenou pomoci MG-ADL v rGznych léGebnych rezimech.
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MILLER-FISHEROV SYNDROM - KAZUISTIKA

S. Kaducova, B. Sakovd, G. Hajas
Pracovisko: Neurologicka klinika FSVaZ UKF FN Nitra

Uvod: Guillain- Barré syndrém (GBS) je eponymum pre heterogénnu skupinu imu-
nitne sprostredkovanych periférnych neuropatii. V typickom pripade sa prejavuje
ascendentne prebiehajucou chabou kvadruparézou s lahkou senzorickou symp-
tomatikou a autondmnymi priznakmi. Miller-Fisherov syndrom (MFS) je vzacne sa
vyskytujuci variant GBS, ktory charakterizuje tridda priznakov ataxia, oftalmoplégia
a areflexia.

Kazuistika: 33-ro¢ny pacient bez interného predchorobia, bol akutne prijaty pre der
trvajucu diplopiu, instabilitu pri chédzi. Objektivne pri prijme dominoval hruby bila-
teralny nystagmus, dysartria, bulbarny syndrém, chaba kvadruparéza s globalnou
areflexiou, tazka ataxia. Vstupné zobrazovacie vySetrenia mozgu (CT, MRI) boli bez
loziskovych zmien. EMG vySetrenie bolo v Uvode nepriekazné. V likvore sme zistili
pleocytézu s normoproteinorachiou. Uvazovali sme nad neuroinfekciou. Pre progre-
sivne zhorSovanie klinického stavu, napriek antivirotickej a antibiotickej lieCbe, sme
indikovali podanie intravendznych imunoglobulinov. Nasledne sme z likvoru obdrzali
signifikantnu pozitivitu antigangliozidovych protilatok GQ1b v triede IgG. Klinicky
stav pacienta sa potom vyrazne zlepsil.

Diskusia: Prezentujeme pripad Miller-Fisherovho syndrému, ktorého klinické prejavy,
EMG ani likvorovy nalez neboli spociatku typické. NavySe bola pritomna sérologicka
pozitivita proti Borrelia Burgdorferi.

Zaver: Velmi dblezita je v€asna diagnéza GBS a jeho variantov, pretoze skoré
nasadenie ucinnej terapie je rozhodujucim faktorom priaznivej prognozy. V naSom
pripade, priebeh ochorenia MFS vyvrcholil na irovni somnolencie, prechodnej imobility
a tazkého bulbarneho syndromu, no pri $pecifickej lieCbe a rehabilitacii sa postupne
zlepsil, s rezidualnou lahkou symptomatolégiou.
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MR VYSETRENi LUMBALNICH PARASPINALNICH SVALU
U PACIENTU S MYOTONICKOU DYSTROFIi 2. TYPU

P. Krkoska 2, V. KokoSova ', K. Matulova?, D. Vlazna %*, M. Dostal?%, B. Adamova 2
"Neurologicka klinika, ERN-EURO NMD centrum, Fakultni nemocnice Brno
2Lékarska fakulta Masarykovy univerzity v Brné

8 Klinika radiologie a nuklearni mediciny Fakultni nemocnice Brno

4Rehabilita¢ni oddéleni Fakultni nemocnice Brno

Uvod: Myotonickou dystrofii 2. typu (MD2) je mozno zafadit mezi axialni myopatie
s vyraznym postizenim paraspindlnich svalll jako souc¢ast SirSiho myopatického po-
stizeni. V nasi pfedchozi studii jsme funkénim vySetfenim u pacientti s MD2 potvrdili
vyznamnou dysfunkci sval trupu véetné lumbalnich paraspinalnich svaltl (LPM). Cilem
nasi prace bylo zhodnotit MR LPM u pacientl s MD2 a zjistit, zda jsou pfitomny mor-
fologické zmény, a to konkrétné zvysena tukova infiltrace téchto svald vyjadiena po-
moci tukové frakce (fat fraction — FF), coz je jeden z biomarkerd svalového postiZeni.

Metodika: Do studie bylo zafazeno celkem 90 zdravych kontrol a 37 pacientl
s MD2. U obou skupin byla provedena MR LPM s vyuzitim 6-bodové Dixon gradient
echo sekvence (mDixon Quant). Po manualni segmentaci LPM (m. erector spinae
(ES) a m. multifidus (MF)) a kontrolniho svalu (m. psoas (PS)) byla stanovena hodnota
FF téchto svall. Pred dalsi analyzou bylo nutné vybrat skupiny tak, aby se shodovaly
v zastoupeni pohlavi, vékem, BMI. Bylo vytvoreno celkem 35 pard (zdravy dobrovol-
nik — pacient s MD2), pro parovani bylo pouzito propensity skére. Data byla statistic-
ky vyhodnocena a stanoven rozdil ve FF mezi obéma skupinami.

Vysledek: Pacienti s MD2 prokazovali statisticky signifikantné vyssi hodnoty FF
LPM i m. psoas ve srovnani se zdravymi kontrolami (median FF pro ES 20,0 % vs.
9,1 %, pro MF 25,9 % vs. 15,9 %, pro PS 12,1 % vs. 6,9 %) (p < 0,001).

Zavér: U pacientl s MD2 byla verifikovana zvySena tukova infiltrace LPM, coz Ize
interpretovat jako priikaz svalového postizeni. Tento nélez je i v souladu s prikazem
funkéniho postizeni téchto svalll. MR LPM u pacientl s MD2 se jevi jako slibna
metoda k hodnoceni postiZzeni téchto svall, coz Ize vyuZit napfiklad pfi planovani
rehabilitacnich program( nebo sledovani dynamiky svalovych zmén (a tim progrese
choroby) v Case.

Prace byla podporena projektem institucionalni podpory FN Brno MZ CR - RVO
(FNBr — 65269705) a projektem specifického vyzkumu ¢. MUNI/A/1525/2023.
Tti autofi jsou Clenové European Reference Network for Neuromuscular Diseases -
Project ID N° 870177.
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HYPERCKEMIA (HYPERKREATINKINAZEMIA) - AKTUALNY
STAV PROBLEMATIKY

E. Kur&a, P. Spalek’
Neurologicka klinika JLF UK a UNM, Martin
"Neurologicka klinika SZU a UNB, Bratislava-Ruzinov

CK je enzym, ktory katalyzuje syntézu kreatinfosfatu z kreatinu pri si¢asnej premene
ATP na ADP. Kreatinfosfat je energeticky bohaty celularny rezervny substrat, ktory
je vyznamne zastupeny v tkanivach s vysokym metabolickym obratom a teda aj
v priecne pruhovanom kostrovom svalstve. ZvySena hladina sérovej CK (CK-MM)
mdze signalizovat pritomnost primarneho alebo sekundarneho svalového ochorenia
(napr. rhabdomyolyza, svalové dystrofie, polymyozitida), ale aj tzv. neurogénnu etio-
I6giu (napr. motor neurone disease, Kennedyho syndrom, MMN). Zvysena CK méze
byt aj dosledkom nadmernej fyzickej zataze, epileptickych zachvatov, pomliazdenia
svalstva vacsieho rozsahu, neuroleptického maligneho syndrému, vybranych liekov
a pod. V neposlednom rade méze byt hyperCKémia aj v skupine asymptomatic-
kych os6b a bez klinického vyznamu. Kedy venovat zvySenej hladine CK pozornost?
Kedy tychto pacientov podrobit dalSim viac alebo menej extenzivnym diagnostickym
vySetreniam a v akych algoritmoch? Je CK vysoko uzito¢ny a ekonomicky Uplne ne-
naro¢ny biomarker alebo sa jedna v dnesnej dobe uz o skér obsolentny parameter,
ktorého vyznam zatienili iné laboratorne a paraklinické vysetrenia? Autori podavaju
vo svojom zdeleni komplexny pohlad na hyperCKémiu.
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PERKUTANNIi ENDOSKOPICKA GASTROSTOMIE
U PACIENTU S AMYOTROFICKOU LATERALNi SKLEROZOU

N. Lasotova ?, A. Betik %, E. VIckova'?

"Neuromuskularni centrum ERN, Neurologicka klinika Fakultni nemocnice Brno

2Katedra specialni a inkluzivni pedagogiky, Pedagogicka fakulta Masarykovy
univerzity Brno

8 Lékarska fakulta Masarykovy univerzity Brno

Uvod: Amyotroficka lateralni skleréza (ALS) je progresivni neurodegenerativni one-
mocnéni, v jehoz pribéhu dochdzi u naprosté vétsiny pacientt k rozvoji bulbarni
symptomatiky a to nejen u pacientl s bulbarni formou onemocnéni (kde se jedna
o inicialni klinickou manifestaci), ale i u pacientt s formou spinalni. U pacientl s po-
krocilou dysfagii je kli€¢ovym krokem k zaji$téni dostate¢né vyzivy zavedeni perku-
tanni endoskopické gastrostomie (PEG), ktera vyrazné zlepSuje kvalitu Zivota paci-
entl a prodluzuje jejich preziti. TéZSi dysartrii mohou pacienti fesit pomoci metod
alternativni a augmentativni komunikace (AAK).

Cilem prace bylo stanoveni ¢asového odstupu a tim i Casové predikce zavedeni
PEG u pacientl s ALS od pocatku klinické manifestace bulbarni dysfunkce a srov-
nani s dobou do zacatku vyuziti AAK.

Soubor a metodika: Byla hodnocena data 116 pacientl (66 muz( a 50 zen, primeér-
ny vék 65,4 + 11,9 let) s diagnézou ALS prospektivné sledovanych v letech 1/2013
- 1172023 na Neurologické klinice FN Brno. Soubor obsahoval 54 pacientl s bulbarni
formou onemocnéni a 62 pacientd s formou. Pravidelna hodnoceni schopnosti poly-
kani probihala objektivnim vySetfenim polykani pomoci flexibilni endoskopie (FEES)
v intervalu 3 mésice. Na zakladé vysledkl FEES bylo pfi progresi dysfagickych obtizi
indikovano zavedeni PEG. Délka sledovani jednotlivych pacientll v pribéhu one-
mocnéni byla vyrazné variabilni od 1 az po 161 mésicu.

Vysledky: Ve sledovaném obdobi byl PEG indikovan u 54 pacientd (46,6 %), a to
u 39 pacientll (33,6 %) s bulbarni formou onemocnéni a 15 pacientl (12,9 %) s formou
spinalni. Median doby od prvnich symptom ALS do indikace PEG byl u pacient(
s bulbarni formou onemocnéni 15 mésicl (nejdfive za 6 a nejpozdéji za 118 mésicl),
u pacientd se spinalni formou 30 mésicl od prvnich pfiznakd onemocnéni (nejdfive
8 a nejpozdéji 117 mésicl) a 11 mésicl od zacatku rozvoje bulbarnich symptomd.
Doba do zac¢atku vyuzivani nékteré z metod AAK byla v priméru pfiblizné o mésic
delSi. Median doby zavedeni PEG od jeho indikace Cinil 1 mésic.
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Zavér: Pravidelné sledovani schopnosti polykani u pacientd s ALS umoziuje véas-
nou indikaci zavedeni PEG. Doba doby od rozvoje prvnich bulbarnich pfiznakd
do indikace PEG je podobna u pacientl s bulbarni a spindlni formou onemocnéni
a pohybuje se nej¢astéji kolem 12 mésicl, patrny je v8ak Siroky rozptyl mezi jed-
notlivymi pacienty. V kratké navaznosti na zavedeni PEG pacienti zacinaji nasledné
vyuzivat i metody AAK. Pozitivnim vystupem je rychlé zavedeni PEG od okamziku
jeho indikace.

Prace byla podpofena projektem institucionaini podpory FN Brno MZ CR - RVO
(FNBr — 65269705) a projektem specifického vyzkumu &. MUNI/A/1525/2023. Autofi
pracuji v ramci centra European Reference Network for Neuromuscular Diseases -
Project ID N° 870177.
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DIAGNOSTIKA OCHORENI SPOJENYCH S TANDEMOVYMI
OPAKOVANIAMI V ERE GENOMICKYCH ANALYZ

I. Lojova', M. Kucharik, A. Balaz, K. Kvapilova, O. Brzon, M. Kasny, J. Budis, T.
Szemes, P. Kvapil, J. Radvanszky

1Ustav klinického a translaéného vyskumu, Biomedicinske centrum SAV, Bratislava

Uvod: Tandemové opakovania (TRs) v gendme sa spdjajli s mnohymi klinickymi
fenotypmi neurologickych a neuromuskularnych ochoreni. Klinickd a molekularna
diagnostika je vSak stazena kvoli komplexite symptomov a ich molekularnych zakladov.
Genomické analyzy zalozené na masivne paralelnom sekvenovani (MPS) m6zu vyrazne
zlepsit diagnostiku tychto ochoreni v blizkej buducnosti.

Metodika: Moznosti a limitacie MPS pristupov sme Studovali na datach pochadza-
jucich z celogenémového sekvenovania (WGS). Genotypizaciu TR motivov sme
uskutocnili prostrednictvom bioinformatického nastroja Dante. Overovacie analyzy
sme uskutoc¢nili pomocou klasickej PCR a repeat-primed PCR.

Vysledky: Podla nasich vysledkov je moZzné identifikovat a stanovit velkost va¢siny
alel beznej populdcie (ktoré nepresahuju limit druhogenera¢nych kratkych ¢&itani),
pritomnost expanzii, pripadne aj oCakavanych a neoCakavanych sekvencnych pre-
ruSeni. Je vSak potrebné charakterizovat' a rieSit mnoho Specifickych problémov
a vyziev, ktoré vyzaduju Specializované pristupy na hodnotenie vysledkov analyz.

Diskuse: Definovali sme viacero vyziev v ramci charakterizacie TR motivov pomo-
cou MPS. Medzi hlavné limitacie patria: 1) vyber vhodného MPS testu, 2) spravna
identifikacia a definovanie klinicky relevantnych TR motivov; 3) presna genotypizacia
a charakterizacia alel tychto motivov; 4) spravne reportovanie a interpretacia vysledkov.
Zavér: Postupné zavedenie hodnotenia TR motivov do rutinnej laboratérnej DNA
diagnostiky, vykonavanej pomocou MPS, ma potencidl rozsirit' diferencialno-dia-
gnostické moznosti mnohych neuromuskularnych ochoreni. Finanéna podpora:
VEGA_2/0146/23, VEGA_2/0114/24, DoktoGrant BMC SAV APP0509.
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VYSOKO AKTIVNA FORMA GENERALIZOVANEJ MYASTENIE
GRAVIS - AKO POSTUPOVAT?

. Martinka
Centrum pre neuromuskularne ochorenia, Neurologicka klinika UNB a SZU,
Univerzitnd nemocnica Bratislava — Ruzinov

Myasténia gravis (MG) je autoimunitné ochorenie vyvolané autoprotilatkami po-
Skodzujucimi rézne Struktury postsynaptickej asti neuromuskularnej junkcie (NMJ),
v dosledku ¢oho dochadza k postsynaptickej poruche neuromuskularnej transmi-
sie. Su€asna konvenc¢na lieCba generalizovanej MG (inhibitory acetylcholinesterazy,
kortikoidy, nesteroidné imunosupresiva) ma rézne Uskalia — neskorsi nastup ucinku
niektorych preparatov, vyskyt neziaducich tginkov (NU) limitujlicich samotnu lie¢-
bu ako aj kvalitu Zivota pacienta, nedostato¢na ucinnost konvencnej imunoterapie
u mensej Casti pacientov (10 - 15 %).

Zavaznym terapeutickym problémom je vysoko aktivna forma generalizovanej MG
(vratane refraktérnej MG). Cielom nasej prednasky je uviest najnovsie odporucania
ako postupovat v lieCbe vysoko aktivnej generalizovanej MG a skusenosti z redlnej
praxe (RWE - real world experiences).

Literatura

Mahic M, Bozorg A, DeCourcy J et al. Physician- and patient-reported perspec-
tives on myasthenia gravis in Europe: a real-world survey. Orphanet J Rare Dis.
2023;18(1):169

Frangiamore R, Rinaldi E, Vanoli F et al. Efgartigimod in generalized myasthenia gravis:
A real-life experience at a national reference center. Eur J Neurol. 2024:e16189
Wiendl H, Abicht A, Chan A et al. Guideline for the management of myasthenic syndromes.
Ther Adv Neurol Disord. 2023;16:17562864231213240
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BIALELICKE PATOGENNI VARIANTY V SORD GENU
JAKO CASTA PRICINA AUTOZOMALNE RECESIVNI
HEREDITARNiIi AXONALNi NEUROPATIE

A JEJi POTENCIALNI LECBA

R. Mazanec’, P. LasSuthova?, K. Prasil’, P. Seeman?

"Neuromuskularni centrum ERN NMD Motol, Neurologicka klinika 2.LF UK a FN
Motol, Praha

2DNA laboratof, Klinika détské neurologie 2.LF UK a FN Motol, Praha

Bialelické varianty v SORD genu jsou jednou z nej¢astéjSich pfi¢in autozomalné re-
cesivné dédi¢né hereditarni neuropatie Charcot Marie Tooth typ 2L nebo distalni
hereditarni motorické neuropatie (dHMN). V Ceské republice bylo dosud odhaleno
18 pacientl s bialelickymi patogennimi nebo pravdépodobné patogennimi varianta-
mi v SORD genu.

SORD gen se nachazi na 15.chromozomu a kéduje enzym sorbitoldehydrogena-
zu. Tento enzym hraje kliCovou roli v polyolové degradaci glukézy, nebot zajistuje
pfeménu sorbitolu na fruktézu. PFi snizené nebo chybéjici aktivité tohoto enzymu
dochazi ke kumulaci sorbitolu v mnoha tkanich, véetné perifernich nervd, coz vede
k jejich degeneraci.

V Ceské republice u 18 pacientli onemocnéni postihuje priblizné stejné muze i zeny,
prvni pfiznaky se manifestuji ve véku 12-30 let pfedevsim slabosti a atrofiemi distal-
nich svalll dolnich koncetin (100%) a pozdéji deformitami nohou pes cavus (87 %)
a areflexii ¢i hyporeflexii L/S2 (100%). Na hornich konc&etinach distalni slabosti
a atrofiemi na rukach (50%), hyporeflexii ¢i areflexii C5/8 (100%) a tremorem prst(
(15%). Porucha &iti zahrnuje pallhypestézii (90%), taktilni hypestézii (25%). Pacienti
jsou schopni samostatné chlize bez opory i ve véku >50 let.

Genotyp u ¢eskych pacientl je u vétsiny stejny a byly nalezeny pouze 2 patogenni
varianty a to nejc¢astéji c.757del , ktera je u véech dosud nalezenych ¢eskych pacient
asporn na jedné z alel a u vétsiny na obou. Vétsina pacientd jsou tedy homozygoti c.
757del/c.757del (9/16) a menSi Cast sloZeni heterozygoti ¢.757del/c.458C>A (5/16).

Zkusebni 1éCba SORD asociované hereditarni neuropatie je nyni ve 3.fazi klinického
testovani (INSPIRE studie) s preparatem ATO07 ( govorestat) . Govorestat je inhibitor
aldosoreduktazy a je podavan jako peroralni sirup. Tento enzym zajistuje konverzi
glukézy na sorbitol a jeho inhibice vyznamné snizuje koncentraci sorbitolu v krvi
i ve tkanich, v&etné perifernich nervl. INSPIRE studie je mezinarodni, multicentricka,
randomizovand, dvojité slepa a placebem kontrolovana. Aktualné je v této studii
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zafazeno 55 pacientd mladsich 55 let, véetné 7 ¢eskych. Délka trvani studie je 2 roky
s moznosti navazat fazi OLE (open label extension). Studie hodnoti farmakodynami-
ku a klinickou u€innost. Primarni cil farmakodynamiky je redukce hladiny sorbitolu
v krvi po 3 mésicich Ié¢by a hodnoceni klinické G€innosti zahrnuje zlep$eni rych-
losti chiize na 10 metrd, zmény CMT FOM 8kaly o 1 bod a zménu objemu svalu
bérce dle MR svalll. Na konferenci budou prezentované verejné dostupné vysledky
interim analyzy po 12 mésicich |éCby (https://appliedtherapeutics.gcs-web.com/
news-releases/news-release-details/applied-therapeutics-announces-positive-re-
sults-12-month-interim).

42

USKALIA DIAGNOSTIKY A LIECBY IMUNITNE PODMIENEJ
NEKROTIZUJUCEJ MYOPATIE - KAZUISTIKA

B. Renczésova ', I. Martinka ', I. Meciarova, H. Mann, M.Satko 7,

A. Hergottova ', F. Cibulcik

"Centrum pre neuromuskularne ochorenia, Neurologicka klinika UNB a SZU,
Univerzitna nemocnica Bratislava — Ruzinov

Uvod: Imunitne sprostredkované nekrotizujiice myopatie (IMNM) st samostatnou
podskupinou imunitne podmienenych zapalovych myopatii (IIM). RozliSujeme tri
subtypy IMNM: anti-SRP myopatiu, anti-HMGCR myopatiu a séronegativnu IMNM.
Su charakterizované pomerne rychlou progresiou, vyraznou symetrickou proximal-
nou svalovou slabostou, vyraznou elevaciou kreatinkinazy (CK), dominujucou nek-
rézou vo svalovej biopsii, nevyraznym extraskeletalnym postihnutim. V terapii IMNM
vyuzivame podavanie i.v. imunoglobulinov (IVIg) v kombin&cii s kortikosteroidmi a/
alebo nesteroidnymi imunosupresivami, v niektorych pripadoch sa podava rituximab.

Kazuistika: 44-ro¢na pacientka s anamnézou hypotyreézy na podklade autoimu-
nitnej tyreoiditidy, nikdy neuzivala statiny. Rodinna anamnéza bola nevyznamna.
Po dobu 1,5 roka sa u nej progresivne zhorSovala slabost svalstva hornych a dol-
nych konc¢atin a myalgii. Neskor sa pridruzila aj dysfagia a slabost axialneho sval-
stva. Opakovane sa zistili vysoké hladiny CK (max. 178 pkat/l) v sére. Na zaklade
anamnézy, klinického obrazu, EMG vysetrenia, MR svalov a neskér histopatologic-
kého obrazu sme stav uzavreli ako IMNM neindukovanu statinmi. Dodato¢ne bola
diagndza potvrdena pozitivnym titrom anti-HMGCR protilatok. Pacientka bola lieCe-
na kurami IVlg a vysokymi davkami kombinovanej imunosupresivnej lieCby. Pre zIu
toleranciu sme vystriedali viaceré imunosupresiva (metotrexat, cyklofosfamid, aza-
tioprin, cyklosporin A). Aktualne pacientke podavame udrziavaciu davku IVig 120g
mesacne, doslo k poklesu CK na uroven 9,84 pkat/l, je klinicky stabilizovana. Na-
priek zjavnému zlep$eniu klinického stavu pretrvavaju vyrazné subjektivne tazkosti,
ktoré pripisujeme ireverzibilnému poskodeniu svalovych vlakien.

Zaver: U vSetkych pacientov s proximalnou svalovou slabostou HKK i DKK a vy-
sokou elevaciou CK je nutné vySetrit titer anti- HMGCR aj anti-SRP protilatok, bez
ohladu na vek a Udaj o uzivani statinov a to vzhladom na vysokeé riziko ireverzibilné-
ho poskodenia svalov s tukovou/vazivovou prestavbou. Skora diagnostika a indivi-
dualizovana lie¢ba vyznamne zlepSuje prognézu pacientov s IMNM.
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LONG-TERM SAFETY, TOLERABILITY, AND EFFICACY
OF SUBCUTANEOUS EFGARTIGIMOD PH20 IN PATIENTS
WITH GENERALIZED MYASTHENIA GRAVIS: INTERIM
RESULTS OF THE ADAPT-SC+ STUDY

James F. Howard, Jr," George Li, Tuan Vu, Denis Korobko, Marek Smilowski,

Krzysztof Banaszkiewicz, Filippo Rocca,? Li Liu, Sophie Steeland, Jan Noukens,

Benjamin Van Hoorick, Jana Podhorna, Yuebing Li, Kimiaki Utsugisawa,

Francesco Sacca, Heinz Wiendl, Jan L. De Bleecker, Renato Mantegazza,

and the ADAPT-SC Study Group

"Department of Neurology, The University of North Carolina at Chapel Hill,
Chapel Hill, North Carolina, USA;

2argenx, Ghent, Belgium

Introduction: In ADAPT-SC, subcutaneous (SC) efgartigimod PH20 (coformulated
with recombinant human hyaluronidase PH20) 1000 mg was shown to have noninfe-
rior total immunoglobulin G reduction to intravenous efgartigimod (approved in US,
Japan, and EU) resulting in similar clinical improvement in patients with generalized
myasthenia gravis (gMG). Patients completing ADAPT-SC, or enrolled in ADAPT+,
were eligible for ADAPT-SC+ open-label extension study. Here we report the long-
term safety, tolerability, and efficacy of efgartigimod PH20 SC in patients with gMG
enrolled in ADAPT-SC+.

Methodology: Efgartigimod PH20 SC 1000 mg was administered in cycles of 4 on-
ce-weekly injections. Subsequent cycles were initiated =28 days from the last dose
based on clinical evaluation. Efficacy was assessed utilizing the Myasthenia Gravis
Activities of Daily Living (MG-ADL) scale.

Results: As of March 2022, 164 participants received >1 efgartigimod PH20 SC dose.
Patients received ~3 cycles over a mean study duration of 170 (SD:59) days (72 patient-
-years observation). Adverse events were predominantly mild/moderate; most frequent
were injection-site erythema (25.6 %), headache (15.2 %), and COVID-19 (11.6 %). All
injection-site reactions were mild/moderate without requiring treatment discontinua-
tion. The majority occurred within 24 hours and resolved spontaneously. Incidence
decreased with subsequent cycles. Two deaths were reported: metastatic renal cancer
and COVID-19; neither deemed efgartigimod-related per investigator. Improvement
from cycle baseline in MG-ADL total score (mean [SE] improvement at week 4: —4.0
[0.25]) was observed in cycle 1, with consistent and repeatable improvements seen in
subsequent cycles. Speed of onset, magnitude, and repeatability of improvements in
MG-ADL were similar to those with efgartigimod IV during ADAPT/ADAPT+.
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Conclusions: Results suggest multiple cycles of efgartigimod PH20 SC were well
tolerated, with no safety concerns identified. Observed safety/efficacy profile was
consistent with efgartigimod IV.
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CESTA ZA DIAGNOZOU ANEB POD SVICNEM JE TMA?

O. Parmova, M. Sladeckova
Neurologicka klinika, FN Brno

Spinalni muskularni atrofie (SMA) je dédi¢né progresivni neurodegenerativni onemoc-
néni zplsobené mutaci genu SMN1 (survival motor neuron 1) jez vede k degeneraci
alfa motoneurond michy s naslednou progreduijici atrofii svalll a svalovou slabos-
ti. Vzhledem ke klinické podobnosti SMA s jinymi neuromuskularnimi chorobami
a s ohledem na nové terapeutické moznosti je nutné peclivé stanoveni diagndzy
s povédomim této jednotky u v8ech pacientl s dosud neobjasnénou etiologii ner-
vosvalového onemocnéni. Pfed moznosti kauzalni terapie byli pacienti se spinalni
muskularni atrofii obvykle dispenzarizovani mimo nervosvalova centra, a tak je mozné,
ze néktefi pacienti se SMA jsou stéle v péci ambulantnich neurologl a praktickych
Iékard. Povédomi o chorobé a véasna diagndza pacienta se SMA jsou klicem k pfistupu
k terapiim, které mohou zménit priib&h onemocnéni.
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VYUZITi ORTOPEDICKYCH POMUCEK U PACIENTU
S NEUROMUSKULARNIM ONEMOCNENIM A MOZNA
SPOLUPRACE S FYZIOTERAPEUTEM PRI JEJICH VYBERU

M. Sladeckova "33, E. Vickova?®, L. Batalik '3

"Rehabilitaéni oddéleni FN Brno

2 Neurologicka klinika FN Brno a LF MU, ERN-EURO NMD centrum
8 Lékarska fakulta Masarykovy univerzity v Brné

Svaly zarucuji uréitou mobilitu a stabilitu jednotlivych segmentd téla a umoznuiji tak
celistvy pohyb, ktery je pro bézny zivot nepostradatelny. Pfi snizeni svalové sily do-
chazi k naruSeni mobility a stability a s tim souvisejici zméné pohybového projevu
pacienta. U pacientl s neuromuskularnim onemocnénim dochazi ¢asto k progre-
dujicimu svalovému oslabeni a omezeni pfirozené hybnosti, zhorSeni kvality chlize
a rovnovahy a ¢asto i k omezeni vykonavani béznych dennich ginnosti.

Uziti vhodnych ortopedickych pomdicek zlepSuje mobilitu pacienta, optimalizuje
svalovou souhru, zvySuje miru nezavislosti pacienta a zlepSuje kvalitu jeho Zivota.
Pomdicky umozniuji nastaveni urcitych segmentd téla do vhodnych poloh (a podileji se
na korekci pfipadnych deformit), zajistuji stabilitu, zamezuji vzniku kontraktur a tim
udrzuji flexibilitu. Ortopedické pomUcky se déli na trupové a koncetinové, v kazdé
z obou skupin je k dispozici Siroké spektrum moznosti.

Vybér spravné pomUcky vyznamné usnadni funkéni vySetreni pacienta, které mize
poskytnout fyzioterapeut. VySetfeni zahrnuje zhodnoceni svalové sily a rozsahu pohybu,
motorické a senzorické funkce, posturalni funkce, zhodnoceni chilize a vySetfeni
dechovych funkci. PFi vybéru pomicky hraje ddlezitou roli i Zivotni styl pacienta,
socialni a pracovni aspekty a prognéza onemocnéni. Na zakladé tohoto podrobné-
ho vySetfeni je schopen fyzioterapeut doporucit optimalni ortopedickou pomticku,
umoznujici nejefektivnéjsi kompenzaci pacientova deficitu a pfizplsobenou jeho
potfebam. Multidisciplinarni pfistup tak umoznuje optimalizovat a individualizovat
terapii véetné vybéru ortopedickych pomdcek v souladu s potfebami konkrétniho
pacienta.

Podpofeno projektem instituciondlni podpory FN Brno MZ CR - RVO (FNBr -
65269705). Dvé autorky pracuji v centru European Reference Network for Neuro-
muscular Diseases - Project ID N° 870177.
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HEREDITARNA SPASTICKA PARAPAREZA ALEBO
AMYOTROFICKA LATERALNA SKLEROZA - FENOTYPOVA
VARIABILITA ASOCIOVANA S SPG7 GENOM

P. Stretavskd !, M. Turéanova Kopruségkova?, L. Slachtova?, M. Giertlova’,
P. Drenéakova’, P. Jungova?¥, I. Martinka®, J. Mihalov ©

" Ambulancia lekarskej genetiky, Unilabs Slovensko s.r.o.

2Neurologicka klinika, JLF UK a UNM v Martine

3Ustav biologie a lékai'ské genetiky 1. LF UK a VFN, Praha

+Ustav lekarskej bioldgie, genetiky a klinickej genetiky, UNB Bratislava

5 Centrum pre neuromuskularne ochorenia,UNB, Bratislava

8 Fakultna nemocnica s poliklinikou J. A. Reimana PreSov

Ciel: Poukazat na zlozity vztah medzi génom SPG7, patogenézou a variabilnym
klinickym fenotypom v podobe hereditarnej spastickej paraplégie (HSP) alebo amyo-
trofickej lateralnej sklerdzy (ALS).

Kazuistiky: Prezentujeme kazuistiky 4 pacientov, u ktorych sme molekularne ge-
netickym vysSetrenim zistili varianty v géne SPG7 s klinickym obrazom MND-ALS
alebo hereditarnej spastickej paraparézy a ataxie. Prvy pacient mal klinicky obraz
spastickej paraparézy, ataxie a poruchy okulomotoriky. Kondukéné studie a ihlo-
va elektromyografia bola bez znamok poskodenia periférneho nervového systému.
MRI vySetrenie mozgu zobrazilo mnohopocetné |ézie v bielej hmote. U pacienta boli
zistené dva patogénne varianty v géne SPG7 v heterozygotnom stave (zlozeny he-
terozygot pre varianty ¢.1529C>T p.(Ala510Val) a ¢.1552+1G>T). Uvedeny nalez je
kauzalny pre spasticku paraparézu typ 7. Druhy pacient (surodenec 1. pacienta) mal
v Uvode tazkosti v zmysle slabosti dolnych koné&atin, s naslednou progresiou do ce-
rebelarnej ataxie. U pacienta boli potvrdené dva patogénne varianty v géne SPG7 ako
aj u surodenca. Treti pacient bol od detstva sledovany pre epileptické zachvaty.
V dospelom veku doslo u pacienta k rozvoju progredujucej zmieSanej kvadruparé-
zy s asymetrickym zacCiatkom na lavej dolnej koncCatine, s postupne progredujicou
slabostou, fascikulaciami a hypotrofiami svalov, dysartriou, dysfagiou charakteru
MND/ALS. Klinicky a EMG nalez spinal El Escorial kritéria pre definitivnu formu ALS
s progresiou v ¢ase. Genetickym vySetrenim bol u pacienta zisteny pravdepodobny
patogénny variant c.1045G>A v heterozygotnom stave v géne SPG7. Stvrty pacient
mal klinicky obraz zmieSanej kvadruparézy s dysfagiou, dysartriou a progredujucou
svalovou slabostou. Klinicky a EMG nélez spifial kritéria pre ochorenie motoneu-
réonu typu ALS. MR mozgu zobrazilo znamky centralnej pontinnej a extrapontinnej
myelinolyzy. U pacienta bol zisteny pravdepodobny patogénny variant ¢.2062C>T
v heterozygotnom stave v géne SPG7.

48

Diskusia: Gén SPG7, koéduje paraplegin, mitochondridlnu metaloprotedzu, ktora
sa podiela na kontrole kvality proteinov a mitochondrialnej funkcii. Varianty v géne
SPG7 v homozygotnom alebo zlozenom heterozygotnom stave sa spajaju s hereditar-
nou spastickou paraplégiou. Varianty v heterozygotnom stave sa naopak spajaju
s amyotrofickou lateralnou sklerézou (ALS). Napriek odliSnym klinickym znakom HSP
a ALS sa objavuju dokazy, ktoré naznacuju genetické a patologické prekryvanie
tychto dvoch neurodegenerativnych poruch, najma prostrednictvom ucasti SPG7 génu.

Zaver: Molekularne geneticky prienik v géne SPG7 poukazuje na jeho kli¢ovu ulohu
pri udrziavani integrity a funkcie neurénov. Zatial' ¢o HSP postihuje predovsetkym
kortikospindlny trakt, o vedie k progresivnej spasticite a slabosti dolnych koncatin,
ALS je charakterizovana degeneraciou hornych a dolnych motorickych neurénov,
¢o vedie k svalovej slabosti, atrofii ale taktiez k spasticite. Na zaciatku ochorenia
moze byt klinicky obraz nejednoznacny. Chceme zdoraznit dolezitost genetickej
konzultacie a testovania u pacientov s nejednozna¢nymi klinickymi prejavmi u neu-
rodegenerativnych ochoreni. Genetické testovanie a pochopenie genetickych vazieb
medzi HSP a ALS sprostredkovanych SPG7 je nevyhnutné pre buduce objasnenie
spolo¢nych molekularnych mechanizmov a identifikaciu potencidlnych terapeutic-
kych cielov pre obe ochorenia.
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GENETIKA A EPIDEMIOLOGIE ONEMOCNENiIi MOTORICKEHO
NEURONU V CESKE A SLOVENSKE POPULACI

L. Slachtovd, M. Khazaal ,N.S. Kara, M. Jankd, J. Jarkovsky , A. Zouharova et al.
Ustav biologie a lékarské genetiky 1. LF UK a VFN

Onemocnéni motorického neuronu je skupina neurodegenerativnich ¢i neuromusku-
larnich poruch jejichz nejvétsi procento pfipada na amyotrofickou lateralni sklerézu
(ALS). ALS je progresivni a fatalni onemocnéni motorickych neuron mozku a michy,
vedouci k postupné atrofii a paralyze.

V prednasce budou prezentovana epidemiologicka data, ziskana retrospektivnim
10letym sledovanim souboru 4583 pacientl s MND. Druha ¢ast bude vénovana ge-
netické charakteristice pacientl s amyotrofickou lateralni skler6zou na souboru 250
pacient( s defekty v kauzalnich genech pro ALS (c9orf72, SOD1, TARDBP, FUS).

Dle nasich vysledkU je nej¢astéji zastoupena patogenni varianta c9orf72, s frekvenci
odpovidajici Evropské populaci. Tato varianta je také nejcastéjsi genetickou pfi¢inou
u pacientl se sporadickou ALS. Dal$im nejCastéji se vyskytujicim genetickym de-
fektem jsou patogenni varianty v genu SOD1, které jsou zastoupeny jak u pacientd
s familiarni formou onemocnéni, tak se sporadickou formou. Geneticka data jsme
porovnali s fenotypovymi projevy onemocnéni jako jsou vék nastupu, misto nastupu
atd, a zasadlili do kontextu dosavadnich poznatk(l o onemocnéni a z nich vyplyvajicich
doporuceni pro klinickou praxi.

Tato studie je prvni genetickou a populaéni studii v nasich zemépisnych Sitkach
a poskytuje cenna data pro klinické studie a potencialni genové terapie.

Podporeno: PRIMUS UK 21/MED012 a OP JAK
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MYASTENICKA KRIZA - ZAKLADNE PRINCIPY IMUNOTERAPIE
A INTENZIVISTICKEHO MANAZMENTU

P. Spalek ', E. Kuréa 2
"Centrum pre neuromuskularne ochorenia, Neurologicka klinika SZU a UNB,
Univerzitna nemocnica Bratislava — Ruzinov

2 Centrum pre neuromuskularne ochorenia, Neurologicka klinika JLF UK a UNM, Martin

Myastenicka kriza (MK) je zivot ohrozujuca manifestacia myasténie gravis (MG),
definovana respiracnou insuficienciou vyzadujucou pouzitie invazivnej alebo neinva-
zivnej ventilacie. MK je dosledkom slabosti respiratného svalstva, aj bulbarnej slabosti
s kolapsom hornych dychacich ciest. MK vznika cca u 5% pac. Pred érou imuno-
supresivnou (IS) lie€by a imunoterapie vznikala u 50-60% pac. MK vznika obvykle
v prvych 2-3 r. MG. Neskoré ur€enie spravnej dg. MG a neskora ordinacia IS lie¢by
patria k ¢astym pri¢inam vzniku MK. Na vzniku MK sa ako trigery spolupodielaju
respiracné infekty. Vacsina MK nevznika akutne, €o poskytuje moznost preventivnych
terapeutickych zasahov.

Hroziacia myastenicka kriza sa prejavuje bulbarnymi priznakmi a zhorSovanim respi-
ra¢nych funkcii. Nutna je hospitalizacia na JIS, sledovanie myastenickej symptoma-
toldgie a stavu vitalnych funkcii. V lieCbe preferujeme pred PE intervenénud imunote-
rapiu IVIG-om pre priamy U¢inok do autoimunitnych mechanizmov MG a priaznivy
bezpecnostny profil. Zakladom lie€by hroziacej MK je su¢asna ordinacia kombino-
vanej IS lieCby v u€innych davkach.

Rozvinuta myastenicka kriza. Pri vzniku je rozhodujuci stuper postihnutia diafragmy
a ostatnych respiracnych svalov, aj mechanické obmedzovanie ventilacie v désled-
ku slabosti orofaryngeaneho svalstva, v désledku stridoru pri slabosti hlasiviek
a z nedostato¢ného clearence bronchidlnej sekrécie. LieCba respiraného zlyha-
vania. U pac. ktori nemaju vyraznu hyperkapniu, moze byt dostacujuca podporna
ventilacia (BiPAP). U pac. s vyraznou hyperkapniou a nedostato¢ne u¢innou pod-
pornou ventilaciou je indikovana mechanicka ventilacia. Ak sa o¢akava kratké trva-
nie mechanickej ventilacie, moze sa preferovat orotrachealna intubacia. Pri pred-
poklade dlhsieho trvania UPV je indikovana tracheostdmia, ktora zabezpecuje pre
dychacie cesty lepsi komfort. Ak je pritomna bulbarna symptomatoldgia, intubacia
a nazogastricka sonda zabranuju vzniku aspiraénej pneumonie. Pri krizovom zvla-
dani rozvinutej MK efekt IVIG-u je obmedzeny na dobu 3-6 tyzdhov, preto zasadny
terapeuticky vyznam ma suc¢asna ordinacia kombinovanej IS lie¢by. Letalita pac.
s MK vdaka imunoterapii a intenzivistickej liecbe klesla pod 5%, ovplyvriuje ju vysoky
vek a komorbidita.
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PRVE SKUSENOSTI S GENOVOU TERAPIOU U PACIENTKY
S POTVRDENOU MUTACIOU V SOD1 GENE V SR

M. Turéanova Koprusakova, E. Kuréa, K. Sveda, P. Jungova, N. Zilka, J. Hanes
Neurologicka klinika JLF UK a UNM, Kollarova 2, 036 01 Martin
Neuroimunologicky ustav SAV, Dubravska cesta 9, 845 10 Bratislava 45

Ustav lekarskej bioldgie, genetiky a klinickej genetiky LF UK a UNB, Oddelenie
molekulovej a biochemickej genetiky, Nemocnica Staré mesto, Bratislava

Uvod: Amyotroficka lateralna skleréza (ALS) predstavuje zavazné neurodegenerativ-
ne ochorenie charakterizované postupnou stratou horného a doiného motoneurénu
s infaustnou prognézou. Ochorenie prebieha v 90 % pripadov ako sporadicka forma,
ccav 10 % mdze ist o geneticku formu ochorenia, a to aj u 0sdéb bez znamej rodinnej
anamnézy. Od roku 1990 bolo popisanych viac ako 40 génov asociovanych s ALS,
pricom medzi najcastejSie patria mutacie v C9orf72, SOD1, TDP a FUS géne. Mu-
tacia v SOD1 géne sa vyskytuje asi u 3,5% vSetkych pacientov s ALS, pri€om pri
familiarnom vyskyte ochorenia u 12 % a pri sporadickom vyskyte u 2 % pacientov.
Vyznamny posun v lieCbe pacientov s ALS nastal v aprili 2023, kedy americky urad
pre kontrolu lieCiv (FDA) schvalil tofersen ako prvy liek vyvinuty pre pacientov so
zriedkavou formou ALS sp6sobenou mutaciami v SOD1 géne. Tofersen je antisense
oligonukleotid, ktory naviazanim na messengerovud RNA (mMRNA) SOD1 znizZuje syn-
tézu toxického proteinu SOD1. Tato indikacia bola schvalena na zaklade zniZzenia
plazmatického neurofilamentového lahkého retazca (NfL) pozorovaného u lie€enych
pacientov.

Kazuistika: Uvadzame pripad 68 roCnej pacientky, ktora bola v auguste 2023 ako
prva na Slovensku zaradena do programu v€asného podavania lieCby tofersenom
intratekalne. Pacientke bola stanovena diagndza definitivnej formy ALS na zaklade
klinického obrazu, progredujuceho priebehu a elektrofyziologického nalezu v de-
cembri 2022 a bola jej doporucena lie¢ba riluzolom. Pre pozitivny vyskyt ochorenia
v rodine (otec a brat) bolo realizované genetické vySetrenie, ktoré potvrdilo pravde-
podobne patogénny variant c.10A>G, p.Lys4Glu v heterozygotnom stave v SOD1
géne. U pacientky popisujeme klinicky priebeh ochorenia pred a po zaradeni do lie¢-
by, vyskyt neziaducich uc€inkov a zaroven monitorujeme hladinu neurofilamentov
(Nfl) v sére a SOD1 proteinu v CSF pocas podavania lieCby.

Zaver: Z doterajSieho sledovania mozno konstatovat, ze poCas podavania lieCby
doslo u pacientky k poklesu hladiny Nfl v plazme a zaroven k spomaleniu progresie
ochorenia. Meranie koncentracie proteinu SOD1 v mozgovomiechovom moku (CSF)
a plazmatického neurofilamentového lahkého retazca (NfL), markera axonalneho
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poskodenia, sa ukazuje ako slubné pri sledovani priebehu a ur€ovani progresie
ochorenia. S nastupom génovej terapie je potrebné definovanie prirodzeného prie-
behu ALS pri jednotlivych variantoch v SOD1 géne za u¢elom hodnotenia klinického
priebehu ochorenia ALS a hodnotenia efektu lieCby.
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SUBAKUTNiI SENZORICKA NEURONOPATIE

J. Vejskal 2, P. Potuznik 2, T. BoZovsky'
"Neurologicka Klinika, Fakultni nemocnice Plzeri
2 ékarska fakulta v Plzni Univerzity Karlovy v Praze

Subakutni senzorickd neuronopatie, nazyvana také jako senzorickéa ganglionopatie,
je autoimunitni onemocnéni obvykle paraneoplastického plvodu postihujici senzitivni
misni ganglia a projevujici se subakutnim rozvojem senzitivniho zpravidla asymet-
rického postizeni s poruchou vSech modalit, zejména pak s neuropatickymi bolestmi
a téZkou senzitivni ataxii. Onemocnéni mdlze progredovat do prekryvné varianty
s paraneoplastickou encefalomyelitidou. Diagnosticky zjiStujeme v kondukénich
studiich vyrazné snizeni aZ nevybavnost senzitivnich akénich potencialll bez sou-
¢asného motorického postizeni, dale ve vétsiné ptipadl projevy chronického zanétu
v mozkomiSnim moku a serologicky pozitivitu paraneoplastickych protilatek, zejména
anti-Hu nebo anti-CRMP5. Onemocnéni je ve vétsiné piipadl asociovano s nadorovym
onemocnénim, a to nej¢astéji s malobunéénym karcinomem plic, méné Casto pak
s karcinomem prsu, ovaria, prostaty, tlustého stfeva nebo lymfomem. Neuronopatie
diagnéze malignity ¢asto predchazi, je tedy nutny peclivy onkologicky screening.
Lécba spociva v kombinaci onkologické a imunosupresivni/imunomodulacni [é€by,
efekt vSak byva nevelky.

V prednasce prezentujeme kazuistiku pacientky s timto onemocnénim vcetné video-
zaznamu.
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HEREDITARNA TRANSTYRETINOVA AMYLOIDOZA (hATTR)
S KOMBINOVANYM POSTIHNUTIM MYOKARDU
A NERVOVEHO SYSTEMU - KAZUISTIKA

J. Veverka', V. Otrubova’, M. Dankova?, E. Goncalvesova?, I. Martinka’
"Centrum pre neuromuskularne ochorenia, Neurologicka klinika SZU

a UNB - Ruzinov, Bratislava
2Kardiologicka klinika LF UK a NUSCH, Nérodny tstav srdcovych

a cievnych choréb, a.s., Bratislava

Uvod: Hereditarna transtyretinova familiarna amyloidéza (hATTR) je autozomalne
dominantne dedi¢né multisystémové ochorenie spdsobené ukladanim amyloidu
tvoreného mutovanym transtyretinom (TTR) do r6znych tkaniv — periférne nervy,
myokard, centralny nervovy systém, oko, oblicky.

Kazuistika: 70-ro¢na pacientka, od r. 2021 zacala mat v noci ki¢e v stehnach.
Schudla vyse 22 kg bez vysvetlujucej priciny. Udavala aj progredulce tazkosti s dy-
chanim, ktoré sa lepsili pri uzivani diuretik. Su¢asne bola vySetrovana v nasej neu-
romuskuldrnej ambulancii aj na Kardiologickej klinike NUSCH. EMG vySetrenim sa
zistila axonalna senzimotorickd polyneuropatia lahkého stupfia a syndrom karpa-
Ineho tunela tazkého stupria. ECHO vySetrenim srdca sa zistila hypertroficka kardi-
omyopatia (KMP). S podozrenim na amyloidovi KMP bola realizovana scintigrafia
s masivnym vychytavanim technéciom znaceného radiofarmaka v myokarde (Pe-
rugini 3). Bolo realizované molekularno-genetické vySetrenie TTR génu, potvrdila
sa patogénna amyloidogénna mutéacia c.148G>A v heterozygotnom stave. Zaroven
sa v tom istom Case potvrdila rovnaka patogénna mutacia aj u pacientkinej sestry,
bratranca a troch sesternic.

Vzhladom na suc€asnu polyneuropatiu a kardiomyopatiu bola pacientke indikovana
lieCba tafamidisom v davke 61 mg, ktory je schvéleny v lieCbe transtyretinovej kardi-
omyopatie. Pri symptomatickej a kauzalnej lieCbe doslo k stabilizacii stavu a zmier-
neniu prejavov srdcového zlyhavania.

Zaver: Sucasné postihnutie myokardu a periférneho nervového systému sa méze
v ramcii hATTR vyskytovat, v populacii slovenskych pacientov sme zatial klinicky
manifestnu kardiomyopatiu a polyneuropatiu nezaznamenali.
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AMYOTROFICKA LATERALNI SKLEROZA ASOCIOVANA
S MUTACEMI V SOD1 GENU

E. Vickova

Neuromuskularni centrum ERN, Neurologicka klinika Lékarské fakulty Masarykovy
univerzity a FN Brno

Gen pro superoxiddismutazu (SOD1) je jednim z nejvyznamnéjsich genll asociova-
nych s rozvojem amyotrofické lateralni sklerdzy (ALS). Superoxiddismutaza je en-
zym s antioxida¢nim pUsobenim (pfeménuje volny kyslikovy radikal v reakci s vodou
na molekularni kyslik a peroxid vodiku). Pacienti s mutacemi v tomto genu predsta-
vuji v rliznych souborech pfiblizné 12-23 % pacientd s familiarnim vyskytem ALS
a asi 1-3% pacientl se sporadickym vyskytem tohoto onemocnéni. U familiarnich
forem ALS je dédi¢nost obvykle dominantni, vzacné muze jit i o recesivni typ dédic-
vykle o de novo mutace. Penetrance narsta s vékem, v 85 letech je pfiblizné 85%,
jiné zdroje uvadéji 90% penetranci ve véku 70 let (vzacné proto mdlze onemocnéni
v rodokmenu preskakovat nékterou generaci pravé v dlisledku nelplné penetrance).
Zacatek obtizi je obvykle ve stfednim véku (prdmérné ve 46 letech). Z genetického
hlediska bylo dosud identifikovano vice nez 200 mutaci tohoto genu, z toho 55 prav-
dépodobné patogennich. Klinicky fenotyp zalezi na typu mutace a vykazuje pomér-
né znacnou variabilitu dokonce i v ramci jedné rodiny sdilejicich identickou mutaci.
Prlimérné preziti je priméru podobné jako u non-SOD1 asociovanych ALS a pohy-
buje se mezi 3,5 a 5,6 lety, velmi vSak zalezi na typu mutace (nékteré jsou typicky
pomalu progresivni, jiné naopak zpUsobuji rychle progredujici formy onemocnéni).
Obecné maji pacienti s SOD1 mutacemi obvykle predominantni &i dokonce vyhradni
postiZzeni dolniho motoneuronu a naopak jen nevyrazné (i zcela chybéjici) znamky
postizeni motoneuronu horniho. Familiarni formy zacinaji nej¢astéji monomelickou
svalovou slabosti. Bulbarni zacatek onemocnéni je velmi neobvykly, stejné jako kog-
nitivni poruchy (ty jsou daleko méné Casté nez u non-SOD1 asociovanych ALS a byly
dosud popsany jen u nékolika malo SOD1 mutaci). Nékteré mutace vedou sou¢asné
k rozvoji senzitivni neuropatie ¢i sfinkterové (mocové) dysfunkce, tedy k projeviim,
které k ALS béZzné nepatfi. Diagnostika ALS jako takové je zalozena na klinickém
a elektromyografickém vysetteni, prikaz SOD1 mutace je pak pochopitelné otazkou
vysSetfeni genetického.
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PROGNOSTICKE FAKTORY U PACIENTU S AMYOTROFICKOU
LATERALNI SKLEROZOU

E. Vickova ™2, A. Betik 2, L. Joppekova '?
"Neuromuskularni centrum ERN, Neurologicka klinika Fakultni nemocnice Brno
2Lékarska fakulta Masarykovy univerzity Brno

Otéazka pravdépodobného priibéhu onemocnéni a ocekavané doby doziti patfi k nej-
Gastéjsim dotaziim pacientt s nové diagnostikovanou amyotrofickou lateralni skle-
rézou (ALS) i jejich blizkych. U vétsiny pacientl se doba preziti od stanoveni diagno-
zy pohybuje mezi 2 a 5 lety, asi 5% pacientl vSak preziva 10 let ¢i déle.

Mezi faktory poukazujici na nepfiznivy pribéh onemocnéni a krat$i ocekavanou
dobu dozZiti patfi zejména nizka funkéni vitalni kapacita (FVC), vySsi vék v dobé za-
¢atku obtizi ¢i pfitomnost frontotemporalni demence. Jasnym prediktorem je také
forma onemocnéni: signifikantné kratsi doziti je asociované s bulbarnim &i respi-
ra¢nim zacatkem onemocnéni. Naopak vyznamné del$i oCekavané preziti vykazuiji
formy s izolovanym postizenim centralniho &i periferniho motoneuronu. Vyznamnym
prediktorem je také rychlost progrese, kterou reflektuje m.j. doba od zacatku obtizi
do stanoveni diagnézy. Podobny vyznam ma i rychlost progrese ALSFRS-R $kaly
Ci spolehlivost stanoveni diagnézy ALS dle revidovanych ElEscorial kritérii. Velmi
vyznamnym faktorem ovliviiujicim preziti je také genetické pozadi pacienta: prikaz
expanze v genu C90rf72 je asociovan s krats$im prezitim pacientd. Naopak pacienti
s mutaci v SOD1 genu vykazuiji (i pfes zna¢nou fenotypovou variabilitu) vyznamné
delSi preziti i dobu do nutnosti zahajeni umélé plicni ventilace. VSechny vySe zmi-
néné faktory jsou soucasti recentné publikovaného modelu preziti (survival model)
ENCALS (European Network to Cure ALS), ktery vychazi z dat vice nez 11,5 tisic
pacientl a vykazuje vysokou spolehlivost predikce.

Mezi kliové faktory uréujici délku preziti ALS pacientl patii pochopitelné také kva-
lita péCe. Perkutanni endoskopicka gastrostomie &i neinvazivni i invazivni plicni ven-
tilace umoziuiji signifikantné delsi preziti pacientd.

Prediktivni vyznam pravdépodobné vykazuji také nékteré laboratorni markery (zejména
v mozkomi$nim moku — neurofilamenta, pomér neutrofill a lymfocytd), zobrazovaci
vysetreni Ci elekrofyziologické metody.

Prace byla podporena projektem institucionalni podpory FN Brno MZ CR - RVO
(FNBr — 65269705) a projektem specifického vyzkumu &. MUNI/A/1525/2023. Autofi
pracuji v ramci centra European Reference Network for Neuromuscular Diseases -
Project ID N° 870177.
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NOVA KOMBINOVANA LECBA POZDNi FORMY
POMPEHO NEMOCI, VYSLEDKY STUDIE PROPEL

S. Voharika
Neuromuskularni centrum ERN, Neurologicka klinika FN Brno

Pompeho nemoc je autosomalné recesivni dédi¢né metabolické onemocnéni, jehoz
podkladem je deficit kyselé maltazy (glykogendza typ Il, OMIM 232300). Klinicka
manifestace zalezi na mire reziduadlni aktivity tohoto kli€ového enzymu. Pfi alespori
Castecné aktivité dochazi k manifestaci az v dospélosti, hovofime o ,late-onset”
Pompeho nemoci (LOPD), ktera postihuje dominantné kosterni svalstvo a ma setr-
vale progresivni pribé&h. Novou nadéji pro nemocné predstavuje substituéni Ié¢ba
(ERT- enzyme replacement therapy), ta ale bohuzel nezvrati pribéh choroby ani
zcela nezastavi progresi. Hledaji se proto cesty pro zvySeni t€innosti exogenné do-
davané alfa glukosidazy. Jednou z novych cest je zvySeni u€innosti enzymu pomoci
specidlnich stabilizator(. Tato IéCebna strategie byla testovana ve studii PROPEL
(cipaglukosidaza alfa + stabilizator miglustad). Prezentovany vysledky studie.
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PRINOS NASTUPUJICi GENERACE LECEBNYCH PRIPRAVKU
V TERAPII MG

S. Voharika
Neuromuskularni centrum ERN, Neurologicka klinika FN Brno

Myastenie gravis je zavazné autoimunitni, protilatkami zprostfedkované onemoc-
néni se vzrlstajici prevalenci (aktudlné az 39 osob/100 tis. obyvatel, Némecko,
USA). Moderni [éCebné strategie se zamérfuji predevsim na inhibitory komplemen-
tu, potlaceni protilatek cestou blokady FcRn receptoru a na strategie mifici proti
subpopulacim B bunék. Prvni dvé cesty se jiz ukazaly jako efektivni a jejich uc€innost
a bezpecnost byla potvrzena klinickymi studiemi (Regain, Champion, Adapt, Raise,
MycarinG). Dlvodem vyvoje novych 1€kl je fakt, Ze fada pacientll nereaguje dosta-
te¢né na konvenéni imunomodulaéni terapii nebo jejich pouziti ¢i eskalaci brani
nezadouci u€inky ¢i kontraindikace (kortikoidy, imunosupresiva, IVIG), resp. maji
vysokou aktivitu choroby, ktera neni touto Ié€bou zvladnutelna, zvl. s pfihlédnutim
k délce nastupu ucinku. V soucasnosti je témito perspektivnimi terapeutickymi stra-
tegiemi IéCen jen zlomek indikovanych pacientd (<1 %).
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ROLE INHIBITORU C5 SLOZKY KOMPLEMENTU
V LECBE GENERALIZOVANE MYASTENIA GRAVIS

S. Voharika
Neuromuskularni centrum ERN, Neurologicka klinika FN Brno

Komplement je kliCovou soucasti vrozené imunity a jeho aktivace je vyznamnou pa-
togenetickou soucasti protilatkami zprostfedkovaného poskozeni nervosvalového
pfenosu. V roce 2017 byly publikovany vysledky studie REGAIN, ktera prokazala
ucinnost eculizumabu jako selektivnino blokatoru C5 slozky komplementu u pacien-
td s refrakterni generalizovanou myastenii gravis a ACHR pozitivnimi protilatkami.
V roce 2022 byly zverejnény vysledky studie CHAMPION, ktera testovala novou
molekulu proti C5 slozce komplementu- ravulizumab. Jeho hlavni vyhodou je vétsi
afinita k cilovym komponentam komplementu a tedy i delSi interval mezi aplikacemi.
Také tato studie prokazala signifikantni u€inek u nemocnych s myastenii. V obou
studiich byl primarnim ukazatelem pokles na skale ADL. U obou Iék{ byl prokazan
rychly, setrvaly Ucinek a pfiznivy profil nezadoucich ucinkd. Podminkou pouzivani je
ocCkovani proti invazivnim meningokokovym onemocnénim.

Inhibitory C5 slozky komplementu jsou jednou z nadéjnych cest v 1é€bé vysoce aktivni
nebo refrakterni myastenie gravis s pozitivnimi ACHR protilatkami.
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VYV VGART®
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Zkracena informace o pfipravku Vyvgart 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztokV¥, Vyvgart 1 000 mg injeké&ni
roztokV

Nézev pfipravku: Vyvgart 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok e SloZeni: Jedna injekéni lahvicka o objemu
20 ml obsahuje 400 mg efgartigimodu alfa (20 mg/ml). e Lékova forma: koncentrat pro infuzni roztok ¢ Davkovani
a zpUsob podani: Doporucena davka je 10 mg/kg v podobé Thodinové intravendzni infuze podavané v cyklech jednou
tydné po dobu 4 tydnu. U pacientl s t&lesnou hmotnosti 120 kg nebo vy3si je doporucena davka 1200 mg (3 injekeni
lahvi¢ky) na infuzi. Frekvence lé¢ebnych cyklt se mlze u jednotlivych pacientd lisit. ¢ Nezadouci G¢inky:* Velmi Casté
(21/10): infekce hornich cest dychacich. Casté >1/100 a7 <1/10): infekce mocovych cest, bronchitida, myalgie, bolest hlavy
spojena s vykonem. Neni znamo (z dostupnych ud nelze urcit): anafylakticka reakce. » Obsah baleni: Koncentrat
vjednodavkovych 20 mlsklenénych inje h lahvickach s pryzovou zatkou, hlinikovym uzavérem a polypropylenovym
odtrhovacim vickem.

Nazev pfipravku: Vyvgart 1000 mg injekéni roztok ¢ SloZeni: Jedna injekeni lahvicka obsahUJe1 000 mg efgartigimodu
alfav 5,6 ml (180 mg/ml).  Lékova forma: injekeni roztok  Davkovani a zptisob podani: Doporucena davka je 1000 mg
podavana subkutanniinjekci v cyklech jednou tydne po dobu 4tydnu e Nezadouci G€inky:* Velmi ¢asté (21/10): infekce
hornich cest dychacich, reakce v misté injekce. Casté (21/100 az <1/10): infekce mocovych cest, bronchitida, myalgie. Neni
zndmo (z dostupnych uda | nafylakticka reakce. ¢ Obsah baleni: 5,6 ml roztoku v 6 ml sklenéné injekeni
lahvicce s pryZovou za inikovy vérem a polypropylenovym odtrhovacim vickem.

Informace o v8ech pfipravcich Vyvgart:

e U&inna latka: efgartigimod alfa e Terapeuticka indikace: Pfidatna lécba ke standardni Ié¢bé dospélych pacientd
s generalizovanou myasthenia gravis (gMG), ktefi maji pozitivni nalez protilatek proti acetylcholinovym receptordm
(AChR). e Kontraindikace: Hypersenzitivita na léCivou latku nebo pomocnou latku. e Upozornéni pro pouziti:*
Pacienti tfidy V podle Americké nadace pro myastenia gravis (MGFA) - LéCba efgartigimodem alfa u pacientd
tfidy V podle MGFA (tj. myastenicka krize), s vyjimkou podminek rutinni pooperaéni péce, nebyla studovana. Infekce -
Vzhledem k tomu, ze efgartigimod alfa zpUsobuje pfechodné snizeni hladin IgG, mUze se zvysit riziko infekci. Pacienti
maji byt béhem |écby sledovani s ohledem na klinické znamky a pfiznaky infekci. Pokud se objevi zavazné infekce, je
tfeba zvazit odlozeni [éCby efgartigimodem alfa, dokud infekce neodezni. Reakce na infuzi a hypersenzitivni reakce*
- MUze dojit k reakcim na infuzi, jako je vyrazka nebo svédéni. Pokud se objevi reakce, infuze ma byt na zakladé
zavaznosti reakce poddvana pomaleji, prerusena nebo zastavena. Byly hlaseny pfipady anafylaktické reakce. V pripadée
podezieni na anafylaktickou reakci ma byt podavani pfipravku Vyvgart okamzité zastaveno a ma byt zahdjena vhodna
|éCba. Reakce na injekci a hypersenzitivni reakce*- Byly hldseny reakce na injekci, jako je vyrazka nebo svédéni.
Pacienti maji byt po dobu 30 minut po podani sledovani, zda se u nich neobjevi klinické znamky a pfiznaky reakce
na injekci. V pfipadé podezieni na anafylaktickou reakci ma byt podavani pripravku Vyvgart okamzité zastaveno a ma
byt zahdjena vhodna Ié¢ba. Imunizace* - U pacientd, ktefi jsou |éCeni efgartigimodem alfa, se imunizace Zivymi nebo
Zivymi oslabenymi vakcinami nedoporucuje. Pokud je imunizace Zivymi nebo Zivymi oslabenymi vakcinami nutna,
maji byt podavany nejméné 4 tydny pred [é¢bou a nejméné 2 tydny po posledni ddvce efgartigimodu alfa. Jiné vakciny
mohou byt béhem lé¢by podavany kdykoli podle potieby. Imunogenita* - U pacientd s gMG se mohou vyskytnout
protilatky, které se vazou na efgartigimod alfa. Protilatky proti efgartigimodu alfa byly zjistény u 35 % pacientl
|éCenych efgartigimodem alfa subkutdnné ve srovnani s 20 % pacienty lé¢enymi intravendzni lékovou formou.
Lécba imunosupresivy a anticholinesterdzou - Pokud dojde ke zredukovani nebo ukonceni 1éCby nesteroidnimi
imunosupresivy, kortikosteroidy a anticholinesterazou, je tfeba pacienty peclivé sledovat s ohledem na znamky
exacerbace onemocnéni. ¢ Lékové a jiné interakce: Nebyly provedeny Zadné studie interakci. Efgartigimod alfa muaze
snizovat koncentrace latek, které se vazou k lidskému neonatadlnimu Fc receptoru (FcRn), tj. imunoglobulinovych
pfipravkd, monoklonéalnich protildtek nebo derivatd protilatek obsahujicich lidskou Fc doménu podtfidy IgG.
Vymeéna plazmy, imunoadsorpce a plazmaferéza mohou snizovat hladinu efgartigimodu alfa v krevnim obehu.
Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Je znamo, Ze protilatky véetné terapeutickych monoklonainich protilatek jsou aktivné
transportovany pres placentu (po 30 ech téhotenstvi) v dusledku vazby na neonatalni Fc receptor. Efgartigimod
alfa maze prechazet z matky na vyvijejici se plod. Pfedpoklada se, Ze efgartigimod alfa snizuje hladiny matefskych
protildtek a potlacuje pfenos matefskych protildtek na plod, proto se ocekava snizeni pasivni ochrany novorozence.
O |é¢bé téhotnych a kojicich zen efgartigimodem alfa by se mélo uvazovat pouze tehdy, pokud klinicky pfinos prevazi
nad riziky. ® Inkompatibility: Tento IéCivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi pripravky s vyjimkou téch, které
jsou uvedeny v SmPC. e Uchovavani: Uchovavejte v chladnic¢ce (2 °C - 8 °C). Uchovavejte v puvodnim obalu, aby byl
pfipravek chranén pred svétlem. o Drzitel rozhodnuti o registraci: argenx BV, Industriepark-Zwijnaarde 7, 9052 Gent,
Belgie e Registracni &islo: EU/1/22/1674/001, EU/1/22/1674/002 e Datum prvni registrace: 10. srpna 2022 ¢ Datum
revize textu: 11/2023.

Vydej lécivého pfipravku je vazan na lékafsky pfedpis. Pripravek neni hrazen z prostfedkl vefejného zdravotniho
pojisténi. Podrobné informace o pfipravku naleznete v platném Souhrnu udaJu o pfipravku, ktery naleznete na
https:/mwww.ema.europa.eu/. Pfed pfedepsanim pfipravku si pfe¢téte Souhrn Gdaju o pripravku.

*Prosim, vSimnéte si zmény v informacich o pfipravku.

¥ Tento léivy pFipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci G€inky na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Medison Pharmas.r. o.
Scott.Weber Workspace, Plynarni 10/1617,170 00 Praha 7, e-mail: office.czech@medisonpharma.com
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VYV VGART®

(efgartigimod alfa)

VYVGART

vr

e |&CI pricinu

~

e viditelné méni

Zivoty pacientd"

Prvni a jediny schvaleny
IgG Fc fragment pro
Iécbu generalizované
mysthenia gravis

u dospélych

pacientl, ktefi maji
pozitivni nalez

na protilatky proti
acetylcholinovym
receptorm?3

Zkratky: Fc = fragment krystalizovatelné oblasti; IgG = imunoglobulin C.

Reference: 1. Howard JF et al. Lancet Neurol 2021;20(7):526-536. 2. Vyvgart EMA SmPC https:/www.ema.europa.eu. 3. Wolfe Gl
et al. J Neurol Sci 2021;430:118074.

Urceno pouze pro zdravotnické pracovniky.

Zkradcenou informaci o pfipravku najdete na strané 1.
®

MG D I S ’l N CZ-VYV-003-04/2023-R03 | 11/2023 a rge n X



XVII. ¢esky a slovensky neuromuskularni kongres
35. neuromuskularni sympozium
XXV. slovenska konferencia o neuromuskularnych ochoreniach
Kolektiv autor(, sbornik abstrakt

ISBN 978-80-88112-18-1

Vydal:
TA-SERVICE s.r.o.
Hlinky 48, 603 00 Brno
2024



