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Mokslinés iSvados

Moksliniy duomeny apie progresuojancig daugiazidinine leukoencefalopatijg (PDL), diagnozuotg
Tysabri gydomiems pacientams, sparciai daugéja. Gauta naujos informacijos trimis svarbiais
klausimais, t. y. informacijos apie rizikos jvercius, apie PDL diagnozavima, pries atsirandant
klinikiniams simptomams, ir apie DZono Kaningemo (angl. John Cunningham, JC) viruso antikinus.
Reikia apsvarstyti, ar, atsizvelgiant | Siuos naujus duomenis, néra bitinybés imtis reguliavimo
veiksmuy.

2015 m. balandzio 29 d. Europos Komisija, atsizvelgdama j tai, kas iSdéstyta pirmiau, pradéjo
Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje numatyta procediirg ir paprasé Agentiros jvertinti
minétus duomenis bei jy galimg poveikj Tysabri naudos ir rizikos santykiui. Europos Komisija (EK)
papraseé Agentiros pateikti savo nuomone, ar néra batinybés imtis reguliavimo veiksmy dél Sio
preparato rinkodaros leidimo.

Kadangi Sis prasymas pateiktas jvertinus duomenis, kurie buvo surinkti vykdant farmakologinio
budrumo veiklg, nuomone, remdamasis Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto
rekomendacija, turi priimti Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP).

Bendra PRAC atlikto mokslinio vertinimo santrauka

Natalizumabas yra humanizuotas monokloninis antikiinas, veikiantis a4B1 adhezijos molekulés a
grandine. ES Tysabri (natalizumabas) buvo patvirtintas 2006 m. birzelio 27 d. ir Siuo metu jis
skiriamas kaip vienintelis ligos eiga modifikuojantis vaistas, gydant labai aktyvig recidyvuojancia
remituojanciq iSsétine skleroze (IS).

Natalizumabas siejamas su susirgimu progresuojancia daugiazidinine leukoencefalopatija (PDL),
kurig sukelia Dzono Kaningamo virusas (DKV). Susirgimas PDL sergant IS turi labai rimty pasekmiy
pacienty prognozéms, kadangi PDL sukelia mirti mazdaug 20 proc. pacienty, o 40 proc.

pozymiai nesiskiria nuo klasikinés PDL: daugiau kaip pusei pacienty pasireiSkia kognityvinés
funkcijos sutrikimai, taip pat daugiau kaip 40 proc. atvejy pasireiskia motoriniai simptomai,
ataksija, neurovizualiniai sutrikimai ir disfazija arba agnozija.

Nuo natalizumabo rinkodaros leidimo suteikimo buvo nustatyti trys pagrindiniai PDL rizikos
veiksniai:

e kraujyje esantys specifiniai DKS antikinai;
e ilgéjanti gydymo trukmeé (ilgiau kaip 24 ménesius gydomi pacientai);
e praeityje taikyta imunosupresanty terapija.

Pacientams, kuriems nustatyti visi trys PDL rizikos veiksniai, kyla gerokai didesné PDL rizika. Todél
vartojant Tysabri, taikoma keletas PDL rizikos mazinimo priemoniy.

PDL diagnozavimas, prie$ atsirandant klinikiniams simptomams

Nuo 2015 m. geguzés mén. visame pasaulyje natalizumabas buvo paskirtas 142 958 pacientams,
kurie vartojo $j vaistg 432 814 pacienty mety. Nuo 2015 m. birZelio 4 d. pasauliniu mastu pranesta
iS viso apie 566 PDL atvejus, is kuriy 133 atvejais pacientai miré (23,5 proc. PDL sirgusiy,
pacienty). ISgyvene pacientai daznai serga sunkiomis ligomis, kurios siejamos su rimta nuolatine
negalia.

62 PDL (10,9 proc.) atvejais buvo pranesta apie besimptome Sios ligos pradzig. Nors 10 pranesimy
apie besimptomes PDL atvejus gauta JAV, dauguma tokiy atvejy nustatyta ES ir kitose pasaulio
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Salyse (83 proc., 52/62). Nors pacienty, kuriems iSsivysté besimptomé PDL, pirminés klinikinés
charakteristikos i$ esmés buvo panasios | ty, kuriems pasireiSké PDL simptomai, pacienty, kuriy
liga atliekant magnetinio rezonanso tyrimg (MRT) buvo labiau lokalizuota, dalis tarp pacienty,
serganciy besimptome liga, buvo didesné (64 proc. vienaskiltés PDL atvejy), palyginti su
pacientais, kuriems pasireiské PDL simptomai (36 proc.). Trumpesnis laikas iki besimptomeés ligos
diagnozavimo, palyginti su simptomine ligos eiga, tikriausiai suteiké galimybe imuninei sistemai
greiciau atsistatyti po gydymo natalizumabu nutraukimo. Kalbant apie gydymo rezultatus,
svarbiausia yra tai, kad laikui bégant pacientams, kuriems pasireiSké besimptomé liga, iSsivysté ne
tokia sunki negalia, ir jy iSgyvenamumas, palyginti su pacientais, kuriems pasireiské simptominé
liga, buvo didesnis (95 proc., plg. su 74 proc.). Sie duomenys patvirtina ankstesnius pastebéjimus,
kad ankstyvas PDL diagnozavimas yra itin svarbus, siekiant sumazinti ilgalaike zalg galvos
smegenims iki atsistatant imuninei sistemai, ir patvirtina bitinybe jgyvendinti strategines
priemones, kurios padéty kuo anksciau — esant galimybei, pries atsirandant klinikiniams PDL
simptomams, — nustatyti galimus Sios ligos atvejus.

Besimptomiai PDL atvejai buvo nustatyti atliekant jprastini MRT. MRT laikomas jautriu metodu net
ir nedideliems besimptomiams PDL sukeltiems pakitimams nustatyti. Atsizvelgiant | skaudzias PDL
diagnozés pasekmes, gydant pacientus, kuriems iskilusi didelé PDL rizika, reikéty bati itin budriems
ir, esant net ir menkiausiai rizikai, imtis net ir tokiy invazinés diagnostikos ar intervenciniy
priemoniy, kaip MRT. Nepaisant Siuo metu turimy jrodymy trikumuy, kaip antai nedideliy skaiciy,
informacijos apie PDL sergantiems pacientams atlikty MRT daznumg stokos, klaidingy teigiamy, ir
klaidingy neigiamy MRT rezultaty rodiklio, pacientams, kuriems iskilusi didelé PDL rizika, gali biti
itin naudinga dazniau atlikti MRT, nes tikétina, kad periodiskas galvos smegeny MRT suteiks
galimybe nustatyti PDL anksciau, net ir pries atsirandant simptomams, o tai lemty geresnius
gydymo rezultatus.

Publikuoti duomenys leidzia manyti, kad pacientams, kurie priskiriami prie didelés PDL rizikos
grupés ir kurie vartoja natalizumabg daugiau kaip 2 metus, gali biti naudinga atlikti MRT dazniau,
pvz., kas 3—6 ménesius.

Atrodo, jog ekspertai sutaria, kad jprastiniai magnetinio rezonanso tyrimai dél jtariamy PDL sukelty
pazeidimy gali bati atliekami nenaudojant kontrastiniy medziagy su gadoliniu. Natalizumabu
gydomiems IS sergantiems pacientams, kuriems iSkilusi didelé PDL rizika, rekomenduojama galvos
smegeny MRT atlikti pagal protokolg, apimantj FLAIR (angl. fluid-attenuated inversion recovery),
T2W (angl. T2-weighted) ir DW (angl. difussion-weighted) rezimus. Vis daugiau duomeny,
patvirtina, kad T2-FLAIR yra jautriausia MRT seka PDL nustatyti. DW rezimu atliekamas MRT labai
jautriai atvaizduoja umy mielino irimo procesg ir taip pat gali padéti atskirti Gmius DPL sukeltus
pakitimus nuo létiniy ir podmiy DPL sukeltos demielinizacijos zidiniy. MRT metu nustacius pakitimuy,
kurie gali bati PDL poZzymiai, MRT protokolg reikéty iSplésti, ji papildant MRT T1W (angl. T1-
weighted) rezimu su kontrastine medziaga, kad bity galima nustatyti uzdegimo pozymius ir galimg
PDL ir PDL sukelto imuniteto atsistatymo uZdegiminio sindromo (angl. Immune Reconstitution
Inflammatory Syndrome) aplinkybiy sutapima, ypac tolesnio stebé&jimo laikotarpiu.

Pripazistama, kad, norint nustatyti nedidelius besimptomius PDL sukeltus pakitimus atliekant MRT,
bdtina didelé kompetencija. Todél SvieCiamojoje medziagoje reikia pateikti atitinkamas
rekomendacijas, taip pat galima istirti kitas (pvz., internetines) priemones, kurias naudojant baty
galima dalintis magnetinio rezonanso tomogramomis ir jgyti papildomy praktiniy ziniuy.

DKV antikainy indeksas, pagal kurj galima nustatyti reikiamg MRT daznumg

Lig Siol sukaupti duomenys leidzia manyti, kad DKV antikliny indeksas abipusiai susijes su PDL
rizika tarp pacienty, kuriy kraujyje nustatyta DKV antiklny ir kurie anksciau nebuvo gydyti
imunosupresantais. Vis délto neaisku, ar galima tarp jvertinty keliy slenkstiniy riby nustatyti
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vienintele skiriamaja ribg, kurig bity galima naudoti kaip optimalig klinikine priemone, priimant
sprendimus dél gydymo. Bitina atidZiai jvertinti jautrumo ir specifiSkumo pusiausvyrg Siame
slenkstiniy riby spektre. Kai indeksas siekia 0,9 ir 1,5, Sio metodo jautrumas yra labai panasus,
bet, kai indeksas yra 1,5, jo specifiskumas yra didesnis. Siuo metu turimi duomenys leidzia manyti,
kad PDL rizika yra nedidelé, kai antikiiny indeksas yra ne didesnis kaip 0,9 (ir mazesnis, nei
apskaiciuotas anksciau), ir gerokai didesné, kai indeksas perkopia 1,5, jei gydymas Tysabri buvo
tesiamas ilgiau kaip 2 metus. IStyrus pacientus, kuriems anksciau buvo taikomas gydymas
imunosupresantais, reikSmingo indekso medianos skirtumo tarp PDL serganciy ir PDL neserganciy,
pacienty nenustatyta.

DKV antikdny tyrimas

Siuo metu pacientams, kuriy DKV antik@iny tyrimo rezultatai yra neigiami, tyrima dél
serokonversijos rekomenduojama atlikti du kartus per metus. Remiantis tyrimo STRATIFY-2
duomenimis apie antiklino indekso stabiluma, Sig rekomendacija reikéty palikti.

Be to, pacientams, kuriems anksciau nebuvo taikomas gydymas imunosupresantais ir kuriy
antikdiny indeksas yra nedidelis, taip pat reikéty atlikti tyrimus kas 6 ménesius, jeigu jie gydomi
ilgiau kaip 2 metus. Pacientams, kuriems anksciau buvo taikomas gydymas imunosupresantais ir
kuriy DKV antikdny indeksas yra didelis, tolesniy antikdny tyrimy nereikia, bet, jeigu gydymas
natalizumabu tesiamas ilgiau kaip 2 metus, reikéty apsvarstyti galimybe dazniau atlikti MRT.

DKV antikdny ELISA tyrimas

Tariamas 55 proc. teigiamy serumo antikiiny tyrimo rezultaty rodiklis bendroje natalizumabu
gydyty pacienty populiacijoje, kuris naudojamas apskaiciuojant PDL rizikos algoritma, tebéra
priimtinas. Apskritai, teigiami serumo antikliny tyrimo rezultatai naudojant pirmos ir antros kartos
tyrimus buvo panasis. Antros kartos tyrimas neturi reikSmingo poveikio rizikos jverciams
algoritme.

Atsizvelgiant | realius UNILABS turimus duomenis i$ keturiy ES Saliy, i$ kuriy matyti, kad per metus
serumo antiklny tyrimy rezultatai gali pasikeisti net 16 proc. pacienty, bendrosios praktikos
gydytojams skirtose informacijos ir gydymo gairése reikia atnaujinti informacijq apie metinio
serumo antiklny tyrimy rezultaty pokycius (i$ neigiamy | teigiamus). Be to, reikia paaiskinti, kad
pacientus, kuriems kuriuo nors momentu buvo nustatyti teigiami DKV antiklny tyrimo rezultatai,
reikéty vertinti kaip jveikusius padidéjusig PDL rizikq, nepaisant to, kokie buvo ankstesnio ar
tolesnio antikdny tyrimo rezultatai.

PDL vystymasis nutraukus gydymag natalizumabu

Visi natalizumaba vartojusiems pacientams diagnozuoti PDL atvejai buvo nustatyti pragéjus ne
daugiau kaip 6 ménesiams po paskutinés infuzijos. Sios i$vados atitinka $iuo metu preparato
charakteristiky santraukoje pateiktg rekomendacija, kad bendrosios praktikos gydytojai mazdaug 6
meénesius po gydymo natalizumabu nutraukimo turéty islikti budris ir stebéti, ar nepasireiskia PDL
pozymiai ir simptomai, ir kad tokios pat stebé&jimo strategijos reikéty laikytis iki 6 ménesiy po
gydymo nutraukimo. Svarbu, kad bty atnaujinta pakuotés lapelyje pateikta informacija apie PDL
rizikg iki 6 ménesiy po gydymo Tysabri nutraukimo.

PDL rizikos apskaicCiavimas

Svie¢iamojoje medZiagoje pateiktas rizikos stratifikacijos algoritmas bus perzitrétas, kad j ji bty
jtraukti dabartiniai jverciai, apskaiciuoti pagal sujungtus visy tyrimuose (STRATIFY-2, TOP, TYGRIS
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ir STRATA) dalyvavusiy natalizumabu gydyty pacienty duomenis, taip pat, kad | ji baty jtrauktas
KDV antiktny indeksas.

Papildomos skirtingais metodais pagristos PDL rizikos analizés gali papildyti dabartiniame algoritme
pateiktg informacijq_ ir suteiks daugiau informacijos bendrosios praktikos gydytojams, kai Sie
aiskins savo pacientams apie vaisto naudos ir rizikos santykj. Visy pirma PDL rizikos analizé pagal
Kaplano-Mejerio (Kaplan-Meier) metodg kartu su algoritmu suteikty galimybe apskaiciuoti per tam
tikrg laikg susidarancig kumuliacine PDL rizika.

PDL vystymosi biologiniai zymenys

Neseni méginimai nustatyti galimus PDL biologinius Zymenis teikia vilCiu, bet nustatyti naujy
zymenuy, kuriuos bty galima naudoti klinikinéje praktikoje, siekiant padaryti Siuo metu taikoma,
PDL rizikos stratifikacijg veiksmingesne, kol kas nepavyko.

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, PRAC priéjo prie iSvados, kad Tysabri naudos ir rizikos
santykis tebéra palankus, taciau turi biti padaryti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai ir
igyvendintos toliau aprasytos papildomos rizikos mazinimo priemonés.

PRAC priémé perzilirétg rizikos valdymo plang (RVP), kuriame atsizvelgta | pakeitimus, dél kuriy,
buvo sutarta procediiros metu.

PRAC sutaré, kad reikia iS dalies pakeisti bendrosios praktikos gydytojams skirtas informacijos ir
gydymo gaires, taip pat atitinkamai atnaujino pagrindine SvieCiamosios medziagos informacija.
Atnaujinty bendrosios praktikos gydytojams skirty informacijos ir gydymo gairiy modelis
pridedamas prie RVP. Be to, taip pat atnaujinta paciento jspéjamoji kortelé ir gydymo pradzios ir
tesimo formos, taip pat jvesta nauja gydymo nutraukimo forma.

Tiesioginio pranesSimo sveikatos priezitiros specialistams formuluoté buvo patvirtinta kartu su
komunikacijos planu.

Priezastys, kuriomis pagrista PRAC rekomendacija
Kadangi

e PRAC apsvarsté Europos Komisijos pradéta Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje
numatyta procediirg deél Tysabri;

e PRAC perziliréjo visus rinkodaros leidimo turétojo pateiktus duomenis apie PDL rizikq
vartojant Tysabri, taip pat kitus procediros metu pateiktus duomenis ir neurologijos
moksliniy konsultacijy grupés isSreikStas nuomones;

PRAC priéjo prie iSvados, kad kliniSkai besimptomé PDL dazniau yra pagal MRT nustatoma
yra geresni, nei esant simptominei PDL. Atrodo, kad ankstyvas PDL diagnozavimas lemia
geresnius gydymo rezultatus;

o todél PRAC rekomendavo, gydant pacientus, kuriems iSkilusi didesné PDL rizika, jvertinti
galimybe dazniau (pvz., kas 3—6 mén.) atlikti MRT dél PDL pagal sutrumpintg MRT
protokolg;

e PRAC taip pat priéjo prie iSvados, kad pacienty, kuriems anksciau nebuvo taikomas gydymas
imunosupresantais ir kuriy DKV antikiny tyrimo rezultatai yra teigiami, DKV antiklny
reakcijos lygis (indeksas) susijes su PDL rizika. Siuo metu turi duomenys leidZia manyti,
kad, didéjant antikliny indeksui, PDL rizika didéja, bet aiskios skiriamosios ribos vertés
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néra. Jei pacientas gydomas ilgiau nei 2 metus, jam kylanti PDL rizika yra nedidelé, kai
indeksas yra mazesnis nei 0,9, bet kai indekso vertés virsija 1,5, Si rizika gerokai padidéja.

¢ PRAC rekomendavo pacientams, kuriy DKV antiklny indeksas yra nedidelis ir kuriems
anksciau nebuvo taikomas gydymas imunosupresantais, pasiekus 2 mety gydymo
laikotarpio ribg, kartoti tyrimus kas Sesis ménesius.

e PRAC taip pat laikési nuomoneés, jog bitina atnaujinti esamg SvieCiamajg medziaga, ypac
informacija, susijusig su Tysabri gydomiems pacientams kylancios PDL rizikos jverciais.

AtsiZzvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, komitetas laikési nuomonés, kad Tysabri naudos ir
rizikos santykis tebéra palankus, taciau turi bati padaryti preparato informaciniy dokumenty
pakeitimai, dél kuriy buvo sutarta, ir jgyvendintos pirmiau minétos papildomos rizikos mazinimo
priemoneés.

Dél Sios priezasties komitetas rekomendavo keisti Tysabri rinkodaros leidimo salygas.
CHMP nuomoné

Persvarstes PRAC rekomendacija, CHMP pritaria bendroms PRAC iSvadoms ir prieZzastims, kuriomis
pagrista rekomendacija.

Bendra iSvada

Dél Siy priezasCiy CHMP laikosi nuomonés, kad Tysabri naudos ir rizikos santykis tebéra palankus,
taciau turi bati padaryti pirmiau aprasyti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

Todél CHMP rekomenduoja keisti Tysabri rinkodaros leidimy, salygas.
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