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1. PROGRESUOJANTI DAUGIAZIDINE LEUKOENCEFALOPATIJA:
EPIDEMIOLOGIJA, ETIOLOGIJA IR PATOLOGIJA

Sis dokumentas skirtas pacienty gydyma TYSABRI (natalizumabu) pradedantiems ir §j gydyma
priziarintiems sveikatos prieziiiros specialistams (SPS). Si mokomoji medziaga yra mokymo
programos dalis, atitinkanti TYSABRI (natalizumabo) registracijos pazyméjimy salygas, siekiant
uztikrinti saugy ir veiksminga jo vartojima. Siame dokumente pateikiama informacija, kuri turi bati
naudojama kartu su patvirtintais vaisto skyrimo nurodymais, ir pateikiamos papildomos rizikos
mazinimo priemongs.

Mokomoji programa taip pat apima paciento informacinj rinkinj (paciento kortelg, TYSABRI
(natalizumabo) gydymo pradzios, gydymo t¢simo ir gydymo nutraukimo formas, o pacientams, kurie
patys leidziasi TYSABRI s.c., arba slaugytojams, kurie leidzia TYSABRI s.c., — Kontroliniy
klausimy pries injekcija sarasa).

Sio dokumento tikslas — pateikti SPS rekomendacijas dél pacienty, kuriems TYSABRI
(natalizumabas) leidziamas j veng (i.v.) arba po oda (s.c.), gydymo. Jame pateikiama svarbi bendroji
informacija apie progresuojancios daugiazidinés leukoencefalopatijos (PDL) rizika, susijusia su
TYSABRI (natalizumabo) vartojimu, ir rekomendacijos dél PDL rizikos mazinimo bei steb¢jimo.
Gydantis gydytojas ja taip pat gali pasidalyti su kitais SPS, kurie netiesiogiai dalyvauja prizitirint ir
gydant Siuos pacientus (pvz., radiologais).

Progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija (PDL) yra nedazna, bet sunki, poimé,
progresuojanti centrinés nervy sistemos (CNS) infekcing liga, kurig sukelia Dzono Kaningemo (angl.
John Cunningham) viruso (JCV) reaktyvacija, paprastai pasireiskianti esant imuninés sistemos
slopinimui (imunosupresijai).

PDL paveikia subkortikaling baltaja medziagg ir yra sukeliama Zmogaus poliomos viruso JCV
reaktyvacijos (Wollebo et al. 2015). Manoma, kad pirminé JCV infekcija atsiranda vaikystéje.
Serologinio paplitimo tyrimas, naudojant serumo antikiiny prie§ JCV tyrimus (STRATIFY JCV™),
atliktus daugiau nei 6 000 IS serganciy pacienty, parodé antikiiny prie§s JCV paplitimg mazdaug 55 %
18 juy (Bozic et al. 2014). Antikiiny prie§ JCV nustatymas ir JCV antikiiny indeksas yra priemones,
skirtos IS serganciy pacienty susirgimo PDL didesnei ar mazZesnei rizikai stratifikuoti, taciau jos néra
skirtos PDL diagnozuoti.

JCV replikacija smegenyse sukelia lizing oligodendrocity infekcija, o tai sukelia i$plitusig mielino
destrukcija. Subkortikalinéje baltojoje medZiagoje iSsivysto mikroskopiniai paZeidimai, kurie didéja
ir gali susilieti  bidingg rasta magnetinio rezonaso tomografijos (MRT) tyrimo vaizduose.
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2. PDL RIZIKOS VEIKSNIAI

Visi turimi duomenys PDL rizikai TYSABRI (natalizumabu) gydomiems pacientams apibudinti
gauti vertinant i.v. leidziamg vaistinj preparatg. Atsizvelgiant | panasias farmakodinamines (FD)
savybes manoma, kad vartojant vaistinj preparatg skirtingais budais ir skirtingomis saglygomis PDL
rizika ir PDL rizikos veiksniai iSlieka tokie patys. Toliau nurodyti rizikos veiksniai yra susij¢ su PDL
i8sivystymu gydymo TYSABRI (natalizumabu) metu:

e Antikiiny prie§ JCV buvimas Kkraujyje ir serume. JCV infekcija sukelia antikiiny pries
JCV, kurie aptinkami kraujyje arba serume, gamyba. Pacientams, kuriy organizme yra
antikiiny pries JCV, yra didesné PDL iSsivystymo rizika, nei pacientams, kuriy organizme
antikiiny prie§ JCV néra. Taciau PDL pasireiSkia tik mazai daliai pacienty, kuriy organizme
yra antikiiny prie§ JCV, nes JCV infekcija yra tik vienas i$ keliy veiksniy, lemianc¢iy PDL
pasireiskimg. Antikiiny prie§ JCV tyrimas (STRATIFY JCV™ DXSELECT™) yra
naudingiausia priemoné stratifikuoti PDL rizika, kai teigiamas tyrimo rezultatas yra
naudojamas kartu su kitais nustatytais toliau aprasytais rizikos veiksniais.

¢ Gydymo trukmé. PDL rizika didéja ilgéjant gydymo TYSABRI (natalizumabu) trukmei,
ypac jei gydymas trunka ilgiau nei 2 metus.

¢ Imunosupresanty vartojimas prie§ gydyma. Pacientams, kurie vartojo imunosupresantus
pries pradedant gydyma TYSABRI (natalizumabu), taip pat yra padidéjusi rizika susirgti
PDL.

Pacientams, kuriems yra visi 3 PDL rizikos veiksniai (t.y., kuriy organizme yra antiktiny prie§ JCV,
kurie jau daugiau nei 2 metus gydomi TYSABRI (natalizumabu) ir pries $j gydyma vartojo
imunosupresantus), yra didesné¢ PDL rizika. Pacientams, kurie gydomi TYSABRI (natalizumabu)
daugiau nei 2 metus ir kurie pries §] gydyma nevartojo imunosupresanty, antikiiny prie§ JCV atsakas
naudojant STRATIFY JCV™ DXSELECT™ (indeksas) yra susijes su PDL rizikos lygiu: PDL
rizika yra maza, kai indeksas yra lygus 0,9 arba mazesnis, o kai jis virSija 1,5, rizika gerokai padidéja
(Ho et al. 2017).

Nustatyta, kad pacientams, kuriy organizme yra antikiiny prie$ JCV, TYSABRI (natalizumabo)
pailginto intervalo dozavimas (PID) (vidutini§$kai mazdaug kas 6 savaites leidZiant i.v.) gali buiti
susij¢ su mazesne PDL rizika, palyginti su patvirtintu dozavimu kas 4 savaites (standartiniu
dozavimo intervalu, SID). Taciau pailginto intervalo dozavimo veiksmingumas neistirtas. Klinikiniy
duomeny apie saugumg arba veiksminguma kas 6 savaites leidziant TYSABRI (natalizumaba) s.c.
néra.

Nepriklausomai nuo to, yra ar néra PDL rizikos veiksniy, visiems TYSABRI (natalizumabu)
gydomiems pacientams ir 6 ménesius po gydymo nutraukimo turi biti taikomas sustiprintas
klinikinis budrumas dél PDL.

Gauta praneSimy apie PDL atvejus po gydymo TYSABRI (natalizumabu) nutraukimo. Pacientai ir
gydytojai turi ir toliau atidziai stebéti, ar nepasireiskia naujy pozymiy arba simptomy, kuriems esant
galima jtarti PDL, dar apytiksliai 6 ménesius po gydymo nutraukimo, atsizvelgiant | peréjima prie
kity IS liga modifikuojanciy vaisty, susijusiy su PDL rizika.

PDL rizikos jvertinimo algoritme (1 pav.) apibendrinama PDL rizika pagal antikiiny prie§ JCV
buvima, imunosupresanty vartojima prie§ gydyma ir gydymo TYSABRI (natalizumabu) trukme
(pagal gydymo trukme metais); kai taikytina, §i rizika stratifikuojama pagal indekso verte. Sis
algoritmas buvo sukurtas remiantis TYSABRI (natalizumabu) gydyty pacienty, iStirty naudojant
specialiai sukurtg tyrimg STRATIFY JCV DXSELECT™, duomenimis (Ho et al. 2017).
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1. PDL rizikos vertinimy algoritmas

Antiktiny pries JCV buvimas

0,1 /1 000 pacienty

k4
Antikiiny yra?

PDL rizika 1 000 pacienty

Natalizu.nlalc;o Pacientai, kurie pries gydyma nevartojo imunosupresanty Pacientai, kurie
ekspozicija Indekso verté Antikany Antikany Antikany pries gyd.qu
neapskaiciuota indeksas indeksas indeksas > 1,5 vartojo
<0,9 >0,9<1,5 imunosupresantus®
1-12 mén. 0,1 0,1 0,1 0,2 0,3
13-24 mén. 0,6 0,1 0,3 0,9 0,4
25-36 men. 2 0,2 0,8 3 4
37-48 men. 4 0,4 2 7 8
49-60 meén. 5 0,5 2 8 8
61-72 mén. 6 0,6 3 10 6

Santrumpos: JCV = DZono Kaningemo virusas; PDL = progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija.

'Rizikos vertinimas pagrjstas duomenimis, gautais iStyrus apytiksliai 125 000 TYSABRI gydyty pacienty.

2Kylangios rizikos vertinimai gauti naudojant igyvenimo lenteliy metoda, pagrjsta duomenimis, gautais apjungus
STRATIFY-2, TOP, TYGRIS ir STRATA klinikiniy tyrimy, kuriuose i§ viso dalyvavo 21 696 pacientai, rezultatus.
Rizikos vertinimai, gauti pritaikius iSgyvenimo lenteliy metoda, yra orientuoti j ateitj intervalais kas metus: pvz., rizikos
vertinimas, atitinkantis 25-36 ménesiy natalizumabo vartojimo laikotarpj, yra PDL rizika, kuri numatoma ateinantiems
metams pacientams, TYSABRI (natalizumabu) gydytiems 24 ménesius. Pacientams, anks¢iau nevartojusiems
imunosupresanty, PDL rizika pagal antikiiny prie§ JCV indekso intervalg toliau stratifikuota kombinuojant bendraja
meting rizika ir antiktiny indekso skirstinj.

3Poveikis matomas tik iki 72 ménesiy, nes daugiau nei 6 mety gydymo laikotarpio duomeny yra per maZai.

“Rizikos vertinimai pagristi TYSABRI (natalizumabo) klinikiniy tyrimy duomenimis, kai prie§ gydyma buvo taikomas
gydymas $iais imunosupresantais: mitoksantronu, metotreksatu, azatioprinu, ciklofosfamidu ir mikofenolato mofetilu.
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3. REKOMENDUOJAMAS PACIENTU STEBEJIMAS

3.1. Antikuiny prie§ JCV tyrimas

Atlikus antiktiny prie§s JCV serume tyrima, gaunama papildomos informacijos PDL rizikai gydant
TYSABRI (natalizumabu) stratifikuoti. Rekomenduojama atlikti antiktiny pries JCV serume tyrimus
pries pradedant gydyma TYSABRI (natalizumabu). Dél serokonversijos galimybés rekomenduojama
kas 6 ménesius pakartotinai atlikti antikiiny prie§ JCV serume tyrimus pacientams, kuriy serume
anti-JCV antikiiny neaptikta, bei pacientams, kuriy indeksas mazas ir kurie prie§ gydyma nevartojo
imunosupresanty, pra¢jus 2 gydymo metams (2).

Pacientai, kuriy anti-JCV antikiiny testas bet kuriuo metu buvo teigiamas, turi buati
priskiriami didesnés PDL iSsivystymo rizikos grupei, nepaisant to, kokie buvo ankstesni ar
vélesni antikiiny tyrimy rezultatai.

Antikiiny prie§ JCV tyrimas neturi biiti naudojamas PDL diagnozuoti. Pacientai neturi biiti
tiriami dél antiktiny prie§ JCV buvimo 2 savaites po PLEX (dé¢l antikiiny i§ serumo pasSalinimo), arba
ne maziau kaip 6 ménesius po gydymo IVGg (dél egzogeniniy antikiiny), nes dél iy procedury gali
biiti nejmanoma teisingai interpretuoti tyrimy rezultatus.

3.2. Rekomenduojamas MRT stebéjimas ankstyvai PDL diagnozuoti

Pacientams, kuriems gydymo TYSABRI (natalizumabu) metu pasireiskia nauji neurologiniai
simptomai ar pozymiai, MRT gali padéti atskirti PDL pazeidimus nuo IS pazeidimy. Didelés rizikos
grupés pacientams, kuriems jokiy simptomy nepasireiskia, daznas MRT stebéjimas gali padéti
anksciau diagnozuoti PDL ir pasiekti geresniy klinikiniy baig¢iy (Prosperini et al. 2016; Scarpazza et
al. 2020; Wattjes et al. 2015). Toliau apibendrinamos su MRT stebéjimu susijusios rekomendacijos.

1. Pries pradedant vartoti TYSABRI (natalizumabg) rekomenduojama atlikti naujus pilnus MRT
tyrimus (paprastai per 3 ménesius). Gydymo TYSABRI (natalizumabu) metu ir 6 ménesius
po gydymo nutraukimo pilnus MRT tyrimus biitina atlikti bent karta per metus. Gydytojai
privalo jvertinti metinius pilnus MRT tyrimus, kad nustatyty, ar néra PDL poZymiy.

2. Pacientams, kuriems PDL rizika didesné, reikia apsvarstyti galimybe MRT tyrimus atlikti
dazniau (pvz., kas 3—6 ménesius), naudojant sutrumpintg protokola. Tai apima:

e pacientus, kuriems nustatyti visi 3 PDL rizikos veiksniai (t.y., jy organizme yra antikiiny
pries JCV ir TYSABRI (natalizumabu) jie gydomi ilgiau nei 2 metus ir anksciau jie buvo
gydomi imunosupresantais)

arba

e pacientus, kuriems nustatytas didelis antikiiny prie§ JCV indeksas (> 1,5), kurie
TYSABRI (natalizumabg) vartojo ilgiau nei 2 metus ir kurie anks€iau nebuvo gydomi
imunosupresantais.

3. MRT tyrimus reikia atlikti pasireiSkus bet kokiems simptomams, galintiems rodyti PDL.

Pacientams, kuriy antikiiny prie§ JCV indeksas yra nuo 0,9 iki 1,5, MRT stebéjimo daznj nustato
gydantis gydytojas savo nuozilra.

Apzvalgai pateikiamas visas MRT protokolas, kurj sudaro skys¢iy susilpnintas inversijos atkiirimas
(angl. fluid-attenuated inversion recovery, FLAIR, pasiZzymintis didziausiu jautrumu), T2 svertinio
(angl. weighted), difuzijos svertinio (angl. diffusion-weighted imaginig) (aktyviy ir iminiy PDL
pazeidimy vaizdavimo) bei T1 svertinio (pries kontrasto suleidimg ir po jo) vaizdinimo sekos.
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Sutrumpintas protokolas turi apimti FLAIR, T2 svertinio ir difuzinio vaizdinimo sekas (Wattjes et al.
2015).
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Rekomenduojamy stebéjimo nurodymy apibendrinimas pateiktas 2 pav.

2.

DWI = difuzinis svertinis vaizdinimas; FLAIR = skysciu susilpnintas inversijos atkiirimas; JCV = DZono

Rekomenduojamas pacienty stebé¢jimas

Antikiiny pries JCV buvimas

[

Neigiamas
rezultatas

Gydymo trukmé

Teigiamas
rezultatas

< 2 metai

Gydymo trukmé >
2 metai

l

[

l

Pries gydyma nevartojo

Pries gydyma vartojo

imunosupresanty imunosupresanty
Mazas Didelis
indeksas indeksas
|

Kasmetiné galvos
smegeny MRT

Anti-JCV antikiiny
tyrimas kas 6 ménesius

o Kasmetiné
galvos
smegeny MRT

« Kasmetiné galvos
smegeny MRT

e Anti-JCV antikiiny
tyrimas kas 6 ménesius
nustatant indeksa

Kasmetiné galvos smegeny
MRT

Sutrumpintas galvos smegeny
MRT protokolas (T2, FLAIR ir
DWI). kas 3—6 ménesius

Kaningemo virusas; MRT = magnetinio rezonanso tomografija.

Mazas indeksas = antikiiny pries JCV < 0,9

Didelis indeksas = antiktiny prie§ JCV > 1,5
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4. PDL DIAGNOZAVIMAS

PDL diagnozuoti biitinas neuropatologinis tipiniy histopatologiniy i§vady patvirtinimas
metodais, jrodanciais JC viruso buvima, arba klinikiniy ir vaizdiniy poZymiy, kurie atitinka
diagnoze ir kuriy negalima geriau paaiskinti kitais sutrikimais, buvimas kartu su JC viruso
nustatymu cerebrospinaliniame skystyje (CSF) polimerazés grandininé reakcijos (PGR) metodu
(Berger et al. 2013). Taip pat tam tikrais atvejais PDL diagnoze gali biiti laikoma patvirtinta vien
tik remiantis MRT tyrimy rezultatais ir aptikta JCV DNR, net jei néra klinikiniy simptomy
(Dong-Si et al. 2014).

Apie bet kokj PDL atvejj buitina informuoti nacionaling kompetentingaja institucija. Apie Salutinj
poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai valstybinei vaisty kontrolés tarnybai prie Lietuvos
Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tel.: +370 800 73 568. Informacija prane$imo
formos pildymui ir pateikimui: https://vvkt.lrv.1t/lt/. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite
mums padéti gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

4.1. Svarbiis aspektai

Visus TYSABRI (natalizumabu) gydomus pacientus reikia reguliariai kliniSkai stebeti, kad biity
galima kuo anksciau aptikti neurologinés buklés pokycius. Jei pacientams pasireiskia kokie
nors nauji neurologiniai simptomai, visada turéty buti svarstoma ir PDL diagnozé.

Visais atvejais, kai reikia tolesnio tyrimo dél neurologinés biiklés pokyc¢iy arba pasikeitus
smegeny MRT, TYSABRI (natalizumabo) vartojimas turi biti sustabdytas ir
neatnaujintas, kol ne IS patologija bus uZtikrintai atmesta. Gydymas TYSABRI
(natalizumabu) turi buti atnaujintas tik tada, kai PDL diagnozé yra aiSkiai atmesta (jei
reikia, kartojant klinikinius, MRT ir laboratorinius tyrimus, jei itarimas dél PDL islieka).

Jei atlikus diferencing diagnozg yra jtariama PDL, tolesni tyrimai, jskaitant MRT vertinimg ir
juosmeninés punkcijos bei CSF vertinima, turi biiti atlikti kuo greic¢iau.

Pacientus, jy artimuosius ir slaugytojus reikia apmokyti atpaZinti ankstyvuosius PDL simptomus
ir jiems turi biiti suteikta konsultacija apie biitinybg biiti budriems stebint, ar nepasireiskia Sie
simptomai viso gydymo TYSABRI (natalizumabu) metu, taip pat mazdaug 6 ménesius po
paskutinés TYSABRI (natalizumabo) dozés pavartojimo.

4.2. Klinikinis jvertinimas

Naujus ar pasikartojancius neurologinius simptomus reikia skubiai ir atidziai jvertinti, siekiant
nustatyti pagrinding patologija. Pacientams, kuriy IS vartojant TYSABRI (natalizumaba) stabili,
tokie pokyc¢iai reikalauja klinikinio PDL (ar kitos oportunistinés infekcijos) vertinimo. Svarbu
atkreipti démesj | tai, kad nebiitina aptikti naujy neurologiniy simptomy, kad biity galima
diagnozuoti PDL (jei yra kity patvirtinan¢iy jrodymy). Yra praneSim7 apie besimptomés PDL
atvejus.

SPS turi Zinoti, kad klinikinius PDL ar kity oportunistiniy infekcijy simptomus gali buti
sunku atskirti nuo IS, ypa¢ ankstyvojoje PDL eigoje. Paprastai IS atkryciai pasireiskia
miniais (iSsivystanciais per kelias valandas ar dienas) Zidininiais neurologiniais simptomais
(pvz., diplopija, parestezija, parapareze), kurie paprastai stabilizuojasi, daznai palengvéja
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vartojant kortikosteroidus arba savaime iSnyksta net netaikant gydymo. PDL pradzia, prieSingai,
yra poume ir pasireiskia pamazu ryskejanciais, progresuojanciais simptomais, trunkanciais kelias
savaites (pvz., kognityviniu sutrikimu, elgesio poky¢iais, afazija, rySkiu silpnumu, hemipareze).

4.3. MRT vertinimas

Stebint TYSABRI (natalizumabu) gydomus pacientus, pageidautina atliktit MRT, norint gauti
geriausig jmanomg vaizda, padedant] priimti klinikinius sprendimus.

Tiek didelés, tiek mazos rizikos grupiy pacientams, kuriems jokiy simptomy nepasireiskia,
bitina atidziai jvertinti bet kokj naujg jtarting pazeidimg MRT, ypac kai buvo naudojamas
sutrumpintas protokolas.

Skysciu susilpnintas inversijos atkiirimas (FLAIR) yra jautriausia seka PDL aptikti (Wattjes et
al. 2015). Norint atskirti naujus pazeidimus nuo létiniy IS pazeidimy ir MRT pokyc¢ius nuo
ankstesnio vaizdinimo, taip pat gali buiti naudinga taikyti difuzijos svertinas sekas (Wattjes and
Barkhof 2014). Gadolinio pagrindo kontrastines medziagas rekomenduojama naudoti toliau
vertinant pazeidimus, kurie standartinio steb¢jimo ar patikros MRT metu yra jtartini del PDL,
PDL stebésenai ir PDL-imuninés rekonstrukcijos uzdegiminio sindromo nustatymui bei
stebésenai. Patikros tyrimams nerekomenduojama naudoti gadolinio pagrindu pagaminty
kontrastiniy medziagy.

MRT sekos parametrai kiekvienam skeneriui turéty buti parinkti taip, kad gerai atspindéty CNS
anatomijg ir vizualizuoty IS pazeidimus. Pastovus jprasto MRT protokolo naudojimas padés
anksti atpazinti MRT pokycius.

Lenteléje nurodyti pozymiai, i kuriuos reikia atsizvelgti atskiriant IS nuo PDL (atliekant
diferencing diagnozg):

PoZymis IS PDL
Pazeidimo lokalizacija Zidininis pazeidimas, periventrikulinis | Asimetrinis, Zidininis arba daugiazidininis
arba gilusis baltosios medziagos pazeidimas. Subkortikalinis arba difuzinis

pazeidimas. Pazeidimy atsiranda visose | baltosios medziagos pazeidimas, zievés
galvos smegeny srityse, optiniy nervy ir | pilkosios medziagos ir gilusis pilkosios
stuburo smegeny srityse. medziagos paZeidimas, smegeny
kamieno, viduriniyjy smegenéliy kojyciy
pazeidimas, PDL neaptinkami stuburo
smegeny arba optiniy nervy srityse.

Pazeidimo forma ir ribos Ovalis arba liepsnos formos; ryskiis Netaisyklingos formos, i pirStus panasis
krastai, daznai aplink pazeidimo sritj i$siki$imai, einantys link Zieves.
pasireiskia edema. Blogai apibrézta riba su baltaja medziaga,
aiski riba su pilkaja medziaga.

ISplitimo pobudis IS pradziy per keleta dieny ar savai¢iy | Progresyviai didéja.
padidéja ir per keleta ménesiy
sumazgja.

Mases efektas Dideliems iiminiams pazeidimams gali | Masés efektas nebtudingas.

biti budingas masés efektas.
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PoZymis IS PDL

T2-weighted vaizdai Homogeniskai padidéjes intensyvumas | Difuziskai padidéjes intensyvumas,
ir aplinkinése srityse pasireiskianti daznai su taskiniais, mikrocistiniais
edema. intarpais. Aplink pirminj pazeidima

(Pauksciy tako galaktikos pavidalo) gali
buti taskeliy.

T1-weighted vaizdai Uminiai paZeidimai: maZo intensyvumo | I3 pradZiy signalo intensyvumas biina nuo
arba izointensyvis. Bégant laikui, izointensyvaus iki mazo intensyvumo, o
signalo intensyvumas didéja. per laika intensyvumas sumazéja.

FLAIR vaizdai Padidéjusio intensyvumo, ryskiai Padidéjusio intensyvumo. Jautriausia seka
apibréztas. aptinkant PDL.

Kontrastinis sustiprinimas Homogeniskas Zidininis, ziedo arba 43 % pazeidimy atvejy stebétas

iminiy pazeidimy srityse atviro ziedo formos sustipréjimas, sustipréjimas tuo metu, kai pasireiske.
atitinkantis pazeidimo formg ir dyd;. Fragmentiné ar taskiné iSvaizda.

Per 1-2 ménesius i$nyksta. Sustipréjimas neatitinka pazeidimo
dydzio arba formos.
Didesnis sustipréjimas taikant IRIS.

DWI Uminiai paZeidimai padidéjusio Uminiai paZeidimai padidéjusio
intensyvumo. Létiniai pazeidimai intensyvumo. Atskiriami nauji PDL
izointensyvis. pazeidimai létinés baltosios medziagos

ligos srityse. ADC apribojimy néra.

Atrofija Difuziné atrofija su progresuojancia IS | Encefalomalacija po PDL-IRIS ir difuziné
liga. smegeny atrofija paveiktose srityse.

ADC = tariamasis difuzijos koeficientas (angl. apparent diffusion coefficient); DWI = difuzinis svertinis vaizdinimas
(angl. diffusion-weighted imaging); FLAIR = skys¢iu susilpnintas inversijos atktirimas (angl. fluid-attenuated
inversion recovery); IRIS = imuniteto atsistatymo uzdegiminis sindromas (angl. immune reconstitution
inflammatory syndrome); MRT = magnetinio rezonanso tomografija; IS = i§sétiné sklerozé; PDL = progresuojanti

Nuorodos: (Kappos et al. 2011; Wattjes and Barkhof 2014; Yousry et al. 2012)

4.4. Laboratorinis tyrimas

JCV DNR aptikimas smegeny skystyje PGR metodu patvirtina PDL diagnoze pacientams,
kuriems nustatoma atitinkamy susijusiy poky¢iy MRT. Vis délto neigiamas JCV PGR rezultatas
neatmeta PDL galimybés, ypac tod¢l, kad mazi pazeidimai yra susij¢ su mazesniu viruso kopijy
skai¢iumi (Wijburg et al. 2018). Jeigu yra PDL klinikiniy poZymiy arba MRT rezultatai
pagrindzia jtarimg dél PDL, nepaisant to, kad vietinés ar referentinés laboratorijos PGR
rezultatas, nustatant JCV DNR yra neigiamas (t.y, neaptikta), rekomenduojama atlikti
pakartoting juosmening punkcijg. Jeigu kartojant smegeny skyscio tyrimus neaptinkama JCV
DNR, reikia apsvarstyti galvos smegeny audinio biopsijos galimybe, ypa¢ jeigu naudojami
meéginiai, kuriy kiekybinio nustatymo riba (angl., Limit of Detection [LoD]) yra daugiau negu

11 kopijy/ml.

Siekiant uztikrinti didZiausig jautrumg ir specifiSkuma, JCV DNR nustatymui turi biiti naudojami
kiekybiniai realaus laiko PGR tyrimai. PGR tyrimo kiekybinio nustatymo riba turi biiti ne

maziau negu 11 kopijy/ml, nes PDL diagnozé buvo patvirtinta ir tais atvejais, kai smegeny
skystyje nustatytas maZzas kopijy skaicius.
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,Biogen‘ negali sertifikuoti jokios laboratorijos. Taciau, ,,Biogen* Zino centring laboratorijg
(,,Unilabs*, Kopenhaga, Danijoje), kuri atlieka realaus laiko PGR tyrima, specifini JCV DNR

nustatymui smegeny skystyje.
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S. PDL VALDYMAS

Specifinio PDL gydymo néra, i§skyrus imunosupresijos mazinimg ir Seimininko imuninio atsako
atkiirima.

5.1. Gydymo TYSABRI nutraukimas

Visais atvejais, kai reikia tolesnio tyrimo dél neurologinés biiklés poky¢iuy arba pasikeitus
smegeny MRT, TYSABRI (natalizamabo) vartojimas turi buti sustabdytas ir
neatnaujintas, kol ne IS patologija bus uZtikrintai atmesta. Gydymas TYSABRI
(natalizumabu) turi biti atnaujintas tik tada, kai PDL diagnozeé yra aiskiai atmesta (jei
reikia, kartojant klinikinius, MRT ir laboratorinius tyrimus, jei jtarimas dél PDL islieka).

Jei patvirtinama PDL, gydyma TYSABRI (natalizumabu) reikia visam laikui nutraukti.

5.2. Imuniteto atsistatymas

Pranesta apie greitam TYSABRI (natalizumabo) pasalinimui i§ organizmo taikyta PLEX ir
(arba) imunoadsorbcija (IA), siekiant pagreitinti CNS imuniteto atsistatymg. Gydytojai turi
priimti medicininj sprendimg dél PLEX taikymo gydant PDL. Jei PLEX naudojama, reikia
atidziai stebéti, ar pacientams neatsiranda IRIS, kuris pasireiskia beveik visiems pacientams,
gydomiems naudojant PLEX dél PDL ir, atrodo, atsiranda grei¢iau nei pacientams, kurie néra
gydomi naudojant PLEX (Carruthers and Berger 2014; Clifford et al. 2010).

5.3. Antivirusiniai vaistai ir kiti pagalbiniai vaistai

Iki Sio0l né vienas klinikinis tyrimas nejrodé teigiamo antivirusiniy vaisty poveikio valdant PDL.

5.4. Imuniteto atsistatymo uZdegiminis sindromas (angl. Immune
Reconstitution Inflammatory Syndrome, IRIS)

Nutraukus vaistinio preparato vartojimg arba pasalinus jj i§ organizmo, IRIS iSsivysto beveik
visiems su TYSABRI (natalizumabu) susijusia PDL sergantiems pacientams. Manoma, kad IRIS
i8sivysto del imuninés sistemos atsistatymo. IRIS daZniausiai jtariama pacientams, sergantiems
PDL, kuriems stebimi klinikinés biiklés pasunkéjimo pozymiai, susije su gadolinio sustiprinimu
PDL pazeidimuose, smegeny MRT pasireiSkianciu su masés efektu arba be masés efekto. Gali
pasireiksti rimtos komplikacijos, jskaitant komg ir mirtj. Atsistatymo po PDL laikotarpiu reikia
stebéti del IRIS vystymosi ir atitinkamai gydyti susijusj uzdegima. Nors gali tekti gydyti del
pernelyg stiprios imuninés reakcijos, siekiant iSvengti galimo pazeidimo dél IRIS, IRIS diagnozé
ir gydymas yra prieStaringas klausimas, o dél jo gydymo néra sutarimo. IRIS gydymui gali biti
naudingi kortikosteroidai, ypa€ pacientams, sergantiems sunkia ar gyvybei pavojinga IRIS
(Clifford 2015). Literattiroje pateikiami Sie IRIS gydyti skirti steroidy reZimai:
metilprednizolonas j veng (po 1 g per parg 3 arba 5 paras), véliau vartojant steroidus per burng ir
doze palaipsniui per 2 ménesius sumazinant (Williamson and Berger 2017).
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5.5. PDL prognozé

Pageréjes iSgyvenamumas sergant PDL po gydymo TYSABRI (natalizumabu) buvo susietas su
PDL diagnozavimu jaunesniame amziuje, mazesniu funkciniu nejgalumu pries PDL diagnoze,
mazesniu JCV kiekiu PDL diagnozavimo metu ir labiau lokalizuotu smegeny pazeidimu,
matomu atlikus MRT diagnozavimo metu (Dong-Si et al. 2015). Be to, pranesta, kad PDL
diagnozavimo metu simptomy neturéjusiy pacienty iSgyvenamumas buvo geresnis, o funkcinis
nejgalumas mazesnis nei PDL diagnozavimo metu simptomy turéjusiy pacienty (Dong-Si et al.
2014; Prosperini et al. 2016).
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6. KITA INFORMACIJA

SPS turi su pacientu aptarti gydymo TYSABRI (natalizumabu) naudos ir rizikos santyki bei
pateikti paciento TYSABRI (natalizumabo) informacinj rinkinj (paciento kortele, TYSABRI
(natalizumabo) gydymo pradzios, gydymo tesimo ir gydymo nutraukimo formas, o pacientams,
kurie patys leidziasi TYSABRI (natalizumaba) s.c., arba slaugytojams, kurie leidzia TYSABRI
(natalizumabg) s.c., — Kontroliniy klausimy pries§ injekcija sarasa). Dél padidéjusios PDL
18sivystymo rizikos ilgéjant gydymo trukmei, gydymo TYSABRI (natalizumabu) naudg ir rizikg
gydytojas specialistas su pacientu arba jy glob¢jais gydymo metu turi pakartotinai jvertinti
individualiai. Po 24 gydymo ménesiy pacientas turi biti dar kartg informuotas apie TYSABRI
(natalizumabo) keliamg PDL rizika. Be to, pacientus bei jy globéjus reikia apmokyti atpazinti
ankstyvuosius PDL pozymius ir simptomus. Pacientus, kurie nutraukia gydyma natalizumabu,
taip pat biitina informuoti apie tai, kad PDL atvejy pacientams pasireiské per 6 ménesiy
laikotarpi po paskutinés TYSABRI (natalizumabo) dozés ir butina toliau taikyti ta patj stebéjimo
protokola apytiksliai 6 ménesius po gydymo TYSABRI (natalizumabu) nutraukimo.

Gydytojas turi jspéti pacientus apie nepertraukiamo vaisto vartojimo svarbg, ypa¢ pirmaisiais
gydymo ménesiais.

Visi SPS turi zZinoti, kad gydytojas specialistas privalo nustatyti paciento tinkamuma, kad
pacientas atlikty TYSABRI (natalizumabo) s.c. injekcijas pats, jas atlikty SPS arba slaugytojas
ne tik specializuotose asmens sveikatos prieziliros jstaigose.

TYSABRI (natalizumabo) s.c. vartojimas ne tik specializuotose asmens sveikatos priezitiros
Istaigose, kai vaistg susileidZia pats pacientas arba suleidzia slaugytojas, neatleidzia nuo
biitinybés pacientui reguliariai komunikuoti su gydytoju specialistu ir gydytojui specialistui
kliniskai stebéti pacienta.
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