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1. ВОВЕД
Овој документ содржи насоки кои се наменети за оние лекари кои на пациентите им препишуваат лекување 
co TYSABRI и ja следат неговата примена во согласност co одобрението за ставање на лекот во промет, како 
би се осигурала негова безбедна и ефикасна примена. Документот содржи информации кои треба да се 
употребуваат заедно co Збирниот извештај за особините на лекот (анг. Summary of Product Characteristi­
cs, SmPC) (Додаток 1) и e дополнет co обрасци за почеток, продолжување и траен прекин на лекувањето 
(анг. Treatment Initiation Form, Treatment Continuation Formsand Discontinuation Form) (Додаток4). Овие 
насоки обезбедуваат дополнителни мерки за намалување на ризикот; примарните насоки погледнете ги во 
Збирниот извештај за особините на лекот.

Пакетот за лекарите вклучува и копија од Упатството за употреба на лекот (анг. Patient Information Leaflet, PIL) 
и Картица co предупредување за пациентот (анг. Patient Alert Card) (Додаток 2 и Додаток 3).

Се препорачува лекарите кои го препишуваат и ја следат примената co натализумаб, да ги вклучат и да ги 
споделат соодветните поглавја на овој документ co радиолозите вклучени во диференцијална дијагностика 
на прогресивна мултифокална леукоенцефалопатија (ПМЛ).

Документот co насоките за употреба првенствено се однесува на ПМЛ, која моментално претставува 
најважна несакана реакција кај пациентите лекувани натализумаб.

2. ПРОГРЕСИВНА МУЛТИФОКАЛНА ЛЕУКОЕНЦЕФАЛОПАТИЈА
Лекарите кои го препишуваат лекот мораат да бидат свесни дека во текот на терапијата co натализумаб 
може да се појави опортунистички инфекции, вклучувајќи ПМЛ. Опортунистичка инфекција се дефинира 
како инфекција предизвикана од организам кој генерално не предизвикува болест, или предизвикува само 
блага односно самоограничувачка болест, на пример езофагијална кандидијаза, инфекции co микобактерии 
и дисеминирани вирусни инфекции.

Пациентите и нивните негуватели треба да бидат запознаени co симптомите кои може да укажуваат на рана 
ПМЛ и да продолжат да бидат внимателни за време на лекувањето и б месеци по прекин на лекувањето 
(видете поглавје 3.2., Додаток 3. и Додаток 4.)

Доколку постои сомневање за опортунистичка инфекција, дозирањето co натализумаб треба да се прекине 
додека не се исклучи co понатамошна евалуација.

2.1. Етиологија и епидемиологија

ПМЛ е субакутна, прогресивна инфективна болест на централниот нервен систем (ЦНС) предизвикана од 
John Cunningham вирусот (ЈЦВ). Исто така, пријавени се и случаи настанати како последица на терапија co 
имуносупресиви (ИС) кај пациенти co автоимуни заболувања и кај пациенти co трансплантирани органи.

ПМЛ ја зафаќа субкортикалната бела маса и ja предизвикува повторното активирање на ЈЦВ, хуманиот 
полиомавирус [Wollebo 2015], Се смета дека почетната инфекција co ЈЦВ е во тек на детството, после што 
вирусот примарно се задржува во бубрезите. Инфекција co архетипски вирус не предизвикува болест. 
Меѓутоа се смета дека мутациите во некодирачкото подрачје, а потоа во капсидното протеин-кодирачко 
подрачје на вирусната дезоксирибонуклеинска киселина (ДНК) водат до патогени облици кои можат да 
продрат во мозокот и да го инфицираат ЦНС. Во комбинација co компромитиран имунолошки систем, 
може да дојде до реактивација на тој неуротропен вирус, што како последица има ПМЛ.

Испитувањето на преваленцата во која се користел тест на серумски анти-ЈЦВ антитела (STRATIFY JCV) на 
повеќе од 6000 пациенти co МС, покажала преваленца на анти-ЈЦВ антитела од околу 55%. Преваленца 
наанти-ЈЦВантитела воЕУе забележана вораспон од48,8%до 69,5% во Европскаунија восј^иј^о 
пресек (cross sectional) на пациенти co МС, без разлика на лекувањето [Bozic 2014], Во 
пациенти co МС, преваленцата на анти-ЈЦВ антителата расте co возраста и е понискахЈ 
од мажите во сите испитувани групи. Овие резултати се во согласност co литературата^^др^дозр^Ѕг  ̂
популација, користејќи слична методологија [Bozic 2014], Генерално, на преваленц^тЅнЈ ан^ЃЈЦЌ < о’ 
антителата не влијаеле познати фактори на ризик како што се претходно земање нр ^мЈпос^л^сд^ илц • 
претходна употреба на натализумаб, нити времетраењето на изложеноста co натал

^7/ 
. * Ѕнки* ’ .
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2.2. Патологија

Репликацијата на ЈЦВ во мозокот предизвикува литичка инфекција на олигодендроцитите co последична 
голема деструкција на миелинот. Во субкортикалната бела маса настануваат микроскопски лезии кои се 
зголемуваат и можат да се слеат, добивајќи карактеристичен изглед на снимката на магнетна резонанца 
(МР).

Освен олигодендроцитите, ЈЦВ може исто така да ги инфицира и церебралните грануларни неврони 
што резултира co развој на невропатија на грануларните клетки (engl. Granule cell neuronopathy, GCN) 
предизвикана од ЈЦВ. ЈЦВ ГЦН е поврзана co мутација на Ц - завршетокот на ЈЦВ ВП1 генот, кој го кодира 
главниот протеин на капсидот. ЈЦВ ГЦН може да се појави сама или во комбинација co ПМЛ. Постојат 
многу ретки пријави на ЈЦВ ГЦН кај пациенти кои примале натализумаб [Agnihotri, 2014; Schippling, 2013].

2.3. ПМЛ кај пациенти лекувани co лекот Натализумаб

За време на проширената студија пред ставање на лекот во промет, пријавени се 2 случаи co ПМЛ кај 
пациенти co МС и при целосната сигурносна евалуација откриен е дополнителен случај во клиничката 
студија кај пациент co Crohn-ова болест [Yousry, 2006]. Пациентите co потврдена ПМЛ во постмаркетиншки 
услови се следат до 24 месеци по дијагнозата. Од 839 пациенти лекувани co натализумаб co потврдена 
ПМЛ до 7 август 2020 година, стапката на преживување беше 76% (634 пациенти се живи), а стапката на 
смртност беше 24% (205 пациенти починаа).

2.4. Ризик фактори за ПМЛ

Сите достапни податоци за карактеризирање на ризикот од ПМЛ се од IV пат на администрација. Имајќи 
ги предвид сличните фармакодинамски профили, истиот ризик за ПМЛ и релевантните фактори на ризик 
се претпоставуваат за различните начини на администрација.

Следните ризик фактори се поврзани co развој на ПМЛ за време на терапија co натализумаб:

• Присутност на анти -ЈЦВ антитела во крв или серум. Пациентите кои се позитивни на анти 
ЈЦВ антитела имаат поголем ризик за појава на ПМЛ од пациентите кои се негативни на анти ЈЦВ 
антитела. Меѓутоа ПМЛ се јавува кај мал број на анти-ЈЦВ антитела позитивни пациенти, затоа што 
ЈЦВ инфекцијата е само еден од неколкуте елементи потребни за појава на ПМЛ. Анти-ЈЦВ тестот на 
антитела е најкорисен за стратификација на ПМЛ ризикот кога позитивниот тест се комбинира co 
други идентификувани ризик фактори кои се опишани во продолжение на текстот.

• Времетраење на лекувањето. Ризикот од ПМЛ се зголемува co должината на траењето на 
терапијата co натализумаб, особено после 2 години.

• Претходно лекување co имуносупресиви. Пациентите кои се лекувани co имуносупресиви пред 
почеток на лекување co натализумаб, имаат исто така зголемен ризик за развој на ПМЛ;

Пациентите кои ги имаат сите три ризик фактори за појава на ПМЛ ( пр. примале терапија co натализумаб 
подолго од 2 години, претходно примале имуносупресивна терапија и се позитивни на анти-ЈЦВ антитела) 
имаат поголем ризик за развој на ПМЛ. Кај пациентите кои се позитивни на анти-ЈЦВ антитела и лекувани
се co натализумаб, a не примале претходно терапија co ИС, нивото на анти-ЈЦВ анЈ^ѓ^п^ 
поврзано е co нивото на ризик за развој на ПМЛ (т.е ризикот е повисок кај оние 
антитела во споредба co оние кои имаат низок индекс). Моментално достапИи^Ј^ази уг 

£КС )

тоа
дека ризикот од ПМЛ е низок доколку индексот е помал или еднаков наО.ди^^гол^иувз^ач^чв^^ад 1,5 

ц 2 години [Ho/peW].
I □ Vh ж mil

за пациентите кои биле на терапија co натализумаб повеќе од 2 години [Hoi

Без оглед на присуство или отсуство на ризик фактори за ПМЛ, потребен е sreme^i' 
внимателност кај секој пациент лекуван co натализумаб и во тек на 6 месешАо^ rtj

Алгоритамот за проценка на ризик од ПМЛ (Слика 1) сумира ризик од развој 
на анти-ЈЦВ антитела, претходно користење на ИС и времетраење на лекувањето 

,-п

3>усот 
ia6 (

И

по неколку години лечење) и го стратифицира вој ризик по вредност на индекс, кога тоа може да се
примени.

- За пациенти негативни на анти-ЈЦВ антитела: Проценката за ризикот од ПМЛ е врз основа на 
податоци од околу 125 000 пациенти изложени на натализумабкаде е проценета инциденца 
на ПМЛ за пациенти негативни на анти-ЈЦВ антитела 0,1/1000. Пациенти негативни на анти-ЈЦВ 
антитела уште можат да имаат ризик за развој на ПМЛ од причини како што се нова ЈЦВ инфекција, 
варијабилен статусот на антителата или лажно негативен резултат на тестот.
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- Kaj пациенти позитивни на анти-ЈЦВ антитела: Проценките за ризикот добиени се co примена 
на метода Life табела која е заснована на податоци од повеќе групи од 21 696 пациенти кои 
учествувале во клинички испитувања STRATIFY-2,TOP,TYGRIS и STRATA. Проценките на ризикот 
според методата Life табела, се прикажуваат однапред во годишни интервали (на пр. проценката 
на ризикот која одговара на период од 25 до 36 месеци изложеност на натализумаб, е ризик за 
развој на ПМЛ проценет за наредната година за пациенти лекувани co натализумабво период од 
24 месеци). Во предвид е земено времето на лекување за секој пациент поединечно co пресметани 
поединечни испади (на пр. поради прекин на третманот). Повисокиот индекс на антитела против 
ЈЦВ е поврзам co зголемен ризик од ПМЛ.

- За пациенти кои се позитивни на анти-ЈЦВ антитела и кои претходно земале имуносупресиви: 
Тие пациенти се co зголемен ризик за развој на ПМЛ, бидејќи претходната примена на ИС се 
препознава како независен ризик фактор за развој на ПМЛ. Проценката за ризик од ПМЛ за оваа 
популација на пациенти се базира на податоците од клиничките испитувања co натализумаб 
кај кои претходната употреба на ИС се состоела од следниве 5 ИС лекови: митоксантрон, 
метотрексат, азатиоприн, циклофосфамид и микофенолат мофетил. Точниот механизам co кој пред 
употребата на овие 5 ИС терапии доведуваат до зголемен ризик од ПМЛ за време на лекувањето 
co натализумаб е непознат. Kaj пациенти co претходна примена на ИС, актуелните податоци не 
покажуваат поврзаност помеѓу зголемениот индекс и ризикот за развој на ПМЛ. Постоечкото 
биолошко објаснување за овој ефект е непознато. Понатамошното раслојување на ризикот од 
PML co интервал на индекс на антитела против ЈЦВ за пациенти без претходна употреба на ИС 
беше изведено од комбинирање на севкупниот годишен ризик co дистрибуцијата на индексот на 
антитела.

Слика 1: Алгоритам за проценка на ризик за развој на ПМЛ

ИС =имуносупресив; ЈЦВ = John Cunningham вирус; ПМЛ=прогресивна мултифокална леу»БЈ 
Изложеноста е прикажана за временски период од 72 месеци затоа што податоците за поввќ

Изложување на 
натализумаб

Проценет ризикза ПМЛ на 1000пациенти

Пациенти без претходна примена на ИС
Пациенти co 
претходна 

примена на ИС
Без вредност на 

индекс

Индекс на 
антитела 

ѕ 0,9

Индекс на 
антитела 
> 0,9 < 1,5

Индекс на 
антитела 

>1,5

1-12 месеци 0,1 0,1 0,1 0,2 0,3

13-24 месеци 0,6 0,1 0,3 0,9 0,4

25 - 36 месеци 2 0,2 0,8 ________3

37 - 48 месеци 4 0,4 2

49 - 60 месеци 5 0,5 2

61 -72 месеци б 0,6 3
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Освен тоа, некои лекари можат да ја сметаат за корисна Kaplan Meier (KM) кривата бидејќи дава визуелен 
приказ на кумулативниот ризик од ПМЛ во текот на времето co користење на анализата време-случка 
[Слика 2], Во KM кривата, проценката за ризик од ПМЛ за одредена временска точка претставува вкупен 
кумулативен ризик до таа временска точка (на пр. во временска точка од 48 месеци, проценка на ризик 
на КМ кривата претставува вкупен ризик до 48 месеци, а не ризик помеѓу 24 месеци и 48 месеци). Како 
на Слика 1, податоците за таа анализа се исто така добиена co здружени кохорти од 21 696 пациенти кои 
учествувале во клинички испитувања STRATIFY-2,TOP,TYGRIS и STRATA, па истотака се зема во предвид 
поединечна должина на лекување на секој пациент co пресметани поединечни испади (на пр. поради 
прекин на лекувањето).

Слика 2: Кумулативен ризик за развој на ПМЛ во текот на времето за пациенти кои се позитивни на анти- 
ЈЦВ антитела, стратифициран според претходниот ИС

Број на испитаници co ризик

Безпретх. ИС 18.616
Co лретх. ИС 3.080

16.130
2.671

2.277 
366

Кумулативен број на ПМЛ случаи

Бел претх, ИС 0
Co претх. ИС 0

10 28 62 89 109
2 9 21 29 32

ИС«имуносупресив; ЈЦВшJohn Cunningham вирус; ПМЛ^прогресивна мултифокална леукоенцефалопатија

Забелешка: БроЈ на ПМЛ случаи после 72 инфуѕии: Беѕ претх. ИС«11, Co претх. ИС«4.
За пациентите co недостиг на податоци за анти ЈБЦ статусот или/и претходна употреба na ИС, се користат повеќекратпи импутации за да се импугира состојбата.
(а) Просечен бро| на испитаници во сгудијата кои немале случување на крајот на одредено време после повеќекраши импучации. (6) Кумулативен број на ПМЛ случаи на 
крај на одредено нреме

ИЗВОР: ГYSABRIMS/PRAC-ART20/PCOLbD/M 1 PML-KM-PRIDHS-MI5-V2.SAS

2.5. Продолжување на интервалот на дозирање заради намалување на ризикот од ПМЛ

Треба да се напомене дека стандардниот интервал за дозирање (СИД) на натализумаб е примена на 300 
mg еднаш на 4 недели.

Анализата на пациенти на натализумаб позитивни за анти-ЈЦВ антитела во САД (TOUCH регистар) 
упатуваат на значително намалување на ризикот од повразан ПМЛ кај пациенти co анти-ЈЦВ антитела 
кои се лекувани co натализумаб во просечен интервал на дозирање од приближно 6 недели (Q6W), 
таканаречено продолжен интервал дозирање (ПИД), во споредба co одобрениот режим на дозирање на 
секои 4 недели (види Збирен извештај за особините на лекот, поглавје 5.1 [Фармакодинамски ефекти]). 
Во склад co Збирниот извештај за особините на лекот, поглавје 4.4 (Посебни предупредувања и мерки на 
претпазливост при употреба), при продолжен интервал на дозирање на натализумаб потребно е да се 
внимава затоа што не се спроведени никакви проспективни, рандомизирани, контролирани клинички 
испитувања за процена на дејството при дозирање во интервали од Q6W и не е утврден оду 
користа и ризикот за ниеден друг интервал на дозирање освен за оној на Q4W. Во едно 
рандомизирано, контролирано клиничко испитување ('NOVA' Napaka! Sklicna hiperpoyez&V^i 
Ijavna. Study 101MS329,https://clinicaltrials.gov, NCT03689972) моменталносе испитува| 
подносливоста и безбедноста на продолжениот интервал на дозирање на секои 6 не 
кои се ž 1 година стабилни при дозирање на секои 4 недели.

Сите достапни информации до денес за ефикасноста и безбедноста на ПИД доаѓаат од 
на администрација. Нема достапни податоци ниту за безбедноста ниту за ефикасноста н
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на администрација и затоа не се утврдени ниту придобивките ниту ризиците од ПИД ЅС.

Резиме на резултати за продолжен интервал на дозирање врз основа на информации од реалниот 
свет
Заради споредба на ризикот од ПМЛ помеѓу пациентите кои примале (СИД)и оние кои примале доза 
во продолжен интервал (ПИДПИД), во 2017 година спроведена е однапред одредена, ретроспективна 
анализа на пациентите co анти-ЈЦВ антитела кои примале натализумаб во Соединетите Американски 
Држави.

Направени се три различни анализи на ПИД наспроти стандардниот интервал на дозирање. Секоја 
анализа претставува различно реално сценарио за клиничка пракса за продолжување на интервалот 
помеѓу дозите. Анализите користеа различни критериуми за вклучување (дефиниции) за пациенти на ПИД 
врз основа на бројот на дози кои се примени во одредени временски периоди за тестирање на различни 
хипотези за потенцијалниот ефект на ПИД врз ризикот од ПМЛ. Случаи на ПМЛ co ПИД се забележани 
само за примарни и секундарни дефиниции.

Примарната дефиниција ja идентификуваше ПИД врз основа на последните 18 месеци од изложеноста 
на натализумаб. Анализите покажаа дека поголемиот дел од пациентите co ПИД примиле СИД во текот 
на првите 18 месеци од изложувањето на натализумаб. Во последните 18 месеци од лекувањето co 
натализумаб, просечниот број на дози примени од пациентите co ПИД беше 13 или приближно една доза 
на секои 42 дена (б недели). Секундарната дефиниција идентификуваше ПИД периоди од > 6 месеци кои 
се случуваат во секое време во текот на историјата на лекувањето, при што повеќето пациенти се вклучија 
во префрлување на ПИД по > 1 година од СИД (просечни 25 инфузии). Проценките на Kaplan-Meierove 
за времето до ПМЛ и веројатноста за развој на ПМЛ за ПИД наспроти СИД се претставени на Слика 3. 
Заклучокот од анализите е дека лекувањето на пациентите co анти-JCV антитела co ПИД, после период од 
лекувањето co СИД е поврзан co помал ризик од ПМЛ од лекувањето co СИД. Податоците за ефикасноста 
не беа достапни во оваа база на податоци, спречувајќи какви било заклучоци за придобивките/ризиците 
од EID. И покрај тоа што ризикот од ПМЛ кај пациенти co ЕИД може да биде помал според оваа анализа, 
пациентите третирани co ЕИД треба да добијат мониторинг за ПМЛ следејќи ги истите упатства како оние 
што се предвидени за пациентите третирани во согласност co СИД.

СликаЗ: Kaplan-Meierove процена на кумулативниот ризик од ПМЛ за анализата на примарен (А) и 
секундарен (Б) ПИД

упеСИД 13132 13132
упаЕИД 1988 1980

Бро| на пациенги под ризик| 
10596 /850 5969 4236 2775 1823 1205
1817 1502 1225 958 700 515 374

KyMynai иаон број на случаи co ПМЛ i 
3 9 22 45 68 74 82
0 0 0 0 1 3 3

упаСИД 0 0
упаЕИД 0 0

734 296
247 113

87 89
3 3

Cl-интервал на доверливост; ПИД-продолжен интервал на дозирање; HR-Однос на ризик; ПМЛ=прогресивна 
мултифокалналеукоенцефалопатија; СИД =стандарден интервал на дозирање.
*Coxov модел на СИД спрема ПИД како коваријабили ги опфаќа возраста, полот, претходна примена на mepanuja co 
имуносупресиви, групата ПИД/СИД u календарска година од почеток на mepanuja co TYSABRI.
tBpoj на пациенти хои u понатаму биле во испитувањето u немале ПМЛ на крајот од наведениот период. /Кумулативен 
број на случаи co ПМЛ на крајот од наведениот период.
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Резултати од податоците за моделирање на ефикасноста
Моделите на фармакокинетиката (ФК), фармакодинамиката (ФД) и ефикасноста од податоците од 
клиничките испитувања кои ги развиваше Биоген сугерираат дека ефикасноста на дозирањето Q6W е 
слична co ефикасноста на СИД кај пациенти кој биле префрлени на ПИД no 2 1 година од лекувањето co 
СИД [Chang 2020].
Согласно тоа, објавено е дека лекувањето во подолги интервали на дозирање во клиничката пракса 
има слична ефикасност кај пациентите кои првично примале Q4W и последователно се префрлиле 
на подолги интервали на дозирање [Bomprezzi and Pawate 2014; Yamount 2018; Zhovtis Ryerson 2016], 
Заради испитување на ризикот од повторна појава на активност на МС кај пациенти co различни телесни 
тежини (40 - 59 kg, 60 - 79 kg, 80 - 99 kg, 100-120 kg) и интервали на дозирање (Q5W, Q6W, Q7W, и Q8W) 
развиени се модели на ФК / ФД / ефикасност од податоците на RESTORE испитувањето (п = 175) [Fox 2014], 
кое ги вклучувало само пациентите кои се 2 1 година лекувани co СИД без рецидиви во претходната 
година. Овие моделирања сугерираат дека ризикот од повторна активноста на МС кај пациенти кои 
се префрлаат на подолг интервал на дозирање се зголемува co должината на интервалот на дозирање 
(особено 2 7 недели) и телесната тежина (особено 2 80 kg) [Chang, 2019]. He се спроведени никакви 
проспективни испитувања за валидација на овие модели. Се препорачува лекарите да следат сите 
пациенти кои се префрлаат на подолги интервали на дозирање, а особено оние пациенти co поголема 
телесна тежина (2 80 кг), за потенцијални знаци на враќање на активноста на болеста МС. Претходните 
модели на изложеност/одговор [Muralidharan 2017] сугерираа дека ефикасноста би била помала доколку 
пациентите започнат co лекување co натализумаб co дозирање различно од 300 mg Q4W, но овие модели 
не претставуваат исходи поврзани co започнување на лекувањето co натализумаб како Q4W дозирање и 
подоцна префрлување на подолги интервали на дозирање.

2.6. Препорачано следење на пациентите

2.6.1. Тестирање на анти-ЈЦВ антитела

Тестирањето на серумски анти-ЈЦВ антитела дава дополнителни информации за степенот на ризик при 
терапија co натализумаб. Се препорачува тестирање на серумски анти-ЈЦВ антитела пред почетокот на 
терапија co натализумаб. Кај пациенти негативни на анти-ЈЦВ антителата уште постои ризик за развој 
на ПМЛ поради причина како што е нова инфекција co ЈЦВ, варијабилен статус на антитела или лажно 
негативен резултат на тестот. Се препорачува повторно тестирање на пациентите кои се негативни на 
анти-ЈЦВ антитела на секои 6 месеци. Се препорачува повторно тестирање на пациентите co низок 
индекс кои не се претходно третирани co имуносупресиви откако ќе поминат 2 години од лекувањето 
поради информирање за соодветно МР следење на пациентот.

Во клиничката студија STRATIFY-1, приближно 11% од пациентите секоја година го менуваа 
серостатусот од негативен на анти-JCV антитела во позитивен. Приближно 12-16% го менуваат 
серостатусот од негативен на антитела во позитивен во анализата од втората генерација пријавени во 
податоците од реалниот свет на Unilabs во просечно времетраење од 12 месеци. Во клиничката студија 
STRATIFY-2, приближно 6% од пациентите секоја година го менуваа серостатусот од позитивени анти-Ј- 
CV антитела во негативни.

Сите пациенти кои во било кој момент имаат позитивен тест на анти-ЈЦВ антитела се сметаат 
како ризик група за развој на ПМЛ, без разлика на претходните или дополнителни резултати од 
тестирања на антитела.

Тестирањето треба да се изведува исклучиво co соодветен и валиден тест, како на пр. STRATIFY JCV 
DxSelect™ [Lee 2013]. Тестот на анти-ЈЦВ антитела не треба да се користи за поставување на дијагноза 
ПМЛ. Употребата на плазмафереза/плазма размена (PLEX) или интравенски имуноглобулин (Mg) може 
да влијае на значајното толкување на серумското тестирање на анти-JCV антитела. ПациентиЈ^не-гре^а 
да се тестираат за анти-JCV антитела во рок од 2 недели од PLEX поради отстранување 
серумот, или во рок од 6 месеци од третманот co IVIg (т.е. 6 месеци = 5х полуживот за

2.6.2. Препорачано МРИ следење заради рано откривање на ПМЛ L »1

Во клиничка пракса МРИ снимањето се покажало како корисна алатка за следење co; m «
МС. MP може да помогне во разликување на лезија на ПМЛ од МС плакови кај пациенгЗ.^ р4^ва$г’ Z? 
нови невролошки симптоми или знаци кога се на терапија. Често МРИ следење на napW^jjVirre co 
висок ризик на ПМЛ може да доведе до рано дијагностицирање на ПМЛ и подобар клиНички^Јуо^Т ф 
[Prosperini 2016; Scarpazza 2019;Wattjes 2015], Препораките за МРИ следењето се сумиран^е^о 
продолжение:
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1. Пред почеток на лекување co натализумаб неодамнешен (обично не постар од 3 месеци) 
комплетен МР скен (Табела 1) треба да биде достапен како референца и треба да се повторува 
барем еднаш годишно. Кај сите пациенти кои примаат натализумаб, лекарите треба да анализираат 
целосни годишни скенирања на MP за какви било знаци на ПМЛ.

2. Kaj пациенти co зголемен ризик за појава на ПМЛ, треба да се прават почести МРИ снимања (пр. 
секои З-б месеци) користејќи скратен протокол (Табела 1).Тоа вклучува:

• Пациенти кои ги имаат сите три ризик фактори за развој на ПМЛ (т.е. имаат позитивни анти- 
ЈЦВ антитела и се на терапија повеќе од 2 години co натализумаб и примале претходно 
имуносупресивна терапија)

или

• Пациенти кои имаат висок индекс на анти-ЈЦВ антитела, а примале терапија повеќе од 2 години 
co натализумаб, но немаат претходно историја за имуносупресивна терапија.

3. МР треба да се изврши при првиот знак на какви било симптоми кои укажуваат на можноста за 
ПМЛ.

Моменталните докази укажуваат на тоа дека ризикот за развој на ПМЛ е низок кога вредноста на 
индексот е помала или еднаква на 0.9, а значајно се зголемуваат кај вредности над 1,5 кај пациенти 
кои примаат натализумаб повеќе од 2 години. При донесување на одлука од МРИ следењето треба да 
се земат во предвид наведените информации дека за пациентите co вредност на индекс помеѓу 0.9 и 
1.5 се препорачува слободно мислење на лекарот во донесување на овие одлуки.

Краток преглед на препорачаното следење е прикажан на Слика 4.

Слика 4: Препорачано следење на пациентите

Co претходна употреба 
на имуносупресиаи

Годишна МР на мозок 
Тестирање на анти ЈЦВ 
антитела на секои 6 
месеци

Без претходна употреба 
на имуносупресиви

ДВИ = дифузно пондирано снимање; ФЛАИР = потиснување на сигналот на флуидот во инверзна секвенца; ЈЦВ = John 
Cunninghamov вирус; MP = снимање co магнетна резонанца
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Табела 1: Протоколи за МР снимање
Јачина на полето на скенерот > 1.5 Т, дебелина на слојот ѕ 5 мм, без празнини и co покриеност на 
целиот мозок. Аксијални слики пропишани co субкалозална линија.

'Основни и редовни годишни прегледи за сите пациенти
’Следење на безбедност кај високо ризичните пациенти
2D = дводимензионални; 3D = тродимензионални; ADC = коефициент на дифузија; DWI = дифузно пондирано снимање; FLAIR = 
потиснување на сигналот на флуидот во инверзна секвенца; FSE = брз spin echo; Gd = гадолиниум; MRI = снимање co магнетна 
резонанца; SE = spin echo

Комплетен МР протокол’ Скратен МР протокол2

• Сагитален и аксијален 2D FLAIR или 3D FLAIR

• Аксијална FSE Р0Д2

• Аксијален DWI co ADC

• Аксијален SE Т1 -лондиран предконтрастен 
и постконтрастен или ЗОТ1-пондиран 
предконтрастен и постконтрастен

• Инјекција Gd 0,1 mmol/kg во тек на 30 секунди

• 5 мин. растојание после инјекција на контраст

• Сагитален и аксијален 2D FLAIR или сагитален 3D 
FLAIR co аксијален и коронален реформат

• Аксијална FSE PD/T2

• Аксијален DWI co ADC

Ако ce откријат МРИ лезии кои укажуваат на ПМЛ, комплетниот МРИ протокол треба да се прошири 
и на контрасно подобрено Т1 пондирано снимање за откривање на воспалителни карактеристики 
и можно поклопување на ПМЛ и имуно реконструктивен воспалителен синдром поврзан co ПМЛ и 
инфламаторен синдром на имунска реконституција поврзан co ПМЛ, посебно во текот на следењето. 
Исто така ce препорачува co барањето за МРИ следење, лекарите кои го следат пациентот да го 
информираат и радиологот дека диференцијално дијагностички треба да го разгледа и ПМЛ или 
други опортунистички инфекции.

2.7. ДИЈАГНОЗА HA ПМЛ

Изјавата за консензус за дијагностички критериуми за ПМЛ бара клинички, радиографски и вирусолошки 
наоди или типични хистопатолошки наоди и присутност на ЈЦВ [Berger, 2013], Овие критериуми 
ja елиминираат потребата за биопсија на мозокот, но за дефинитивна дијагноза на ПМЛ бараат 
компатибилни клинички наоди и наоди од MP како и откривање на ДНК на ЈЦВ во цереброспиналната 
течност (CSF) co верижна реакција на полимераза (PCR); меѓутоа, врз основа на алтернативниот 
класификациски систем, на лекарите им се советува кај пациентите co МС лекувани co натализумаб, 
дијагнозата ПМЛ може да ја сметаат за потврдена и без клинички симптоми [Dong-Si 2012; Dong-Si 2014] 
(видете поглавје 2.7.4).

По добивање на одобрение за ставање на лек во промет, важно е да се пријавуваат несакани реакции. Co 
пријавувањето на несакани реакции се овозможува континуирано следење на односот корист/ризик од 
употребата на лекот. Несаканите реакции од лековите може да ги пријавувате во Националниот центар за 
фармаковигиланца при Агенцијата за лекови и медицински средства (ул. Св.Кирил и Методиј 6p.54jia 
или по електронски пат преку веб страната на Агенцијата https://malmecl.gov.mk/.

2.7.1. Важни размислувања

Сите пациенти кои се лекуваат co натализумаб треба редовно клинички да се следат р^о 
откривање на промени во невролошкиот статус. Ако кај пациент кој е на терапија с| 
натализумаб се развие било кој нов невролошки симптом, како дијагноза секога " " ' 
во предвид ПМЛ.

Пациентите, нивните партнери и лицата кои се грижат за нив, треба да бидат известени 
кои би можеле да ce појават, a ce индикативни за раната фаза на ПМЛ (видете поглавје 3.2, 
Додаток 4) и да добијат совет дека поради овие симптомите потребно е посебно внимание во периодот
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на лекување co натализумаб, како и најмалку уште 6 месеци по последната доза на натализумаб (ПМЛ 
е пријавен и до 6 месеци по последната доза на натализумаб кај пациенти кои немале наоди кои 
упатуваат на ПМЛ до моментот на престанок на земање на лекот).

Во сите случаи каде е индицирано понатамошно испитување поради промена на невролошкиот 
статус или промени во МР на мозокот, потребно е привремено да се прекине терапијата co лекот 
натализумаб и да не се воведува повторно се додека co сигурност не се исклучи патологија која не 
е поврзана co МС. Знаејќи ја фармакодинамиката на лекот, не се очекува co привремениот прекин 
на терапијата co натализумаб во краток временски период (денови или недели) да се намали 
неговата терапевтска ефикасност (види поглавје 2.5). Натализумаб смее повторно да се воведе 
само ако co сигурност се исклучи дијагноза на ПМЛ (ако е потребно, да се повтори клиничката 
процена, MP и лабораториските испитувања, ако и понатаму постои сомневање за ПМЛ).

Одлуката за привремен прекин на терапијата co натализумаб може да се темели на иницијалната 
клиничка слика, МРИ наодите, развој на симптоми или знаци и/или одговор на примена на 
кортикостероиди.

Доколку се потврди ПМЛ, натализумаб треба трајно да се исклучи од лекувањето.

2.7.2. Клиничка проценка

Сите нови или рецидивирачки симптоми мора итно и внимателно да се евалуираат, за да се открие 
основната патологија. Kaj пациентите чија МС е под контрола co натализумаб, при такви промени треба 
да се помисли на ПМЛ (или друга опортунистичка инфекција). Важно е да се напомене дека за дијагноза 
на ПМЛ не мора да има присуство на новонастанати невролошки симптоми (во присуство на други 
позитивни докази), a пријавени се и случаи на асимптоматски ПМЛ. Кај асимптоматските пациенти 
co висок и низок ризик, секоја нова сомнителна лезија на МРИ треба внимателно да се 
особено кога е извршен скратен протокол (видите поглавје 2.7.3). Во табела 2 се нав 
карактеристики кои помагаат при диференцирање на МС лезии од ПМЛ.Треба да ене де^Ј^ 
во табелата не се наведени сите обележја и дека помеѓу симптомите на овие две /лг^чк^состој^ 
може да има многу преклопувања. Лекарите треба да бидат свесни дека клиничц^тв слика-на ПМЛ, Ѕ | 
и на другите опортунистички инфекции тешко ќе ja разликуваат од онаа на lw " * 

Ѕнки’

стадиум на ПМЛ. Важно е да се знаат анамнестичките податоци и карактеристик 
моменталните симптоми затоа што тоа ќе го олесни згрижувањето на пациентот.
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Табела 2. Клинички карактеристика на МС и ПМЛ

Карактеристики кои упатуваат на:
МС пмл

Почеток Акутен Субакутен

Развој ♦ Во тек на часови и денови
• Нормално се стабилизираат
• Спонтано поминуваат и без 

лекување

• Co недели
• Прогресивни

Клиничка слика • Диплопија
• Парестезија
• Паралареза
• Оптички невритис
• Миелопатија

• Афазија
• Промени во однесувањето 

или когнитивни промени и 
невропсихолошки промени

• Ретрохијазмален виден дефицит
• Изразена слабост
• Хемипареза
• Сензорен дефицит
• Вртоглавица
• Напади
• Атаксија (за GCN)

GCN = неуронопатија на гранулирани клетки; MRI = снимање co магнетна резонанца; МС = мултипла склероза; ПМЛ = прогресивна 
мултифокална леукоенцефалопатија.

Забелешка: ПМЛ може да се препознае и no други клинички карактеристики кои не се наведени во оваа табела. ПМЛ може 
да се открие co MP снимање пред појава клиничките на симптоми. Може да се појави одредено преклопување на клиничките 
карактеристики на МС и ПМЛ.
Референца: [Карргоѕ 2011]

Ако диференцијално дијагностички се зема во предвид ПМЛ, треба што побрзо да се 
понатамошна обработка, вклучувајќи МРИ (Табела 3) и лумбална пункција како и 
цереброспиналната течност (CSF). Дозирањето на натализумаб треба да се преки “ 
исклучи ПМЛ (или некоја друга опортунистичка инфекција).

Симптомите на ЈЦВ GCN слични се co симптомите на ПМЛ (т.е. церебрален синдро 
сериските МР снимки на мозокот покажуваат сериозна прогресивна церебеларна 
неколку месеци, a во CSF се детектира ДНК на ЈЦВ. Натализумаб треба да се прекинеХкосе^ко^нђва4 
на ЈЦВ GCN и / или на ПМЛ и трајно да се прекине ако се потврди дијагнозата.

е на

2.7.3. Разликување на ПМЛ од рецидив на МС co магнетна резонанца (МР)

За добивање на најдобри можни слики кои ќе помогнат во донесување на клиничката одлука, односно 
за помош при донесување на клиничката одлука, при следење на пациент кој се лекува сонатализумаб, 
се препорачува комплетен МР протокол (Табела 1), no можностсо и без контраст [Yousryet al. 2006; Yo- 
usry, 2012]. Потиснување на сигналот на течноста во инверзна секвенца (FLAIR) е најосетлива секвенца 
за откривање на ПМЛ [Wattjes 2015). Diffusion-weightet секвенците може исто така да бидат од помош 
во разликување на нови лезии од хронични МС наслаги и МРИ промени во однос на претходните 
скенирања [Wattjes et al., 2015; Mader et al., 2003]. Секвенциските параметри на MP за секој MP апарат 
треба да се изберат така да се добие најдобар можен приказ на анатомијата на ЦНС и на МС лезиите. 
Доследно придржување до стандардниот МР протокол помага во препознавање на раните промени во 
МР наодот (Табела 3).
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Табела 3. Карактеристики на МР наодот
Во табелата се прикажани карактеристики на МР наод кои треба да се земат во предвид при 
диференцијална дијагностика на МС и ПМЛ

Параметри Мултипласклероза пмл

Локализација на лезии

Фокално.перивентрикуларно или длабоко во 
белата маса. Лезиите можат да се најдат на 
сите подрачја на мозокот, оптички нерви и 
рбетен мозок.

Асиметрични, фокални или мултифокални. 
Субкортикална или дифузна бела маса, 
кортикална сива маса и длабоко во сива маса, 
мозочно стебло, средна петелка на малиот 
мозок. ПМЛ не е забележан во рбетниот мозок 
ни во оптичките нерви.

Облик и граници на лезиите
Елипсовидни или во облик на пламен; остри 
рабови; чест перилезиски едем

Неправилен облик, прстенеста проекција кон 
кортексот. Слабо изразени рабови кон белата 
маса, остра граница кон сивата маса.

Начин на ширење
Иницијално се зголемуваат во текот на 
наредните денови или недели, а следи 
намалување во тек на неколку месеци.

Прогресивно зголемување во големината.

Ефект на маса
Големите акутни лезии може да покажат ефект 
на маса Нема ефект на масата.

Т2 секвенца Хомоген хиперинтензитет co околен едем

Дифузен хиперинтензитет, често co имнклузии 
на микроцистични пунктати. Перилезиски 
нодули во близина на примарната 
лезија(галаксија млечен пат).

Т1 секвенца
Акутни лезии: хипоинтензивни или 
изоинтензивни; интензитетот на сигналот co 
време расте

Изоинтензивни до хипоинтензивни на 
почетокот, интензитетот на сигналот се 
намалува co времето.

FLAIR секвенца Хиперинтензивни, остро ограничени.
Хиперинтензивни.Најосетлива секвенца за 
детекција на ПМЛ.

Со појачан контраст во акутни 
лезии

Хомоген нодуларен прстен или отворено 
прстенесто појачување, одговара на обликот и 
големината на лезијата.
Повлекување за 1-2 месеци.

43% од лезиите покажуваат појачување во 
време на појава на нехомогеност или нодуларен 
изглед. Појачувањето не одговара на обликот 
и големината на лезијата. Појачувањето е 
зголемено co ИРИС

DWI Хиперинтензивни акутни лезии. 
Изоинтензивни хронични лезии

Акутните ПМЛ лезии се хиперинтензивни. 
Се разликуваат нови ПМЛ лезии во склоп на 
хронична WM болест. Нема ограничување на ADC.

Атрофија Дифузна атрофија co прогресивна МС болест
Во зафатените регии пост ПМЛ- ИРИС 
енцефаломалација и дифузна атрофија на 
мозокот.

ADC = коефициент на дифузија; DWI = дифузно пондирано снимање; FLAIR = потиснување на сигнал на течносг во инверзна 
секвенца; ИРИС = имунореконструкциски воспалителен синдром; MP = снимање co магнетна резонанца; МС = мултипла склероза; 
ПМЛ = прогресивна мултифокална леукоенцефалопатија.

Референци: [Карргоѕ 2011; Wattjes и Barkhof 2014; Yousry 2012]

2.7.4. Лабораториски испитувања

Дијагноза за ПМЛ се потврдува co детекција на ЈЦВ ДНА co ПЦР во цереброспиналната течност 
кај пациенти co соодветни и поврзани наоди на ПМЛ. Негативен ЈЦВ ПЦР наод не ја исклучува 
дијагнозата на ПМЛ, затоа што лезиите co мал волумен се поврзани co помал број на копии на вирусот. 
Зависно од клиничката слика и достапност на апарат за MP, добро е анализата на ЦСФ да се изврши 
рано [Wijburg 2018]. Ако наодот ДНК на ЈЦВ во ЦСФ е негативен, a клинички или МР наодот укажува на
ПМЛ и покрај тоа што ПЦР резултатот од локална или референтна лабораторија е нег 
ЈЦВ се препорачува да се повтори лумбалната пункција. Биопсија на мозокот зара 
треба да се земе во предвид ако ЈЦВ ДНА не се открие во повторениот ЦСФ, а ос^Ѕ 
базиран на тестот co ограничена осетливост co лимит на детекција (LoD) повис ^^1

Анализата треба да се изврши co метод на квантитативна PCR во реално време (e^gsquq ' ѓ
time PCR), која овозможува најголема чувствителност и специфичност, а се преп ^Цва е кф £ 
LoD тест од најмалку 11 копии/ml. Ова ниво на детекција е дијагностички релева^тчЈсЛѓо оглед wa о 
дека е ПМЛ потврден кај пациенти co низок број на копии во цереброспиналнио вс^ к u *
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Примероците на ЦСФ треба што поскоро да се анализираат за да се олесни дијагнозата на 
ПМЛ. Носителот на одобрението за ставање на лек во промет не може да сертификува ни една 
лабораторија. Сепак на Носителот на одобрение ми е позната централна лабораторија (Unilabs, 
Kopenhagen, Danska) co можност за спроведување на PCR методата во реално време специфично за 
детекција на ЈЦВ ДНА во цереброспинален ликвор.

Тестот во реално време во Unilabs е развиен и квалификуван во „Translational Sciences" одделот на 
ностелот на одобрение, и е проследен до Unilabs на валидација и клиничка употреба.

ЦСФ анализите на ЈЦВ ДНК се состојат од земање на примероци и праќање во референтната 
лабараторија. Сите детали за постапката на собирање, ракување и праќање на примероците во 
референтна централната лабораторија можете да ги добиете од носителот на дозвола за лекот во 
Република Северна Македонија, Медис Македонија ДООЕЛ Скопје, на е-маил: info@medis.mk.

2.8. Управување co ПМЛ

Имунолошка реконституција
Достапните податоци укажуваат дека раното препознавање на ПМЛ е важно за оптимален клинички 
исход [Clifford 2015; Карроѕ 2019],

Пријавено е дека PLEX и/или имуноадсорпција (IA) брзо го отстрануваат натализумаб од организмот co 
цел да се забрза обновување на имунолошката контрола на ЦНС. Сепак, врз основа на ретроспективна 
анализа на пациентите третирани co натализумаб, не беше забележана разлика во 2-годишното 
преживување no дијагнозата на ПМЛ помеѓу пациентите кои примале PLEX и оние кои не примале [Ка- 
рроѕ2019].Лекарите треба да користат медицинска проценка кога размислуваат за употреба на PLEX за 
лекување на ПМЛ. И, ако се користи PLEX, пациентите треба внимателно да се следат за развојот на IRIS 
(види Дел 2.1.8.1), кој се јавува кај скоро сите пациенти третирани co PLEX и се чини дека се јавува побрзо 
отколку кај пациенти кои несе лекуваат co PLEX [Carruthers and Berger 2014; Clifford 2010].

Антивирусни u други адјувантни лекови
До cera ниту едно клиничко испитување не покажало корисни ефекти на антивирусните средства 
во третман на ПМЛ. Извештаите од реалниот свет за исходите на ПМЛ поврзани co употребата на 
антивирусни лекови, вклучувајќи мефлокин, миртазапин и филграстим, се мешани и несоодветни за да се 
препорача каков било пристап на лекување [Карроѕ 2019; Williamson and Berger 2017],

2.8.1. Лекување на имунореконструктивен воспалителен синдром

ИРИС се јавува кај скоро сите пациенти co ПМЛ асоцирани co натализумаб после повлекување или 
прекинување на лекот. Се смета дека ИРИС е резултат на обновување на имунолошката функција кај 
пациенти co ПМЛ, што може да доведе до сериозни невролошки компликации и може да биде фатално. 
Треба да се спроведе мониторинг за развој на ИРИС и соодветен третман на поврзаното воспаление за 
време на опоравувањето од ПМЛ.

Ha ИРИС обично се сомнева кога болниот co ПМЛ покажува знаци на клиничко влошување кое обично, 
но не секогаш, е пратено co гадолиниеви зголемувања на ПМЛ лезиите, co или без ефект на масата, на 
кранијалната МР. Клиничкото влошување е резултат на локална воспалителна реакција, вклучувајќи и 
едем, а се манифестира како влошување на невролошките симптоми вклучувајќи хемипареза, атаксија, 
абнормалност во говорот, нарушување на видот, когнитивни и промени во однесувањето, напади ( 
зависно од локацијата на ИРИС). Можни се тешки последици, вклучувајќи кома и смрт. Иако може да 
се очекува дека количината на ЈЦ вирусот во цереброспиналаната течност ќе се намалува кај ИРИС, 
исто така е можно да порасне заради попуштање на крвно-мозочната бариера и отпуштање на ЈЦВ од 
клетките кои се лизирани во текот на ИРИС. __ ______

Може да биде потребно и лекување на активната имуна реакција заради превенција 
штета предизвикана co ИРИС [Elston и Thaner, 2009], но може да биде живото-загрозувб'чД^£ 
потребно згрижување во единица за интензивно лекување. Заради тоа после PLEX 1^Д>ед^вно. 
клиничко следење на болниот, вклучувајќи МР мониторинг, може да биде корисно • а^^#о откриванф ’ 
на ИРИС. Дијагнозата и третманот на ИРИС е контраверзно прашање и не постои ко i^^yc ее * с

co лекувањето. Меѓутоа во последно време се сугерира дека кортикостероидите би ie
корисни во лекување на ИРИС особено кај пациенти co тежок или живото загрозувач\и ^PV^[Cliffor^c 
2015], Следните режими за лекување на ИРИС co стероиди се опишани во литературата^^.^и F
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1) Орален преднизон 1.5 mg/kg/ден во 2 недели co постепено намалување на дозата во период на 
2 месеци

2) Интравенски метилпреднизолон (1д/дневно вотек на 3 или 5 дена) co постепено намалување на 
оралната доза во период на 2 месеци [Williamson and Berger 2017],

Ако дојде до понатамошно влошување во тек на намалување на дозата на стероидите и се процени 
дека тоа е поради продолжена или нова воспалителна реакција, би можело да бидат потребни 
поголеми дози на стероиди.

Профилактичкото лекување co стероиди моментално не се препорачува [Antoniol 2012; Scarpazza 
2017],

2.9. ПРОГНОЗА HA ПМЛ

Подобреното преживувањето од ПМЛ после терапија co натализумаб поврзано е co помлада возраст 
во моментот на дијагностицирање ПМЛ, помала функционална онеспособеност пред дијагноза на ПМЛ, 
помала количина на ЈЦВ во моментот на дијагноза ПМЛ како и локализирана зафатеност на мозокот на МР 
снимките при поставување на дијагнозата [Dong-Si 2015], Според извештаите, пациентите кои биле без 
симптоми при дијагноза на ПМЛ имаат подобро преживување и помала функционална онеспособеност од 
пациентите co симптоми при дијагноза на ПМЛ [Dong-Si 2014; Prosperini 2016]. За информации поврзани 
co исходот од PLEX видете поглавје 2.1.8.

Асимптоматска ПМЛ (во споредба co симптоматска ПМЛ)
Пријавени се случаи на асимптоматска ПМЛ, на која прво се сомневало на основа на MP наодот, a 
подоцна се потврдило co позитивен ЈЦВ ДНА во ЦСФ.

Во споредба co симптоматските ПМЛ болни, кај асимптоматските ПМЛ болни имало пократко време 
од моментот кога се посомневало на ПМЛ до дијагнозата на ПМЛ (медијан од 11 дена спрема 30 дена, 
ретроспективно). Покрај тоа, асимптоматските пациенти co ПМЛ имале повеќе локализиран ПМЛ на 
МРИ на мозокот во време на сомнеж во споредба co симптоматски пациенти co ПМЛ. Во споредба co 
симптоматските болни, асимптоматските ПМЛ болни имале повисоки пропорции на унилобарни ПМЛ 
лезии на МР во време на поставување на дијагнозата (56,2% спрема 36,9%). Од друга страна 18,8% од 
асимптоматските пациенти имале раширен ПМЛ на МРИ во однос на 40,8% од симптоматски пациенти.

Асимптоматски пациенти co ПМЛ истотака имале зголемена стапка на преживување во споредба co 
симптоматските пациенти (92,2% во однос на 73,1%).

2.10. ПМЛ ДИЈАГНОСТИЦИРАН ПО ПРЕКИН HA ЛЕКУВАЊЕТО CO НАТАЛИЗУМАБ

ПМЛ е пријавен после прекин на примена на натализумаб. Пациентите и лекарите треба да бидат 
внимателни поради појава на било какви нови знаци или симптоми кои можат да укажат на ПМЛ 
отприлика 6 месеци по прекинот на терапијата, земајќи ги во предвид и префрлувањата на друл 
за МС кои го менуваат текот на болеста, a кои се поврзани co ризик за развој на ПМЛ. 

учаи

о о

До 7 август 2020 година, пријавени се вкупно 102 потврдени случаи на ПМЛ кај пациент|/к^ј'_^в^ 
почетокот на ПМЛ се случил повеќе од 4 недели по последната инфузија на натализум 
каде што е познато времето од последната инфузија до почетокот на PML, поголемиот 
(80,0%) се случиле или пред или во рок од 3 месеци од последната инфузија, a 101 случ 
во рок од 6 месеци од последната инфузија.
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3. ЕДУКАЦИСКИ НАСОКИ
Заради зголемен ризик од појава на ПМЛ при продолжено траење на лекувањето, користа и ризикот од 
лекувањето co натализумаб треба да бидат индивидуално преиспитани од страна на лекарот специјалист 
и пациентот. Пациентот мора повторно да биде информиран за ризиците од ПМЛ при лекувањето co 
наталиѕумаб после 24 месеци, а него и неговите партнери и негуватели треба да ги информираат за раните 
знаци и симптоми на ПМЛ. Пациентите на кои им е прекинато лекувањето co натализумаб исто така треба 
да се известат дека случаи на ПМЛ се јавиле кај пациенти до б месеци по последната доза на натализумаб 
итреба да се продолжи co истиот протокол на следење во тек на шест месеци по прекин на примена на 
натализумаб.

Пациентите исто така треба да бидат информирани за зголемениот ризик од опортунистички инфекции.

Обрасците за почеток и продолжување на лекување и образец за прекин на лекувањето се наоѓаат во 
Додаток 4.

3.1. Информирање на пациентот за користа и ризиците

Во Упатството за употреба на лекот кое се наоѓа во секое пакување на натализумаб, објаснети се користа и 
ризикот co речник кој е посебно прилагоден на пациентите, за да можат да го разберат упатството (тоа е 
потврдено co тестирање на разбирливоста на текстот кај болни co МС). Примерок од упатството е вклучен 
во овој документ (Додаток 2), така да лекарите можат да се запознаат co истото пред да го советуваат 
пациентот за лекувањето co натализумаб.

Лекарите треба да им објаснат на пациентите колку е важно да не се прекинува терапијата, особено во 
првите месеци.

Лекарите треба да ги советуваат трудниците околу примената на натализумаб во текот на бременоста, 
земајќи ја во предвид клиничката состојба на пациентките. Оваа расправа за бенефициите во однос 
на ризикот исто така би требала да вклучи можноста за повторна појава на болеста после прекинот на 
натализумаб, како и дека новороденчињата на пациентките кои биле изложени на натализумаб во третиот 
триместар од бременоста треба да се следат поради можни хематолошки абнормалности.

Дополнително, локално одобрениот образец за почеток и продолжување на лекувањето после 24 
месеци, како и образец за траен прекин на лекувањето кој посебно го опишува ризикот од ПМЛ при 
лекување co натализумаб и важност за следење заради ПМЛ, се наоѓаат во Додаток 4. Обрасците треба да 
се потпишат и да им се дадат на болните и да се поразговара за нив пред почеток на лекувањето, после 24 
месеци од лекувањето и после прекин на лекувањето, да се осигура потполна информираност на болниот 
за ризиците од ПМЛ. Лекарот треба да задржи еден примерок од овие обрасци, a 1 примерок треба да му 
се даде на пациентот.

3.2. Картица co предупредување за пациентите

На пациентите треба да им се даде Картица co предупредување за пациентот која треба да ја пополнат и 
даја носат co себе.

Партнерите на пациентите или оние кои се грижат за нив, исто така треба да се запознаат co 
информациите во Картицата co предупредување за пациентот.

Картицата co предупредување за пациентот исто така има препорака за болните да ја сочуваат карх 
уште б месеци по последната доза на натализумаб, затоа што знаците и симптомите кои ука _ , 
опортунистични инфекции, вклучивајќи ПМЛ (пр. промена на расположение, однесување 
моторна слабост, потешкотии во говорот и комуникацијата) можат да се појават и до 6 м/^Цу^о прекин 
на терапијата, па пациентите и нивните партнери и негуватели да ги пријават сите сом 
во невролошкиот статус во текот на тој временски период.

На картицата има простор за контакт податоци, така да болните можат во секое време 
што ги загрижува. Нивните лекари при издавање на Картицата треба да ги запишат тие пЈ^бтоц^..

Картицата co предупредување за пациенти (видете Додаток 3) е вклучена во комплетот за л^ 
Дополнителни картици како и останати едукативни материјали, може да се нарачаат од носителб 
одобрение за ставање на лекот во промет Медис Македонија ДООЕЛ Скопје, Тел: +389 2 311 77 74 или на 
е-маил: info@medis.mk.
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3.3. Обрасци за лекување

Обрацсите за лекување (видете Додаток 4) се вклучени во комплетниот едукациски материјал за Тусабри. 
Дополнителни обрасци може да се нарачаат од носителот на одобрението за ставање на лекот во промет; 
деталите за контакт се содржани во материјалите.

Пријава на несакани реакции
По добивање на одобрение за ставање на лек во промет, важно е да се пријавуваат несакани 
реакции. Co пријавувањето на несакани реакции се овозможува континуирано следење на односот 
корист/ризик од употребата на лекот. Несаканите реакции од лековите може да ги пријавувате во 
Националниот центар за фармаковигиланца при Агенцијата за лекови и медицински средства (ул. 
Св.Кирил и Методиј бр.54 кат 1) или no електронски пат преку веб страната на Агенцијата https://mal- 
med.gov.mk/.
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