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A NATALIZUMABKEZELES UJRAINDITASA ES HOSSZU
TAVU BIZTONSAGOSSAGA, HATEKONYSAGA SCLEROSIS
MULTIPLEXBEN A STRATA VIZSGALATBAN

z intravénds, human monoklonalis inftizids
kezelés torzskonyvezéséhez sziikséges — két
évig tart6 — fazis III. vizsgélatait 2002-ben inditot-
tdk. Ebben az 0sszefoglaléban a fazis III. vizsgalat
utan, a torzskonyvezést kovetden djrainditott nata-
lizumab-monoterdpia hosszu tdvd biztonsdgossagat
és hatdsossdgat a nyilt vizsgdlat 240. hetében készi-
tett eredményei alapjan ismertetjiik.
Két nagy, fazis IIl. vizsgalatban tanulményoztak
a natalizumab klinikai hatdsait, 2113 beteg bevona-
sdval, 120 héten keresztiil: az AFFIRM vizsgélat-
ban (Natalizumab Safety and Efficacy in Relapsing
Remitting Multiple Sclerosis) placebdval szemben
942, RRSM-ben szenvedd betegen; a SENTINEL
vizsgélatban (Safety and Efficacy of Natalizumab
in Combination with Interferon beta-1a in Patients
with Relapsing Remitting Multiple Sclerosis) a
natalizumab és IFN-B-1a kombindlt kezelést IFN-
B-1la-kezeléssel hasonlitottdk ossze 1171 RRSM-
betegen. 2004-ben a vizsgélatok befejezése elott az
FDA elfogadta a hatdsossag bizonyitdsét, és a nata-
lizumab mint gyégyszer forgalomba keriilt. Néhdny
hénappal késébb vératlanul a natalizumabkezelés
silyos szovédményeként hadrom progressziv multi-
fokélis leukoencephalopathia (PML) -esetet fedez-
tek fel (egy SM-beteg a SENTINEL vizsgalatban és
két Crohn-beteg masik vizsgdlatban). Ezért, 2005-
ben a gyarté dtmenetileg felfiiggesztette az ekkor
mar a kiterjesztésben (extenzid) 1év6, valamennyi
betegnél natalizumabkezeléssel folyd vizsgdlatot a
kordbbi eredmények ujraértékelése céljabol. Az
Ujraértékelés utdn az FDA és EMA 2006-ban igen
aktiv gyulladéssal jellemezhet6 RRSM-ben, dontd-
en masodik vonalban, monoterdpidban alkalmazva
hagyta jova a becsiilt PML-kockazat elfogadhatdséa-
gat a kezelés hatékonysidgdval szemben. A gyogy-

szer felirdsat az FDA szigori, a PML-kockézatot
éberen kovet6, TOUCH (TYSABRI Outreach:
Unified Commitment to Health) program keretében
javasolta. Ezt a célt szolgdlja a jelenleg (Eurépdban,
Ausztrélidban, Kanaddban és Argentindban) zajld,
TOP (Tysabri Observational Program) nyilt, nem-
zetkozi vizsgélat is. Az ismételt jovahagyds idejére
a mdr felfiiggesztés szakaszdban 1évs, kordbban
natalizumabbal végzett vizsgdlatok betegeinek fel-
kindltak a natalizumab ismételt addsat a prospektiv,
egykaros, nyilt, multicentrikus, kovetéses STRATA
(Safety of TYSABRI Re-dosing and Treatment)
vizsgélat keretében.

Vizsgalati terv

A STRATA vizsgalatot két protokollal eredetileg
48 hétre tervezték Eszak-Amerikdban és a vildg
tobbi részén, melynek célja az volt, hogy az ismé-
telt expoziciot kovetSen olyan betegeken értékelje
a natalizumab hatékonysdgat, akiket a kordbbi
natalizumabvizsgdlatokbdl vilasztottak be (1.
abra). Az els6édleges végpont a hosszu tavi hatés
értékelése a rokkantsag az EDSS-érték fiiggvényé-
ben és a relapszusok gyakorisdgdnak véltozdsa. A
biztonsagossag értékelését a sulyos mellékhatdsok
monitorozdsa, a 6. hdnapban a szérumban megha-
tdrozott neutralizald antitestszint-vizsgdlat és az
infuzids/hiperszenzitivitasi reakciok monitorozdsa
jelentette. A vizsgdlatot 48 hét utdn 264, illetve
480 hétig az Amerikai Egyesiilt Allamokon kiviili
betegekre kiterjesztették, az Amerikai Egyesiilt
Allamokon beliil a 24. és 48. hét kozott leallitot-
tdk. Az utébbi esetben a betegeknek lehetségiik
volt, hogy folytassdk a kezelést a TOUCH, illetve
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1. abra. A STRATA vizsgdlatba bevdlasztott betegek kordbban részt vettek a sclerosis multiplex natalizumabkezelé-
sének alaptanulmdnyaiban. (Egy résziiket az alapvizsgdlatokbol biztonsdgi kiterjesztett vizsgdlatba vdlasztottak a
STRATA megkezdése elott.) A biztonsdagossdg kovetése céljdbol tervezett kiterjesztéses és STARS vizsgdlatokat idd
elott ledllitottdk, amikor a natalizumab adagoldsdt onként felfiiggesztették. A natalizumab-ujrainditds értékelését, a
STRATA vizsgdlatot eredetileg 48 hétre tervezték. Eszak-Amerika kivételével a STRATA vizsgdlatot 264, illetve 480
hétre hosszabbitottdk (valojaban a STRATA-t 2014. janudrban a 360. hét eldtt vildgszerte ledllitottdk). Az amerikai
betegek folytathattdk a kezelést a 48. hét utdn a TOUCH, illetve a TYGRIS nevii vizsgdlatokban. Az értékelést a 2012.
februdr 9-én adott utolso dozist kovetden végezték

#240. hét, vagy még nem érték el a 240. hetet

Nat: natalizumab, Plac: Placebo, IFNB1a: interferon-f-a, im: intramuscularis, sc: subcutan, GA: glatiramer-acetat, Ext: kiterjesztés; ROW: USA-
n kiviil a vildg tobbi része; STRATA: TYSABRI ujrainditds €s a kezelés biztonsdga; TOUCH: TYSABRI eredményei: egységes elkotelezettség
az egészségért; TYGRIS: TYSABRI globdlis megfigyelési program biztonsagossagban

a TYGRIS (TYSABRI Global Observation
Program in Safety) nevii vizsgdlatokban. Az alap-
vizsgalatokbol 1094 beteget vdlasztottak be: 356
(Eszak—Amerika) + 738 (Amerikdn kiviil). Az
alapvizsgdlatokban a kezelés: AFFIRM (két évig
placebo vagy natalizumab), SENTINEL (két évig
natalizumab + IFN-B-1a vagy IFN-B-1a + place-
bo), GLANCE (natalizumab + GA vagy GA + pla-
cebo), STARS (natalizumab vagy subcutan IFN-

B-1a vagy placebo). A betegek jelentSs része az
extenzidban natalizumabot kapott néhdny hénapig
a felfiiggesztésig. A felfiiggesztés (extenzié utol-
s6, STRATA els6 infizidja kozotti id6) kozépide-
je 85 hét volt. Otvendt beteg naiv, azaz natalizu-
mabkezelés-mentes maradt a STRATA-ba 1épés-
kor. A natalizumabellenes antitest pozitivitdsa,
immunrendszeri kdrosodds, malignus betegség,
allergids reakci6 jelenléte kizard tényezd volt. Az
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értékelést a 240. hétre tervezve, 2012. februar 9-én
adott utolsé dozist kovetden végezték.

Eredmények

Osszesen 1094 beteget vontak be a vizsgilatba,
melybdl 245 beteg (22%) megszakitotta a kezelést
és 217 beteg (20%) befejezte a vizsgalatot a 24-48.
hét kozott. A megszakitas leggyakoribb okai vol-
tak: Oonkéntes kilépés/a beleegyezés visszavondsa
(91 beteg, 8%), nemkivdnatos események (51
beteg, 5%), egyéb okok (49 beteg, 4%), nem
jeletkezett/nem volt egyiittm{kodé/koltozés (15
beteg, 1%), a hatékonysdg hidnya (13 beteg, 1%),
tartdsan natalizumab ellenes antitest pozitivitds (11
beteg, 1%), a vizsgdld kizdrta a vizsgélatbdl (11
beteg, 1%), vagy haldl (3 beteg, 1%). A nemkivéina-
tos események koziil 2012. februar 9-ig leggyak-
rabban fordultak el6, mely a kezelés megszakitasa-
hoz vezetettek: az infekcio és a parazita okozta fer-
t6zés (14 eset, mely a 8 PML-es esetet is jelenti),
immunrendszeri betegség (9 eset) és a daganatok (8
eset). Az értékelés idején a betegek 56 (1-70) infi-
zi6t, az alapvizsgalatok részvételét is 6sszegezve 90
(4-104) infuziét kaptak. Az els6 24 hétben 31
betegnek (3%) volt a natalizumabellenes antitestje
kovetkezetesen pozitiv. Az infiziés reakcidk gya-
korisdga 5% (55 beteg) volt az elsé 48 hétben, tiine-
tileg leginkabb fejfdjds és hiperszenzitivitds jelle-
mezte, leggyakrabban azokndl, akik az djrainditas
eldtt csak 1-2 alkalommal kaptak natalizumabot. A
silyos mellékhatds incidencidja (16%) az alapvizs-
gédlatokéhoz hasonl6 volt. 2012. februér 9-ig nyolc,
2013. augusztus 23-ig 14 PML-esetet diagnoszti-
zaltak. Valamennyi mdr hat hénappal a PML felfe-
dezése el6tt John Cunningham-virus (JCV) ellenes
antitest pozitiv volt. Egyébként a STRATA vizsga-
latban a betegek 67 %-dnak legalabb egyszer pozi-
tiv volt a JCV ellenes antitest teszt eredménye. A 14
PML-esetb6l 6t beteg eldzetesen (36%) immun-
szuppressziv kezelésben részesiilt. A PML 33-91
infliziét kovetben, kordbbi expozicidval egyiitt

34-111 infaziét kovetden jelentkezett. A STRA-
TA-betegek szama viszonylag kicsi, ezért a PML-
esetek tovabbi részletes elemzését nem végezték el.
A PML incidencidja hasonl6 a posztmarketing ada-
tokhoz.

Klinikai dllapot, EDSS

Addig, amig az alapvizsgdlat kiinduldsdndl a place-
bét és natalizumabot kap6 betegek EDSS-pontja
nem kiilonbozott, két év utdn és a felfiiggesztés
sordn, valamint a STRATA vizsgdlat indul6 vizit-
jén az eredetileg placeb6t kapok EDSS-pontja
magasabb volt, azaz szignifikdnsan rosszabb élla-
potuak voltak. Az EDSS-pontok 240 hét alatt stabi-
lak maradtak, igy az eredetileg placebdét illetve kez-
dett6l natalizumabot kapdk értéke szignifikdnsan
kiilonb6z6 maradt. A kies6 betegek (245 beteg)
allapota rosszabb volt mér a kiinduldsnal (EDSS:
3,36 vs. 2,87) és rosszabb is maradt (3,45 vs. 2,95)
a vizsgélatban maraddknal (632 beteg). Az eredeti-
leg placebdt kapok koziil kevesebben maradtak a
vizsgdlatban (49%), mint a kezdett6l natalizumabot
kapok (63%). A vizsgdlatban maradt betegek
EDSS-értéke: 2,92 volt 14 év betegségtartam
(k6z€pidd) utdn, a kies6ké 13 év utdn 3,45 volt. A
relapszusrita végig alacsony maradt, a 240. héten
alacsonyabb a natalizumabbal kezelt csoportban
(0,15 vs. 0,22). A 240. hét végéig a betegek 58%-a
(632 beteg) maradt a vizsgédlatban.

A STRATA vizsgdlat I1l. osztdlyu bizonyitékot ad
arra, hogy a natalizumabkezelés hosszu tdvon stabi-
lizalja az EDSS-pontszamot, tartdsan csokkenti a
relapszusok szdmdt bar noveli a PML kialakuldsé-
nak a kockdzatit. A rovid ideig adott natalizumab
Ujrainditdsa hosszabb sziinet utdn noveli az immu-
nogenitdst. A kezeléssel jaré6 PML-kockézat folya-
matos éberséget kivan a kontrollok sordn.

Dr. Csépany Tiinde PhD,
egyetemi docens,
Debreceni Egyetem, Neuroldgiai Klinika
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