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JAV maisto ir vaisty administracija (angl. Food and Drug Administration, FDA) 2021 m. birze-
lio 7 d. patvirtino aduhelmga (adukanumabg) gydyti pacientus, sergancius Alzheimerio liga [3,
4]. Vaisto patvirtinimas ir registracija atlikti naudojant pagreitinto patvirtinimo proceddra. Sig
procediirg FDA naudoja tvirtindama vaistg sunkiai ar gyvybei pavojingai ligai gydyti, kuris gali
duoti prasmingos terapinés naudos lyginant su esamu gydymu. Pagreitintas patvirtinimas
grindZiamas jrodymais, kad vaistas turi reikSmingos jtakos pakaitiniam (tarpiniam) rezultatui,
kuris pagrjstai gali prognozuoti klinikine naudg pacientams, ir iSlieka tam tikry neaiskumy dél
vaisto klinikinés naudos [3, 4].

Adukanumabas yra Zzmogaus monokloninis antik@inas, kuris jungiasi prie jvairiy beta ami-
loido atmainy galvos smegenyse, jskaitant neuritines amiloido ploksteles ir didelés molekuli-
nés maseés amiloido oligomerus, bei, stimuliuodamas mikroglijg, Salina sankaupas i$ smege-
ny [6]. Pastarasis nuo dozés ir gydymo trukmés priklausomas adukanumabo poveikis buvo
parodytas ir 1b fazés [8], ir 3 fazés klinikiniuose tyrimuose [2].

PaZymeétina, kad abu 3 fazés klinikiniai tyrimai — EMERGE ir ENGAGE, buvo sustabdyti anks-

Ciau laiko kaip nerodantys laukiamy rezultaty [2]. EMERGE klinikinio tyrimo duomeny post
hoc analizé atskleidé, kad didziausia adukanumabo dozé — 10 mg/kg kiino masés vieng kartg
per ménes;j intraveninés infuzijos badu — reikSmingai sulétino klinikinj pazinimo funkcijy re-
gresavimg (27 proc., palyginti su placebo) ir klinikinj kasdienio funkcionavimo regresavimg
(22 proc., palyginti su placebo). Sis klinikinis efektas buvo lydimas reikémingo amiloido ir tau
baltymo kiekio mazéjimo galvos smegenyse, patvirtinto pozitrony emisijos tomografija. EN-
GAGE klinikinio tyrimo pakartotiné duomeny analizé neparodé klinikinio adukanumabo veiks-
mingumo, nors amiloido kiekio mazéjimas galvos smegenyse taip pat buvo stebétas [2, 9].

DazZniausi nepageidaujami aduhelmo poveikiai stebéti abiejy klinikiniy tyrimy metu buvo EIARTI\\A”ARSTI'SNTAS
su amiloidu susije radiologiniai pokyciai, stebimi galvos smegeny magnetinio rezonanso ya|sTas
vaizduose (ARIA): vazogeniné edema (ARIA-E, 35 proc. aduhelmu gydyty pacienty) ir mikro- /ElLGZAHIEG'Q"SET'?
hemoragijos (ARIA-H, 18 proc. aduhelmu gydyty pacienty). Pastarieji pokyciai daZniausiai
kliniSkai nepasireiske, taciau 0,9 proc. pacienty su ARIA pasireiské sumisSimas, dezorientacija, 1



eisenos, koordinacijos, regéjimo sutrikimai, pykinimas. Tarp kity nepageidaujamy poveikiy
pazymeétinas galvos skausmas, stebétas 20 proc. aduhelmu gydyty pacienty, ir polinkis daz-
nesniems kritimams [2, 9].

FDA pabrézeé, kad visi atlikti klinikiniai tyrimai jtikinamai parodé, kad adukanumabas ma-
Zina beta amiloido kiekj galvos smegenyse, ir Sis poveikis priklauso nuo vaisto dozés bei gy-
dymo trukmeés. Beta amiloido sankaupy mazéjimas galvos smegenyse ir stebétas klinikinis
pazinimo funkcijy regresijos sulétéjimas leidzZia tikétis gydomosios adukanumabo naudos,
t. y. pazinimo funkcijy stabilizacijos ar net atsigavimo, skiriant jj terapinémis dozémis gana
ilgg laika [3, 4].

FDA aduhelmo patvirtinimg Alzheimerio ligai gydyti vertina kaip reikSmingg daugeliu at-
2vilgiy [3, 4]. Aduhelmas yra pirmasis vaistas, patvirtintas Alzheimerio ligai gydyti nuo 2003
mety. Aduhelmas veikia j vieng i$ pagrindiniy Alzheimerio ligos patofiziologijos mechaniz-
kurie parodé, kad amiloido sankaupy sumazéjimas Alzheimerio liga serganciy pacienty sme-
genyse gali létinti klinikinj demencijos stipréjima [3, 4].

FDA patvirtino, kad Periferinés ir centrinés nervy sistemos vaisty patariamasis komitetas,
kuris nagrinéjo ir diskutavo dél aduhelmo klinikiniy tyrimy rezultaty 2020 m. lapkritj, nesu-
tiko, kad baty priimtina svarstyti vieno sékmingo klinikinio tyrimo rezultatus kaip jrodymus
vaistui patvirtinti ir registruoti, taciau pagreitintos registracijos procediros galimybé nebuvo
svarstyta [3, 4].

FDA pabrézé, kad Pagreitinto patvirtinimo procedira buvo numatyta siekiant anksciau
patvirtinti vaistus, kurie gydo sunkias ligas ir kurie kompensuoja nepatenkintg gydymo po-
reikj. Patvirtinimas grindZziamas pakaitiniu klinikiniu rezultatu (aduhelmo atveju — amiloido
ploksteliy (sankaupy) mazéjimas galvos smegenyse). Pakaitinis (tarpinis) rezultatas yra zZy-
muo, pvz., laboratorinis rodmuo, radiologinis vaizdas, fizinis pozymis ar kitas matas, kuris,
kaip manoma, prognozuoja klinikine nauda, bet pats savaime néra klinikinés naudos matas.
Pakaitinio rezultato naudojimas gali Zymiai sutrumpinti laika, kurio reikia pries gaunant FDA
patvirtinima [3, 4].

FDA taip pat nurodé, kad Farmacinés kompanijos privalo atlikti tyrimus po patvirtinimo,
kad patikrinty laukiama klinikine nauda. Sie tyrimai vadinami 4 fazés patvirtinamaisiais tyri-
mais. Jei patvirtinamasis tyrimas nejrodo vaisto laukiamos klinikinés naudos, FDA turi regu-
liavimo proceddras, kurios gali pasalinti vaistg iS rinkos [3, 4].

Nors lieka daug neatsakyty klausimy ir tam tikry abejoniy, kurias rodo vykstanti aktyvi
pasaulinio masto Alzheimerio ligos eksperty diskusija [5, 7], FDA sprendimas galimai Zymi
modernaus Alzheimerio ligos gydymo eros pradzig. Aduhelmas (adukanumabas) neisgydo,
taciau galimai keicia Alzheimerio ligg i$ nepagydomos j kontroliuojamg, kokiomis yra nema-
Zai kity létiniy neinfekciniy ligy, pvz., arteriné hipertenzija.
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