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Cel

Celem analizy problemu decyzyjnego jest okreslenie akiualnego sposobu leccenia dorostych
pacjentow z rzutowo-remisyjna postacig stwardnienia rozsiancgo (RRSM), a takze okreslenie roli
i miejsca natalizumabu (produkt leczniczy Tysabri®) w tym wskazaniu.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujace aspekty:

1. Opis problemu zdrowotnego,

2. Przedstawienie aktualnych standardow postepowania u chorych z RRSM,

3. Przedstawienie niezaspokojonych potrzeb medycznych pacjentow chorujgcych na SM w Polsce,

4. Prezentacje opcji terapeutycznych dostepnych w Polsce w leczeniu dorostych pacjentdow z RRSM.
5. Wstepna ocene kliniczng natalizumabu | alternatywnych terapii stosowanych w RRSM,

6. Koszty poszczegolnych opcji terapeutycznych,

/. Rekomendacje agencji HTA w sprawie finansowania nowych terapii stosowanych w RRSM,

8. Wybdr opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac natalizumab w analizach oceny

technologii medycznych wraz z uzasadnieniem.

Zebrane na potrzeby dokumentu dane posfuzg zaplanowaniu procesu analiz oceny technologh
medycznych dla natalizumabu. ktore bedg stanowi¢ czesc wniosku © finansowanie tego leku ze
srodkow publicznych

Uzasadnienie celu analizy

Polska pod wzgledem liczby chorych na stwardnienie rozsiane (SM) zajmuje jedno z czotowych miejsc
w catej Europie. Nieodptatny dostep do nowoczesnych terapii SM jest jednoczesnie silnie ograniczony
w naszym kraju. Ograniczenia te dotyczg przede wszystkim rodzaju finansowanych przez panstwo
terapii, jak rowniez liczby pacjentow, ktorzy w danym momencic moga takg tcrapic otrzymac. co

wynika ze specyfiki refundowania lekow w ramach Programu |.ekowego (PL).

Aktualnie w ramach swiadczen gwarantowanych pacjentom w | linii oferowany jest interferon beta,
apo jego niepowodzeniu lub w przypadku istnienia pierwotnych przeciwwskazan do stosowania
interferonéw. octan glatirameru. Program Lekowy z roku 2012 wskazuje na mozliwoé¢ stosowania te
terapii do 5 lat. Pacjenci. ktérzy nie odpowiadajg wiasciwie na leczenie refundowane lub ktérzy
przeszli 5-letni okres terapii, pozbawieni sg alternatywnych, aktywnych metod terapeutycznych.

Standardy $wiatowe poza wymienionymi, objetymi finansowaniem w Polsce lekami, jako opcjonalne
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metody terapeutyczne w RRSM wymieniajg réwniez nowe leki w terapii SM, do ktérych nalezy
natalizumab. W niektérych przypadkach jest on nawet opcjg preferowang. Dotyczy to zwilaszcza
pacjentow z szybko postepujaca postacig choroby (RES), a takze chorych po nieskutecznosci
dotychczasowej terapii (SOT).

Natalizumab (Tysabri®) jest silnym lekiem o nowoczesnym mechanizmie dziatania, ktéry uniemoezliwia
przejscie limfocytom autoreaktywnym z krwi do osrodkowego ukiadu nerwowego, zapobiegajac
dalszemu postepowi choroby. Efektem dziatania leku jest przyspieszona regeneracja i stabilizacja
uszkodzen otoczki mielinowej, bedacych przyczyng powstawania objawow SM. W przypadku terapii
natalizumabem po raz pierwszy w historii naturalnego przebiegu choroby stwierdzono, ze progresja

stwardnienia rozsianego moze zosta¢ zatreymana.

Aktualnie w Polsce nowoczesne terapie w SM nie sg w zaden sposob finansowane ze $rodkoéw
publicznych. Dostep do nich ograniczony jest obecnie wytacznie do finansowania ze $rodkow
prywatnych, pochodzgcych najczesciej z funduszy zbieranych w ramach dziatalnosci charytatywnej na
rzecz chorych z SM. Pokrywanie kosztdw nowoczesnych lekéw w SM przez pacjenta na wiasng reke
jest w praktyce barierg dla wiekszosci nieprzekraczalng. Zgodnie z danymi opublikowanymi
w 2011 roku przez Furopejska Platforme Stwardnienia Rozsianego (EMSP) w ramach Barometru SM
oceniajgcego jakose zycia pacjentow dotknigtych tg choroba, istnieja znaczne rozbieznosci pomiedzy
poziomem S$wiadczenia opieki zdrowotnej w Polsce i w wiekszosci sposrod 33 badanych panstw
europejskich. Polska mieéci sie w ostatniej czworce pod wzgledem oceny ogolnej, nie csiagajac nawet
50% najwyzsze] z przyznanych ocen. Pod wzgledem dostepnosci lekéw i terapii Polska znajduje sie
w ostatniej trojce. przed Bo$nig i Hercegowing oraz Biatorusig. W Polsce jedynie 7% oséb z SM
otrzymuje leki modyfikujgce przebieg choroby, podczas gdy w wigkszosci panstw Europy
odsetek ten nie spada ponizej 20%, osiagajac 50% na Stowacji czy tez 70% w Niemczech,
Austrii i na Litwie. [1] Jednoczesnie nalezy podkreslic, ze utatwienie dostepu pacjentom do nowych
| alternatywnych rozwigzan terapeutycznych ma szczegéine znaczenie w przypadku SM, ktore nalezy
do grupy chorob dotykajacych osoby w wieku produkcyjnym, tj. pomiedzy 20-40 r.z., a zatem osoby
potencjainie zdoine do pracy zawodowe]. Z ekonomicznego punktu widzenia ograniczenie codziennej
funkcjonalnosci pacjenta wynikajace z przebiegu choroby generuje koszty panstwa zwigzane
7 koniecznoscig wyptacania rent z tytutu niezdolnosci do pracy, nie pozostaje réwniez bez wptywu na
zycie zawodowe os6b z najblizszego otoczenia chorych, wymagajgcych opieki. Dogwiadczenia
czeskie zebrane w badaniu COMS przeprowadzonym na 1027 pacjentach wskazujg, ze bezposrednie
koszty medyczne zwigzane 7 leczeniem SM to niespetna 37% wszystkich wydatkow zwigzanych
z opieka nad chorymi (8 371 € z 22880 € wszystkich wydatkéw). [2] Badanie COMS pokazuje
wyraznie, ze najwieksze wydatki towarzyszgce SM generowane sa przez koszty posrednie, na ktére
skladajg sie wczesniejsze emerytury, renty oraz opieka socjalna. Stanowig one blisko 50% wszystkich
zsumowanych kosztow przeznaczanych w Czechach na opieke nad chorymi z SM (12672 €
222880€ wszystkich wydatkow). Realia czeskie, pomimo nieco innych  warunkow
ogolnogospodarczych (wyzsze PKB), odzwierciedlajg jednak pewien powszechny trend wydatkow

zwigzanych z terapia SM, a zatem beda znajdowaly odzwierciedlenie réwniez w Polsce, w ktorej
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zuwagi na silnie ograniczony dostep do lekow réznice pomiedey wydatkami bezposrednimi

| posrednimi moga zaznaczac sig jeszcze silnie].

Nalezy jednoczesnie wskazac¢. ze Polska jest obecnie jednym z dwoch krajow europejskich (obok
Malty), ktéra w zadnym stopniu nie posiada nieodptatnego dostepu do terapii NAT (Rozdziat 6.2.2),
przy czym wiadze Malty podjety juz decyzje o objeciu refundacjg NAT, ale w chwili obecnej trwajg
negocjacje odnosnie jej warunkow. [3]

Biorac pod uwage przytoczone powyzej argumenty, wprowadzenie do Programu Lekowego
nowoczesnego leku w terapii SM pozwoli na zaspokojenie istotnych, dotychczas niezaspokojonych
potrzeb zdrowotnych sporej grupy pacjentow z RRSM, ktorzy w chwili cbecnej nie maja zapewnionego
dostepu do skutecznej i optymalnej formy terapii.
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PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex. SM) jest przewleklym schorzeniem osrodkowego ukfadu
nerwowego o nieznanej etiologii, charakteryzujgcym sie postepujgcym i/iub nawrotowym przebiegiem
Zzwigzanym z wystepowaniem rozsianych ognisk demielinizacji (tzw. demielinizacja pierwotna)

w centralnym systemie nerwowym. [4]

Demielinizacja jest patologicznym procesem polegajacym na uszkodzeniu i rozpadzie ostonek
mielinowych widkien nerwowych, powodujgcych powstawanie w centralnym systemie nerwowym
zmian ogniskowych nazywanych plakami. Moze mie¢ charakter pierwotny lub wtdrny. Demielinizacja
pierwotna, o nieustalonym jednoznacznie patomechanizmie, nie powoduje zmian w samej komérce
nerwowe], natomiast uposledza funkcje przewodzenia impulséw nerwowych, co w rezultacie powoduje
powstanie objawow ubytkowych. Natomiast demielinizacja wtdrna, wynikajaca z dziatania na tkanke
nerwowa czynnikow toksycznych, niedokrwienia lub zapalenia, prowadzi zarowno do uszkodzenia
ostonki mielinowej, jak i catego neuronu oraz powstania odczynu zapalnego w tkance otaczajgcej. [4]

Epidemiologia

Stwardnienie rozsiane jest najczestszg przyczyng nieurazowej niepeinosprawnosci w grupie mtodych
dorostych. Sredni wiek wystapienia pierwszych objawdw choroby przypada na 29. rok zycia. Statystyki
opublikowane przez WHO w 2008 roku wskazuja, ze na $wiecie choruje okoto 1,3 min oséb, z czego
ok. 630 tys. przypadkow w Europie. Ocenia sie, ze w skali globalnej na SM choruje 30 0sob na
100 000 mieszkancow, a najwyzszg chorobowoscig cechuje sie wiasnie Europa (80 na 100 000 osob).
Polska pod wzgledem chorobowoséci znajduje sie w pierwszej dziesigtce przebadanych w 2008 roku
przez WHO krajow $wiata, ze wspodiczynnikiem chorobowosci 120 na 100 000 os6éb. Globalnie
szacuje sig, ze zachorowalno$¢ na SM wynosi 2,5 na 100 000 oséb na rok i stale wzrasta. Najwieksza
zachorowalnos¢ dotyczy regiondéw Europy (3,8/100 000 oséb na rok). [5, 6] Dane dotyczgce
zapadalnoéci na stwardnienie rozsiane w Polsce pozwalaja na szacowanie rocznej liczby nowych
przypadkow w zakresie od 1,43/100 tys Judnosci do 4.40/100 tys. ludnosci, co w przyblizeniu

przektada sig na 500-1700 nowych zachorowan rocznie. [7]

W latach 2008--2009 przeprowadzono w Polsce przekrojowe badanic pilotazowe, w ktorym analizie
poddano wybrane aspekty epidemiologiczne SM. Przebadana probe stanowito tgcznie 3881
pacjentdw w érednim wieku 40,7 (SD = 11.1) roku, w tym 2494 kobiet (70%) oraz 1030 mezczyzn
(30%). Wyniki badania wskazujg, ze najwieksze ogniska epidemiczne wystepujg w Polsce

w wojewodztwach lubelskim, wielkopolskim oraz zachodniopomorskim. Sredni czas trwania choroby
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wynosit 10,2 (SD = 8,8) roku, a od pierwszych objawdw do peinego rozpoznania mijato srednio
2.6 roku. [8]

Analogicznie do wigkszosci choréb autoimmunologicznych, SM czeécicj dotyczy kobict Ocenia sig. iz
kobiety maja dwu- do trzykrotnie wigksza szanse rozwiniccia choroby niz mezczyzni. Najwyzsza
zachorowalnoée dotyczy o0sdb pomiedzy druga a czwartg dekada zycia (ok. 70% chorych), z¢
szczytem zachorowalnosci przypadajacym na 30 r.z. [4, 5, 9] Mogg si¢ rowniez zdarzac¢ zachorowania
wsréd dzieci | miodziezy, a takze oséb w wieku podesziym. jednakze zachorowania przed

ukonczeniem 10. i powyzej 60. roku zycia obserwuje sie bardzo rzadko [4, 9]

Wedtug danych epidemiologicznych chorobowos¢ zwigzana z SM charakteryzuje sie rowniez
nierownomiernym rozktadem w zaleznosci od rasy oraz lokalizac]l geograficzne] — dominuje rasa
kaukaska, a czestos¢ wystepowania choroby wzrasta wraz z odlegioscig od rownika. Stwierdza sie
ponadto ogniska epidemiczne zachorowan na SM, tj. obszary, na ktorych wspoiczynnik chorobowoséci

wynosi kilkukrotnie wiecej niz na terenach przylegtych. [5, 9]

Etiopatogeneza

Rozw6j procesu chorobowego wydaje sie by¢ zwigzany z roznymio czynnikami. O podiozu
genetycznym pozwalaja wnioskowac badania wykazujgce na zwiekszone ryzyko zachorowania
w przypadku posiadania w rodzinie chorego na SM. Na udziat czynnika infekcyjnege wskazuja prace
taczace SM z cakazeniem wirusem Epsteina-Barr. Istotng role wydaja sie rowniez odgrywac czynnik!

srodowiskowe — zaréwno geograficzne, jak rowniez poziom witaminy D | palenie papierosow. [9]

Chociaz etiopatogeneza SM nie jest do konca poznana nie ma watpliwosci, 12 podstawowym
procesem patologicznym jest demielinizacja neuronow. Proces demielinizacji zapoczatkowany zostajc
przez nigokreslony czynnik ctiologiczny, prowadzacy do rozwiniecia si¢ odpowiedzi immunologiczne;j
skierowanej przeciwko wiasnym tkankom oraz uszkodzenia | zniszczenia ostonek mielinowych
aksonow. Najpopularniejsza dotychczas koncepcja autoimmunologiczna mowi, iz za zmiany w obrebic
CUN odpowiedzialna jest autoreaktywno$¢ uktadu immunologicznego, skierowana przeciwko
elementom CUN: mielinie i produkujacym jg oligodendrocytom. a nawet samym komorkom uktadu
nerwowego — aksonom. Uwaza sie, ze za zniszczenia w obrebie substancii biate] mozgu i rdzenia
kregowego odpowiedzialna jest T-zalezna odpowiedz immunologiczna, skierowana przeciwko
wiasnym antygenom ostonki mielinowej. Prowadzi to do rozwoju stanu zapalnego i, w konsekwencji,
jej zniszczenia (demielinizacji), a takze bliznowacenia tkanki gleju, uszkodzenia lub przerwania
ciagloéci aksondw i neurodegeneracji. Obecnos$¢ blizn jest charakterystyczna dila SM - ich
fizjologiczna rola polega na odizolowaniu uszkodzonego regionu. jednak rownoczesnie znacznie
utrudnia procesy naprawcze. W obrebie substancji szarej za zniszczenia odpowiada prawdopodobnie
humoralna odpowiedz immunologiczna, w ktorej gtowng role odgrywaja limfocyty B. Wydaje sie

jednak, iz wobec ziozonego obrasu klinicznego choroby procesy autoimmunologiczne s3 istotnym, ale
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nie jedynym mechanizmem rozwoju choroby. a ich najwigkszy udziat wigze sie z postacig rzutowo-

remisyjng SM. [9. 10]

Przebieg, rokowanie i historia naturalna choroby

Choroba po raz pierwszy zostata opisana przez Charcota w XIX wieku i juz wowczas podkreslano jej
najbardziej typowa ceche — remisyjno-rzutowy charakter objawéw klinicznych. Do dnia dzisiejszego to

spostrzezenie jest aktualne, mimo iz wiedza dotyczgca choroby znacznie sie rozwineta.

Najbardziej charakterystyczng cechg SM jest lokalizacyjne i czasowe rozsianie objawéw, bedace
wynikiem uszkodzenia réznych obszaréw CUN w roznym czasie. Objawy te moga wystepowad
w roznych kombinacjach i z réznym nasileniem. Do najczestszych objawow poczatkowych zalicza sie
zaburzenia czucia w obrebie konczyn (sa to pierwsze objawy SM u ok. 30% chorych), objawy
piramidowe (zaburzenia réwnowagi i chodu) a takze zaburzenia widzenia takie jak utrata wzroku
w jednym oku czy podwojne widzenie Objawem charakterystycznym, mogacym by¢ pierwszym
sygnatem choroby, ale wystepujacym we wszystkich je; fazach, jest patologiczne zmeczenie. [4]
Nasilenie objawu juz istniejgcego Iub wystapienie nowego, trwajgce co najmnie] 24 godziny
i powodujgce pogorszenie stanu neurologicznego o co najmniej jeden punkt w skali EDSS, nazywane

jest rzutem choroby. [4]

W okresie zaawansowanych zmian neurologicznych zwigksza sie czestosc i nasilenie wymienionych
powyzej zaburzen. a dodatkowo dotaczajg rowniez objawy zespotu mozdzkowego (ataksja, dysmetria,
dysartria, drzenia glowy. zawroty glowy). zaburzenia wzroku (ostabienie ostrosci, podwéjne widzenie,
oczoplas). zaburzenia artykulacji (mowa skandowana), zaburzenia czynnos$ci piciowych, oddawania
moczu | stolca. jak rowniez uposledzenie funkcji poznawczych (pamieé, uwaga, myslenie

abstrakeyjne, szybko$¢ przetwarzania informacji) i psychicznych (nieadekwatnosé, depresja). [4]

Uwzgledniajgc obraz kliniczny i przebieg choroby, w zaleznosci od sekwencji wystepowania objawdw
rozrézniamy nastepujgce postacie:

* rzutowo-remisyjng (Relapsing-Remmitting SM, RRSM)

« pierwotnie postepujgca (Frimary Progressive SM, PPSM)

e wtodrnie postepujacg (Secondary Progressive SM, SPSM), rozwijajgcy sie w przebiegu RRSM,

* postepujaca z naktadajacymi sig rzutami (Rysunek 1). [4]

Najczescie] SM ma charakter rzutowo-remisyjny. Dane epidemiologiczne z roku 2008 wskazujg, ze
w Polsce ta posta¢ choroby diagnozowana jest u ok. 71% wszystkich chorujgcych na stwardnienie
rozsiane. Pozostale typy SM wystepuja rzadziej, stanowigc odpowiednic w przypadku PPSM 8,4%

diagnozowanych przypadkow, a w przypadku SPSM 16,8%.
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Rysunek 1.
Graficzne przedstawienie przebiegu choroby w réznych postaciach SM (za [9, 11])
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Ponadto istnieja warianty stwardnienia rozsianego, charakteryzujace sig gorszym rokowaniem niz
posta¢ klasyczna. Do tej grupy naleza:

« postaé Marburga, czyli ciezka, szybko postepujgca (w ciagu Kilku dni lub Kilku tygodni),
prowadzgca do pogorszenia stanu neurologicznego i cigzkie] niepetnosprawnosci w ciggu kilku dni
lub miesiecy;

e neuropatia Devica - od postaci typowej odroznia sie lokalizacjg ognisk demielinizacji wytacznie
w rdzeniu kregowym; typowo wystepuje jednoczesnie lub w krotkim odstgpie czasu zapalenie
nerwu wzrokowego i poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego; 30% chorych w krotkim czasie
umiera z powodu zajecia osrodka oddechowego i wystgpienia zaburzen oddychania: u pozostatych
przebieg ma najczescie] charakter rzutowo-remisyjny, lecz rokowanie jest gorsze niz w wariancie

klasycznym SM. [4]

W naturalnym przebiegu RRSM objawy ulegajace nasileniu lub wystepujace de novo w trakcie rzutu
moga ustapi¢ catkowicie lub tylko czesciowo z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Czegscie)
zdarza sie niepetna remisja objawow. przez co kolejne rzuty powoduja typowe dla tej choroby
stopniowe narastanie niepetnosprawnosci. W czg$ci przypadkow posta¢ RRSM moze przechodzi¢ we
wtornie postepujacg, charakteryzujgcg sie (podobnie jak pierwotnic postgpujgce SM) brakiem
typowych okresow zaostrzen, a jedynie statym, bardziej stopniowym niz w postaci klasycznej
nasilaniem sie objawow neurologicznych i narastaniem stopnia niepetnosprawnosci. Czas rozwoju

niepetnosprawnosci jest indywidualny i zalezy od aktywnosci procesu chorobowego. [4]
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Obserwacja klinicznego przebiegu choroby wykazata, iz u 25% chorych ma on charakter tagodny. [4]
Korzystne i niekorzystne czynniki rokownicze w SM przedstawia Tabela 1.

Tabela 1.
Czynniki rokownicze w SM [4, 12}
Korzystne czynniki rokownicze . Niekorzystne czynniki rokownicze
Zapalenie nerwu wzrokowego “Wieloogniskowy" zespét izolowany klinicznie

Mato nasilone | przemijajace objawy poczatkowe

Postac choroby pierwotnie | wtérnie postepujgca

Diugi czas pomigdzy wystapieniem kolejnych objawdéw Postac choroby przewlekle postepujaca
Izolowane objawy czuciowe N Zajete drogi efferentne ruchowe lub mézdzkowe
Dtugi czas do drugiego rzutu Wysoka czestosé nawrotow w ciagu pierwszych 5 lat
Brak dowoddéw mépe+nc§p%wnosm po b latach - Eniacizr;;é|Vepe+riwvospraﬂ\;vrr;;é€ p; Srlatach
Normalny obraz MRI mézgu Powazne zmiany widoczne na MRI mézgu
Miodszy wiek w momencie wysta@ema choroby Starszy wiek w momencie wystapienia choroby
Plec zenska ) Ple¢ meska

Kryteria rozpoznania

Do chwili obecnej nie zostat stworzony test ani pojedyncze badanie diagnostyczne pozwalajace na
rozpoznanie stwardnienia rozsianego. Podstawowe znaczenie ma wykazanie rozsianych w czasie
(wieloczasowo$¢) | migjscu {wieloogniskowos¢) uszkodzen ukiadu nerwowego, a rozpoznanie
stawiane jest w oparciu o zespdt danych klinicznych | wynikéw badan obrazowych. [9] Aktualnie
podstawg rozpoznania SM sg kryteria McDonalda, opublikowane po raz pierwszy roku 2001,
a nastepnie poddane modyfikacji w roku 2005 (Tabela 2) i 2010 (Tabela 3). Wyniki badania
reconansem magnetycznym oceniane sg obecnie wg kryteriow MAGNIMS. [13]

Obecnie w Polsce przy rozpoznaniu SM i kwalifikowaniu pacjentow do leczenia w ramach PL
wykorzystywane sa kryteria z 2005 r. Wieloczasowo$é w rozumieniu Kryteridw z roku 2005 oznacza, iz
w okresie 3 miesiecy od wystapienia pierwszych objawow klinicznych SM w MRI widoczna jest =1
Zmiana wzmacniajgca po podaniu gadolinu o innej lokalizacji niz wskazywatyby na to objawy kliniczne
lub obecno$¢ w MRI zmian T?2-zaleznych w badaniu wykonanym 230 dni od wystapienia objawow.
7 kolei wieloogniskowo$¢ oznacza iz w wykonanym badaniu stwierdzana jest =1 zmiana
podkomorowo, =1 zmiana podnamiotowo | =3 zmiany o srednicy >3 mm przykomorowo. Zmiany

w rdzeniu kregowym sg rownowazne zmiancm podnamiotowym. [14]
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Tabela 2.
Kryteria rozpoznania stwardnienia rozsianego wedtug McDonalda [14, 15]

Zmiany w badaniach dodatkowych wymagane do

Objawy kliniczne rozpoznania choroby

2 rzuty choroby
2 ogniska uszkodzenia w badaniu przedmiotowym niekonieczne
(wskazu ace na obecnosc 22 plak)

w MRI zmiany rozsiane w przestrzeni lub 22 zmiany w obrazie

MRI
B . 2 (zuty choraby ' badanie CSF wskazujace na obecno$¢ prazkow oligoklonalnych
1 ognisko uszkodzenia w badaniu przedmiotowym b

oczekiwanie na kolejny rzut

4

! rzut choroby

) ; ) . zmiany rozsiane w czasie w MR |ub drugi rzut choroby
2 ogniska uszkodzenia w badaniu przedmiotowym yres ¥ ¢ y

w MRI zmiany rozsiane w przestrzeni iub z2 zmiany
badanie CSF wskazujace na obecnos¢ prazkow oligokionalnych
lub zmiany rozsiane w czasie w MRI

1 rzut choroby
1 ognisko uszkodzenia w badaniu przedmiotowym

Dodatni wynik badania CSF oraz zmiany rozsiane w przestrzeni
wykazane poprzez.
obecnosé 28 zmian w obrazie T2 w moézgu lub 22 zmian
w rdzeniu lub 4-8 zmian w moézgu i 1 zmiana w rdzeniu
lub
Postepujace objawy wskazujace na SM nieprawidtowy zapis VEP i 4-8 zmian w T2 w mdzgu
lub <4 zmiany w mézgu i 1 zmiana w rdzeniu
lub
zmiany rozsiane w czasie wykazane w MRI,
lub
stopniowa progresja w ciggu roku

Wieloogniskowosé w rozumieniu kryteriow z roku 2010 oznacza, iz wystepuje 21 zmiana T2 w=z2 z 4
obszaréw uznawanych za charakterystyczne dla  SM  (okotokorowych, — przykomorowych,
podnamiotowych i w rdzeniu kregowym). U pacjentdw z zespotami chorobowymi dotyczgcymi pnia
mozgu lub rdzenia kregowego. zmiany w obrebie rdzenia kregowego nie sg brane pod uwage przy
ustalaniu catkowitej ilosci zmian. Wieloczasowos¢ oznacza, iz w badaniu MRI widoczne sg nowe
zmiany T2 w porownaniu z wynikami wczesniejszego MRI. przy czym kryteria nie definiujg
minimalnego czasu jaki powinien uptyna¢ pomigdzy wykonywaniem kolejnych badan obrazowych.
Kryterium wieloczasowosci moze by¢ speinione réwniez w przypadku, gdy spetnione jest kryterium
wieloogniskowoséci | obecne sg rownoczesnie zmiany po wzmocnieniu gadolinem. jak i zmiany T2
niezalezne od gadolinu w lokalizacji charakterystycznej dla SM. W przypadku pacjentow, u ktérych
widoczny jest tylko jeden typ zmian, w celu potwierdzenia wieloczasowosci konieczne jest wystapienie

nowego zdarzenia klinicznego lub wykazanie obecnosci zmian innego typu. [13]

Wedtug aktualnie obowigzujgcych kryteriow wyrozniamy trzy rodzaje rozpoznania:
« stwardnienie rozsiane (speinione kryteria i brak lepszego wyjasnienia dla obserwowanych
objawéw klinicznych)
e nie-stwardnienie rozsiane (istnieje lepsze wyttumaczenie dla obserwowanych objawdw niz SM)

e mozliwe stwardnienie rozsiane (podejrzenie SM, ale nie wszystkie kryteria sg spetnione). (13]
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Tabela 3.

DWO-TOTL Sy na postatg stwardnmena rozsianegae

Zaktualizowana w 2010 roku wersja kryteridéw rozpoznania stwardnienia rozsianego wedtug McDonalda [13]

Objawy kliniczne
22 rzuty choroby
kiinicznie udowodniona obecnosé 22 zmian lub
1 zmiany i wczesniejszego ataku

22 rzuty choroby
klinicznie udowodniona obecnosdé 1 zmiany

Dodatkowe dane wymagane do rozpoznania choroby

Brak

Wieloogniskowos¢ rozumiana jako:

21 zmiana T2 w 22 z 4 obszaréw charakterystycznych dla SM lub
cczekiwanie na kolejny rzut wskazujacy na zajecie innego obszaru CNS

1 rzut choroby
klinicznie udowodniona obecnoéé 2 zmian

1 rzut choroby
klinicznie udowodniona obecnos$é 1 zmiany (zespét
izolowany klinicznie)

Postepujace objawy neurologiczne wskazujace na

Wieloczasowos¢ rozumiana jako:

réwnoczesna obecno$é bezobjawowych zmian gadolino-zaleznych
i gadolino-niezaleznych bez wzgledu na ramy czasowe lub
nowa zmiana/y T2 i/lub gadolino-zalezna na kolejnym MRI, niezaleznie
od czasu pomiedzy jednym i drugim badaniem lub
oczekiwanie na kolejny rzut

Wieloogniskowos¢ i wieloczasowosé rozumiane jak powyzej

Wystapienie progresji choroby w clagu 1 roku (ustalonej pro- lub
retrospektywnie) oraz 2 z 3 ponizszych kryteridw:

Udowodniona wieloogniskowosc w obrebie mézgu - 21 zmiana T2
w obszarach charakterystycznych dla SM
Udowodniona wieloogniskowos$é w obrebie rdzenia kregowego — 22
zmiany T2 na jego obszarze
Pozytywny wynik badania ptynu mozgowo-rdzeniowego (obecno$é
prazkow oligoklonalnych i/iub podniesiony poziom IgG)

Przypadki niejednoznacznych rozpoznan klinicznych wymagajg weryfikacji w badaniach dodatkowych,

do ktérych zaliczamy:

* obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (MRI): ocena obecnosci, charaktery i lokalizacji

ognisk demielinizacji w obrazach PD-zaleznych i T2-zaleznych,

» Dbadanie ptynu moézgowo-rdzeniowego - wykluczenie zakazenia i procesu nowotworowego oraz

poszukiwanie zmian

typowych dia SM

(wzrost stezenia biatka i prazki oliogoklonalne

w elektroforezie, wzrost stezenia IgG, pleocytoza),

* badania potencjatdbw wywolanych (VEP), potwierdzajgcych obecnosé ognisk demielinizacii

i zaburzen czucia,

* badanie okulistyczne pod katem obecnosci lub przebycia zapalenia nerwu wzrokowego. [4]

Leczenie

W SM nie jest znane leczenie przyczynowe, dlatego tez niemozliwe jest wyleczenie choroby.

Stosowane w przypadku SM leczenie mozna podzieli¢ na trzy zasadnicze sktadowe;

= leczenie rzutu choroby, majace na celu zminimalizowanie uszkodzen neurologicznych w trakcie

zaostrzenia,
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« leczenie modyfikujace przebieg choroby, ktérego celem jest zmniejszenie czestosci rzutow

i wydtuzenie czasu remisji, a przez to spowolnienie postepu niepeinosprawnosci,

« leczenie objawowe, polegajace na tagodzeniu objawow choroby, takich jak nol, zaburzenia

czynnosci fizjologicznych | seksualnych, spastycznos¢ oraz zaburzenia psychiczne. (4]

Leczenie rzutu choroby

W przypadku wystapienia rzutu choroby (w przeciwienstwie do pseudorzutu” zwigzanego zazwycza|
z infekcjg) stosowane s3 glikokortykosteroidy. Schemat ich podawania nie jest jednoznacznie
okreslony. Podawany jest metylprednizolon dozylnie w dawce 0,5-1 g dziennie przez 3-5 dni lub
doustnie w dawce 500 mg na dobe przez 5 dni. Stosowany jest rowniez, szczeqgdinic w przypadku
tagodnigjszych rzutow, doustny prednizolon (60 mg dziennie przez 10 dni, se stopniowym
zmniejszeniem dawki o 10 mg przez kolejne 3 -5 dni). Terapia steroidowa jest czesto uzupeiniana
lekami ostaniajacymi ukiad pokarmowy, uwzgledniajgcymi ranitydyne lub inhibitory pompy protonowej.
(12]

Leczenie modyfikujace przebieg choroby

Do grupy lekow wplywajgcych na przebieg choroby, tj. zmniejszajacych czestosc rzutow, zaliczamy
preparaty immunosupresyjne i immunomodulujgce wplywajace na jeden =z zasadniczych
mechanizmow patogenetycznych stwardnienia rozsianego.

Wedtug aktualnych zalecen w tej grupie lekami pierwszego rzutu sa preparaty immunomodulujgce,
charakteryzujgce sie korzystniejszym profilem odlegtych deiatan niepozgdanych w poroéwnaniu
7 lekami immunosupresyjnymi. Zaliczamy do nich preparaty dostepne od poczatku lat 90-tych, tj.
interferony beta oraz octan glatirameru. [4, 12] Natalizumab | fingolimod zalecane sa jako leki | linii
u pacjentdw z szybko rozwijajacg sie, cigezka, ustepujaco-nawracajgcg postacig SM lub jako Il linia
leczenia w razie niepowodzenia terapii interferonami i/lub octanem glatirameru. Pierwszy z nich jest
monoklonalnym przeciwciatem przeciwko podjednostce a4 integryny. natomiast drugi to modulator
receptora dla sfingozyno-1-fosfatazy, wptywajacy na zmniejszenie ilosci krazacych limfocytow poprzez
ich sekwestracje w tkance limfatycznej, zaliczany do sclektywnych  lekow immunospureéyjnych
13 ,15]

Leki immunosupresyjne. stosowane w leczeniu chorob autoimmunologicznych. jak mitoksantron
metotreksat, azatiopryna, w SM stosowane sa tylko w szczegdinych sytuacjach, po dokiadnym
rozwazeniu korzyéci i ryzyka dla pacjenta. Zwykle sg to chorzy z szybko postepujgcg choroba
i czestymi rzutami pomimo leczenia immunomoduluigcego. [4, 10, 19] Sposrod tych lekow tylko
mitoksantron ma wérod wskazan do stosowania wymienione explicite stwardnienie rozsiane. Niestety
preparat ten aktualnie nie jest dopuszczony do obrotu w Polsce i jedyna mozliwoscig jego

sprowadzenia jest procedura importu docelowego.
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Obecnie stosowane strategie terapeutyczne pozwalajg na zmniejszanie czestosci rzutow SM oraz na
opdZnienie powstawania nowych ognisk demielinizacyjnych w mézgu, a w konsekwencji spowolnienie
rozwoju choroby i zwigzanej z nig niepetnosprawnosci. Leki immunomodulujgce pozwalaja na
spowolnienie i ziagodzenie przebiegu choroby. Dodatkowg trudnoscig w leczeniu SM w przypadku
stosowania lekow immunomoduiujacych jest mozliwosé tworzenia w organizmie pacjenta przeciwciat

neutralizujgcych stosowane leki. a przez to ostabiajgcych odpowiedz. [20. 21]
Leczenie objawowe

Leczenie objawowe stosowane jest w zaleznosci od rodzaju wystepujgcych dolegliwosci.
W przypadku spastycznosci, bez istotnego ostabienia miesni, leczenie farmakclogiczne obejmuje
miorelaksanty (tizanidyna), pochodne benzodiazepiny (diazepam, klonazepam, tetrazepam) oraz leki
zwiotczajgce miesnie (dantrolen i toksyna botulinowa). Ponadto, w wybranych przypadkach bywa
stosowane leczenie inwazyjne, polegajace na dokanatowym podaniu lekéw, przecieciu korzeni
przednich rdzenia kregowego oraz chemiczne] neurolizie nerwow obwodowych. W przypadkach
ataksji probuje si¢ stosowaé gabapentyng. W leczeniu bolu stosowane sg leki przeciwpadaczkowe
(karbamazepina. gabapentyna), przeciwdepresyjne (imipramina) oraz zwiotczajgce miesnie
{baklofen), natomiast w przypadku zaburzen czynnosci fizjologicznych, seksualnych i zaburzen

psychicznych terapia zalezna jest od rodzaju dolegliwosci. [4.12]

Poza metodami farmakologicznymi niezwykle istotng role w leczeniu SM odgrywa specjalistyczna,
kompleksowa i systematycznie prowadzona rehabilitacja. Pozwala ona na zmnigjszenie
niekorzystnych efektdw choroby, poprawe funkcjonowania pacjenta | poprawe parametréw
wydolnosci, a tym samym lepszy ostateczny wynik prowadzonego leczenia i diuzsze utrzymanie przez

pacjenta sprawnosci. [4, 12]

Monitorowanie choroby i ocena jakosci zycia pacjentow

Podstawe monitorowania przebiegu SM  stanowi ocena funkcjonalnosci pacjenta, bedaca
odzwierciedleniem aktualnego stanu neurologicznego. Dwie najistotniejsze skale to Rozszerzona
Skala Niepetnosprawnosci Ruchowej Kurtzkego (Kurtzke's Expanded Disability Status Scale, EDSS)
I skala oceny stanu funkcjonalnego (Multiple Sclerosis Functional Composite, MSCF).

EDSS stosowana jest w ocenie niepetnosprawnosci zaréwno U dorostych, jak i u dzieci. Jest to
10-punktowa skala samooceny, w ktére] 0 oznacza brak objawow choroby, a 10 — zgon w wyniku
choroby zasadnicze]. Wartosci posrednie oznaczaja: 0-5,5 — chory chodzi samodzielnie, 6,0-6,5 —
chory chodzi podpierajgc sie z jednej lub z obu stron, 27,0 — chory porusza sie na woézku inwalidzkim

lub nie opuszcza fozka. [4, 22]

Druga, coraz czgscie) wykorzystywang. jest 3-stopniowa skala MSFC. Obejmuje ona ocene trzech
aspektow — sprawnosé konczyn dolnych wraz ze zdolnoscig do samodzielnego poruszania sie.

sprawnos¢ konczyn gornych (zwiaszcza rak) oraz czynnosci poznawczych. [4]

i Ry Yo%
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Drugg duzg grupe narzedzi do monitowania chorych z SM stanowia metody oceny jakosci zycia
w petni oddajace funkcjonowanie pacjenta w sferze fizycznej. psychicznej i spotecznej. Do najczescie)
wykorzystywanych w przypadku chorych z SM zaliczamy Kwestionariusz do Ocery Jakosci Zycia
w Stwardnieniu Rozsianym (FAMS), Skalge Wptywu Stwardnicnia Rozsianego na Jakos¢ Zycia
Chorych (MSIS-29), Skalg Cigzkosci Zmeczenia (FSS), kwestionariusz SF-36 oraz skale MSQolL-54.
Ponadto wykorzystywana jest skala samooceny wynikow leczenia farmakologiczncgo i rehabilitacji
(Patient-Reported Qutcomes. PRO), ktorej element stanowi ocena jakosci zycia zwigzanej z chorobg

(Health-Related Quality of Life. HRQoL).

Skala MSQolL-54 (Multiple Sclerosis Quality of Life Instrument) jest skalg specyficzng dla SM.
powstatg na bazie kwestionariusza SF-36 poprzez dodanie kolegjnych 18 pytan zwigzanych
bezposrednio z SM. Przedmiotem oceny sa: wptyw choroby na zycie, bol, energia, funkcje poznawcze
i seksualne, jak rowniez ogélna satysfakcja z jakosci zycia i sytuacji socjalnej. Jako jedyna jest

chroniona prawami autorskimi, a jej uzycie wymaga kazdorazowe] zgody autorow. [23]

Inng, specyficzng dla SM i czesto stosowana skalg jest opracowany w 1996 roku Kwestionariusz
Oceny Jakoéci Zycia w Stwardnieniu Rozsianym (Functional Assessment of Multiple Sclerosis,
FAMS). Obecnie stosowany jest w wersji skiadajgcej sie z 44 pytan obejmujacych 6 elementow:
mobilnoéé, objawy, dobrostan emocjonalny/depresja, poziom satysfakcii, aktywnosc umystowa,
7zmeczenie, dobrostan rodzinny i socjalno-bytowy. Stopien zadowolenia oceniany jest w 5-punktowe]
skali od ,wcale” do ,bardzo mocno”, co z kolei odpowiada punktacji od 0 do 4 7a kazde pytanic

Wyzszy wynik swiadczy o wigkszym, niekorzystnym wptywic choroby na jakosc¢ zycia. [23]

Opublikowana w 2001 roku skala Multiple Sclerosis Impact Scale 22 (MSIS-29) i je] polska wersja.
znana jako Skala Wplywu Stwardnienia Rozsianego na Jakos¢ Zycia Chorych. obejmuje zaréwno
ocene stanu fizycznego (MSIS-29 physical), jak i psychicznego (MSIS-29 psychological). Skiada sie
z 29 pytan, z ktorych 20 pierwszych dotyczy stanu fizycznego, a 9 nastepnych oceny stanu
psychicznego. Wynik uzyskiwany w tej skali miesci sie w zakresie od 0 do 100 punktow. Wyzszy wynik
swiadczy o gorszej jakosci zycia. (24, 25] Skala ta cechuje sie wieksza niezawodnoscig i trafnoscig
u pacjentéw z SM niz skale FAMS i SF-36. [26]

Kwestionariusz SF-36 (Medical Outcome Study Short Form 36, MOS — SF-36) jest standardowym
narzedziem do oceny jakosci zycia w chorobach przewlektych. Pozwala na catosciowg samoocene
stanu zdrowia. Skiada sie z 8 gtownych domen, w ktorych ocenie poddaje sie nastepujace aspekty:
funkcjonowanie fizyczne, ograniczenie w pefnieniu codziennych obowiazkoéw z powodu zdrowia
fizycznego, odczuwanie bolu, ogdine poczucie zdrowia. witalnosc. funkcjonowanie spoteczne,
ograniczenie w petnieniu codziennych obowigzkéw z powodu problemow emocjonalnych oraz
poczucie zdrowia psychicznego. Punktacja w kazdej domenic micsci sig w zakresie 0-100 pkt.,
7 wyzszym wynikiem wskazujacym na lepsza jakos¢ zycia pacjenta. Wyniki z poszczegoinych domen
grupuje sie w dwa giowne komponenty: ogolne funkcjonowanic fizyczne (PCS) oraz ogolnc
funkcjonowanie psychiczne (MCS). [271
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Skala Ciezkosci Zmeczenia (Fatigue Severity Scale, FSS) cbejmuje 9 elementow ocenianych
w /-stopniowej skali. a wynik jest srednig arytmetyczna punktacji poszczegolnych odpowiedzi. Im
wynik wyzszy, tym wiekszy wplyw zmeczenia na stan ogolny. W przypadku chorych z SM stosowanie
niezmodyfikowanej, 9-punktowej skali FSS jest niezalecane - postuluje sie stosowanie jej 5-punktowej

wersji. [28]

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

2.8.1. Etiologia i objawy kliniczne

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (progressive multifocal leukoencephalopathy, PML.)

Jest rzadkg chorobg wywolywang przez poliomawirusa JC (JCV). [4, 10] W populacji SM czestos¢

wystepowania przeciwciat przeciwko JCV wynosi ok. 48-56%. [29, 30] Prawdopodobna droga
zakazenia jest droga pokarmowa a po wniknigciu do organizmu gospodarza wirus utrzymuje sie
W nim w postaci utajonej zazwyczaj przez cale jego zycie w obrebie tkanki nerek. U wigkszosci osob
JCV nie wywoluje dolegliwosci poza przelotnymi zaburzeniami ukiadu moczowego, jednak
w warunkach uposledzenia funkcji uktaduy immunologicznego uaktywnia si¢ on i migruje do neuronow.
[31] Konsekwencja jest postepujaca demielinizacja i uszkodzenie tkanki nerwowej w obrebie istoty

biatej mdzgu (przewaznie okotokomorowo), pnia moézgu lub moézdzku. [31-33)

Objawami PML sa réznorodne zaburzenia neurologiczne, ktore nasilajg sie w miare postepu choroby,
a ich rodzaj jest zalezny od obszaréw mozgu objetych choroba. [4, 10, 32] Najczestszymi objawami $3
niedowfady (pctowiczy lub jednokoAczynowy), zaburzenia stanu psychicznego, ataksje, zaburzenia

widzenia (potowiczna $lepota, podwojne widzenie) | mowy, a takze $pigczka. [4, 32)

Choroba ta wystepuje przewaznie u oséb z glebokim uposledzeniem ukiadu immunologicznego,
lakich jak zakazeni wirusem HIV lub przyjmujacy leki immunosupresyjne z powodu chordb
autoimmunologicznych (choroba Les$niowskiego-Crohna, reumatoidalne zapalenie stawdw czy
tuszczyca) lub po przeszczepach [4, 10, 32] Opisywano réwniez przypadki wystepowania PML
Zwigzane ze stosowaniem lekow takich jak $rodki alkilujgce, analogi puryn, immunosupresanty
i przeciwciata monoklonalne. [34] W ostatnich latach opisano przypadki PML u pacjentow stosujgcych
natalizumab. [10. 35] Doprowadzito to do wydania odpowiednich alertdw bezpieczenstwa zaréwno
przez EMA, jak i FDA. [36, 37] Do 17 maja 2012 roku odnotowano 212 przypadkow PML zwigzanych
ze stosowaniem natalizumabu. 7 ktorych 22% pacjentow zmario. Ryzyko wystgpienia PML wzrasta
wraz z czasem trwania terapii natalizumabem i osiaga najwyzszy poziom po 2 latach leczenia. [30]
Wzrasta ono rowniez w wyniku obecnoéci przeciwcial anty-JCV (prawie dwukrotnie) oraz u pacjentow

leczonych wezeénie] immunosupresja (3- 4-krotnie). [29, 30]
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2.8.2. Diagnostyka

W przypadku PML zwigzane] ze stosowaniem natalizumabu wczesne wykrycie objawow
pozwalajgcych podejrzewac chorobe i szybka reakcja polegajaca na odstawieniu leku majg znaczenie
kluczowe. Wszystkich pacjentow leczonych natalizumabem nalezy objaé regularng obserwacjq
kliniczna, aby umozliwi¢ wykrycie zaburzen neurologicznych. W przypadku po;amema sie nowych lub
pogorszenia juz istniejacych objawéw neurologicznych © cechach pozwalajacth podejrzewac
przyczyne inng niz SM pacjent powinien zosta¢ poddany doktadnej ocenle neurologlcznej
w diagnostyce réznicowe, nalezy zawsze uwzglednic PML. W przypadku pof:iejrzema PML
u pacjentéw z SM zachodzi koniecznosé okreélenia czy pogorszenie / wystgpienie erych objawow
neurologicznych $wiadczy © wystapieniu rzutu choroby, czy tez o rozwoju PML. Roznicowania
dokonuje sie na podstawie oceny szeregu cech klinicznych i diagnostycznych. Objawy Kliniczne
réznicujgce PML i wystgpienie rzutu SM przedstawia Tabela 4. Jezeli obraz kliniczny sugeruje PML,
konieczne jest wykonanie MRI giowy z wykorzystaniem kontrastu i/lub nakiucie lgdzwiowe oraz
badanie ptynu moézgowo-rdzeniowego. Przed rozpoczeciem leczenia zaleca si¢ takze wykonanie
badania MR! w celach poréwnawczych, zwykle 3 miesigce przed wprowadzeniem terapii
natalizumabem. Badanie MRI moze utatwi¢ réznicowanie miedzy PML i SM, u ktérych pojawig si¢
nowe objawy przedmiotowe lub podmiotowe po rozpoczeciu terapii. W razie braku mozliwosci
wykluczenia PML na podstawie opisanej powyzej diagnostyki, nalezy przeprowadzi¢ test o wysokieg|
czutosci (97,5%), pozwalajgcy wykry¢ DNA wirusa JC w plynie mozgowo-rdzeniowym, oparty
o technike PCR. [38] Skutecznos¢ tego testu potwierdzona zostata niedawno w badaniach klinicznych
STRATIFY-1 oraz STRATA. [38, 39] Pozytywny wynik testu pozwala potwierdzi¢ diagnozg PML,
jednak wynik negatywny nie pozwala jej wykluczy¢. Ostateczne rozpoznanie PML powinno opierac sie
wytacznie na prezentac]i klinicznej, a takze wynikac¢ z badania MRI oraz stwierdzenia obecnosci DNA
wirusa JS w oérodkowym uktadzie nerwowym. [40]

Tabela 4.
Objawy réznicujgce PML i rzut SM

Cechy sugerujace:

Obszar réznicujacy
Stwardnienie rozsiane PML
Poczatek Ostry Podostry
W ciggu godzin lub dni
Zwykle ulega stabilizacji W ciagu tygedni
Zmiennosé w czasie Ustepuje spontanicznie, nawet bez Postepujaca
leczenia

«  Podwojne widzenie ¢ Aaza
. Parestezje . Zmiany zachowania i neuropsycholognczne
i : : . Niedobor widzenia zwiazane z lyinym
Objawy kliniczne ¢ Niedowtad konczyn dolnych obszaren: skrzyzowania nerwow wzrokow;lchy
. Zapalenie nerwu wzrokowego . Niedowiad polowicz
. Mielopatia y

. Drgawki
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2.8.3. Leczeniei czynniki rokownicze

W przypadku PML nie ma w peini skutecznej metody leczenia. Stosowane terapie majg na celu
przede wszystkim przywrocenie odpowledzi immunologicznej pacjenta, wplywajgc na przyczyny
uposledzenia funkcji uktadu odpornosciowego. [34, 41] W przypadku choroby, ktorej rozwdj zwigzany
Jest ze stosowaniem natalizumabu. pierwszym etapem postepowania jest odstawienie natalizumabu
i przywrocenie immunokompetencji za pomocyg plazmaferezy lub immunoadsorpcji, ktére pozwalajg na
szybkie zmniejszenie stezenia leku we Krwi pacjenta i przywrocenie funkcji leukocytow. [34] Obie
wspomniane metody nalezg do opcji stosowanych w terapii PMI od wielu lat. Obecnie trwajg
poszukiwania alternatywnych metod terapeutycznych. W fazie eksperymentalne] znajdujg sie
lipofilowy analog nukleotydu CMX001 oraz wysokie dawki kortykosteroidow. Poszukiwano rownies
leku przeciwko wirusowi JC. Ktory mogiby zosta¢ wykorzystany na etapie prewengcji pierwotnej PML.
Ocenie w tym celu podawano meflochine - lek przeciwmalaryczny. Jak dotad zadna z wymienionych
terapii nie posiada jedriak udowodniongj skutecznosci w postgpowaniu terapeutycznym w PML [33,
34]

Czesta (wystepujaca u okoto 90% pacjentow) konsekwencja przywrécenia funkeji immunologicznych
uchorych 2z PML jest Zespot Rekonstrukeii Immunologicznej (ang. /mmune Reconstitution
inflammatory Syndrome, IRIS). Jest to gwaltowna wewnatrzmoézgowa reakcja zapalna skierowana
przeciwko rozwijajgcemu sie tam zakazeniu wirusowemu, majaca zazwyczaj ciezki przebieg i mogaca
prowadzi¢ do zgonu. [33] Stan zapalny pozwala na opanowanie infekcji wirusowej, lecz réwnoczesnie
prowadzi do znissczen w obrebie tkanki mozgu, dlatego tez objawem IRIS jest nagte pogorszenie
istniejacych  lub  pojawienie sie nowych objawow neurologicznych. [33, 34] Cechami
charakterystycznymi sa tez opuchnigcie tkanki i przetamanie bariery krew-mocg, czego konsekwencjg
jest zwigkszenie kontrastu widocznego na MRI. [34] IRIS rozwija sie zazwyczaj w ciggu kilku dni lub
tygodni od momentu usuniecia natalizumabu 7z krwiobiegu pacjenta. Jako terapie stosuje sie

przewaznie Kortykosteroidy. [33]

Zarowno z powodu braku skutecznych metod leczenia, jak i ze wzgledu na szybki postep choroby,
PML ma bardzo zie rokowania  czas przezycia od rozpoznania wynosi od 2 do 4 miesiecy [4],
a smiertelno$c w tym okresie wynosi od 30% do 50% w zalezno$ci od podjetego leczenia i ciezkosci
choroby. [41] W przypadku PML zwigzane| ze stosowaniem natalizumabu wskaznik ten jest nieco
nizszy -~ zgodnie z danymi do grudnia 2011 roku $miertelno$é wynosi okoto 20%. [29] W przypadku
diuzszego okresu przezycia postepujace uszkodzenia tkanki nerwowej prowadzg przewaznie do
znaczgcej niepeinosprawnosci. [41] Wsrod pacjentdw z PML zwigzang z leczeniem natalizumabem
choroba prowadzita przewaznie do umiarkowanej (ok. 50%) lub ciezkiej niesprawnosci (ok. 40%). [29]
Obecnie brak jest danych, ktore pozwolityby na zidentyfikowanie | potwierdzenie czynnikow
rokowniczych, jednak wyniki wstepnych analiz pozwalaja podejrzewac, e pozna diagnoza PML
i rozsiane zmiany widoczne w obrazie MR! sg zwigzane z gorszymi rokowaniami, natomiast miodszy
wiek w momencie wystgpienia choroby  nizszy stopien niepetnosprawnosci przed wystgpieniem

choroby sg czynnikami Korzystnymi. [29, 33, 34]
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LECZENIE RZUTOWO-REMISYJNEJ POSTACI STWARDNIENIA
ROZSIANEGO

W niniejszym rozdziale przedstawiono aktualne zalecenia dotyczace postepowania w terapii reutowo-
remisyjnej postaci stwardnienia roczsianego oraz rzeczywista praktyke kliniczna w  Polsce.
Zaprezentowano ponadlc nowe opcje terapeutyczne, ktorych efektywnosé w omawianym wskazaniu

stanowita w ostatnim czasie przedmiot badan klinicznych.

Wytyczne praktyki klinicznej

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zasad postepowania terapeutycznego w leczeniu
dorostych pacjentow 7z RRSM przeszukano najwazniejsze bazy informacji medycznej oraz strony
towarzystw naukowych i agencji opracowujacych wytyczne praktyki klinicznej. W toku przeszukania
zidentyfikowano {acznie 12 dokumentow zawicrajgcych rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne
w omawianym problemie zdrowotnym.

Zestawienie odnalezionych dokumentéw wraz z datg ich publikacji oraz wskazaniem analizowanych
obszarow tematycznych przedstawiono ponizej (Tabela 5).

Tabela 5.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w RRSM

Rok
Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar publikacji Ref.

(aktualizacji)

EMSP Zalecenia dotyczace stosowania terapii 2008 42

(European Multiple Sclerosis Platform) immunomodulujacej w SM 142]
EFNS , o s

(European Federation of Neurological Socicties) Leczenie ostrych rzutow chorooy <0t [43]

Konsensus ckreslajacy kryteria

ple)
niepowodzenia terapii 2004 [44]
NMSS Konsensus dotyczacy stoscwania 2006 (45]
(National Multiple Sclerosis Society) natalizumabu w terapii SM i e

Rekomendacije dotyczace terapi PN
modyfikujace; przebleg choroby 7008 (48]

Ogdlne wytyczne postepowania w SM 2003 /2004 [47. 48]
Whytyczne dotyczace stosowania .
NICE ) ' A 2008 [49]
(National Institute for Clinical Excellence) natalizumabu w terapii RRSM

Whytyczne dotycsgce stosowania 2012 50
fingolimodu w terapii RRSM 201 (501
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Zalecenia dotyczace stosowania terapii

immunomodulujacej w SM 2002 (2008) 151

) AAN Wytyczne dotyczace stosowania 2008 52

(American Academy of Neurology) natalizumabu w terapii SM 152]
Wytyczne dotyczace stosowania

mitoksantronu w terapii SM 2002 (2012) 53]

Migdzynarodowa Grupa Ekspertéow Konsensus dotyczacy selekcji pacjentow 2008 (2011) [34)]

i monitorowania terapii natalizumabem

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej terapia w RRSM moze mieé¢ charakter:
* leczenia doraznego w momencie wystgpienia rzutébw choroby,
* leczenia modyfikujacego przebieg choroby, stosowanego w sposob ciggty,

* leczenia objawbw towarzyszagcych chorobie.

W celu okreslenia algorytmu postepowania z pacjentami z RRSM oraz wskazania wtasciwego miejsca
natalizumabu na tle innych opcji terapeutycznych odnalezione wytyczne praktyki klinicznej poddano
szczegotowej analizie, a najwazniejsze wnioski z niej ptynace przedstawiono ponize;j.

NICE

W dokumentach wytycznych opracowanych przez brytyjski NICE zawarte zostaly zalecenia dotyczace
postgpowania w terapii rzutéw choroby, leczenia modyfikujgcego jej przebieg oraz postepowania
majacego na celu tagodzenie objawow, ktére towarzyszg chorobie. Giéwny dokument opublikowany
zostat w latavh 2003/2004, po tym czasie ukazaly sie dwa opracowania zawierajace rekomendacije dla
pojedynczych technologii medycznych dopuszczonych do obrotu w pbzniejszym czasie -
natalizumabu (2007 rok) oraz fingolimodu (2012 rok). [47-50, 54)

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej sformutowanymi przez NICE w terapii rzutéw choroby, ktére
ograniczajg aktywnos¢, pacjenci powinni otrzymac kortykosteroidy w schematach wysokodawkowych.
Rekomendowana opcjg jest metyloprednizolon podawany dozylnie w dawce 500 mg - 1g lub
doustnie w dawce 500mg - 2g Kortykosteroidy nalezy stosowaé przez okres od 3 do 5 dni.
Wielokrotne (czesciej niz 3 razy w roku) oraz wydiuzone (diuzej niz przez 3 tyg.) stosowanie
kortykosteroidow jest niezalecane. Wytyczne wskazujg, ze obecnie nie ma dostgpnych alternatywnych
Sposobow postepowania w terapii rzutow choroby — stosowanie innych lekéw jest dopuszczone
Jedynie w fazie badan klinicznych. Pacjenci, ktorzy przeszli rzut choroby, powinni zostaé skierowani na
rehabilitacje.

Pacjenci, u ktorych zdiagnozowano stwardnienie rozsiane o charakterze rzutowo-remisyjnym, sa
kandydatami do terapii modyfikujgcej przebieg choroby finansowanej w Wielkiej Brytanii w oparciu
o schemat dzielenia ryzyka (RSS). Chorzy otrzymuja leczenie po spetnieniu odpowiednich kryteriéw
sprecyzowanych w 2002 roku i nastepnie zaktualizowanych w 2009 roku przez Brytyjskie
Towarzystwo Neurologiczne (ABN). Zgodnie ze wspomnianymi kryteriami chorzy z RRSM powinni
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otrzymaé terapie modyfikujaca przebieg choroby pod warunkiem, ze ukonczyli 18 r.z., wystgpity u nich
co najmniej dwa klinicznie istotne rzuty choroby w przeciggu 2 lat oraz sg w stanie samcdzielnie
przemierzy¢ odcinek o dt. 100 metrow, a maksymalny wynik £EDSS nie moze przckraczac 6.5 pkt.
Leczenie modyfikujgce przebieg choroby opiera sie na stosowaniu lekow 0 dziataniu
immunomodulujacym. W terapii | linii zalecany jest interferon beta lub octan glatirameru. W przypadku
silnie postepujacej choroby (populacja RES) alternatywne opcje tcrapeutyczne mogg stanowic
réwniez natalizumab oraz mitoksantron, jednakze z uwagi na profil bezpieczenstwa stosowanie tych
lekowych powinno zostac objete scistym monitorowaniem mozliwych dziatan niepozadanych. Zgodnie
2 brzmieniem dokumentu z 2012 roku opcje rekomendowang w przypadku populacji pacjentéw
z RRSM, ktérzy nie odpowiadajg wiasciwie na trapie interferonem lub octanem glatirameru, jest
fingolimod. Wytyczne nie wskazujg na stosowanie fingolimodu w populacji z szybko postepujacg
choroba.

Szczegding uwage poswiecono takze lagodzeniu objawow, ktore towarzyszg chorobie. Wsrod
najdotkliwszych probleméw wymienione zostaly m.in. uczucie zmeczenia (zalecana amantadyna),
spazmy i skurcze (zalecane leki przeciwpadaczkowe, w | linii bakiofen Iub gabapentyna), problemy
z pecherzem (zalecana desmopresyna) czy depresja (poca wiasciwg terapig farmakologiczng
salecana rowniez kompleksowa opieka psychologiczna). Terapia powinna by¢ dostosowywana
indywidualnie do wystepujgcych objawdw.

EMSP

W dokumencie opracowanym przez EMSP w 2003 roku i nastepnie zaktualizowanym w 2008 roku,
przedstawiony zostat proponowany algorytm stosowania immunomodulacyjnej terapi modyfikujacej

przebieg choroby. Wytyczne powstaty na drodze konsensusu miedzynarodowej grupy ckspertow. [42]

Zgodnie z rekomendacjami zawartymi w dokumencie. terapie modyfikujaca przebieg choroby nalezy
rozpoczaé od podawania interferonu beta lub octanu glatirameru. Leki te okreslone zostaty mianem
terapii podstawowej. W miare wzrostu aktywnosci choroby (pacjenci. ktorzy przestali odpowiadac na
terapie podstawowa) rozwazy¢ nalezy podawanie natalizumabu. Natalizumab moze by¢ rowniez
rozwazony jako terapia podstawowa w przypadku silnie postepujacego SM, zdefiniowanego jako
wystapienie co najmniej dwoéch ciezkich rzutéw choroby w ciggu rocznej obserwacii. Przy stosowaniu
natalizumabu nalezy scisle ograniczy¢ sie do zalecen zapisanych w ChPL (charakterystyce produktu
leczniczego), zgodnie z ktorymi lek mozna stosowaé wytacznie w monoterapii. Dodatkowo nie nalezy
go oferowa¢ pacjentom, ktoérzy w clagu ostatnich 3-8 miesiecy otrzymywali terapie
immunosupresyjng. Przed rozpoczeciem terapii pacjent oraz jego rodzina powinni zostac
poinformowani o ryzyku wystgpienia PML. W przypadku podejrzenia PML nalezy natychmiast
przerwac terapig natalizumabem. Jezeli terapia natalizumabem nie przynosi oczekiwanych efektow
zdrowotnych, lekiem kolejnego rzutu wg wytycznych EMSP jest mitoksantron. Lekiem ostatniego rzutu
wymienionym w wytycznych jest cyklofosfamid.
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Wytyczne nie okreslaja jednoznacznie rekomendowanej diugosci trwania terapii immunomoduiujace;.
Sygnatem do jej rozpoczecia jest wystapienie pierwszych objawow choroby. potwierdzonej nastepnie
w obrazie MRI. Terapie nalezy podtrzymywaé tak, diugo jak odnotowywane sg korzysci z je
stosowania przy jednoczasowym akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.

EFNS

W wytycznych EFNS zaktualizowanych w roku 2011 przedstawione zostaty rekomendacje z zakresu

leczenia doraznego ostrych rzutow choroby.[43]

Zgodnie z zapisem wytycznych w przypadku wystgpienia rzutu choroby podstawowsg terapie | linii
stanowig glikokortykosteroidy, a dokiadnie] metyloprednizolon podawany doustnie lub dozylnie
w dawce 500 mg przez 5 kolejnych dni. Alternatywnie rozwazy¢ mozna wyzszg jednorazowa dawke
(1000 mg) podawang przez 3 dni, jednakze rekomendacja ta ma nizsza site zalecen. W przypadku
chorych, ktérzy nie odpowiadaja na maksymalne oceniane w badaniach dawki, rozwazy¢ mozna

podanie tego samego leku w dawce wyzszej (do 2000 mg) przez 5 dni.

Jednoczesnie w wytycznych podkreslono. ze obecnie brak jest wystarczajacych dowodéw na istnienie
skutecznych terapii alternatywnych. Pewne grupy pacjentow 2z ciezkimi rzutami choroby moga

potencjainie odnosi¢ korzysci z plazmaferezy
NMSS

W wytycznych  opublikowanych przez amerykanskie Narodowe Towarzystwo Stwardnienia
Rozsianego sformutowane zostaty najwazniejsze zalecenia z zakresu terapii modyfikujacej przebieg
choroby. Do tej pory opracowane zostaly trzy dokumenty, w ktérych oméwiono zalecenia dotyczace
lekoéw stosowanych w RRSM oraz rekomendacje odnoénie zamiany terapii jednym preparatem na

inny rodzaj terapit immunomodulujace). [44-48]

Zgodnie z brzmieniem dokumentu z roku 2008 w terapii SM rozwazyé nalezy stosowanie: interferonéw
beta, octanu glatirameru, natalizumabu oraz mitoksantronu. Lekami pierwszego rzutu sg interferony
oraz octan glatirameru. Terapie nalezy zainicjowaé w momencie definitywnego potwierdzenia choroby.
Mozna jg takze rozwazy¢ u pacjentow po przebytym pierwszym rzucie, u ktérych stwierdzono
-obecnosc czynnikdw ryzyka SM. W przypadku niewtasciwe] odpowiedzi na terapie pierwszego rzutu

rekomendowang opcjg kolejne; linit jest natalizumab, ktory nalezy stosowac wytacznie w monoterapii.

Zgodnie z wytycznymi terapie immunomodulujgca przypisang pacjentowi nalezy kontynuowaé bez
wyraznych ograniczen czasowych. 7 wyjatkiem ewidentnego braku korzysci zdrowotnych z jej
otrzymywania. wystgpienia nicakceptowalnych dla zdrowia chorego dziatan niepozadanych lub

wprowadzenia na rynek nowych. bardzie] skutecznych terapii.
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AAN

W wytycznych opracowanych przez AAN zawarte zostaly calecenia postepowania w terapii rzutow
choroby oraz w terapii modyfikujgcej jej przebieg. Glowny dokument zostat opublikowany w 2002 roku,
a nastepnie zaktualizowany w 2008 roku. Dodatkowo w tym samym roku AAN wydata odrebny
dokument poswiccony stosowaniu natalizumabu. W 2012 roku wydano natomiast zaktualizowane

wytyczne dotyczace stosowania mitoksantronu w terapii SM. [51-53]

Zgodnie z rekomendacjami przedstawionymi w dokumencie. w terapii rzutow choroby nalezy
stosowaé glikokortykosteroidy podawane doustnie lub dozylnie. Zaleca sie stosowanie dawek
ocenianych w badaniach klinicznych. Jednoczesgnie stosowanie glikokortykosteroidow powinno miec

charakter krotkookresowy (nie okreslono jednoznacznie rekomendowanego czasu terapii).

W terapii modyfikujacej przebieg choroby o charakterze rzutowo-remisyjnym wytyczne AAN
rekomenduja stosowanie interferonéw beta oraz octanu glatirameru. Zgodnie z brzmieniem
wytycznych kazdy pacjent, u ktorego potwierdzono RRSM, jest kandydatem do terapi jednym z tych
lekow. Wytyczne nie wskazujg na preparat uprzywilejowany w wyborze leku | linii. U niektorych
pacjentow stosujacych interferony moze dojs¢ do produkgji preeciweiat neutralizujacych dziatanie leku.
W przypadku niepowodzenia terapii ww. lekami opcje kolejnego rzutu stanowi natalizumab. Z uwag!
na ryzyko PML, terapia natalizumabem nie jest rekomendowana jako opcja | linii, z wyjgtkiem
pacjentow, u ktorych zdiagnozowano agresywna, szybko postepujaca forme RRSM. Leku tego nie
nalezy tgczy¢ z terapig interferonami. W przypadku przetaczenia pacjcnta na terapi¢ natalizumabem

rekomendowane jest éciste monitorowanie jego stanu zdrowia

Pozostatym lekom modyfikujgcym przebieg choroby przypisano nizszg site rekomendacji. Zgodnie
z aktualnym stanowiskiem AAN stosowanie mitoksantronu obarczone jest znacznym ryzykiem dziatan
niepozadanych i zgodnie z zapisem wytycznych nie ma jednoznacznych dowodéw. ktdre moglyby
potwierdzi¢ zadowalajacy stosunek korzysci do ryzyka wynikajacego ze stosowania tego leku. Wobec
powyzszego terapia mitoksantronem powinna zostaé zarezerwowana wylacznie dla pacjentow,
u ktérych inne dostepne opcje terapeutyczne zostaly wyczerpane. Jednoczeénie w trakcie terapii tym
lekiem nalezy pamieta¢ o rutynowym wykonywaniu testow oceniajgcych funkcje nerek. watroby
i serca. W przypadku pozostatych opcji (dozyine immunoglebuliny, azatiopiryna) dowody na ich
skutecznose w terapii RRSM sa bardzo ograniczone.

Konsensus Grupy Ekspertow

Miedzynarodowy Konsensus Grupy Ekspertow, cpracowany w 2008 roku i zaktualizowany w sierpniu
2011 roku, powstat w celu zdefiniowania kryteriow selekcji oraz zasad dotyczgcych monitorowania
pacjentdw otrzymujgcych natalizumab. Wytyczne powstaty w odpowiedzi na pierwsze alerty zwigzane
z ryzkiem PML wywotanym terapig tym lekiem. [34]

Scisty monitoring pacjentow leczonych natalizumabem prowadzony na przestrzeni kilku lat pozwolit na

okreslenie kryteriow sclekeji pacjentdw oraz zdefiniowanic podstawowych zasad z zakresu



N

bezpieczenstwa terapii natalizumabem Rekomendacje przedstawione w dokumencie z 2011 roku
zostaly sformutowane na podstawie tgcznej obserwacji 68 odnotowanych przypadkow PML. Whnioski
Z niej plyngce sa nastepujgce:
» ryzyko wystapienia PML wzrasta wraz z czasem trwania terapii (istotny wzrost po 24. miesigcu),
e zwigkszone ryzyko PML obserwowano w podgrupach pacjentdw leczonych wczesnie]
immunosupresyjnie,

* niekorzystnym czynnikiem rokowniczym jest obecnosc DNA JCV.

Wszystkie powyzsze czynniki nalezy rozwazy¢ przed wigczeniem natalizumabu do leczenia,
a nastgpnie oceniac je réwniez w trakcie trwania terapii. Dodatkowo regularnie nalezy przeprowadzacd
diagnostyke PML. Proponowany algorytm postepowania diagnostycznego uwzglednia w pierwszym
Kroku konsultacje neurologiczng. Wystgpienie objawow mogacych sugerowac PML powinno stanowic
podstawe do natychmiastowego przeprowadzenia MRI. Jezell sam wynik badania obrazowego nie jest
wystarczajgcy do wykluczenia w sposob jednoznaczny obecnosci PML. wowczas Konieczne jest
przeprowadzenie badan molekularnych ukierunkowanych na detekcje JCV. Obecnie opracowany
Zostat test diagnostyczny, ktory z wysokim prawdopodobienstwem pozwala prawidiowo ocenic
obecnost DNA wirusa. W przypadku podejrzenia PML na czas potwierdzenia lub wykluczenia choroby
nalezy catkowicic odstawi¢ natalizumab. Pacjenci, u ktorych wywiad kliniczny sugeruje niewielkie
prawdopodobienstwo PML, mogg otrzymad kortykosteroidy; brak odpowiedzi na terapie sterydowg
stanowi podstawe do dalszej oceny. U pacjentéw. u ktérych wykluczono PML oraz inne infekcje
oportunistyczne, mozna ponownie wiaczy¢ natalizumab pod regularng kontrolg lekarza.

Rzeczywista praktyka kliniczna w Polsce

Analize rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczace] postepowania terapeutycznego w leczeniu SM
w Polsce przeprowadzono w oparciu o prospektywne badanie przekrojowe, przeprowadzone w latach
2008-2009 (Kutakowska 2010).[8]

Badaniem objeto grupe 3 581 dorostych pacjentow z SM., spoérod ktérych u 70.5% choroba miata
przebieg rzutowo-remisyjny. Dane zbieranc z 21 osrodkéw w catej w Polsce, posiadajgcych
doswiadczenie w leczeniu chorych z SM. Sredni wiek pacjentow wynosit 40,7 (11,9) roku, a $redni
czas trwania choroby 10,2 (8,8) roku, z interwatem czasowym pomiedzy wystapieniem pierwszych
objawow SM a peing diagnoza choroby wynoszgcym srednio 2,6-letnim. Przewazajgcy odsetek
(69.9%) stanowily kobiety.

Analiza sposobow postepowania terapeutycznego z chorymi na SM w Polsce wykazata, ze
w momencie zbierania danych 72% badanych pacjentéw nie otrzymywato zadnej terapii modyfikujgcej
przebieg choroby. w terapii SM stosujgc jedynie steroidy. Wsrod pozostatych 28% przewazajgcy
odsetek pacjentow (86%) stosowat terapie immunomodulujgcg, w tym 81% interferony beta, 13%
octan glatirameru, a 6% leki znajdujgce sie w fazie badan klinicznych. Leki immunosupresyjne

otrzymywato zaledwie 3% badanych pacjentéw (n = 94), przy czym najczescie] przepisywanym lekiem
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byt mitoksantron (n = 76), pozostali natomiast otrzymywali azatiopiryne. Obecnie zaden z preparatow
mitoksantronu nie jest zarejestrowany w Polsce, a dostep do tego leku mozna uzyskac jedynie na
drodze importu docelowego. co najpewniej jeszcze silnie] ograniczyio czestos¢ jego stosowania
w terapii RRSM. Dane opublikowane na stronie NICE wskazuja, ze rowniez na rynku brytyjskim, na
ktorym lek ten ma wazne pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, jego stosowanie w praktyce

klinicznej jest nieznaczne. [55] [56-62]

Nowe leki w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Przeszukano rejestr badan klinicznych oraz strony producentow lekow w celu okreslenia statusu
rejestracyjnego nowych lekow, ktore w ostatnim czasie stanowity przedmiot badan klinicznych

w terapii RRSM, jednakze do tej pory nie zostaty uwzglednione przez wytyczne praktyki klinicznej.

Zidentyfikowano tacznie pie¢ czasteczek, dla ktdrych badania kliniczne |1l fazy w terapii RRSM zostaty
niedawno zakonczone. Aktualnie zaden z odnalezionych lekéw nie posiada rejestracji w terapii RRSM
waznej na terenie Unii Europejskigj i/lub Stanow Zjednoczonych (Tabela 6). Trzy sposrod z nich
(alemtuzumab, teriflunomid oraz fumaran dimetylu) znajduja sie w fazie aplikacji o dopuszczenie do
obrotu w ocenianym wskazaniu i aktualnie toczy sie proces zasadnosci jej przyznania. Kladrybina
z uwagi na niepokojace doniesienia o profilu bezpieczenstwa leku, nie zostata dopuszczona do obrotu

na terenie Stanow Zjednoczonych a w konsekwencji producent ieku wycofat réwniez wniosek

rejestracyjny na terenie Europy. W przypadku piatego leku — laquinimodu — pomimo dostepnych
pierwszych danych z badan klinicznych producent leku nie rozpoczat do te; pory procesu

aplikacyjnego o uzyskanie pozwelenia na jego dystrybuowanie w terapi RRSM.

Tabela 6.
Dostepno$é nowych lekéw ocenianych w terapii stwardnienia rozsianego

Lek Badania NCT Populacja Status badania - Status_
rejestracyjny
ALEMTUZUMAB Y NCT00530348 RRSM Zakoticzone, wyniki W trackie
(Campath) ALB Vs IFNB (2RCT)  \c100548405 (N = 1421) opublikowane rejestraci
KLADRYBINA N \ RRSM Zakonczone, wyniki Rejestracja
(Mylinax) KLB vs PLC (1 RCT) NCT00213135 (N =1326) opublikowane wycofana
"y RRSM Zakonczone, wyniki Proces rejestracji
LAQUINIMOD LQD vs PLC (1 RCT) NCT00509145 (N = 1106) opublikowane nierozpoczety
- P . . SM® Zakonczone, wyniki
THFD vs PLC (1 RCT) NCT00134563 (N = 1088) obublikowane ‘
TERIFLUNOMIDE B W trakcie
(Aubagio) RRSM rejestracji
TFD vs IFNB (1 RCT)  NCT00883337 (N = 300) W toku
DFM vs PLC (1 RCT) NCT00420212 R#RSM_‘
DIMETYL (N =1237) . .
Zakonczone, dane W irakcie
FUMARATU o nieopublikowane rejestracji
(Panaclar) o RRSM eop 1© 1
DFM vs GA (1 RCT) NCT00451451 (N = 1232)

a) Pacjenci z RRSM. PPSM



Podsumowanie

Leczenie SM polega na doraznym tfagodzeniu rzutéw choroby oraz cigglym modyfikowaniu jej
przebiegu.

7godnie z wytycznymi terapia zalecang w leczeniu rzutu choroby sg glikokortykosteroidy, podawane
na przestrzeni 3-5 dni w dawce nieprzekraczajgcej 2 g. Nie nalezy przetrwale stosowaé terapii
sterydowej. Aktualnie brak alternatywnych terapii o potwierdzonej efektywnosci klinicznej
w fagodzeniu rzutow choroby.

Od chwili definitywnego potwierdzenia diagnozy RRSM pacjenci powinni otrzymad terapie
modyfikujgcg przebieg choroby. Leki rekomendowane w SM majg dziatanie immunomodulujgce.
W I linii wskazane zostaty interfon beta lub octan glatirameru, a u pacjentow z szybke postepujacg
postacig choroby mozna rowniez rozwazyé¢ natalizumab. W przypadku niepowodzenia terapii | linii
wszystkie wytyczne wskazujg w kolejnym kroku na natalizumab. Wyjatek stanowig rekomendacje
NICE, ktore zalecaja w tej sytuac)i fingolimod. Wytyczne NICE z 2012 roku jako jedyne odnosza sie do
terapii fingolimodem, co wynika z faktu ze lek ten uzyskat rejestracje w 2011 roku, stgd pozostate
dokumenty, publikowane przed tym czasem. nie uwzgledniajg go w swoich rekomendacjach. Zgodnie
Z wytycznymi NICE fingolimod moze stanowi¢ opcje terapeutyczng dla pacjentow, u ktérych terapia
pierwszego rzutu okazata si¢ nieskuteczna. Wytyczne NICE nie odnoszg sie do stosowania
fingolimodu w populacji RES, w ktérej lek ten rowniez zostat dopuszczony do obrotu. Nie mozna
jednak wykluczy¢. ze w kolejnych aktualizacjach pozostatych odnalezionych dokumentéw takie
zalecenia sig¢ pojawig. leki o dziataniu immunosupresyjnym  (mitoksantron, azatiopryna,

cykiofosfamid) zalecane sa dopiero po niepowodzeniu terapii Il linii.

Analiza rzeczywistej praktyki klinicznej w Poisce wykazata, ze najczesciej stosowang terapie stanowia
leki immunomodulujace, w tym interferony beta, rzadziej wykorzystywany jest octan glatirameru. Leki
o immunosupresyjnym profilu dziatania, w tym mitoksantron, stosowane byty w warunkach polskich na
przestrzeni lat 2008-2009 sporadycznie. W roku 2009 mitoksantron stracit pozwolenie na
gopuszczenie do obrotu wazne na terenie Polski i obecnie dostepny jest jedynie na drodze importu
docelowego, w zwigzku z czym nalezy przypuszczad, ze czesto$C jego stosowania aktualnie jest

jeszcze nizsza.

Przeglad badan klinicznych zakonczonych lub trwajgcych wskazuje, ze w niedalekie] przysziosci
opcjami terapeutycznymi w RRSM mogg staé sie rowniez inne, doustne lek| immunomodulujgce. Do
tej pory jednak zaden z nich nie uzyskat pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w ocenianym
wskazaniu. W trzech przypadkach (alemtuzumab, teriflunomid, dimetyl fumaratu) proces rejestracyjny
jest sie w toku.

Podsumowujac, w ramach analizy problemu decyzyjnego jako potencjalne komparatory rozwazone
zostang leki stanowigce standard postepowania w | linii RRSM (interferony i octan glatirameru),
bedace jednoczesnie alternatywa dla natalizumabu w subpopulacji z ciezkg, szybko postepujgca




Nataizuman w 'eczenu aorosny 20 cagientdw 2 <2 fCwe-remisy|na posial @ stwardnis g rozsiansgs
¥ i na g

postacig choroby. Ponadto w niniejszej analizie uwzgledniony zostanie carejestrowany w ubiegtym
roku fingolimod, ktory podobnie jak natalizumab wg wytycznych brytyjskich stanow: terapie Il linii
NICE nie wydat rekomendacji w sprawie stosowania fingolimodu w podgrupie z szybko postepujgcym
SM (pomimo rejestracii leku w tym wskazaniu), natomiast pozostate dokumenty zawicrajg wytyczne
publikowane przed data jego dopuszczenia do obrotu i 7 tego wrgledu nie odnoszg si¢ do tego
zagadnienia. Nic mozna jednak wykluczy¢é, ze w kolejnych aktualizacjach wytycznych,
opracowywanych przez inne organizacje, znajda sie réwniez zalecenia dotyczace stosowania
fingolimodu w calym zakresie wskazan rejestracyjnych (4. SOT i RES). Z tego tez wzgledu lek ten
zostanie rozwazony jako potencjalny komparator dla natalizumabu w obu subpopulacjach, czyli
zarébwno SOT ., jak i RES.

Biorgc pod uwage wytyczne praktyki klinicznej, zgodnie z ktorymi mitoksantron oraz inne leki
immunosupresyjne nalezy stosowac dopiero po niepowodzeniu natalizumabu, a takze jego znikome

zastosowanie w warunkach polskich, lek ten nie bedzie rozwazany jake potencjalny komparator.

Lzzzljn:;)wanie wytycznych postgpowania w terapii modyfikujacej przebieg RRSM
Algorytm Populacja
postepowania Populacja ogélna RRSM Szybko postepujace RRSM (RES)
I linia Interferon beta lub octan glatirameru Interferon beta, octan glatirameru lub natalizumab
Il linia Natalizumab lub fingolimod V Mitoksantron (1), inne leki immunosupresyjne (1)
I linia Mitoksantron (1), inne leki immunosupresyjne (1) X

Rysunek 2.
Schemat terapeutyczny w leczeniu pacjentow z RRSM

Interferon beta lub octan
glatirameru
Natalizumab~

Natatizumab lub
fingolimod

I. Mitoksantron
Il inne leki immunosupresyjne

Aktywnos¢ choroby

G
~

Linia leczenia

T - W Hinii w przypadku szybko postgpujace;. agresywnej postact RRSM
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CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI | POTENCJALNYCH
KOMPARATOROW

Natalizumab (Tysabri®)
Grupa farmakoterapeutyczna: wybiorczy lek immunosupresyjny (kod ATC: LO4AA23) [17]

Mechanizm dzialania: natalizumab jest monoklonalnym, rekombinowanym, humanizowanym
przeciwciatem IgG4k skierowanym przeciwko podjednostce integryn a4: a4B1 oraz adB7. Wiazanie
natalizumabu 7z podjednostkg a4 powoduje zablokowanie molekut adhezyjnych obecnych na
powierzchni leukocytow (z wyjgtkiem neutrofil) i tym samym wstrzyranie interakcji pomiedzy
czagstkami VCAM-a a osteopontyng i fibronektyng. Wynikiem tej kaskady zdarzen jest zahamowanie
migracji pobudzonych leukocytow przez $rédbtonek naczyniowy do tkanek, co w przypadku SM jest
rownoznaczne z ograniczeniern migracji aktywowanych limfocytéw T przez bariere krew-mézg.
Konsekwencjg jest ograniczenie procesow zapalnych w tkance, ograniczenie rekrutacji nowych

leukocytow i spowolnienie przebiegu procesu chorobowego. [17, 63]

Wskazania do stosowania: natalizumab (1ysabri®) wskazany jest do stosowania w monoterapii
w celu modyfikacji przebiegu choroby w rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego o duzej

aktywnosci w nastepujacych grupach pacjentow:

+ Dorosli pacjenci w wieku 18 lat i powyzej, z wysokg aktywnoscig choroby mimo leczenia
interferonem-beta. Pacjentdéw tych mozna zdefiniowaé jako osoby, u ktérych nie nastapita
odpowiedz na peten, wiasciwy cykl (zwykle przynajmniej roczny) leczenia interferonem-beta.
U pacjentoéw powinien wystapi¢ co najmniej 1 nawrdt choroby w ciggu ostatniego roku terapii i co
najmnicj 9 hiperintensywnych zmian w T2-zaleznych obrazach rezonansu magnetycznego (MRI)
czaszki lub co najmniej 1 zmiana ulegajgca wzmocnieniu po podaniu gadolinu. ,Pacjenta
niereagujgcego na leczenie” mozna réwniez zdefiniowa¢ jako pacjenta z niezmienionym lub
zwigkszonym wskaznikiem nawrotéw lub z ciezkimi nawrotami w poréwnaniu z tymi w poprzednim

roku.

» Dorosli pacjenci w wieku 18 lat i powyze] z szybko rozwijajacg sie, ciezka, rzutowo-remisyjng
postacia stwardnienia rozsianego, definiowang jako 2 lub wiecej nawrotéw powodujgcych
niesprawnos¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu
gadolinu w obrazach MRI mozgu lub znaczacy wzrost obcigzenia ¢mianami w T2-zaleznych

obrazach w porownaniu z poprzednim, niedawnym badaniem MRI. [17]

W  Stanach Zjednoczonych natalizumab jest zarejestrowany réwniez do leczenia choroby

Lesniowskiego-Crohna. [63]
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Dawkowanie i schemat leczenia: preparat dostepny jest w postaci koncentratu roztworu do infuzji
Dawka jednorazowa, podawana w formie 1-godzinnych infuzji dozylnych wynosi, 300 mg. Infuzje
powtarza sie co 4 tygodnie. [17, 63]

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na ktorykolwiek ze skiadnikow preparatu, PML, zwigkszone
ryzyko zakazen oportunistycznych, w tym w wyniku uposledzenia odpornosci (rowniez w konsekwencji
wczesniejszej terapii), aktualna terapia interferonem beta lub octanem glatirameru, aktywne ziosliwe
procesy nowotworowe (z wyjatkiem raka podstawnokomérkowego skory), wiek ponizej 18 r. z. (17, 63]

Dziatania niepozadane: Dziatania niepozadane wystepujace najczesciej po zastosowaniu preparatu
Tysabri wymieniono w tabeli ponizej.

Tabela 8.
Dziatania niepozadane wystepujace najczgséciej po zastosowaniu natalizumabu [17]
Czestosc Rodzaje dziatan niepozadanych
Czeste bél i zawroty glowy, wymioty, nudnosci, béle stawdw, zakazenie drég moczowych, dreszcze,
(2 1/100 do < 1/10) goraczka, zmeczenie, zapalenie btony $luzowej nosa | gardta, pokrzywka

Stosowanie produktu Tysabri wigze sie rowniez ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia PML,
oportunistycznego zakazenie wywotanego wirusem JC, prowadzgcego do cigzkiej niepetnosprawnosci
lub zgonu pacjenta. Pacjentow stosujgcych natalizumab nalezy stale monitorowac pod katem
mozliwych objawdéw PML. W przypadku podejrzenia PML nalezy natychmiast przerwac leczenie
W celu oszacowania ryzyka przed lub w trakcie leczenia produktem Tysabri pomocne jest badanie
(test ELISA) na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV, ktére moze dostarczy¢ wspierajgcych informacji. [17]

Rejestracja: Tysabri zostat po raz pierwszy wprowadzony na rynek na terenie USA w 2004 roku,
jednak ze wzgledu na stwierdzone 2 zgony w trakcie terapii zostat wycofany w lutym 2005 roku. [63,
64] Ponownie zostat dopuszczony do obrotu 5 czerwca 2006 roku, przy ograniczonych wskazaniach
i restrykcjach w dystrybucji — moze by¢ stosowany wytgcznie w ramach programu minimalizacji ryzyka
powiktarn TOUCH Prescribing Program. [65] Na terenie Unii Europejskiej natalizumab zostat
zarejestrowany i dopuszczony do obrotu na podstawie pozwolenia nr EU/1/06/346/001 wydanego
w dniu 27 czerwca 2006. Podmiotem odpowiedzialnym jest Biogen Idec Inc oraz Elan Pharma
International Ltd. [17]

Refundacja: Aktualnie produkt leczniczy Tysabri® nie jest refundowany w Polsce.

Interferony beta

4.2.1. Interferony beta 1a (Avonex®, Rebif®)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymulujgce, interferony (kod ATC: LO3ABA7) (66, 67]

w
(&) ]
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Mechanizm dziatania: dziatanie interferonu beta 1a oparte jest na interakcji z receptorami
powierzchniowymi komorek uktadu odpornosciowego, uruchomiajgcych kaskade
wewnatrzkomorkowych reakeji prowadzacych do ekspresji na powierzchni komérki receptorow MHC
klasy |, bialkka Mx, syntetazy 2'/5-oligoadenylowej, beta-2-mikroglobuliny i neopteryny. Efekt ten
utrzymuje sie przez okres 4-7 dni po podaniu pojedynczej dawki leku. [66] Zgodnie z ChPL dla
preparatu Rebif, jego doktadny mechanizm dziatania jest nadal badany. [67]

Wskazania do stosowania: obydwa preparaty sg wskazane w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci
SM, w przypadku wystgpienia dwoch lub wiece] rzutéw choroby w okresie ostatnich trzech lat. [66-69)
Pozostate wskazania interferonéw beta 1a obejmuja leczenie pojedynczego ogniska demielinizaci
zczynnym procesem zapalnym, ktérego ciezkosé kwalifikuje pacjenta do leczenia podawanymi
dozylnie kortykosteroidami przy jednoczesnym wykluczeniu rozpoznania alternatywnego i duzym

ryzyku rozwoju klinicznie jawnego SM. [66, 68]

Dawkowanie i schemat leczenia:

¢ preparat Avonex stosuje sig w dawce 30 pg raz w tygodniu w postaci iniekcji domiesniowych, za

kazdym razem zmieniajgc micjsce wstrzykniecia. [66, 68]

= preparat Rebif podaje sic w dawce 44 g trzy razy w tygodniu we wstrzyknieciu podskérnym,
mnigjsze dawki (22 ug) zalecane sg pacjentom, ktorzy nie tolerujg dawki standardowej, w celu
zmnigjszenia ryzyka wystepowania dzialan niepozgdanych leczenie rozpoczyna sie od mniejszych
dawek (1j. 8,8 ug), w ciggu 4 tygodni zwiekszajgc je stopniowo do dawki docelowej. [67, 69]

Ze wzgledu na brak badan obu preparatéw nie nalezy stosowac leku u dzieci ponizej 12. roku zycia.
Zaleca sie stosowanie lekoéw przeciwgoraczkowych i przeciwbodlowych 1 dobe przed i jedng dobe po
podaniu leku. [66, 67]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek ze skladnikéw preparatu (w tym naturalny lub

rekombinowany interferon beta), ciezkie zaburzenia depresyjne i/lub mysli samobojcze, cigza. [66-69]

Dziatania niepozadane: Dziatania nicpozadane wystepujgce najczesciej] po zastosowaniu

interferondw beta 1a wymieniono w tabeli ponizej.

Tabela 9.

Dziatania niepozadane wystepujace najczesciej po zastosowaniu interferonéw beta 1a [686, 67]

Rodzaje dziatan niepozadanych

Czestosé
Avonex® Rebif®
neutropenia, limfopenia, leukopenia,
¥ i matoptytkowos¢, niedokrwisto$é, bél glowy, odczyny
Bardzo czeste objawy grypopodobne, goraczka, dreszcze, : o e
(= 1/10) pocenie sie, bole glowy miejscowe | stany zapalne w miejscu wstrzykniecia,

objawy grypopodobne, bezobjawowe zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz
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Czestosé Rodzaje dziatan niepozadanych

spastycznosé miesni, niedoczulica. wyciek
wodnisty z nosa. nudnosci, wymioty. biegunka

wysypka. pocenie sie. siniaki. kurcze i bdle depresja. bezsennosc¢, biegunka, nudnosci,
miesni. bole stawodw, bol karku, konczyn, wymioty, zmiany skérne ($wiad. wysypka), béle
111 g:ozgiti 1110) plecow. sztywnosc mleSmowo‘-szvkielvetow’a, migsni 1 stawow, bol w miejscu wstrzykniecia,
- utrata apetytu, nagle zaczerwienienie, bél, gorgczka. dreszcze, zmeczenie, znaczne
rumien lub siniak w miejscu podania. ostabienie. zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
zmeczenie. ze samopoczucie, depresja.
bezsennosc

Rejestracja: oba preparaty interferonow beta (Avonex i Rebif) posiadaja pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu wazne na terenie catej Unii Europejskiej. Zarejestrowane sg rowniez do stosowania
w Stanach Zjednoczonych. Szczegdlowe dane rejestracyjne przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela

10).

Tabela 10.
Dane rejestracyjne preparatow Avonex i Rebif [66—69]
Dane rejestracyjne Avonex Rebif
Data dopuszczenia do obrotu w UE 13 marca 1997 4 maja 1998
Nr p;;vgv;l_e;;;a dopuszczenie do obrotu w UE EU/W/é//O3Q,"OO? ;0/1/98/063/001 002 i 063
Data dopuszczenia do obrotu w USA 17 maja :996 o

2 marca 2002

Podmiot odpowiedzialny Biogen Idec Limited Merck Sercro Europe Limited

Refundacja: Aktualnie w Polsce interferony-beta sg refundowane jako | linia leczenia w terapii RRSM
na zasadach okreslonych w ramach PL w brzmieniu zgodnym z Obwieszczeniem MZ 7 dnia
28 czerwca 2012 roku. [70]

4.2.2. Interferon beta 1b (Betaferon®; Extavia®)
Grupa farmakoterapeutyczna: ieki immunostymulujgce, interferony (kod ATC: LO3ARB0S8) [71, 72}

Mechanizm dziatania: Podobnie jak w poprzednich przypadkach, mechanizm dziatania interferonu
beta 1b w SM nie costat doktadnie wyjasniony. Na drodze oddzialywan < receptorami
powierzchniowymi komorek uktadu immunologicznego powoduje on ekspresje odpowiednich genow
uczestniczacych w produkeji mediatorow odpowiedzi na lcczenie, a wigc markerow odpowiedzi
biclogicznej. Interferon beta-1b zmniejsza powinowactwo receptorow do wigzania sic 7 interferonem

gamma oraz przyspicsza internalizacj¢ i degradacje receptorow interfcronu gamma. [/ 1-/3]

Wskazania do stosowania: Interferon beta 1b (Betaferon; Extavia) zostat dopuszczony do obrotu na

teranie w UE w nastepujgcych wskazaniach:

« rzutowo-remisyjnej postaci SM z przynajmniej dwoma rzutami choroby w ciggu ostatnich dwoceh lat.
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* pojedynczego ogniska demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, wymagajgcym leczenia
glikokortykosteroidami podawanymi droga dozylng, pod warunkiem wykluczenia innych przyczyn

I stwierdzenia duzego ryzyka rozwoju jawnego klinicznie SM,

* wtdrnie postepujgce] postaci SM w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami. (71, 72]

Na terenie USA dostepny jest preparat zawierajacy interferon beta-1b (Betaseron), ktéry zostat
jedynie zarejestrowany w terapii RRSM. [73]

Schemat i dawkowanie: u dorostych i miodziezy powyzej 12 r.z. dawka docelowa wynosi 250 Hg
(0,25 mg). Lek stosuje sie podskornie, co drugi dzien. Zaleca sie rozpoczecie stosowania leku od
mniejszych dawek 62,5 ug, a nastgpnie stopniowe ich zwiekszanie. Nie nalezy stosowac leku u dzieci
ponizej 12 roku zycia ze wzgledu na brak formainych badan klinicznych. [71-73]

Przeciwwskazania: nadwrazliwosé na ktorykolwiek ze skiadnikow preparatu (w tym naturalny lub
rekombinowany interferon beta). ciezka depresja i/llub mysli samobojcze, niewyrownana choroba

watroby. cigza. [71-73]

Dziatania niepozadane: dziatania niepozadane wystepujace najczesciej po zastosowaniu preparatu

Betaferon wymieniono w tabeli ponizej (Tabela 11).

Tabela 11.
Dziatania niepozgdane wystepujace najczesciej po zastosowaniu preparatu Betaferon [71, 72]
Czestosé Rodzaje dziatan niepozadanych
Bar(d:t;/;:g;gstc objawy grypopodobne, dreszcze, gorgczka, reakcja w miejscu iniekcji — stan zapalny, bél
Czeste

(2 17100 do < 1/10) martwica w miejscu iniekcji

Rejestracja: Lek zostal zarejestrowany przez FDA pod nazwg Betaseron 23 lipca 1993 roku. Na
terenie Unii Europejskiej zostat dopuszczony do obrotu pod nazwa Betaferon w dniu 30 listopada
1995 roku na podstawie pozwolen EU/1/95/003/003 i .004 oraz pod nazwg Extavia w dniu 20 maja
2008 roku na podstawie pozwolen EU/1/08/454/001-007. Podmiotem odpowiedzialnym w przypadku
preparatu Betaferon jest Bayer Pharma AG, natomiast preparatu Extavia — Novartis Europharm. [71-
73]

Refundacja: Aktualnie w Polsce interferony-beta sg refundowane jako | linia leczenia w terapii RRSM
na zasadach okreslonych w ramach PL w brzmieniu zgodnym z Obwieszczeniem MZ z dnia
28 czerwca 2012 roku. [70]
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Octan glatirameru (Copaxone®)
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki immunostymulujgce (kod ATC LO3AX13) [74]

Mechanizm dziatania: mechanizm dziatania octanu glatirameru u pacjentow z SM nie zostat do
konca poznany. Uwaza sie, ze dziata on poprzez modyfikacje procesow odpowiedzi immunologicznej
uznawanych za odpowiedzialne za rozwoj choroby. Z badan przeprowadzonych na Zwierzetach oraz
metodami in vitro wynika, ze po podaniu octanu glatirameru specyficzne przeciw nicmu limfocyty T
ulegaja aktywacji na obwodzie. Ze wzgledu na opisywane witasnosci istnieje obawa, ze lek ten moze

wptywaé na naturalne reakcje obronne organizmu. [11]

Wskazania do stosowania: zmniejszenie czestosci wystepowania rzutdw choroby w RRSM
u pacjentdow ambulatoryjnych.  takze tych doswiadczajacych  pierwszego  rzutu  choroby
z charakterystyka MRI zgodna z SM. [75, 76]

Schemat i dawkowanie: octan glatirameru jest podawany podskérnie w okolice ramion. brzucha,

bioder lub ud w dawce 20 mg/dobe. Miejsce podawania nalezy codziennie zmieniac. {75, 76]
Przeciwwskazania: nadwrazliwo$c¢ na ktorykolwiek sktadnik preparatu, ciaza. [75. 76]

Dziatania niepozadane: dziatania niepozadane wystepujace najczesciej po zastosowaniu preparatu
Copaxone wymieniono w tabeli ponizej (Tabela 12).

Tabela 12.
Dziatania niepozadane wystepujace najczesciej po zastosowaniu preparatu Copaxone [75]

Czestosé . Rodzaje dziatar niepozadanych

ropien. nadcisnienie, nagte ruchy jelit. drozdzyca jamy ustne|. powigkszenie gruczotow slinowych

Czeste prochmca zebow, wrzodziejace zape?lem'e jamy ustne; zabur;enia snu. niestabilnosc
(= 1/100) emoqowlna, otepwen!e‘ h|pewventyiaq‘ai katar sienny, egzema, potpasiec, wysypka krostkowa,
atrofia skory. brodawki, ubytki w polu widzenia brak miesiaczki, krwiomocz, impotencja, krwotok
miesiaczkowy, podejrzany rozmaz Papanicolaou. czgste oddawanie moczu krwotok z pochwy

Rejestracja: Lek zostat zarejestrowany przez FDA pod nazwa Copaxone 20 grudnia 1996 roku. [75]
W Polsce zostat powtérnie depuszczony do obrotu na podstawie Obwieszczenia Prezesa Urzedu
Rejestracji Produktoéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych 2 dnia 31 marca
2011 roku (nr pozwolenia: 12562). Podmiotem odpowiedzialnym jest Teva Pharmaccuticals [td. [77]
Weczesniej lek ten dystrybuowany byt w Polsce na mocy pozwolenia z dn. 12 grudnia 2006 r.

a podmiotem odpowiedzialnym byta wowczas firma Sanofi Aventis. [/8]

Refundacja: Aktuainie w Polsce octan glatirameru jest refundowany jako terapia I linii, w przypadku
niepowodzenia lub braku tolerancji na IFNB oraz jako | linia w przypadku stwierdzenia pierwotnych
przeciwwskazan do stosowania interferonéw-beta w terapii RRSM. Jest on refundowany na zasadach
okreslonych w ramach PL w brzmieniu zgodnym z Obwieszczeniem MZ z dnia 28 czerwca 2012 roku.
[70]
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Fingolimod (Gilenya®)
Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki immunosupresyjne (kod ATC: LO4AA27) [79]

Mechanizm dziatania: Fingolimod to modulator receptora fosforanu sfingozyny 1, podawany
w postaci proleku Kinaza sfingozynowa metabolizuje go do jego czynnego metabolitu — fosforanu
fingolimodu. ktéry ma zdolnos¢ przenikania przez bariere krew-mozg Dziatajac jako czynnosciowy
antagonista receptorow 1, 3. 4 i 5 fosforanu sfingozyny 1 na limfocytach, fingolimod w postaci
aktywnej blokuje zdolnos¢ limfocytdw do wyjscia z wezidw chtonnych, co skutkuje ich redystrybucja.
W jej wyniku zmnigjsza sig ilo$¢ chorobotwdrezych limfocytéw przenikajacych do osrodkowego uktadu
nerwowego, gdzie moglyby uczestniczy¢ w procesach zapalnych i uszkodzeniu tkanki nerwowe;.
Badania na zwierzetach i do$wiadczenia in vitro wskazujg, ze fingolimod moze rowniez dziatad
poprzez wchodzenie w interakcie z receptorami fosforanu sfingozyny 1 na komorkach nerwowych.
[79, 80]

Wskazania do stosowania: fingolimod (preparat Gilenya®) wskazany jest do stosowania

w monoterapii w celu modyfikacji przebiegu choroby w postaci stwardnienia rozsianego o duzej

aktywnosci w nastepujacych grupach pacjentéw:

* pacjenci z wysokg aktywnoscig choroby pomimo leczenia interferonem-beta. Pacjentéw tych
mozna zdefiniowac jako osoby, u ktorych nie nastapita odpowiedz na peten, wiasciwy cykl (zwykle
przynajmniej roczny) leczenia interferonem-beta. U pacjentow powinicn wystapi¢ co najmniej jeden
rzut choroby w ciggu ostatniego roku leczenia i co najmniej 9 hiperintensywnych zmian T2
w obrazach MRI czaszki lub co najmniej 1 zmiana ulegajgca wzmocnieniu po podaniu gadolinu.
.Pacjenta niereagujgcego na ieczenie” mozna rowniez zdefiniowac jako pacjenta z niezmieniong

lub zwiekszong czestoscia rzutdw lub z ciezkimi rzutami w poréwnaniu z poprzednim rokiem:;

= pacjenci z szybko rozwijajgca sie, ciezka, rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego,
definiowang jako 2 lub wiece] rzutéw powodujgcych niesprawnosc w ciggu jednego roku oraz 1 lub
wigce] zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gandolinu w obrazach MR! mozgu lub
zZnaczgce zwiekszenie liczby zmian 12 w porownaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonywanym
badaniem MRI. [79]

Schemat i dawkowanie: zalecana dawka produktu leczniczego Gilenya to jedna kapsutka 0,5 mg.
przyjmowana doustnie raz na dobe. Produkt leczniczy Gilenya mozna przyjmowaé z positkiem lub

miedzy positkami {79, 80]

Przeciwwskazania: wg najnowszych doniesien publikowanych zaréwno przez EMA, jak i przez FDA,
do najwazniejszych przeciwwskazan w stosowaniu fingolimodu nalezg przebyte w ciggu 6 mies. przed
planowanym rozpoczeciem terapii incydenty sercowo-naczyniowe (m.in. zawal mieénia sercowego,
niestabilna dlawica piersiowa. udar krwotoczny lub niedokrwienny, niewyrdwnana czynnosé serca
wymagajaca hospitalizacji oraz kiasy il / 1V), potwierdzone dysfunkcje uktadu sercowo-naczyniowego

(blok przedsionkowo-komorowy typu Il lub 1l lub zespdt chorego wezta zatokowego, wyjéciowy odstep
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QT wynoszacy = 500 ms) oraz stosowanie lekow przeciwarytmicznych klasy la i lll. Wszyscy pacjenci
w trakcie rozpoczynania terapii powinni znajdowad sig¢ pod stata kontrolg lekarza i mie¢ monitorowanie
EKG. [81, 82] Do pozostatych przeciwwskazan wg EMA nalezg zespot niedoboru odpornosci,
zwigkszone ryzyko wystgpienia zakazen oportunistycznych (w tym pacjenci z uposledzong
odpornoscia), cigezkic zakazenia aktywne i przewlekle, czynne choroby nowotworowe (7 wyjagtkiem
pacjentdw z rakiem podstawnokomorkowym skory), cigzkie zaburzenia czynnosci watroby
(stopnia C wg Child-Pugh) oraz nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje
pomocniczg. [79]

Dziatania niepozadane: dziatania niepozadane wystepujgce najczesciej po zastosowaniu preparatu
Gilenya wymieniono w tabeli ponizej (Tabela 13).

Tabela 13.
Dziatania niepozadane wystepujace najczeéciej po zastosowaniu preparatu Gilenya [79]

Czestosé Rodzaje dziatan niepozadanych

Bar(d:;)/(;g()?ste zakazenia wirusem grypy, bél gtowy. kaszel biegunka, bél piecéw

zakazenia wirusem opryszczki, zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, zapalenie zotadka i jelit,
Czeste grzybicze zakazenia skory. limfopenia. leukopenia. depresja. zawroty glowy. parestezje, migrena,
(= 1/100 do < 1/10) nieostre widzenie, bol oka, bradykardia, blok przedsionkowc-komorowy, nadcisnienie, dusznosg,
wyprysk, tysienie, swiad, ostabienie, zmnigjszenie masy ciata

W trakcie rozpoczynania terapii fingolimodem obserwuje sie przejsciowe zmniejszenie czestosci akgji
serca i wydluzenie przewodzenia przedsionkowo-komorowego. Po podaniu pierwsze] dawki
zwolnienie czestosci akcji serca wystepuje w ciggu godziny | osiaga maksymaine nasilenie po okoto
4-5 godzinach. Wszyscy pacjenci powinni by¢ obserwowani przez € godzin w kicrunku objawow
bradykardii. Stosowanie fingolimodu moze rowniez powodowal zmiany w poziomie enzymow
watrobowych.  Przy wielokrotnym  potwierdzeniu  zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz
watrobowych (>5x GGN), leczenie produktem leczniczym Gilenya nalezy przerwac | ponownie
rozpoczgé tylko w przypadku, gdy aktywno$¢ transaminazy watrobowe] ulegnie normalizacji. [79]
Z uwagi na obserwowane przypadki wystepowania obrzeku plamki zottej zaleca sig. aby ciggu 3-4
miesiecy od rozpoczecia leczenia wykonac badanie okulistyczne. Jesli w ktorymkolwiek momencie
leczenia pacjenci zglaszaja zaburzenia widzenia, nalezy przeprowadzi¢ badanie dna oka, obejmujgce
badanie plamki. [79]

Rejestracja: fingolimod costat carejestrowany przez FDA 21 wrezesnia 2010 roku. [80] W Unii
Europejskiej zostat dopuszczony do obrotu na podstawie pozwolenia EU/1/11/677/001-005 z dnia

17 marca 2011 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest Novartis Europharm Limited. [79]

Refundacja: Aktualnie produkt leczniczy Gilenya® nie jest refundowany w Polsce.
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WSTEPNA ANALIZA KLINICZNA

Cel i metodyka

Celem wstepnej analizy klinicznej bylo oszacowanie ilosci i jakosci dostepnych danych naukowych
dotyczgcych skutecznosci | bezpieczenstwa natalizumabu oraz potencjalnych komparatorow

stosowanych w leczeniu RRSM.

Na etapie wstepne] analizy klinicznej poszukiwano najlepszych dostepnych dla danej opcji
terapeutyczne] dowodow naukowych speiniajgcych kryteria wigczenia, kibre przedstawia Tabela 14.
W pierwszej Kkolejnosci przeszukanie ukierunkowano na identyfikacje wiarygodnych opracowan
wtornych (metaanalizy i przeglady systematyczne). W przypadku ich braku do wstepnej analizy
xlinicznej kwalifikowano badania pierwotne bedace randomizowanymi prébami klinicznymi. Danych
poszukiwano w najwazniejszych bazach informacji medycznej (MEDLINE, Cochrane Library, CRD)
oraz peprzez analize referencji wytycznych wydanych przez towarzystwa naukowe zajmujace sie
stwardnieniem  rozsianym. Uzupelniajaco przeszukano takze rejestr badan  klinicznych

{clinicaltrials.gov). Data ostatniego przeszukania przypada na 20 lutego 2012 r.

Tabela 14.

Kryteria wigczenia badan do wstepnej analizy klinicznej

Obszar ' Kryteria wigczenia do wstepnej analizy kilinicznej

Populacja Dorosli pacjenci z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego

Natalizumab
Interferony-beta (1a oraz 1b)
Octan glatirameru
Fingolimod

Oceniane interwencje

Czestos¢ rzutdw lub zaostrzen choroby
Punkty koricowe Progresja choroby
Bezpieczenstwo

Opracowania wtdrne: wiarygodne przeglady systematyczne lub metaanalizy badan RCT

Metodyka Badania RCT

Wyniki wstepnej analizy klinicznej

Przeszukanie baz informacji medycznej pozwolito na identyfikacje wiarygodnych opracowan wtérnych
tj. uznanych za najpeiniejsze pod wzgledem zawartosci danych oraz najbardziej aktualne sposréd
innych dostgpnych doniesien, dla kazdej z ocenianych interwencji. tgcznie do wstepnej analizy
kliniczne] zakwalifikowano 5 przegladow systematycznych. Najwazniejsze informacje z zakresu

metodyki odnalezionych opracowan zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 15).
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Tabela 15.
Wyniki wyszukiwania w ramach wstepnej analizy klinicznej

Przeszukane bazy

Autor i rok Obszar analizy Typ publikaciji (data przeszukania)

Pucci 2011 . s MEDLINE, CENTRAL, EMBASE
(Cochrane Systematic Review) NAT w terapii RRSM PS badan RCT (styczen 2010)

Rice 2008 . Ank ROT MEDLINE, CENTRAL, EMBASE
(Cochrane Systematic Review) IFNB w terapii RRSM PS badad RCT (sieroicn 2007)

Nikfar 2010

Poréwnanie efektywnosci PS badan RCT craz CENTRAL. MEDLINE. Scopus

. R,
(Asian Network for Scientific poszezegdinych IFNB nRCT (lipiec 2009)

Information)

Mantia 2010 . i MEDLINE, CENTRAL, EMBASE
(Cochrane Systematic Review) GA w terapii SM PS badar RCT (marzoc 2009)

Asaria 2011
(NIHR HTA)

MEDLINE, CENTRAL, EMBASE

. . -
FNG w terapii RRSM PS badan RCT (kwiecien 2010)

5.2.1. Natalizumab

Wstepng analize efektywnosci klinicznej natalizumabu  w  terapii  stwardnienia rozsianego
przeprowadzono w oparciu o przeglad systematyczny opublikowany przez Cochranc Collaboration
w roku 2011 (Pucci 2011 Tabela 15). [83]

Charakterystyka badan klinicznych

W ramach przeglagdu Pucci 2011 ukierunkowanego na identyfikacje randomizowanych prob
klinicznych, odnaleziono tacznie trzy badania speiniajgce kryteria wigczenia do analizy. We
wszystkich odnalezionych pracach natalizumab porownywano z placebo, w jednej z nich

w monoterapii (AFFIRM 2006), w dwdch pozostalych w terapii skojarzonej z interferonem beta
(SENTINEL 2009) lub octanem glatirameru (GLANCE 2009).

Jakosé odnalezionych badan autorzy przegladu ocenili jako wysoka w przypadku prac AFFIRM oraz
SENTINEL. Za prawidiowy uznano w nich sposéb wygenerowania listy randomizacyjnej, ukrycie kodu
alokacji, a takze sposob zaslepienia otrzymywanych interwencji. W przypadku pracy GLANCE

(badanie fazy 1) informacje dotyczace metody randomizacji uznano za niewystarczajgce, nie

zidentyfikowano natomiast btedow w sposobie zaélepienia.

We wszystkich pracach populacje docelowa stanowili dorosli pacjenci z potwierdzonym RRSM.
W pracy AFFIRM 2006 wczesniejsza terapia modyfikujaca przebieg choroby nie byta dozwolona
w trakcie <6 miesiecy poprzedzajgcych rekrutacje. Populacja ta okreslona zostata jako wczesnie|
nieleczona (I linia terapii) W badaniach ocieniajgcych natalizumab w terapii skojarzonej kryteria
kwalifikacji zaktadaty niepowodzcnie wczesnigjszego leczenia stosowanego w przebiegu choroby
przez 212 mies., odpowicdnio interferonu beta (SENTINEL) lub octanu glatrameru (GLANCE),

a zatem oceniaty natalizumab w I linii terapii. tacznie w badaniach udziat wzigto 2223 pacjentdw,
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przy czym na liczebnosc tg skfadaly sie przede wszystkim populacje badan AFFIRM (N = 942) oraz
SENTINEL (N = 1196). We wszystkich pracach natalizumab stosowano w dawce 300 mg raz na 4 tyg.
Okres interwencji wynosit 2 lata w badaniach AFFIRM oraz SENTINEL, natomiast w badaniu
GLANCE byt krotszy (8 mies.).

Podsumowanie najwazniejszych informacji z zakresu charakterystyki badan wigczonych do przegladu

FPucci 2011 zestawiono ponizej (Tabela 16).

Tabela 16.
Charakterystyka badan oceniajacych efektywnosé kliniczna NAT wzgledem PLC w terapii RRSM

Poréwnanie

Badanie (okres interwencji) Populacja Punkty koncowe
i-rzedowe PK:
AFFIRM NAT vs PI C RRSM wczesnigj nieleczona Po roku. roczna czestosc rzutow
RCT, DB, PG faza Ili (116 tyg) (N = 942) Po 2 latach: ocena diugotrwate]
niesprawnosci wg EDSS
T I T T ll-rzgdowe PK: odsetek pacjentow
SENTINEL NAT + IFNB vs IFNB + PLC RRSM po niepowodzeniu wolnych od rzutdw, wyniki badan
RCT, DB, PG faza lll (116 tyg.) IFNB (N = 1196) MRI, czestoéé rzutéw po 2 latach
GLANCE NAT + GAvs GA + PLC RRSM po niepowodzeniu GA Nowe aktywne zmiany w obrazie
RCT, DB, PG faza ll (24 tyg.) (N=110) MRI; bezpieczenstwo

Najwazniejsze wyniki wstepnej analizy klinicznej

Dane dla najwazniejszych punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci terapii raportowano
w dwoch pracach (AFFIRM [84] craz SENTINEL [85]).

Wyniki przegladu systematycznego Pucci 2011 wskazujg, ze NAT stosowany zamiast PLC w 2-letnim
horyzoncie czasowym, zarbwno w monoterapii, jak rowniez w terapii skojarzonej z IFNB, w sposob

istotny statystycznie.
» redukuje ryzyko wystapienia rzutu choroby,
» redukuje ryzyko progresji choroby,

* poprawia jakos¢ zycia mierzong za pomocg kwestionariusza SF-36 (Tabela 17).

Jednoczes$nie nic zaobserwowano znamiennego statystycznie wptywu NAT na czesto$é zdarzen
niepozgdanych ogdtem oraz w odniesieniu do dziatan o charakterze ciezkim (Tabela 17). Podano
natomiast informacje o przedwczesnym zakonczeniu badania SENTINEL z powodu dwoch
przypadkéw PML jakie wystapity po podaniu NAT + IFNB. W dyskusji autorzy przegladu cytuja
doniesienia o kolejnych przypadkach PML indukowanego terapig NAT i zwracajg uwage na fakt, ze
krotki horyzont badan RCT nie dostarcza wyczerpujgcych danych w zakresie ryzyka tego powiktania.
Wskazano ponadtc. ze obecnie trwajg obligatoryjne rejestry (TOP, TOUCH i TYGRIS) monitorujgce
skuteczno$¢ oraz przede wszystkim bezpieczenstwo pacjentow leczonych natalizumabem,

umozliwiajgce odnotowanie kazdego nowego przypadku PML.
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Tabela 17.
Najwazniejsze wyniki dotyczace skutecznos$ci natalizumabu stosowanego w terapii RRSM przez 2 lata

Punkt koncowy . . Wynik
(sposo6b raportowania) Porownanis NAT PLC Parametr [95% CI]
e NAT vs PLC 1730627 169/315 RR - 0,51 [0,44: 0,61]
Czestos¢ rzutow choroby
odsetek zdarzen NAT + [IFNB vs IENB + PLC 230/589 365/582 RR = 0,62 [0.55: 0,70]
) NAT vs PLC 1541627 1161315 RR = 0,67 [0.55: 0.81]
Progresja choroby
odsetek zdarzen NAT + IFNB vs IFNB + PLC 194/589 239/582 RR - 0.80 [0,69; 0,93]
_ NAT vs PLC 0.67 (11.28) -1.34(11.26) MD = 2,01 [0.48: 3,54]
Wynik PCS wg SF-36
srednia (SD) zmiana NAT + IFNBvs IFNB + PLC 1,03 (10.2)  0.93 (10.2) MD - 1.96 [0.79; 3,13
NAT vs PLC 20(1867) -053(1867) MD = 2.53 [0.00° 5,06
Wynik MSC wg SF-36 ' ” e [ ]
$rednia (SD) zmiana NAT + IFNBvs IFNB « PLC 0,18 (0.98)  -0.93 (5.98) MD = 1,14 [-0.00; 2.28]
NAT vs PLC 596/627 3001312 RR - 0,99 [0 96 1,02]
AEs ogéfem — — — e
NAT + IFNB vs IFNB + PLC 584/589 578/582 RR = 1.00[0.99. 1.01]

7 uwagi na doniesienia o incydentach PML w badaniu z terapig skojarzong (SENTINI 1), natalizumab
zostat dopuszczony do obrotu jedynie w monoterapii, a zatem w schemacie ocenianym w badaniu
AFFRIM, ktére tym samym stanowi gtéwne badanie rejestracyjne. Stosowanie natalizumabu zostato
jednoczesnie ograniczone do dwodch subpopulacji RRSM o wysokiej aktywnosci: populac)i
z niewystarczajgca odpowiedzig na wczesniejsza terapie interferonami. . w ll linii leczenia (populacja
SOT), oraz populacji wczesniej nieleczonej, z szybko postepujgca, ciezkg postacig RRSM (populacja
RES). Oznacza to, ze populacja badania AFFIRM, kiora obejmowata nieleczonych pacjentow
z RRSM, tylko czesciowo pokrywa sie ze wskazaniem rejestracyjnym. Zgodnie z informacjami
zamieszczonymi przez EMA podstawe do rejestrac)i natalizumabu w  monoterapii w  tych
subpopulacjach stanowity w przypadku populacji SOT dane posrednie 2 badania SENTINEL (pacjenci
po niepowodzeniu IFNB), a w przypadku populacji RES wyniki analizy post hoc dia podgrupy RES
z badania AFFIRM (Rysunek 3).

Rysunek 3.
Populacje i schemat stosowania natalizumabu w badaniach, na podstawic ktorych lek ten zostat dopuszczony do
obrotu

Subpopulacja RES
(AFFIRM post hoc)

Populacja SOT
Natalizumab stosowany
w skojarzeniu z IFNB
(SENTINEL)

Pacjenci uprzednio nieleczeni
otrzymujacy natalizumab
w monoterapii (AFFIRM)
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5.2.2. Interferony beta

Wstepna analize efektywnos$ci kliniczne] interferonow beta w terapii stwardnienia rozsianego
przeprowadzono w oparciu o przeglad systematyczny opublikowany przez Cochrane Collaboration
wroku 2009 (Rice 2009; Tabela 15) [86]. Dodatkowo w wyniku uzupetniajgcego przeszukania baz

informacji medycznej zidentyfikowano 3 badania RCT opublikowane po dacie ostatniego wyszukania

w przegladzie. [87-89]
Charakterystyka badan

Do przegladu Rice 2009 zakwalifikowano osiem randomizowanych préb klinicznych. We wszystkich
efektywnos¢ kliniczng interferonéw poréwnywano z placebo. W trzech pracach oceniano interwencje
niezgodne z Kryteriami wstepnej analizy klinicznej (interferon alfa oraz forma doustna interferonu
beta), wobec czego nie uwzgledniano ich w dalsze] czes$ci dokumentu. W badaniach
zidentyfikcwanych na skutek dodatkowego przeszukania literatury (BECOME, BEYOND, REGARD)
interferony beta porownywano z octanem glatirameru. tacznie do wstepnej analizy klinicznej

zakwalifikowano osiem badan RCT (Tabela 18).

Populacje docelows we wszystkich pracach stanowili dorosli pacjenci z RRSM. W jednym badaniu
porownujacym IFNB vs GA (BECOME) poza chorymi z potwierdzonym RRSM uczestniczyli réwniez
pacjenci z Kklinicznie izolowanym syndromem (CIS) sugerujacym obecnosé¢ stwardnienia rozsianego.
W zadnym badaniu protokét nie dopuszczat wezesniejszej terapii modyfikujgce] przebieg choroby,
a zatem skutecznos¢ interferondw oceniano wylacznie w | linii leczenia. tgcznie w badaniach dla
porownania z placebo uczestniczylo 1557 pacjentdw, natomiast w badaniach dla poréwnania z GA
3083 chorych. We wszystkich pracach interferony stosowano w monoterapii, w czterech badaniach
oceniano IFNB-b (Betaferon), w pozostatych IFNB-1a (Avonex Iub Rebif) W badaniach
poreéwnujacych IFNB vs GA rodzaj otrzymywanej interwencji nie podlegat zaslepieniu, natomiast
wszystkic badania dla poréwnania z PLC byly podwojnie zaslepione. Schematy dawkowania we
wszystkich pracach byly zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi danego produktu leczniczego,
7 wyjatkiem badania OWIMS, w ktorym IFNB-1 (Rebif) podawano raz w tygodniu. Okres interwencji
wahat sig od 24 tyg. do 3,5 roku (Tabela 18).
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Tabela 18.
Charakterystyka badan oceniajacych efektywnos¢ kliniczng IFNB w terapii RRSM

. Poréwnanie : . .
Badanie (okres interwencji) Populacja Punkty koincowe
{IFNB MS IFN-1h (Betateron) vs PLC RRSM (N = 372)

RCT, DB, PG 7 lata brak wezesnicjszej terapii

Knobler 1993

IFNB-1b (Betaf'erpn) vs PLC

RRSM (N = 31)

RCT, DB, CO 3 lata” brak wczesniejszcj terapii
MSCRG IFNB-1a (Avonex) vs PLC RRSM (N = 301)
RCT, DB, PG 104 tyg. brak wczesniejszej terapii
OWIMS IFNB-1a (Rebif) vs PLC RRSM (N = 293) Czestosc rzutow choroby
RCT, DB, PG 24 tyg. brak wczesnie|sze| terapii Mediana czasu do rzutu
Odsetek pacjontéw 7 progresja
h
PRISMS IFNB 1a (Rebif) vs PLC RRSM (N = 560) C,a;dgrg%resji
RCT, DB, PG 2 lata brak wczesniejsze| terapi Sprawnosce wg EDSS
BEYOND IFNB-1b (Betaferon) vs GA”" RRSM (N = 2244)
RCT, OL, PG 2-3.5 lat brak wczesniejszej terapii
REGARD IFNB-1a (Rebif) vs GA RRSM (N = 764)
RCT, OL, PG 96 tyg. brak wczesniejszej terapii
BECOME IFNB-1b (Betaferon) vs GA RRSM lub CIS (N = 75)c
RCT, OL, PG 3 lata brak wczesniejszej terapii

a) Skrzyzowanie ramion po 24 tyg terapi. wszyscy pacjenci stosujacy inne schematy dawkowania prresz!i do dawki 8 0 Vil
n) IFNB stosowano w dwoch ramicrach w cawce 0.25 mg lub 0.5 mg
¢) Pagjenci z CIS stanow!ii 29% catkowite; popu'ac)

Najwazniejsze wyniki wstepnej analizy klinicznej

Wyniki przegladu systematycznego Rice 2009 wskazuja. ze w 2-letnim horysoncie czasowym
interferony beta stosowane w dawkach zgodnych ze wskazaniem rejestracyjnym zamiast placebo
przyczyniajg si¢ do znamienngj statystycznie:

o redukcji ryzyka zaostrzenia choroby.

o redukcji ryzyka progresji choroby,

e poprawy sprawnosci pacjenta ocenianej wg EDSS (Tabela 19)

Wyniki badan RCT porownujgcych IFNB vs GA nie wykazaly znamicnnych statystycznie roznic
pomigdzy ocenianymi interwencjami w odniesieniu do skutecznosci terapii. mierzonej jako:
e roczna czestosci rzutdw choroby (dane niezagregowane z 2 RCT),

* odsetek pacjentow wolnych od rzutow choroby (dane skumulowane z 2 RCT: Tabela 19).

Analiza bezpieczenstwa wykazata. ze do najczescie] raportowanych dziatan niepozadanych

towarzyszgcych terapii interferonami beta nalezaty: objawy grypopodobne, goraczka, bol stawow
i miesni, reakcje skorne w miejscu podania leku oraz podwyzszony poziom ALT. Nie analizowano
ryzyka dziatan niepozadanych ogotem (Tabela 19).
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Li?v?llaaz;i_;jsze wyniki dotyczgce skutecznosci interferonéw beta stosowanych w terapii RRSM przez 2 lata
(sp:sltjj':)kiak::r:ooxgnia) Poréwnanie Liczb(aN?adaﬂ IFNB PLC/GA Param\favt);n{g(s% cly
ocffs";;ﬁhz%':rg‘*e’ﬁ IFNBvs PLC 3 RCT (919) 257/466 315/453 RR = 0,80 [0,73, 0,88]
OISO e sroTes s s o -
Ocena Ssr'zga:;‘i;ﬁ;‘,:’ag EDSS o\ v;:C 2 RCT (618) bd bd MD = -0.25 [-0,46; -0,05]
rng§;°fv°3|:§;‘f)‘l"‘:";';‘;;g:g, IFNB v;/\‘ ; ; (2109) 7)( X MD = 0,01 [-0,06; 0,09]a
Brak rzutow choroby IFNBvs GA  2RCT (2109)  759/1283 498/826 RR = 0,99 [0,92: 1,06]a

odsetek zdarzen

a} Obliczenia wiasne

5.2.3. Octan glatirameru

Wstepna analize efektywnosci Klinicznej octanu glatiramery w terapii stwardnienia rozsianego
przeprowadzonc w oparciu o przeglad systematyczny opublikowany przez Cochrane Collaboration
w roku 2610 (Mantia 2010; Tabeia 14). [90]

Charakterystyka badan klinicznych

Przeglad systematyczny Mantia 2010 zostat ukierunkowany na oceng octanu glatirameru
stosowanego w terapii RRSM oraz PPSM. tgcznie kryteria kwalifikacji spetnito 6 randomizowanych
prob klinicznych. Sposrod nich w Jjednym badaniu (Filippi 2008) oceniano forme doustng octanu
glatirameru, ktéra nie jest dopuszczona do obrotu, w dwéch z nich populacje docelowg stanowili
pacjenci z PPSM (Bornstein 1991, Wolinsky 2007). Badan tych nie analizowano w dalszej czesci

dokumentu.

W pozostatych trzech pracach (Bornstein 1987, Comi 2001 oraz Johnston 1995) populacje docelowa
stanowili dorosli pacjenci z RRSM t.gcznie w badaniach udziat wzigto 540 pacjentow. We wszystkich
skutecznosé GA oceniano wytacznie w | linii leczenia. Nie odnaleziono badan RCT, w ktérych GA
stosowanc po niepowodzeniu terapii IFNB' We wszystkich prébach GA podawano w dawce zgodnej
ze wskazaniem rejestracyjnym {20 mg/dobe). Rodzaj otrzymywanej interwencji (GA lub PLC) podiegat
podwodjnemu zaslepieniu we wszystkich probach. Okres interwencji wynosit od 9-24 miesiecy (Tabela
20).

aktualnie w Polsce octan giatirameru finanscwany jest w il inii leczenia
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Tabela 20.
Charakterystyka badan oceniajgcych efektywnos$¢ kliniczng GA wzgledem PLC w terapii RRSM
Badanie Por_éwnanie . Populacja Punkty koricowe
(okres interwencji)
Bornstein 1987 GA vs PLC RRSM (N = 50) ) . » .
RCT, DB, PG 24 mics. wezesniej nieleczeni Odsetek pacjentow bes rzutdw choroby. czestose
! ! : rzutow. zmiana wynik EDSS. czas do progresji
. . . srednia liczba rzutow, odsetek pacjentow wolnych
Johnston 1995 GAvs PLC RR§M ;N_= 251) _ od rzutow cho-oby
RCT, DB, PG 24 mics wczesniej nieleczeni
Comi 2001 GAvs PLC RRSM (N = 239) . ) :
RCT, DB, PG 9 mies wczesnie) nieleczeni Zmiany widoczne w obrazie MRI

Najwazniejsze wyniki

Wyniki przegladu Mantia 2010 dla ?2-letnicgo okresu interwencji wskazujg, ze GA stosowany zamiast
PL.C w terapii RRSM przyczynia sie do znamiennej statystycznic
¢ poprawy sprawnosci pacjenta mierzonej wg EDSS,

e redukcji $redniej liczby rzutéw choroby (Tabela 21).

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy porownywanymi opcjami w odniesieniu

do odsetka pacjentow wolnych od rzutdw choreby oraz odsetka pacjentow z progresjg choroby.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze do najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem GA nalezg: reakcje skorne w miejscu podania (zaczerwienie, opuchlizna, swedzenie,
bol), dusznosci oraz palpitacje.

Tabela 21.
Najwazniejsze wyniki dotyczace skutecznosci octanu glatirameru stosowanego w terapii RRSM przez 2 lata

Liczba

Punkt koncowy badan (N) GA PLC Parametr [95%CI]
Odsetek pacjentéw z progresja choroby 2 RCT (299) 32/150 42/149 RR = 0.75[0.51. 1.12]
Srednia zmiana sprawnosci wg EDSS 2 RCT (301) X X MD = -3.33 [-0 58; -0,08]
Odsetek pacjentéw wolnych od rzutow p . , ~ iy )
choroby 2 RCT (299) 84/144 85/143 RR — 1.39[0.99: 1,94]
Srednia liczba rzutéw choroby 2 RCT (298) X x MD = 0.51(-0.81; -0,22]

5.2.4. Fingolimod

Wstepng analize efektywnosci  klinicznej fingolimodu w terapii  stwardnienia rozsianego
przeprowadzono w oparciu o przeglad systematyczny przygotowany przez brytyjska agencje HTA
przeprowadzajgcg analize weryfikacyjng leku (Asaria 2011; Tabela 14) [{91]
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Charakterystyka badan klinicznych

Do przegladu zakwalifikowano dwa badania zaprojektowane jako randomizowane proby kliniczne.
W jednej pracy fingolimod porownywano z placebo (FREEDOMS), w drugiej grupe kontrolng stanowit
interferon beta-1a (TRANSFORMS).

Populacje docelowg w obu badaniach stanowili doro$li pacjenci z RRSM. W obu pracach protokoty
dopuszczaty kwalifikowanie pacjentow uprzednio leczonych terapig modyfikujaca przebieg choroby.
Odsetek pacjentow stosujgcych wezesniej leczenie wynosit 50-60%, co oznacza, ze w badaniach tych
uczestniczyli choruy leczeni zaréwno w |, Jak rowniez w Il linii terapii. tacznie w obu badaniach udziat
wzieto 2564 chorych z RRSM. W obuy badaniach ocenie poddano dwie dawki fingolimodu
stosowanego w monoterapii 0,5 mg oraz 1,25 mg. Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi dawke
dopuszczong do obrotu stanowi FNG 0,5 mg. W badaniu porownujacym FNG z IFNB pacjenci z grupy
Kontrolnej otrzymywali preparat Avonex w dawce 30 ug/tydz. (dawka rejestracyjna). Okres interwencji
wynosit 24 mies. dia pordwnania z placebo oraz 12 mies. dia poréwnania z IFNB-1a.

Tabela 22.
Charakterystyka badan oceniajgcych efektywnosé kliniczng FNG wzgledem PLC oraz IFNB w terapii RRSM

Poréwnanie

Badanie (okres interwenci) Populacja Punkty koricowe ’
) - RRSM (N = 1272)
P ] &) AY
FREEDOMS FNGO5vs FNE 125 vs PLC ok 60% wczesnie] g
(24 mies ) leczonych I-rzedowy PK: roczna czestosé
e L o o rzutow choroby (ARR)
RRSM (N =1292) ll-rzedowe PK: ocena progresji
3 = . N =1e9s choroby, wyniki badan MRI
TRANSFORMS FNG 0.5 vs FNF 1.25 vs IFNB ok 50% wczesnie| Y. wyni
(12 mies )
leczonych

Najwazniejsze wyniki wstepnej analizy efektywnosci klinicznej

Wyniki przeglagdu Asaria 20711 wskazuja, ze fingolimod w dawce rejestracyjnej prowadzi do
Znamiennej statystycznie:
¢ redukcyi roczne) czestosci rzutow choroby w poréwnaniu z placebo oraz interferonem,

* wzrostu odetka pacjentow wolnych od progresji choroby w poréwnania z placebo (Tabela 23).

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze do najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych, ktérych
istotng  statystycznie przewage w grupie FNG raportowano zaréwno w poréwnaniu z PLC, jak
fw porébwnaniu z IFNB, nalezg objawy grypopodobne oraz podwyzszony poziom enzymow
watrobowych. W przegladzie nie raportowano odsetka pacjentéw, u ktérych wystapito co najmniej

jedno dowolne zdarzenie niepozgdane (1abela 23).
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Tabela 23.
Najwazniejsze wyniki dotyczace skutecznosci fingolimodu stosowanego w terapii RRSM
Punkt koficowy Poréwnanie FNG PLC/IFNB Wynik
(spos6b raportowania) Parametr [95% CI]
L. . FNG 0,5 vs PLC 0.18 040 p < 0,001
Czestos¢ rzutow choroby
Zni j stosci
wskaznik rocznej czgstosct FNG 0.5 vs IFNB 018 033 0 < 0.001
3 FNG 0,5 vs PLC 82.3% 75 9% HR = 070 [0.52" 0,96]
Brak progresji choroby o
k zdarzen
odsetek zdarze FNG 0.5 vs IFNB 94,1% 92.1% HR = NS

a) W przypadku braku wyniku dla roznicy pomiedzy grupami raportowanego za pomoca parametru RR/MD, przedstawiono wartosé p.

5.2.5. Poroéwnanie efektywnosci klinicznej poszczegoinych interferonow

Poréwnawczg ocene skuteczno$ci dostepnych na rynku trzech preparatow IFNB zarejestrowanych
w terapii RRSM przeprowadzono w oparciu 0 przeglad systematyczny Nikfar 2010 oraz badania
pierwotne (Mazdeh 2010) opublikowane po dacie ostatniego przeszukania w przegladzie (Tabela 15)
[92, 93]

Przeglad ukierunkowany costat na identyfikacje danych pochodzacych zarowno £ randomizowanych
prob klinicznych, jak rowniez z obserwacji w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. tacznie do
przegladu zakwalifikowano 6 prac, w tym 4 zaprojektowane jako RCT oraz 7 badania nRCT.
W ramach odnalezionych badan dostepne byty wszystkic mozliwe porownania noszczegoinych
interferonow, tj.. Avonex vs Rebif (3 badania), Avonex vs Betaferon (4 badania) oraz Rebif vs
Betaferon (3 badania).” We wszystkich pracach uczestniczyli dorosli pacjenci z RRSM.
Charakterystyka wyjéciowa pacjentow w poszczegolnych badaniach byta zblizona taczna wielkos¢
proby wynosita 5266 pacjentow. We wszystkich pracach oceniane interwencje stosowano w dawkach
zgodnych ze wskazaniami rejestracyjnymi.

Wyjsciowo przeglad ukierunkowano na oceng wplywu poszczegélnych preparatow na progresje
choroby mierzong za pomoca skali EDSS oraz na czestos¢ wystepowania rzutow SM. Z uwagi na
ograniczong liczbe danych © zbieznym sposobie raportowania w poszczegolnych badaniach,

ostatecznie przeprowadzenie metaanalizy byto mozliwe jedynie w odniesieniu do rzutow choroby.

Wyniki przegladu wskazuja, ze w odniesieniu do redukcji ryzyka rzutu choroby brak znamiennych
statystycznie réznic pomigdzy pos«czegolinymi preparatami obserwowano w przypadku porbwnan:

« Avonexu vs Rebif (RR = 0.85[0,57; 1.25]; skumulowany wynik 3 badan),

« Avonexu vs Betaferon (RR =0,91[0,75; 1,10]; skumulowany wynik 4 badan).

Jedynie w przypadku porownania Rebif vs Betaferon wynik metaanalizy wskazywat na przewage
Betaferonu, jednakze warto$¢ parametru RR. wynoszgca 0,90 [0.82; 1,00], znajdowata sie na granicy

istotnosci statystycznej, sugerujgc, ze obserwowana przewaga byta nieznaczna.

: Jedno badanie mogtc dotyczy¢ wiecej niz jednego poréwnania
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Analiza heterogonicznosci przeprowadzona przez autorow przegladu wykazata. ze wszystkie
uzyskane wyniki cechowata znamienna statystycznie niejednorodnose, wynikajgcg 7z rozbieznych
kierunkow wnioskowania statystycznego pomiedzy poszczegolnymi pracami. Analiza wynikéw
pojedynczych badan wykazala, ze w rezimie prob randomizowanych (INCOMIN. EVIDENCE)
skutecznosé poszczegdinych preparatow réznita sie pomiedzy soba. wskazujgc, ze preparatem
O najmniejsze] skutecznosc byt Avonex. Z kolei wyniki wigczonego do przegladu duzego badania
obserwacyjnego (N = 4754), oddajgcego rzeczywisty efektywnosé tych preparatow (QUASIMS 2007),
wskazuja, ze w praktyce Klinicznej leki te cechuje porobwnywalna skutecznoseé. W dyskusji autorzy
pracy QUASIMS powolujg sie rowniez na wyniki o$miu innych obserwacyjnych préb klinicznych,
ktorych wnioski pozostajg zbiezne z rezultatami badania QUASIMS. Réznice pomiedzy obserwacjami
prowadzonymi w warunkach eksperymentainych oraz warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
wynika¢ moga 2 réznic w sposobie doboru proby docelowej. W badaniach z randomizacja, z uwagi na
scile zdefiniowane kryteria wiaczenia | wykluczenia, populacja badana zwykle odbiega od populacji
leczonej w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Pod tym wzgledem badania obserwacyjne
7 reguly lepiej odzwierciedlaja rzeczywistg charakterystyke populacji docelowej. Nie bez znaczenia
pozostajg rowniez dodatkowe czynniki. ktére w fazie oceny eksperymentalnej nie odgrywaja tak
znacznej roli, natomiast uwidaczniaja Si¢ zazwyczaj w warunkach praktyki klinicznej. Mowa tu
0 wplywie stosowania sie pacjentow do zalecen terapeutycznych (,drug adherence”), ktore w probach
randomizowanych znajduje sie pod Scistg kontrolg badaczy. W rzeczywistej praktyce klinicznej
pacjenci pozbawieni takiego nadzoru rzadziej pilnuja systematycznego przyjmowania lekéw,
z tendencjg do pomijania dawek lekow wymagajgcych czestszego przyjmowania, [94] w przypadku
interfonéw beta beda to preparaty Rebif oraz Betaferon. Z tego wzgledu obserwowane w badaniach
randomizowanych roznice w skutecznosci poszczegobinych preparatow interferonow beta nie znajdujg
odzwierciedlenia w rzeczywistej praktyce klinicznej, ktora wskazuje na rownowazne efekty

terapeutyczne uzyskiwane w trakcie terapii poszczegdinymi lekami.

W zidentyfikowane] po dodatkowym przeszukaniu baz informacji medycznej pracy Mazdeh 2010
udziat wzieto 90 pacjentow w wieku 14-50 lat z potwierdzonym SM, najczesciej o przebiegu rzutowo-
remisyjnym, ktérych podzielono w sposob losowy na trzy grupy, zrownowazone pod wzgledem
liczebnosci i cech demograficznych. W poszczegolnych ramionach przypisang interwencje stanowity:
Avonex, Rebif iub Betaferon, podawane w dawkach zgodnych z ich wskazaniami rejestracyjnymi.
Okres obserwacji wynosit 24 miesigce. W badaniu ocenie poddano wplyw poszczegolnych preparatow

na progresje choroby mierzong wynikiem w skali EDSS oraz czestose rzutéw choroby.

Wyniki poréwnawczej analizy statystyczne;j przeprowadzonej przez autoréw badania wykazaly, ze

w odniesieniu do:

* Czegstosci rzutow choroby $rednia procentowa redukcja wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych
byta zblizona w poszczegodinych ramionach i wynosita 61% (Avonex), 48% (Betaferon) oraz 45%
(Rebif), wskazujgc na brak istotnych  statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi preparatami
(p=0,447),

%
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e progresji choroby s$rednia procentowa zmiana wyniku w skali EDSS wynosita 29.8% (Avonex),
24,3% (Betaferon) oraz 26,3% (Rebif), wskazujgc na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
porownywanymi preparatami (p = 0,998).

Podsumowujgc, odnalezione dane wskazujg, ze roznice w efektywnosci poszczegoinych preparatow
IFNB. wykazane w badaniach RCT. w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej nie sa obserwowane.
Oznacza to, ze rzeczywista skutecznosé poszczegolnych preparatéw 2 grupy IFNB w terapii RRSM
wydaje sie by¢ zblizona.

Podsumowanie

1. Skutecznos¢ natalizumabu oraz potencjalnych komparatorow w terapii RRSM costata

potwierdzona w poprawnie zaprojektowanych badaniach randomizowanych.

2. Wyniki obserwacji prowadzonych w ramach rzeczywiste] praktyki kliniczne] wskazuja, ze

skutecznosc poszezegolnych preparatdw interferonow jest porownywalna.

3. Profil bezpieczenstwa poszczegolnych lekow jest odmienny i charakterystycsny dla kazde]
interwencji, szczegdtowa analiza bezpieczenstwa wymaga poszerzenia danych o obserwacje
pochodzace z diuzszego niz. w badaniach RCT horyzontu crasowego, co najmnic] z faz
przedtuzonych badan RCT

4. Szacunkowa analiza dostepnosci dowodow naukowych wykazata. ze dla poszczegéinych opcji
terapeutycznych dostepne sg nastepujace poréwnania:

NAT vs PLC (w monoterapii 1 RCT, w terapii skojarzongj 2 RCT).

IFNB vs PLC (5 RCT),

IFNB vs GA (3 RCT).

GAvs PLC (3 RCT),

FNG vs PLC (1 RCT).

FNG vs iFNB (1 RCT).

-~ 0 2 0 oo

5. We wszystkich pracach. z wyjgtkiem jednej (BECOME: IFNB vs GA). uczestniczyli wytacznie
dorosli pacjenci z RRSM (populacja zgodna z analizowana).

6. Okres interwencji wiekszosci badan byt zblizony i siegat 2 letniego horyzontu czasowego.

7. W gtéwnym badaniu rejestracyjnym dia NAT, w ktérym lek ten stosowano w monoterapii (AFFIRM)
uczestniczyli pacjenci wczesnicj nieleczeni w przebiegu choroby o réznym stopniu aktywnosci SM,
podczas gdy wskazanic zawgza stosowanic NAT wylgcrnie do populacji 7z wysokg aktywnoscig
choroby, w tym: uprzednio nieleczonych (populacja RES) lub uprzednio nieskutecznie leczonych
IFNB (populacja SOT). Podstawg do dopuszczenia NAT do stosowania w tych grupach pacjentéw
byty dane pochodzace w przypadku pacjentéw RES z analizy post hoc badania AFFIRM,
a w przypadku pacjentow SOT z badania SENTINEL (wnioskowanie poérednie) 7 tego wzgledu
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w gtdwnej analizie kliniczne] konieczne jest uzupetniajgce przedstawienie danych pochodzgcych
z tych doniesien.

8. W badaniach RCT dla IFNB oraz GA skutecznosé tych terapii oceniano wytacznie w | linii leczenia,
nie odnaleziono badan RCT dla wspomnianych lekéw stosowanych w Il linii leczenia. Na etapie
wstepnej analizy kliniczne] nie odnaleziono réwniez informacji o wyodrebnianiu w ramach tych
badan subpopulacji o zwigkszonej aktywnosci choroby (populacja RES).

9. W badaniach dla FNG populacje docelowg stanowili zaréwno pacjenci uprzednio nieleczeni, jak
réwniez pacjenci stosujgcy wezesniej leki modyfikujgce przebieg choroby.
Tabela 24.

Podsumowanie danych zebranych na etapie wstepnej analizy efektywnosci klinicznej terapii stosowanych w RRSM

- Oceniana popuiacja docelowa

- Poréwnanie Badanie RRSM ,; ) Wczeén‘ie;is;!e intgr‘\(xicji
LMPCh
ﬂAAFFIRM | - ‘/ 942 - NIF 11-8“;):9..‘1'“2‘;18”
NAT vs PLC ’ SENTINEL (N/\VT + lFN{::E)Wv B v 1196 TAK 116 tyg
GLANCE (NAT + GA) v 110 TAK 24 tyg.
’ © PRISW 1695 v w0 NE 2yg
» MSCRG 1996 v 301 NIE 104 tyg.
IFNB vs PLC 7 IFNB MS 1593 v 372 NIE 2 lata
N Knobler 1991 v 31 NIE 3 lata
7;)WH\/718 19917 :/7 o 72‘9; N NlEi - 24 ty;;.riu
— i Johnston 1895 o v 251 NIE 2 lata
GA vs PLC Comi 20:51 v 239 NIE 9 mies.
 somsemiser v 50 NIE 2 lata
. W‘BEYOND 7 v o V 2224 NIE ' W ;—‘3,5‘?0;
IFNB vs GA 7 BECOME RRSM lub CIS 75 NIE 3 lata
B REGARD v 764 NIE 96 tyg.
FNG vs PLC FREEDOMS v 1272 NIE/TAK? 2 lata
FNG vs IFNB TRANSFORMS v e weae ek

a) Ok 50-60% pacjentdw stosowata wczesnig; leczenie madyfikujgce przebieg choroby.
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SPOSOBY FINANSOWANIA TERAPII STOSOWANYCH
W RZUTOWO-REMISYJNEJ POSTACI STWARDNIENIA
ROZSIANEGO

Leki refundowane w Polsce

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 czerwca 2012 roku, od 1 lipca 2012 roku leki
immunomodulujace beda refundowane w Polsce w ramach Programoéw Lekowych. Do lekdow

uwzglednionych w PL nalezg: interferony-beta oraz octan glatirameru. [70]

Zgodnie z zapisami Programu Lekowego, terapig I linii stanowia interferony-beta. Niepowodzenie lub
brak tolerancji na IFNB jest podstawg do wigczenia GA bez koniecznosci ponownej kwalifikaci
pacjenta. W przypadku stwierdzenia pierwotnych przeciwwskazan do stosowania IFNB (Tabela 25),
pacjenci moga rozpoczgé leczenie od GA, jednakze w takiej sytuacji muszg przejs¢ peing sciezke
kwalifikacji do Programu Lekowego.

Tabela 25.
Przeciwwskazania do stosowania interferonéw beta zgodnie z PL

Przeciwwskazania pierwotne Nietolerancja interferonow beta
Nadwrazliwos¢ na lek QOstre reakcie nadwrazliwosci
. . Wzrost poziomu tr minaz w = ub kliniczne obj
Wspéltowarzyszaca inna postac choroby st poziomu transaminaz watrobowych iub kliniczne objawy

nicwydolnosci watroby

Zdekompensowana niewydolnos¢ watroby Leukopenia, trombocytopenia lub niedokrwistosé

Zaburzenia czynnosci tarczycy Objawy ciezkiej depresji. proby samoboicze, padaczka

Padaczka, depresja niepoddajaca sig leczeniu Zaburzenia czynnosci tarczycy

inne przeciwwskazania wymienione w ChPL Wieloogniskowe zmiany skorne

Zasady kwalifikacji do Programu Lekowego opierajg sie na systemie punktacjp. Kktory opisano
w osobnej tabeli (Tabela 26). Pacjenci mogg ubiegac sig¢ o refundacje lekéw w terapii RRSM, jezel
laczna suma punktéw wynosi co najmnigj 15. Dolna granica wieku wymagana w przypadku terapii
interferonami wynosi 12 lat, natomiast GA moga otrzymywac wytacznie dorosli. Diagnoza RRSM
powinna zosta¢ postawiona w oparciu o kryteria McDonalda z 2005 roku

Schemat dawkowania lekéw w ramach Programu Lekowego jest zgodny z zapisem ChPL.. Leczenie
w ramach opisywanego programu trwa do 24 miesiecy, Z mozliwoscia przediuzenia maksymalnie do
60 miesiecy. Po kazdym roku leczenia dokonuje sig¢ oceny skutecznosci terapii, a w razie stwicrdzenia
jej braku nastepuje zmiana leczenia.
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Tabela 26.
Punktowy system kwalifikacji do leczenia interferonem beta

Kryterium Wartos¢ punktowa
0-3 lata 6
3-6 lat 4
Czas trwania choroby -
6-10 lat 2
Powyzej 10 lat 1
Posta¢ choroby Rzutowa bez objawoéw ubytkowych 5
23 5
Liczba rzutéw w ostatnim roku 1-2 4
Brak 1
0-2 6
Stan neurologiczny w okresie 2,5-4 5
migdzyrzutowym (przy rozpoczynaniu
leczenia) w skali EDSS 4 5.5 )
Powyzej 5 1

%.2. Finansowanie natalizumabu

6.2.1. Projekt Programu Lekowego




Natzlzumab w leczeniu dorostyor pacentdw & /. lowo-remisy|na posiac g stwardnienia rozsian

|

i

|

»

.2.2. Aktualny status refundacyjny w innych krajach europejskich




Natzahzumab w leczeniu gorostych pacientow z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego

-_— 0w . —

- = e
= m SO

- = e ——
| [ ] | -‘




6.3.

Natalizuman w 1eczeniu J0rosyon 0aceMtow £ 2. 'GWe-rémMISy|na nes 15 & stwardrien:a rozsiaregs @

Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje instytucji zajmujacych sie cceng technologii
medycznych w sprawie finansowania ze $rodkow publicznych nowoczesnych, nierefundowanych do
tej pory w Polsce terapii ukierunkowanych na leczenie RRSM, tj. natalizumabu (preparatu Tysabri®)
oraz fingolimodu (preparatu Gilenya®). W tym celu przeszukano strony agencji HTA dziatajacych
w Polsce (AOTM) oraz za granica: w Wielkiej Brytanii (NICE, NHS Scotland), Franci (HAS), Australii
(PBAC) i Kanadzie (CADTH).

W Polsce Rada Konsultacyjna AOTM w swoim stanowisku nr 37/12/2010 z dnia 24 maja 2010 roku
uznata za niezasadne zakwalifikowanie $wiadczenia leczenie stwardnienia rozsianego przy
wykorzystaniu produktu leczniczego natalizumab (Tysabri®)" w ramach terapeutycznego programu
<drowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia jako $wiadczenia gwarantowanego. Przyczyna wydania
negatywnej decyzji byt zbyt krotki horysont czasowy przedstawionych dowcadw  naukowych
dotyczacych bezpieczenstwa terapii oraz niesatysfakcjonujacy stosunek korzysc: klinicznych do
kosztow leczenia. [96] Jednakze Prezes AOTM w dokumencic nr 19/2010 wydanym tego samego
dnia przedstawit pozytywna rekomendacje odno$nie ww. $wiadczenia, warunkowang obnizenicm
kosztu terapii do poziomu efektywnosci kosztowej zblizonej do wartosci 3 x PKB / QALY per capita.
(97] Do dnia 3 kwietnia 2012 roku Agencja Oceny Technologii Medycznych nie wydata rekomendacji
odnoénie finansowania fingolimodu, jednakze z informacji prasowych przedstawionych przez

producenta leku wynika. ze aktualnie jest on poddawany ocenie weryfikacyjnej. [97]

Natalizumab otrzymat pozytywng rekomendacje wszystkich rozpatrywanych zagranicznych agencji
HTA. NICE, PBAC oraz CADTH wydaly rowniez pozytywne rekomendacje dotyczace stosowania
fingolimodu w leczeniu stwardnienia rozsianego. [98, 99] Z kolei szkocka agencja HTA (NHS
Scotland) uznata finansowanie fingolimodu ze $rodkow publicznych za niezasadne Francuski HAS
nie przedstawit swojego stanowiska w tej sprawie. Szczegoly dotyczgce rekomendacii finansowych
przedstawiajg Tabela 31 1 Tabela 30, a ich podsumowanie T'abela 31.
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Tabela 29.
Rekomendacje wydane przez agencje HTA dotyczace stosowania natalizumabu

Agencja HTA Rekomendacja Siczegé{y

Rekomenduje zakwalifikowanie natalizumabu jako $wiadczenia gwarantowanego
AOTM Pozytywna w leczeniu RRSM w ramach TPZ (obecnie PL), pod warunkiem obnizenia kosztu terapii
do poziomu efektywnosci kosztowej zblizonej do 3 x PKB / QALY per capita. [97] ®

; Rekomenduje pod warunkiem stosowania u pacjentow z szybko postepujaca, wysoce
=] 3
NICE Fozytywna aktywng postacig RRSM. [49]
Rekomenduje pod warunkiem stosowania u pacjentdéw z szybko postepujgcg, wysoce
NHS Scotland rozytywna aktywng postacig RRSM. [100]
HAS Fozytywna Rekomenduje w lecznictwie zamknietym, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym. [101]
PBAC Pozytywna Rekomenduje zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym. [102]
Rekomenduje z ograniczeniem do pacjentdw stosujgcych dotychezas = 2 LMPCh (lub
CADTH Pozytywna majacych przeciwwskazania do ich zastosowania) oraz pacjentdw, u ktorych badania
o MR wykazaty progresje SM i w trakcie ostatniego roku wystapity = 2 rzuty choroby.
[103]

2} Rekomendacja prezesz A0TM, w odréznieniy od stanowiska Rady Konsultacyjre] AOTM.

Tabela 30.
Rekomendacje wydane przez agencje HTA dotyczace stosowania fingolimodu

Agencja HTA Rekomendacja Szczegoty
Brak S i - ; ‘ o a
AOTM rekomendadji Do dnia 3 kwietnia 2012 r. nie opublikowano rekomendacji.
NICE Pozytywna Rekomenduje z ograniczeniem zastosowania do Il linii. [104]
NHS Scotland Negatywna Nie rekomenduje w terapii RRSM z powoddw ekonomicznych. [105]
Brak - . . ) .
HAS rekomendacji Do dnia 3 kwietnia 2012 r. nie opublikowano rekomendacji.
PBAC Fozytywna

Rekomenduje zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym. [99]

Rekomenduje z ograniczeniem stosowania do pacjentow z RRSM, ktérzy nie
CADTH Porytywna cdpowiedzieli na leczenie IFNB fub GA lub majg przeciwwskazania do tego typu terapii
oraz u ktorych badania MRI wykazato progresje choroby | w trakcie ostatniego roku
doswiadczyli 2 2 rzutdéw SM. [98]

a Zgodnie z doniesieniar. sroducenta leku aktualnie w trakcie oceny weryfikacyjnej zasadnosci finansowania ze $rodkow publicznych.

Tabela 31.
Podsumowanie rekomendacji finansowych dotyczacych natalizumabu oraz fingolimodu w stwardnieniu rozsianym

Rekomendacije dotyczace finansowania terapii w RRSM

L‘ek . . P R T PR
AOTM NICE NHS Scotland ~~ CADTH PBAC . HAS

Natalizumab TAK TAK TAK TAK TAK TAK
Fingolimod BRAK TAK NIE TAK TAK BRAK
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KOSZTY TERAPII STOSOWANYCH W RZUTOWO-REMISYJNEJ
POSTACI STWARDNIENIA ROZSIANEGO

W niniejszym rozdziale przedstawiono koszty terapii RRSM. W obliczeniach uwzgledniono wytgcznie
ceny substancji czynnych, nie analizujac kosztow podania lekow ani innych kosztow zwigzanych
z terapig. Na tej podstawie wyliczono jedynie szacunkowy poziom wydatkow zwigzanych ze
stosowaniem poszczegolnych lekow, co pozwala na orientacyjne wyznaczenie roznic pomiedzy
interwencjami z precyzjg wystarczajgcg do okreslenia komparatorow w ramach anaiiz HTA. Ponizsza
analiza, ze wzgledu na pominiecie istotnych kategorii kosztowych, nie moze stuzyc¢ ¢o podejmowania

decyzji refundacyjnych. Peina analiza kosztow jest elementem analizy ekonomiczne;

Dawkowanie

Schemat dawkowania lekow modyfikujgcych przebieg RRSM ustalano na podstawienie odpowiednich
charakterystyk produktow leczniczych. Szczegoty przedstawia Tabela 32.

Tabela 32.
Schematy dawkowania lekow stosowanych w terapii RRSM

Lek Produkt leczniczy {producent) Schemat dawkowania Zrodio
Natalizumab Tysabri® (Biogen ldec Ltd.) 300 mg co 4 tygednie ChPL Tysabri®
Fingolimod Gilenya® (Novartis) 0.5 mg raz na dobg ChPL Gilenia®

Avonex® (Biogen ldec Ltd.) 44ug 3 razy w tyg ChPL Avonex®
Interferon beta-1a
Rebif& (Merck Serono Europe Ltd) 30 ug raz na tydzien ChPL Rebif®
Betaferon® (Bayer Pharma AG) 0,25 mg ¢o 2dni ChPL. Betaferon®
Interferon beta-1b e
Fxtavia® (Novartis Europharm) 0.25 mg co 2dni nPl. Extavia®
Octan glatirameru Copaxone® (Teva Pharmaceuticals Ltd) 20 mg raz na dobe Cni’L Copaxone®

Koszty terapii

Koszty terapii w przypadku lekow, ktore aktualnie w Polsce finansowane sg ze srodkow publicznych,
ustalano na podstawie danych zawartych w obwieszczeniu MZ z dnia 28 czerwca 2012 roku. [70]
Dane dotyczgce kosztow natalizumabu zostaty dostarczone przez Zamawiajacégo. Z uwagi na
trudnosci w zidentyfikowaniu oficjainych cen fingolimodu obowiazujacych na rynku polskim, w celu
szacunkowego okreslenia wydatkoéw zwiazanych z terapig tym lekiem postuzono sig ceng ustalong

w wyniku postepowania przetargowego. [108, 107]
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W celu przyblizonego okreslenia roznic pomigdzy poszczegdlnymi interwencjami koszty terapii
obliczono  w  jednakowym dla  wszystkich  lekow, 4-tygodniowym heryzoncie czasowym

(z uwzglednienierm 365,25 dnia w roku).

Analiza kosztow leczenia wykazata, ze wszystkie aktualnie refundowane terapie generujg wydatki na

zblizonym poziomie. Miesieczny koszt terapii tymi lekami miesci sig¢ w granicach 3000-5000 zi
| pokrywany jest w catosci przez piatnika publicznego (NFZ). ]
N <0<ty zwiazane

z terapig fingolimedem wyliczone na podstawie postepowania przetargowego wynoszg blisko 8500 zt
(Tabela 33).

Tabela 33.
Zestawienie kosztow terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego wg obwieszczenia MZ z dnia
28.06.2012 roku

o L [ Cena o
Zawartoscé Cena za opakowanie Limit 4 s . 5 ,
Lek ¢ . o miesigcznej Zrédio
opakowania  (burtowa brutto) [z{] ; finapsowania [z{] terapii® [21] : :
— — [ I =
Fingolimod* 14 mg 7776 8 452,93 Przetargi®
. Rebif 44 528 ug 4372,79-4459,46 4372,79 4 753,46
interferon )
beta-1a
Avonex 120 g 3021,89 3021,89 3 284,96
Betaferon 3750 ug 32715 32715 Obwieszczenie MZ
3 319,21 z dnia 28 czerwca
Interferon 2012 roku
beta-1b
Extavia 3750 ug 3062.34 3062,34 .
3107
Octan glatirameru 560 mg 2 889 zt 2 889 3 140,50

@ Przy zatoZzeniu 365,25 aria w roku.
o} Ceny oszacowano na rodstawie postepowania przetargowego, ogtoszonego przez SPZOZ Uniwersytecki Szpitai Kliniczny Nr 2 im. WAM
Uniwersytetu Medycznego w t odzi — Centralny Szpital Weteranéw. [106, 107]
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UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATOROW

Zgodnie z wytycznymi Oceny Technologii Medycznych selekcja komparatorow. z jakimi nalezy
porébwnaé¢ oceniang interwencje, powinna odbywac sie w oparciu 0 standardy 1 wytyczne
postepowania  klinicznego,  z zawezeniem do  technologii  najczescie) stosowanych,
najskuteczniejszych oraz najtanszych. Ponadto wybrane komparatory powinny odpowiadac warunkom
polskim. [108]

Leczenie SM polega na ciagtym modyfikowaniu przebiegu choroby. majacym na celu redukowanie
czestosci rzutow oraz spowalnianie progresji niepetnosprawnosci. Obecnie w terapi modyfikujacej
przebieg choroby na rynkach farmaceutycznych dostgpne sa preparaty o0 dziataniu

immunomodulujgcym lub immunosupresyjnym.

Wsérod  preparatow 0 ugruntowane; pozycji na rynku. nalezacych obecnie do standardow
postepowania w terapii RRSM. nalezg preparaty interferonu beta oraz octan glatirameru. Wytyczne
praktyki klinicznej wymieniaja te leki w ! linii leczenia niezaleznie od stopnia aktywnosci choroby. Do
nowoczesnych terapii zaliczane sa rowniez natalizumab oraz fingolimod. Zgodnic ze wskazaniami
rejestracyjnymi. a takze rekomendacjami wytycznych praktyki klinicznej. w terapii RRSM natalizumab
nalezy stosowac w | linii u dorostych pacjentow z szybko postepujacg chorobg (populacja RES) lub
w Il linii po niepowodzeniu interferonow beta lub octanu glatirameru (populacja SOT). Jednakowe
wskazanie w terapii RRSM posiada fingolimod. Na rynku dostepne sa  rowniez  leki
o immunosupresyjnym profilu dziatania, wérod nich najczescie] wymieniang opcjg jest mitoksantron.
Zgodnie z wytycznymi lek ten stanowi opcje ostatniego rzutu, w praktyce jego stoscwanie jest silnie
ograniczone tylko do wybranych sytuacji klinicznych. W Polsce zaden preparat mitoksantronu nie jest
obecnie dopuszczony do obrotu, a analiza rzeczywistej praktyki kliniczne] wykazata. ze nawet przed
wyrejestrowaniem lek ten w warunkach polskich stosowat znikomy odsetek pacjentow. Z tego wzgledu
mitoksantron nie byt rozwazany jako potencjalny komparator w analizach HTA. Analogiczna sytuacja
wystepuje w przypadku pozostatych lekéw immunosupresyjnych (metotreksat, asatiopryna), ktére
wprawdzie dostepne sg w Polsce, ale nie posiadajg zapisanego w ChPL wskazania do stosowania
w SM.

Aktualnie w Polsce do opgji finansowanych ze srodkéw publicznych naleza interferony beta oraz octan
glatirameru. Leki te wydawane sa pacjentom nieodptatanie w ramach PL. Zgodnie z zapisem
obowiazujgcego programu refundowang terapie | linii stanowig interferony. a dopiero w przypadku ich
niepowodzenia lub przeciwwskazan zaleca sie octan glatirameru, ktory stanowi (w mysli zapisu PL)
opcje terapeutyczng Il linii. Obecny ksztatt PL oznacza, ze wprowadzenie natalizumabu do wykazu
$wiadczen gwarantowanych zgodnie z wnioskiem refundacyjnym stworzytoby w praktyce alternatywe
dla czesci pacjentow (populacja RES) w terapii | linii oraz w terapii Il linii dla pacjentow SOT. Z tego

wzgledu interferony stanowia komparator dla natalizumabu w terapii | linii w grupie pacjentéw
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RES, natomiast octan glatirameru stanowi komparator w Il linii leczenia, w grupie pacjentow po

niepowodzeniu terapii interferonami.

Natalizumab stanowit bedzie rowniez opcje terapeutyczng dla pacjentdw po nieskutecznosci INFB
oraz GA, czyli w Ill linii terapii, bgd? tez w przypadku nieskutecznosci jednego z powyzszych LMPCh
I przeciwwskazan do drugiego. W tej grupie chorych aktualnie zadna opcja terapeutyczna
O udowodnionej skuteczno$ci nie jest powszechnie dostepna (tj. finansowana ze $rodkéw
publicznych). Wobec niskiego rozpowszechnienia terapii immunosupresyjnych (mitoksantron.
azatiopryna, metotreksat), aktualnie wiekszogé chorych w Il linii terapii nie stosuje leczenia
modyfikujgcego przebieg choroby, a postepowanie ograniczone jest u nich zazwyczaj do leczenia
objawowego oraz leczenia rzutdw choroby (za pomoca sterydéw). Oznacza to, ze natalizumab
w pewnej grupie chorych z SM bedzie alternatywg dla leczenia objawowego, zdefiniowanego jako
najlepsza dostepna terapia objawowa (Best Supportive Care, BSC), ktora tym samym rowniez stanowi

komparator dla natalizumabu.

Fingolimod nie jest obecnie finansowany w Polsce ze srodkow publicznych. Réwniez AOTM nie wydat
do tej pory rekomendacji w sprawie refundowania fingolimodu w terapii RRSM. Z informacji prasowych
wynika jednak, ze iek ten znajduje sic aktualnie w fazie oceny weryfikacyjnej prowadzonej przez
polskg agencje HTA. Poniewaz jego wskazania rejestracyjne pokrywaja si¢ 7 zapisanymi w ChPL dla
natalizumabu nalezy zatozyé, ze réowniez wniosek refundacyjny odnosi sie do tych wiasnie grup
pacientdw, a to z kolei oznacza, ze pozytywne rozpatrzenie wniosku moze spowodowaé, ze
fingolimod stanie sie alternatywa dla natalizumabu zarowno w populacji RES, jak i w podgrupie SOT.
Z tego wzgledu fingolimod stanowi komparator dla natalizumabu zaréwno w | linii, jak réwniez

w I linii terapii.

Podsumowujge, komparatorami dla natalizumabu w ramach analiz HTA beda:
* W populacji RES (I linia terapii): interferony beta oraz fingolimod,
¢ W populacji SOT (Il linia terapii): octan glatirameru oraz fingolimod,

e w populacji SOT (Ill linia terapii): BSC oraz fingolimod.

N o &
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DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

Populacja

W gtéwnym badaniu rejestracyjnym dla natalizumabu (AFFIRM) grupe badana stanowili dorosli
pacjenci uprzednio nieleczeni, © réznym stopniu aktywnosci choroby (populacja ogoina z RRSM).
Faktyczne wskazanie rejestracyjne zostato jednak ograniczone wytacznie do pacjentdw z wysokg
aktywnosécig choroby, rozumiang jako szybko postepujaca SM u pacientow wczeéniej nieleczonych
(populacja RES) lub brak poprawy przebiegu choroby pomimo stosowania mterferondw beta
(populacja SOT). Wniosck o finansowanie natalizumabu ze srodkow publicznych dotyczy¢ bedzie
tych wiasnie populacji zgodnych ze wskazaniem rejestracyjnym. Z uwagi jednak na cgraniczong ilosé
i jakos¢ dowodoéw naukowych pozwalajacych na wnioskowanie © skutecznosct  natalizumabu
wzgledem wybranych opcji terapeutycznych w grupie RES i SOT, w ramach analiz HTA

przedstawione zostang rowniez wyniki w populacji ogolnej z badania AFFIRM.

Interwencja

Natalizumab stosowany dozylnic w dawce 300 mg raz na 4 tyg.

Komparatory

Komparatorami w ramach analiz H I'A beda:
« w populacji RES (I linia terapii): interferony beta oraz fingolimod.
e w populacji SOT (Il linia terapii): octan glatirameru oraz fingolimod.

» w populacji SOT (lll linia terapii): BSC oraz fingolimod.

Uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w Rozdz. 8.

Punkty kocowe

Podstawowymi celami terapeutycznymi w SM jest ograniczenie ccgstosci rzutow choroby oraz
spowolnienie progresji niepetnosprawnosci. Parametry te maja bezposredni wpltyw na jakosc zycia
oraz dtugo$¢ przezycia pacjentow. dlatego nalezg do punktow koncowych istotnych klinicznie oraz dla

pacjenta.
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Istotna jest rownicz obserwacja pacjenta pod katem nowych lub powigkszajacych sie zmian
widocznych w obrazie MRI po wzmocnieniu kontrastem. ktdre majg wprawdzie charakter zastepczych

punktow koncowych, ale koreluja ze stopniem niesprawnosci fizycznej.

Z uwagi na fakt. ze SM dotyka gtdwnie miode osoby w sile wieku, potencjainie zdolne do
wykonywania pracy zawodowe] i aktywnego funkcjonowania w spoleczenstwie, ocenie w ramach
analiz HTA nalezy poddac rowniez jakosé zycia pacjentow z RRSM. Szczegotowo przeanalizowany

zostanie rowniez profil bezpieczenstwa poszczegolnych interwenciji.

Podsumowujgc, w ramach analiz HTA ocenione zostang nastepujgce punkty koncowe raportowane
W postaci dychotomicznej lub ciggtej:
¢ choroba nieaktywna uwzgledniajaca brak klinicznych i radiologicznych oznak SM,
e rzuty choroby, w tym:
© roczna czestose rzutdbw SM,
o odsetek pacjentow woinych od rzutow SM.
o odsetek pacjentéw z = 1 rzutem SM,
* progresja choroby mierzona za pomoca skali EDSS,
* zmiany w obrazie MRI, w tym:
o widoczne po wzmocnieniu gadolinem,
o T1-zaleine
o T2-zalezne,
* Jjako$¢ zycia mierzona dowolna skalg lub kwestionariuszem,
e zgony,
s przerywanie terapii,
e bezpieczensiwo, wtym:
o dziatania niepozgdane ogotem,
o ciezkie dziatania niepozgdane ogotem,

o szczegoiowe dziatania niepozadane.
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ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukiwaniem zrodet infermaciji medyczne;
(przeglad systematyczny), do ktorych naleza internetowe bazy abstraktow medycznych (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL), strony wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA, abstrakty z konferencji
naukowych oraz inne zrodta wymienione w wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznej.

Celem analizy klinicznej bedzie pordéwnawcza ocena skutecznosci | bezpieczensiwa natalizumabu
wzgledem aktywnych komparatorow. Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi oraz rekomendacjami
wiekszosci towarzystw naukowych i agencji HTA populacie docelowa dla natalizumabu stanowiag
pacjenci z wysoce aktywna chorobg, w tym podgrupa wczesniej nieleczona z szybko postepujgcym
SM (populacja RES) oraz podgrupa wczesniej leczona, nicodpowiadajgca na terapic [ linii (populacja
SOT). Wstepna analiza kliniczna wykazata jednak, ze dowody na skutecznos¢ natalizumabu w tych
subpopulacjach sg ograniczone i sprowadzajg si¢ w przypadku pacjentow RES do danych z analizy
post hoc gtéwnego badania rejestracyjnego (AFFIRM), a w przypadku pacjentow SCT do posredniego
wnioskowania na podstawie wynikow pracy SENTINEL w ktorej natalizumab podawanc w terapii
taczonej z IFNB, podczas gdy zgodnie z ChPL natalizumab moze by¢ stosowany wytgcznie
w monoterapii. Najlepsze dostepne dowody na skutecznos¢ natalizumabu w monoterapii, a zatem
w schemacie dawkowania zgodnym z ChPL, pochodza z badania rejestracyjnego AFFIRM. w ktérym
populacie badana stanowili pacjenci z RRSM wczesniej nieleczeni, o réznym stopniu aktywnosci
choroby (populacja ogdlna), w tym rowniez podgrupa RES. Badanie AFFIRM dotyczyto poréwnania
NAT z PLC, przy czym, w obu grupach w identyczny sposdb postepowano w przypadku wystgpienia
rzutu SM. a takze nie bylo zabronione stosowanie leczenia objawowego, a zaem grupe PLC

w badaniu AFFIRM mozna traktowac jako najlepszg dostepng terapie objawowa (BSC).

Obecny ksztatt PL narzuca w analizach HTA koniecznosc poréwnania natalizumabu w populacji RES.
tj. w | linii leczenia, z interferonami beta. W [l linii leczenia (populacja SOT) obecnie refundowang
technologig, z ktérg nalezy porownac natalizumabu, jest octan glatirameru. Porownanie
z fingolimodem, z uwagi na jego wskazania rejestracyjne, powinno dotyczy¢ zardwno populacji RES,
jak réwniez pacjentow SOT. Jednoczesnie identyfikacja badan w ramach wstgpnej analizy klinicznej
wykazata, ze dla IFNB i GA dostgpne sg wylacznie badania RCT oceniajgce skutecznose tych terapi
w | linii w populacjach o zréznicowanej aktywnosci choroby (populacja ogdlna), natomiast populacja
badan dla fingolimodu ma charakter mieszany i obejmuje zaréwno I, jak i Il linie terapil. Na etapie
wstepnej analizy klinicznej nie udato sie ustalic, czy sposob prezentowania danych w publikacjach dla
fingolimodu pozwoli na wyodrebnienie subpopulaciji dla | oraz Ul linii leczenia, a takze czy w pracach

tych prezentowane sg wyniki dla podgrupy pacjentdéw RES.
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Oznacza to, ze najwigksze prawdopodobienstwo przeprowadzenia porownania posredniego pomiedzy
poszczegdlnymi opcjami terapeutycznymi dotyczy populacji ogélnej. Na etapie analizy klinicznej
cdnalezione badania RCT poddane zostana dokiadnej weryfikacji w celu zidentyfikowania podgrup
zgodnych z wnioskiem refundacyinym (populacje RES oraz SOT). W przypadku braku takich danych
porownanie posrednie natalizumabu z komparatorami zostanie przeprowadzone w populacii 0golnej,
natomiast poszukiwane beda inne dowody nizszej jakosci (wyniki badan obserwacyjnych), ktére
pozwolg okreslic, czy kierunek wnioskowania statystycznego z poréwnania posredniego dla populacji
ogoinej bedzie prawdziwy réwniez w przypadku podgrup RES i SOT. a takze czy w zwigzku z tym
ekstrapolowanie wynikow poréwnania posredniego z popuiacji ogolnej na te subpopulacje docelowe
jest uprawnione. istniejg doniesienia naukowej (badania obserwacyjne), potwierdzajace skutecznosé
NAT w populacji SCT. [109]

Przed przeprowadzeniem porownania posredniego wykonana zostanie ocena homogenicznosci
wiaczonych do analizy klinicznej badan, w takich domenach jak: metodyka, populacja, interwencja
craz oceniane punkty kohncowe. W zaleznosci od wyniku tej analizy poréwnanie przeprowadzone
zostanie metodg MTC (homogenne badania umozliwiajgce stworzenie sieci) lub Blchera (homogenne
badania wytgcznic dla poréwnan z PLC) W przypadku duzej heterogeniczno$é wyniki poréwnania

zostang przedstawione wytgcznie w formie tabelarycznego zestawienia.

W analizie kliniczne] wyniki dla poszczegdinych preparatow IFNB przedstawione zostang w sposdb
zbiorczy. Takie podejscie wydaje sie by¢ zasadne z dwdch przyczyn, przede wszystkim aktualny PL
nie rozréznia w wyborze terapii | linii preparatéw interferondw beta, zaktadajac tym samym ich
rownowazno$¢ kiriczng. Po drugie. rowniez wyniki obserwacji w warunkach praktyki kliniczne;

wskazuja, ze rzeczywista efektywnosé poszczegolnych preparatow jest poréwnywalna.

W analizie kliniczne] przeprowadzona zostanie rowniez poszerzona analiza bezpieczenstwa
z uwzglednieniem danych publikowanych na stronach EMA oraz FDA, a takze danych pochodzagcych
z diuzszych okresow obserwacji (m.in. fazy przediuzone badan RCT). W przypadku kazdego leku
omowione zostarg szczegdtowo najbardziej charakterystyczne dla kazdej technologii dziatania
niepozadane. W ramach analizy kliniczne] zaprezentowane zostana rowniez dane dotyczace

efektywnosci rzecsywistej natalizumabu.

Analiza Kliniczna zostanie przeprowadzona zgodnie z wytycznymi przeprowadzania analiz oceny
technologii medycznych i rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetniad analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
- refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. [108, 110]
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Analiza ekonomiczna

W ramach oceny optacalnosci natalizumabu w leczeniu pacjentow z rzutowo-rerisyjng postacig

stwardnienia rozsiancgo wykonana zostanie analiza kosztow-uzytecznosci (cost-utility analysis, CUA).

Zastosowany zostanie kohortowy model Markowa, modelujacy przebieg choroby w dozywotnim
horyzoncie czasowym. o diugosci cyklu wynoszacej 1 rok. Modelowanie zostanie przeprdwadzone
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rockow publicznych

(Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy, a takze z perspcktywy ptatnika pubiicznego.

W modelu uwzglednione zostang dane dotyczace efektywnosci natalizumabu oraz jego
komparatoréw, zaczerpniete z analizy klinicznej. Dane dotyczace progresji choroby, zwiazanej z nig
smiertelnosci oraz kosztéw leczenia uzyskane zostang na podstawie analizy doniesien naukowych.
Dane dotyczace jakos$ci zycia zostang odnalezione poprzez systematyczny przeglad literatury.
Uwzglednione kategorie kosztowe obejma koszty lekow, koszty monitorowania terapii. koszty stanow
zdrowia i leczenia rzutdw, a takze pozostate koszty bezposrednie zwiazane z niepetnosprawnoscia
pacjentow.

W ramach analizy wrazliwosci wykonane zostang analizy deterministyczna i probabiiistyczna, majgce
na celu oszacowanie niepewno$ci zwigzane] z przyjetymi zatozeniami. Zatozenia cechujgce sie
najwyzsza niepewnoscig zostang wykorzystane do zbudowania scenariuszy jednokierunkowej analizy

wrazliwosci, w ktorej przetestowany zostanie ich wptyw na wyniki analizy deterministyczne].

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona zgodnie z wytycznymi przeprowadzania analiz oceny
technologii medycznych i rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnicskach o objgcie
refundacjg i ustalenic urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny 7obytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego. Kkitore nie majg

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. [108, 110]

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia zawiera¢ bedzie kalkulacje wydatkow podmiotu
zohowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia)
oraz ocene aspektow etycznych i spotecznych zwigzanych z teoretyczng pozytywng decyzja

o refundacji natalizumabu.

Analiza przeprowadzona zostanie w trzyletnim horyzoncie czasowym (2013--2015) orzy zatozeniu, ze
natalizumab bedzie finansowany ze s$rodkdw publicznych poczawszy od 1 stycznia 2013 roku.
Populacje docelowa stanowi¢ bedg pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia natalizumabem zgodnie
z projektem programu lekowego dostarczonego przez Podmiot Qdpowiedzialiny Charakterystyka

polskich pacjentow ze stwardnieniem rozsianym zostanie uzyskana na podstawie przegladu doniesien

— SOnE
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naukowych. W ralezno$ci od odnalezionych danych oraz ich jakosci, prognoza wydatkéw
przeprowadzona rcstanie na podstawie danych historyeznych o zuzyciu lekéw stosowanych w terapii

stwardnienia rozsiaego lub w oparciu o dane epidemiologiczne.

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia zostanie przeprowadzona zgodnie z wytycznymi
przeprowadzania anraliz oceny technologii medycznych i rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowe]
ceny zbytu leku Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. [108, 110]
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