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INDEKS SKROTOW

ABN

AE

ALT

AOTMIT

ARR

AST

bd

BID

Bp

BSC

CADTH

ChPL

Cl

CIs

co

CSF

Amerykanska Akademia Neurologii
(American Academy of Neurology)

Brytyjskie Towarzystwo Neurologiczne
(Association of British Neurologists)

Zdarzenie niepozgdane
(Adverse event)

Aminotransferaza alaninowa
(Alanine Aminotransferase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Roczny wskaznik rzutéw
(Annualized Relapse Rate)

Aminotransferaza asparaginianowa
(Aspartate Aminotransferase)

Brak danych

Dwa razy na dobe
(fac. Bis in die)

Bezpieczenstwo

Najlepsza terapia podtrzymujgca
(Best Supportive Care)

Kanadyjska Agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Klinicznie izolowany zespot
(Clinically Isolated Syndrome)

Préba krzyzowa
(Cross over)

Ptyn mézgowo-rdzeniowy
(Cerebrospinal fluid)
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CUN

DB

EDSS

EFNS

EMA

EMSP

FDA

FNG

GA

Gd

GGT

H2H

HAS

HR

HRQoL

HTA

ICD-10

IFNB

IRIS

Centralny ukfad nerwowy

Podwdjne zaslepienie
(Double blind)

Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci Ruchowej Kurtzkego
(Kurtzke’s Expanded Disability Status Scale)

Europejska Federacja Towarzystw Neurologicznych
(European Federation of Neurological Societies)

Europejska Agencja Lekow
(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)

Europejska Platforma Stwardnienia Rozsianego
(European Multiple Sclerosis Platform)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Fingolimod
Octan glatirameru
Gadolin

Gamma-glutamylotranspeptydaza
(Gamma-Glutamyl Transpeptidase)

Poréwnanie bezposrednie
(Head to head)

Francuska agencja HTA
(High Authority on Health)

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia
(Health-Related Quality of Life)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Interferon beta

Zespot Rekonstrukcji Immunologiczne;j
(Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome)
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ITT

JCVv

JGP

MD

miTT

MHRA

MRI

Mz

NAT

ND

NFZ

NICE

NMSS

NNH

NNT

nRCT

NS

oB

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat Analysis)

Poliomawirus JC
(John Cunningham virus)

Jednorodne Grupy Pacjentow

Srednia réznica
(Mean difference)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention to Treat Analysis)

Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony Zdrowia
(Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency)

Rezonans magnetyczny
(Magnetic Resonance Imaging)

Ministerstwo Zdrowia

Liczba pacjentdw, u ktérych wystgpit dany punkt koricowy

Liczebno$¢ grupy

Natalizumab

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Narodowe Towarzystwo ds. Stwardnienia Rozsianego
(National Multiple Sclerosis Society)

Liczba pacjentow, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego w okreslonym czasie. (Number Needed
to Harm)

Liczba 0séb, ktore w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyskac¢ pozgdany

efekt zdrowotny Ilub unikngc jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich.
(Number Needed To Treat)

Badanie nierandomizowane
(Non-randomized controlled trial)

Wynik nieistotny statystycznie

Okres obserwac;ji
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ol

oL

OR

PBAC

PG

PICO

PK

PLC

PML

p.o.

PP

PPSM

PRES

PrL

PS

PTN

PTSR

QD

QoL

Okres interwenciji

Otwarta proba kliniczna
(Open label)

lloraz szans
(Odds ratio)

Poziom istotnosci statystycznej

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Badanie w grupach réwnolegtych
(Parallel group)

Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Punkt koncowy

Placebo

Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa
(Progressive Multifocal Leukoencephalopathy)

Podanie doustne
(Per os)

Analiza zgodna z protokotem
(Per Protocol)

Postac¢ pierwotnie postepujgca SM
(Primary Progressive Multiple Sclerosis)

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii
(Posterior reversible encephalopathy syndrome)

Program Lekowy

Przeglad systematyczny

Polskie Towarzystwo Neurologiczne

Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego

Raz na dobe
(fac. quaque die)

Jakos$c¢ zycia
(Quality Of Life)
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RB

RCT

RD

RES

RR

RRSM

SAE

SD

SIGN

Sk

SM

SMC Scotland

SOT

SPSM

ULN

URPL

WHO

WMD

Korzy$¢ wzgledna
(Relative Benefit)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Réznica ryzyka
(Risk difference)

Szybko rozwijajgca sie, ciezka posta¢ stwardnienia rozsianego
(Rapidly Evolving Severe)

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

Postac rzutowo-remisyjna SM
(Relapsing-Remmitting Multiple Sclerosis)

Ciezkie zdarzenie niepozgdane
(Serious adverse event)

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Szkocka agencja odpowiedzialna za tworzenie wiarygodnych wytycznych praktyki

klinicznej
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

Skutecznosc¢

Stwardnienie rozsiane
(Multiple Sclerosis)

Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicines Consortium)

Populacja nieodpowiadajgca na dotychczasowe leczenie modyfikujace przebieg choroby
za pomocy interferonu beta lub octanu glatirameru
(Suboptimal Therapy Group)

Posta¢ wtérnie postepujgca SM
(Secondary-Progressive Multiple Sclerosis)

Gorna granica normy
(Upper Limit of Normal)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Srednia wazona roznica
(Weighted Mean Difference)
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WSTEP

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania

analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie natalizumabu

(Tysabri®) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia

rozsianego (RRSM) z obecnoscig przeciwciat anty-JCV, ktdrzy aktualnie nie moga by¢ kwalifikowani

do programu lekowego, jak réwniez terapii natalizumabem trwajgcej dtuzej niz 5 lat.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujace aspekty:

1.

2.

Opis problemu zdrowotnego,

Przedstawienie aktualnych standardéw postepowania u chorych z RRSM,

Przedstawienie niezaspokojonych potrzeb medycznych pacjentéw chorujacych na SM w Polsce,
Prezentacje opcji terapeutycznych dostepnych w Polsce w leczeniu dorostych pacjentéw z RRSM,
Wstepng ocene kliniczng natalizumabu i alternatywnych terapii stosowanych w RRSM,

Koszty poszczegdlnych opciji terapeutycznych,

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

Wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwna¢ natalizumab w analizach oceny

technologii medycznych wraz z uzasadnieniem.
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Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

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

w centralnym systemie nerwowym. [1]

Demielinizacja jest patologicznym procesem polegajgcym na uszkodzeniu i rozpadzie ostonek
mielinowych witdkien nerwowych, powodujgcych powstawanie w centralnym systemie nerwowym
zmian ogniskowych nazywanych plakami. Moze mie¢ charakter pierwotny lub wtérny. Demielinizacja
pierwotna, o nieustalonym jednoznacznie patomechanizmie, nie powoduje zmian w samej komorce
nerwowej, natomiast uposledza funkcje przewodzenia impulséw nerwowych, co w rezultacie powoduje
powstanie objawdw ubytkowych. Natomiast demielinizacja wtérna, wynikajaca z dziatania na tkanke
nerwowg czynnikdw toksycznych, niedokrwienia lub zapalenia, prowadzi zaréwno do uszkodzenia

ostonki mielinowej, jak i catego neuronu oraz powstania odczynu zapalnego w tkance otaczajgcej. [1]

Epidemiologia

Stwardnienie rozsiane jest najczestszg przyczynag nieurazowej niepetnosprawnosci w grupie miodych
dorostych. Szacuje sie, ze na $wiecie choruje okoto 9 min oséb, z czego tylko u 3 min choroba jest

rozpoznana. Zachorowalnos¢ na stwardnienie rozsiane stale wzrasta. [2]

Analogicznie do wigkszosci chordb autoimmunologicznych, SM cze$ciej dotyczy kobiet. Ocenia sig, iz
kobiety majg dwu- do trzykrotnie wiekszg szanse rozwinigcia choroby niz mezczyzni. Najwyzsza
zachorowalno$¢ dotyczy osoOb pomiedzy drugg a czwartg dekadg zycia (ok. 70% chorych), ze
szczytem zachorowalnosci przypadajacym na 30 r.z. Mogg sie réwniez zdarza¢ zachorowania wsrod
dzieci i mtodziezy, a takze oso6b w wieku podesztym, jednakze zachorowania przed ukonczeniem 10.

| powyzej 60. roku zycia obserwuje sie bardzo rzadko. [1, 3]

Wedtug danych epidemiologicznych chorobowo$¢ zwigzana z SM charakteryzuje sie réwniez
nieréwnomiernym rozktadem w zaleznosci od rasy oraz lokalizacji geograficznej — dominuje rasa
kaukaska, a czestos¢ wystepowania choroby wzrasta wraz z odlegtoscig od réwnika. Stwierdza sie
ponadto ogniska epidemiczne zachorowan na SM, tj. obszary, na ktérych wspétczynnik chorobowosci

wynosi kilkukrotnie wiecej niz na terenach przylegtych. [3, 4]

Statystyki opublikowane przez Miedzynarodowg Federacje Stwardnienia Rozsianego w 2013 roku

wskazujg, ze na swiecie choruje okoto 2,3 min oséb. Ocenia sie, ze w skali globalnej na SM choruje
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33 os6b na 100 000 mieszkahcow — najwyzszg chorobowos¢ w 2013 r. obserwowano w Ameryce
Pdtnocnej (140 oséb na 100 000 mieszkancow) oraz w Europie (108 oséb na 100 000 mieszkancow),
natomiast najnizszg w Afryce Subsaharyjskiej i Azji Wschodniej (odpowiednio 2,1 i 2,2 oséb na
100 000 mieszkancow). [5] W 2008 roku Polska znalazta sie w pierwszej dziesigtce przebadanych
przez WHO krajéw $wiata pod wzgledem chorobowosci, ze wspoétczynnikiem chorobowosci 120 na
100 000 oséb, co stanowi ok. 45tys. oséb w skali kraju. [4] Warto$¢ ta nie znajduje swojego
odzwierciedlenia w wynikach pojedynczych badan epidemiologicznych przeprowadzonych w Polsce,
w ktorych raportowane wskazniki chorobowosci sg srednio dwukrotnie nizsze (Tabela 1). [6] Pokrywa
sie ona jednak m.in. z wynikami badania Barometr SM 2013 (45 tys. oséb) [7] oraz z szacunkami
dokonanymi we wrzesniu 2011 roku przez AOTM [8], a takze ze stanowiskiem Doradczej Komisji
Medycznej przy Polskim Towarzystwie Stwardnienia Rozsianego (PTSR) [9], wedlug ktérych na

stwardnienie rozsiane obecnie choruje 40-60 tys. osdb.

Tabela 1.
Wspotczynniki chorobowosci na stwardnienie rozsiane w Polsce [6]
Publikacja Region Chorobowos¢ na 100 tys. ludnosci
Cendrowski 1954a Bydgoszcz 43
Cendrowski 1954b Krosno 37
Fryze 1995 Tczew 75
tobinska 2001 Lublin 57
Potemkowski 1993 Szczecinskie 55
Potemkowski 2005 Szczecinskie 59
Szpernatowska 2008 Szczecinskie 91
Wender 1965 Wielkopolska 65
Wender 1981 Wielkopolska 45

Globalnie szacuje sie, ze zachorowalno$¢ na SM wynosi 2,5 na 100 000 oséb na rok i stale wzrasta.
Najwieksza zachorowalnosé¢ dotyczy regionéw Europy (3,8/100 000 oséb na rok). [2, 4] Dane
dotyczgce zapadalnosci na stwardnienie rozsiane w Polsce pozwalajg na szacowanie rocznej liczby
nowych przypadkéw w zakresie od 1,43/100 tys. ludnosci do 4,40/100 tys. ludnosci, co w przyblizeniu

przektada sie na 500—1700 nowych zachorowan rocznie.

W latach 2008-2009 przeprowadzono w Polsce przekrojowe badanie pilotazowe, w ktéorym analizie
poddano wybrane aspekty epidemiologiczne SM. Przebadang probe stanowito tgcznie
3881 pacjentéw w s$rednim wieku 40,7 (SD=11,1) roku, w tym 2494 kobiet (70%) oraz
1030 mezczyzn (30%). Wyniki badania wskazujg, ze najwigksze ogniska epidemiczne wystepuja
w Polsce w wojewodztwach lubelskim, wielkopolskim oraz zachodniopomorskim. Sredni czas trwania
choroby wynosit 10,2 (SD = 8,8) roku, a od pierwszych objawéw do petnego rozpoznania mijato
srednio 2,6 roku. [10]
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Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Nie odnaleziono badan raportujgcych rozpowszechnienie przeciwciat anty-JCV w Polsce. W duzym
badaniu przekrojowym (JEMS), ktoére obejmowato tgcznie 7724 pacjentéw z SM, leczonych w 8
krajach europejskich oraz w Kanadzie i Australii, wykazano iz czesto$¢ wystepowania przeciwciat
anty-JCV JCV wynosi ok. 57% (49-70%). W badaniu tym obserwowano istotng statystycznie korelacje
pomiedzy wystepowaniem przeciwciat anty-JCV a wiekiem, picig meskg oraz aktualnym krajem
zamieszkania. Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu przeciwciat w zwigzku
z typem i czasem ftrwania SM, a takze liczbg i czasem ftrwania przebytych terapii. [11]
Rozpowszechnienie przeciwciat anty-JCV w poszczegdlnych krajach objetych badaniem,
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 2).

;igzlgvfézechnienie przeciwciat anty-JCV w poszczegélnych krajach raportowane w badaniu JEMS [11]
Kraj Liczba pacjentéow Rozpowszechnienie przeciwciat anty-JCV

Australia 247 48,6%
Wielka Brytania 650 48,8%
Irlandia 100 51,0%
Belgia 206 54,4%
Szwajcaria 54 55,6%
Kanada 4198 56,3%
Niemcy 1736 61,0%
Holandia 210 66,2%
Austria 192 66,7%
Portugalia 131 69,5%
OGOLEM 7724 57,1%

Etiopatogeneza

Rozwdj procesu chorobowego wydaje sie by¢ zwigzany z réznymi czynnikami. O podtozu
genetycznym pozwalajg wnioskowa¢ badania wykazujgce na zwiekszone ryzyko zachorowania
w przypadku posiadania w rodzinie chorego na SM. Na udziat czynnika infekcyjnego wskazujg prace
taczagce SM z zakazeniem wirusem Epsteina-Barr. Istotng role wydajg sie réwniez odgrywac czynniki

Srodowiskowe — zaréwno geograficzne, jak réwniez poziom witaminy D i palenie papierosow. [3]

Chociaz etiopatogeneza SM nie jest do konca poznana, nie ma watpliwosci, iz podstawowym
procesem patologicznym jest demielinizacja neuronéw. Proces demielinizacji zapoczgtkowany zostaje
przez nieokreslony czynnik etiologiczny, prowadzacy do rozwiniecia sie odpowiedzi immunologicznej
skierowanej przeciwko wtasnym tkankom oraz uszkodzenia i zniszczenia ostonek mielinowych
aksondéw. Najpopularniejsza dotychczas koncepcja autoimmunologiczna méwi, iz za zmiany w obrebie
CUN odpowiedzialna jest autoreaktywnos¢ uktadu immunologicznego, skierowana przeciwko

elementom CUN: mielinie i produkujgcym jg oligodendrocytom, a nawet samym komérkom uktadu
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2.4.

Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

nerwowego — aksonom. Uwaza sie, ze za zniszczenia w obrebie substancji biatej mézgu i rdzenia
kregowego odpowiedzialna jest T-zalezna odpowiedz immunologiczna, skierowana przeciwko
wlasnym antygenom ostonki mielinowej. Prowadzi to do rozwoju stanu zapalnego i, w konsekwencji,
jej zniszczenia (demielinizacji), a takze bliznowacenia tkanki gleju, uszkodzenia lub przerwania
ciggtosci aksonéw i neurodegeneracji. Obecnos¢ blizn jest charakterystyczna dla SM - ich
fizjologiczna rola polega na odizolowaniu uszkodzonego regionu, jednak réwnoczesnie znacznie
utrudnia procesy naprawcze. W obrebie substancji szarej za zniszczenia odpowiada prawdopodobnie
humoralna odpowiedz immunologiczna, w ktérej gtéwng role odgrywajg limfocyty B. Wydaje sie
jednak, iz wobec ztozonego obrazu klinicznego choroby procesy autoimmunologiczne sg istotnym, ale
nie jedynym mechanizmem rozwoju choroby, a ich najwiekszy udziat wigze sie z postacig rzutowo-
remisyjng SM. [3, 12]

Przebieg, rokowanie i historia naturalna choroby

Choroba po raz pierwszy zostata opisana przez Charcota w XIX wieku i juz wowczas podkreslano jej
najbardziej typowg 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 objawow, bedace
wynikiem uszkodzenia réznych obszaréw CUN w réznym czasie. Objawy te mogg wystepowaé
w roznych kombinacjach i z r6znym nasileniem. Do najczestszych objawéw poczatkowych zalicza sie
zaburzenia czucia w obrebie konczyn (sg 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 podwodjne widzenie. Objawem charakterystycznym, moggcym byé pierwszym
sygnatem choroby, ale wystepujgcym we wszystkich jej fazach, jest patologiczne zmeczenie. [1]
Nasilenie objawu juz istniejgcego lub wystgpienie nowego, trwajgce co najmniej 24 godziny
i powodujgce pogorszenie stanu neurologicznego o co najmniej jeden punkt w skali EDSS, nazywane

jest rzutem choroby. [1]

W okresie zaawansowanych zmian neurologicznych zwieksza sie czesto$¢ i nasilenie wymienionych
powyzej zaburzen, a dodatkowo dotgczajg réwniez objawy zespotu mézdzkowego (ataksja, dysmetria,
dysartria, drzenia gtowy, zawroty gtowy), zaburzenia wzroku (ostabienie ostrosci, podwdjne widzenie,
oczoplgs), zaburzenia artykulacji (mowa skandowana), zaburzenia czynnosci ptciowych, oddawania
moczu i stolca, jak rowniez uposledzenie funkcji poznawczych (pamie¢, uwaga, myslenie

abstrakcyjne, szybko$¢ przetwarzania informacji) i psychicznych (nieadekwatnos¢, depresja). [1]

Uwzgledniajgc obraz kliniczny i przebieg choroby, w zaleznos$ci od sekwencji wystepowania objawow
rozrézniamy nastepujgce postacie:

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

e pierwotnie postepujaca (Primary Progressive SM, PPSM)

e wtdrnie postepujaca (Secondary Progressive SM, SPSM), rozwijajgca sie w przebiegu RRSM,
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Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

e postepujacy z nakfadajgcymi sie rzutami (Rysunek 1). [1]

Najczesciej 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. Pozostate typy SM wystepuja rzadziej, stanowigc odpowiednio w przypadku PPSM 8,4%
diagnozowanych przypadkoéw, a w przypadku SPSM 16,8%. [10]

Rysunek 1.
Graficzne przedstawienie przebiegu choroby w réznych postaciach SM (za) [3, 12]

Postac¢ Posta¢ wtérnie
rzutowo-remisyjna postepujaca

Natezenie objawow

v

Czas

Posta¢ postepujaca Postac¢ pierwotnie
4 z nakfadajacymi sie rzutami A postepujaca

Natezenie objawow
Natezenie objawow

v
v

Czas Czas

Ponadto istniejg warianty stwardnienia rozsianego, charakteryzujgce sie gorszym rokowaniem niz

postac klasyczna. Do tej grupy naleza:

e posta¢ Marburga, czyli ciezka, szybko postepujgca (w ciggu kilku dni lub kilku tygodni),
prowadzgca do pogorszenia stanu neurologicznego i ciezkiej niepetnosprawnosci w ciggu kilku dni

lub miesiecy;

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

klasycznym SM. [1]

W naturalnym przebiegu RRSM objawy ulegajgce nasileniu lub wystepujace de novo w trakcie rzutu

mogg ustgpi¢ catkowicie lub tylko czesciowo z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Czesciej
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Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

zdarza sie niepetna remisja objawdéw, przez co kolejne rzuty powodujg typowe dla tej choroby
stopniowe narastanie niepetnosprawnosci. W czesci przypadkéw postaé RRSM moze przechodzi¢ we
wtornie postepujaca, charakteryzujgcg sie (podobnie jak pierwotnie postepujace SM) brakiem
typowych okresow zaostrzen, a jedynie stalym, bardziej stopniowym niz w postaci klasycznej
nasilaniem sie objawdw neurologicznych i narastaniem stopnia niepetnosprawnosci. Czas rozwoju

niepetnosprawnosci jest indywidualny i zalezy od aktywnos$ci procesu chorobowego. [1]

Obserwacja klinicznego przebiegu choroby wykazata, iz u 10-30% chorych ma on charakter tagodny.
Przyjmuje sie, ze na tagodny przebieg wskazuje utrzymywanie sie wyniku EDSS na poziomie <3 pkt

po 10 latach choroby. [1] Korzystne i niekorzystne czynniki rokownicze w SM przedstawia Tabela 3.

Tabela 3.
Czynniki rokownicze w SM [1, 13]
Korzystne czynniki rokownicze Niekorzystne czynniki rokownicze
Zapalenie nerwu wzrokowego "Wieloogniskowy" zesp6t izolowany klinicznie
Mato nasilone i przemijajgce objawy poczatkowe Postaé¢ choroby pierwotnie i wtdrnie postepujgca
Dtugi czas pomiedzy wystgpieniem kolejnych objawéw Posta¢ choroby przewlekle postepujgca
Izolowane objawy czuciowe Zajete drogi efferentne ruchowe lub mézdzkowe
Dtugi czas do drugiego rzutu Wysoka czesto$¢ nawrotéw w ciggu pierwszych 5 lat
Brak dowoddw niepetnosprawnosci po 5 latach Znaczna niepetnosprawnosé po 5 latach
Normalny obraz MRI mézgu Powazne zmiany widoczne na MRl mézgu
Mtodszy wiek w momencie wystgpienia choroby Starszy wiek w momencie wystgpienia choroby
Pte¢ zenska Pte¢ meska

Kryteria rozpoznania

Do chwili obecnej nie zostat stworzony test ani pojedyncze badanie diagnostyczne pozwalajgce na
rozpoznanie stwardnienia rozsianego. Podstawowe znaczenie ma wykazanie rozsianych w czasie
(wieloczasowos¢) i miejscu (wieloogniskowos€) uszkodzen uktadu nerwowego, a rozpoznanie
stawiane jest w oparciu o zespdt danych klinicznych i wynikow badan obrazowych. [3] Aktualnie
podstawg rozpoznania SM sg kryteria McDonalda, opublikowane po raz pierwszy w roku 2001,
a nastepnie poddane modyfikacji w roku 2005 (Tabela 4) i 2010 (Tabela 5). Wyniki badania
rezonansem magnetycznym oceniane sg obecnie wg kryteriow MAGNIMS. [14] Obecnie w Polsce
przy rozpoznaniu SM i kwalifikowaniu pacjentéw do leczenia w ramach PL wykorzystywane sg kryteria
z2010r. [15]

Wieloczasowo$¢ w rozumieniu kryteridw z roku 2005 oznacza, iz w okresie 3 miesiecy od wystgpienia

pierwszych objawow klinicznych SM w MRI widoczna jest 21 zmiana wzmacniajgca po podaniu
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Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

gadolinu o innej lokalizacji niz wskazywatyby na to objawy kliniczne lub obecno$¢ w MRI zmian T2-
zaleznych w badaniu wykonanym =30 dni od wystgpienia objawdw. Z kolei wieloogniskowosé
oznacza, iz w wykonanym badaniu stwierdzana jest =1 zmiana podkomorowo, =1 zmiana
podnamiotowo i 23 zmiany o Srednicy >3 mm przykomorowo. Zmiany w rdzeniu kregowym sg

rownowazne zmianom podnamiotowym. [16]

Tabela 4.
Kryteria rozpoznania stwardnienia rozsianego wedlug McDonalda [16, 17]

Zmiany w badaniach dodatkowych wymagane do

Al rozpoznania choroby

2 rzuty choroby
2 ogniska uszkodzenia w badaniu przedmiotowym niekonieczne
(wskazujagce na obecnos¢ =2 plak)

w MRI zmiany rozsiane w przestrzeni lub 22 zmiany w obrazie

MRI
2 rzuty choroby . . o y .
1 ognisko uszkodzenia w badaniu przedmiotowym badanie CSF wskazujace na oltl)Jebcnosc prazkow oligoklonalnych

oczekiwanie na kolejny rzut

1 rzut choroby

2 ogniska uszkodzenia w badaniu przedmiotowym zmiany rozsiane w czasie w MR lub drugi rzut choroby

w MRI zmiany rozsiane w przestrzeni lub 22 zmiany
badanie CSF wskazujagce na obecno$¢ prazkéw oligoklonalnych
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:
obecno$¢ 29 zmian w obrazie T2 w mézgu lub 22 zmian
w rdzeniu lub 4-8 zmian w mézgu i 1 zmiana w rdzeniu
lub
Postepujace objawy wskazujgce na SM nieprawidtowy zapis VEP i 4-8 zmian w T2 w m6zgu
lub <4 zmiany w mézgu i 1 zmiana w rdzeniu
lub
zmiany rozsiane w czasie wykazane w MR,
lub
stopniowa progresja w ciggu roku

Wieloogniskowo$¢ w rozumieniu kryteriow z roku 2010 oznacza, iz wystepuje 21 zmiana T2 w 22 z 4
obszaréw uznawanych za charakterystyczne dla SM (okotokorowych, przykomorowych,
podnamiotowych i w rdzeniu kregowym). U pacjentéw z zespotami chorobowymi dotyczacymi pnia
mozgu lub rdzenia kregowego, zmiany w obrebie rdzenia kregowego nie sg brane pod uwage przy
ustalaniu catkowitej ilosci zmian. Wieloczasowo$¢ oznacza, iz w badaniu MRI widoczne sg nowe
zmiany T2 w poréwnaniu z wynikami wczesniejszego MRI, przy czym kryteria nie definiujg
minimalnego czasu jaki powinien uptyng¢ pomiedzy wykonywaniem kolejnych badan obrazowych.
Kryterium wieloczasowosci moze by¢ spetnione rowniez w przypadku, gdy spetnione jest kryterium
wieloogniskowosci i obecne sg réwnoczesnie zmiany po wzmochieniu gadolinem, jak i zmiany T2,
niezalezne od gadolinu w lokalizacji charakterystycznej dla SM. W przypadku pacjentéw, u ktérych
widoczny jest tylko jeden typ zmian, w celu potwierdzenia wieloczasowosci konieczne jest wystgpienie

nowego zdarzenia klinicznego lub wykazanie obecnosci zmian innego typu. [14]

Wedtug aktualnie obowigzujgcych kryteriow wyrézniamy trzy rodzaje rozpoznania:
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e stwardnienie rozsiane (spetnione kryteria i brak lepszego wyjasnienia dla obserwowanych

objawoéw klinicznych)

¢ nie-stwardnienie rozsiane (istnieje lepsze wytltumaczenie dla obserwowanych objawow niz SM)

e mozliwe stwardnienie rozsiane (podejrzenie SM, ale nie wszystkie kryteria sg spetnione). [14]

Tabela 5.

Zaktualizowana w 2010 roku wersja kryteriow rozpoznania stwardnienia rozsianego wedtug McDonalda [14]

Objawy kliniczne

Dodatkowe dane wymagane do rozpoznania choroby

22 rzuty choroby
klinicznie udowodniona obecnos¢ 22 zmian lub
1 zmiany i wczesniejszego ataku

Brak

22 rzuty choroby
klinicznie udowodniona obecnos$¢ 1 zmiany

Wieloogniskowos¢ rozumiana jako:

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

1 rzut choroby
klinicznie udowodniona obecnos$¢ =2 zmian

Wieloczasowos$¢ rozumiana jako:

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

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

Wieloogniskowos¢ i wieloczasowo$¢ rozumiane jak powyzej

Postepujace objawy neurologiczne wskazujgce na
SM

Woystapienie progresji choroby w ciggu 1 roku (ustalonej pro- lub
retrospektywnie) oraz 2 z 3 ponizszych kryteriow:

Udowodniona wieloogniskowo$¢ w obrebie mézgu — 21 zmiana T2
w obszarach charakterystycznych dla SM
Udowodniona wieloogniskowo$¢ w obrebie rdzenia kregowego — 22
zmiany T2 na jego obszarze
Pozytywny wynik badania ptynu mézgowo-rdzeniowego (obecnos¢
prazkéw oligoklonalnych i/lub podniesiony poziom IgG)

Przypadki niejednoznacznych rozpoznan klinicznych wymagajg weryfikacji w badaniach dodatkowych,

do ktorych zaliczamy:

e obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (MRI); ocena obecnosci, charakteru i lokalizacji

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

e badanie ptynu mdzgowo-rdzeniowego — wykluczenie zakazenia i procesu nowotworowego oraz

poszukiwanie zmian

typowych dla SM

(wzrost stezenia biatka i prazki oliogoklonalne

w elektroforezie, wzrost stezenia 1gG, pleocytoza),

e badania potencjatdow wywotanych (VEP),

i zaburzen czucia,

potwierdzajgcych obecnos¢ ognisk demielinizacji

¢ badanie okulistyczne pod katem obecnosci lub przebycia zapalenia nerwu wzrokowego. [18]
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Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

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, majgce na celu zminimalizowanie uszkodzen neurologicznych w trakcie

zaostrzenia,

¢ leczenie modyfikujgce przebieg choroby, ktdérego celem jest zmniejszenie czestosci rzutow

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

¢ leczenie objawowe, polegajgce na tagodzeniu objawow choroby, takich jak bél, zaburzenia

czynnosgci fizjologicznych i seksualnych, spastycznos$é oraz zaburzenia psychiczne. [1]

Leczenie rzutu choroby

W przypadku wystgpienia rzutu choroby (w przeciwienstwie do ,pseudorzutu” zwigzanego zazwyczaj
z infekcjg) stosowane sg 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, szczegodlnie w przypadku
tagodniejszych rzutéw, doustny prednizolon (60 mg dziennie przez 10 dni, ze stopniowym
zmniejszeniem dawki o 10 mg przez kolejne 3-5 dni). Terapia steroidowa jest czesto uzupetniana
lekami ostaniajgcymi ukfad pokarmowy, uwzgledniajgcymi ranitydyne lub inhibitory pompy protonowe;j.
[13]

Leczenie modyfikujace przebieg choroby

Do grupy lekédw wpltywajgcych na przebieg choroby, tj. zmniejszajgcych czestos¢ rzutéw, zaliczamy
preparaty immunosupresyjne i immunomodulujgce wplywajgce na jeden =z zasadniczych

mechanizmow patogenetycznych stwardnienia rozsianego.

Wedtug aktualnych zalecen w tej grupie lekami pierwszego rzutu sg preparaty immunomodulujgce,
charakteryzujgce sie korzystniejszym profilem odlegtych dziatan niepozadanych w poréwnaniu
z lekami immunosupresyjnymi. Zaliczamy do nich preparaty dostepne od poczatku lat 90-tych,
tj. interferony beta oraz octan glatirameru. [1, 13] Nowsze wytyczne zalecajg takze stosowanie
pegylowanego interferonu beta, fumaranu dimetylu, teryflunomidu, a takze alemtuzumabu. [19-22]
Natalizumab i fingolimod zalecane sa jako leki | linii u pacjentéw z szybko rozwijajgca sie, ciezka,
ustepujgco-nawracajgcg postacia SM lub jako Il linia leczenia w razie niepowodzenia terapii
interferonami i/lub octanem glatirameru. [1] Pierwszy z nich jest monoklonalnym przeciwciatem
przeciwko podjednostce a4 integryny, natomiast drugi to modulator receptora dla sfingozyno-1-
fosfatazy, wptywajgcy na zmniejszenie ilosci krgzgcych limfocytéw poprzez ich sekwestracje w tkance

limfatycznej, zaliczany do selektywnych lekéw immunospuresyjnych. [23, 24]
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Leki immunosupresyjne, stosowane w leczeniu chordob autoimmunologicznych, jak mitoksantron,
metotreksat, azatiopryna, stosowane sg tylko w szczegdlnych sytuacjach w leczeniu stwardnienia
rozsianego, po doktadnym rozwazeniu korzysci i ryzyka dla pacjenta. Zwykle sg to chorzy z szybko

postepujgcg chorobg i czestymi rzutami pomimo leczenia immunomodulujgcego. [1, 12, 25]

Obecnie stosowane strategie terapeutyczne pozwalajg na zmniejszanie czestosci rzutdw SM oraz na
opo6znienie powstawania nowych ognisk demielinizacyjnych w mdzgu, a w konsekwencji spowolnienie
rozwoju choroby i zwigzanej z nig niepetnosprawnosci. Leki immunomodulujgce pozwalaja na
spowolnienie i ztagodzenie przebiegu choroby. Dodatkowag trudnoscig w leczeniu SM w przypadku
stosowania lekéw immunomodulujgcych jest mozliwo$¢ tworzenia w organizmie pacjenta przeciwciat

neutralizujgcych stosowane leki, a przez to ostabiajgcych odpowiedz. [26, 27]
Leczenie objawowe

Leczenie objawowe stosowane jest w zaleznosci od rodzaju wystepujgcych dolegliwosci.
W przypadku spastycznosci, bez istotnego ostabienia miesni, leczenie farmakologiczne obejmuje
miorelaksanty (tizanidyna), pochodne benzodiazepiny (diazepam, klonazepam, tetrazepam) oraz leki
zwiotczajgce miesnie (dantrolen i toksyna botulinowa). Ponadto w wybranych przypadkach bywa
stosowane leczenie inwazyjne, polegajgce na dokanatowym podaniu lekdéw, przecieciu korzeni
przednich rdzenia kregowego oraz chemicznej neurolizie nerwéw obwodowych. W przypadkach
ataksji prébuje sie stosowaé gabapentyne. W leczeniu bdélu 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. [1, 13]

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

pacjenta sprawnosci. [1, 13]

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 ktérej 0 oznacza brak objawéw choroby, a 10 — zgon w wyniku

choroby zasadniczej. Wartosci posrednie oznaczajg: 0-5,5 — chory chodzi samodzielnie, 6,0-6,5 —
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chory chodzi podpierajac sie z jednej lub z obu stron, 27,0 — chory porusza sie na wézku inwalidzkim

lub nie opuszcza tozka. [1, 28]

Drugg, coraz czesciej wykorzystywang, jest 3-stopniowa skala MSFC (Multiple Sclerosis Functional
Composite). Obejmuje ona ocene trzech aspektéw — sprawnos$¢ kohczyn dolnych wraz ze zdolnoscig
do samodzielnego poruszania sie, sprawnos¢ konczyn gornych (zwlaszcza ragk) oraz czynnosci

poznawczych. [18, 29]

Drugg duza grupe narzedzi do monitowania chorych z SM stanowig metody oceny jakosci zycia
w petni oddajgce funkcjonowanie pacjenta w sferze fizycznej, psychicznej i spotecznej. Do najczesciej
wykorzystywanych w przypadku chorych z SM zaliczamy Kwestionariusz do Oceny Jako$ci Zycia
w Stwardnieniu Rozsianym (FAMS), Skale Wplywu Stwardnienia Rozsianego na Jako$¢ Zycia
Chorych (MSIS-29), Skale Ciezkosci Zmeczenia (FSS), kwestionariusz SF-36 oraz skale MSQoL-54.
Ponadto wykorzystywana jest skala samooceny wynikéw leczenia farmakologicznego i rehabilitaciji
(Patient-Reported Outcomes, PRO), ktérej 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,
powstalg na bazie kwestionariusza SF-36 poprzez dodanie kolejnych 18 pytan zwigzanych
bezposrednio z SM. Przedmiotem oceny sg: wptyw choroby na zycie, bdl, energia, funkcje poznawcze
i seksualne, jak réwniez ogodlna satysfakcja z jakosci zycia i sytuacji socjalnej. Jako jedyna jest

chroniona prawami autorskimi, a jej uzycie wymaga kazdorazowej zgody autorow. [30]

Inng, specyficzng dla SM i czesto stosowang skalg jest opracowany w 1996 roku Kwestionariusz
Oceny Jakosci Zycia w Stwardnieniu Rozsianym (Functional Assessment of Multiple Sclerosis,
FAMS). Obecnie stosowany jest w wersji sktadajgcej sie z 44 pytan, obejmujgcych 6 elementow:
mobilnosé, objawy, dobrostan emocjonalny/depresja, poziom satysfakcji, aktywnos¢ umystowa,
zmeczenie, dobrostan rodzinny i socjalno-bytowy. Stopien zadowolenia oceniany jest w 5-punktowej
skali od ,wcale” do ,bardzo mocno”, co z kolei odpowiada punktacji od 0 do 4 za kazde pytanie.

Wyzszy wynik swiadczy o wiekszym, niekorzystnym wptywie choroby na jakos¢ zycia. [30]

Opublikowana w 2001 roku skala Multiple Sclerosis Impact Scale 29 (MSIS-29) i jej polska wersja,
znana jako Skala Wptywu Stwardnienia Rozsianego na Jako$é Zycia Chorych, obejmuje zaréwno
ocene stanu fizycznego (MSIS-29 physical), jak i psychicznego (MSIS-29 psychological). Sktada sie
z29 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. [31, 32] Skala ta cechuje sie wiekszg niezawodnoscig i trafnoscig
u pacjentéw z SM niz skale FAMS i SF-36. [32]

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. Sktada sie z 8 gléwnych domen, w ktérych ocenie poddaje sie nastepujace aspekty:
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funkcjonowanie fizyczne, ograniczenie w petnieniu codziennych obowigzkéw z powodu zdrowia
fizycznego, odczuwanie bdlu, ogdlne poczucie zdrowia, witalnos¢, funkcjonowanie spofeczne,
ograniczenie w petnieniu codziennych obowigzkéw z powodu probleméw emocjonalnych oraz
poczucie zdrowia psychicznego. Punktacja w kazdej domenie miesci sie w zakresie 0—100 pkt.,
z wyzszym wynikiem wskazujgcym na lepszg jakos$¢ zycia pacjenta. Wyniki z poszczegoélnych domen
grupuje sie w dwa gitéwne komponenty: ogdlne funkcjonowanie fizyczne (PCS) oraz ogodline

funkcjonowanie psychiczne (MCS). [33]

Skala Ciezkosci Zmeczenia (Fatigue Severity Scale, FSS) obejmuje 9 elementéw ocenianych
w 7-stopniowej skali, a wynik jest $rednig arytmetyczng punktacji poszczegdlnych odpowiedzi. Im
wynik wyzszy, tym wiekszy wptyw zmeczenia na stan ogélny. W przypadku chorych z SM stosowanie
niezmodyfikowanej, 9-punktowej skali FSS jest niezalecane — postuluje sie stosowanie jej 5-punktowej

wersji. [34]
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LECZENIE RZUTOWO-REMISYJNEJ POSTACI STWARDNIENIA
ROZSIANEGO

Wytyczne praktyki klinicznej

W celu okreslenia aktualnie obowigzujacych zasad postepowania terapeutycznego w leczeniu
dorostych pacjentéw z RRSM przeszukano najwazniejsze bazy informacji medycznej oraz strony
towarzystw naukowych i agencji opracowujacych wytyczne praktyki klinicznej. W toku przeszukania
zidentyfikowano fgcznie 26 dokumentéw zawierajgcych rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne

w omawianym problemie zdrowotnym.

Zestawienie odnalezionych dokumentéw wraz z datg ich publikacji oraz wskazaniem analizowanych

obszaréw tematycznych przedstawiono ponizej (Tabela 6)

Tabela 6.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w RRSM

Rok publikacji

Nazwa towarzystwa Analizowany obszar (aktualizacji) Ref.
PTN Zalecenia dotyczgce stosowania terapii 2012 [35]

(Polskie Towarzystwo Neurologiczne) immunomodulujacej w SM
Zalecenia dotyczgce stosowania terapii 2002 [36]

immunomodulujacej w SM

AAN

(American Academy of Neurology) Wytyczne dotyczgce stosowania mitoksantronu w

2003 (2010) (37, 38]

terapii SM
Wytyczne dotyczgce stosowania natalizumabu w a
terapii SM 2008 [39]
ABN Zalecenia dotyczgce stosowania leczenia 2002 [19, 40,
(Association of British Neurologists) modyfikujgcego przebieg choroby w SM (2009, 2015) 41]

CADTH Zalecenia dotyczgce leczenia farmakologicznego w

(Canadian Agency for Drugs and RRSM 2013 [42]
Technologies in Health)
DGN . . . .
(Deutche Gesellschaft fur neurologie) Zalecenia dotyczgce diagnostyki i leczenia SM 2012 (2014) [43]
EFNS
(European Federation of Neurological Leczenie ostrych rzutéw choroby 2011 [44]
Societies)
EMSP Zalecenia dotyczgce stosowania terapii
(European Multiple Sclerosis . Y qd o S P 2004 (2008) [45, 46]
Platform) immunomodulujgcej w

Konsensus dotyczgcy selekcji pacjentow i 2007 (2011) [47, 48]

Migdzynarodowa Grupa Ekspertow monitorowania terapii natalizumabem

NICE Ogolne wytyczne postepowania w SM 2003 (2014) [49, 50]

(National Institute for Clinical Wytyczne dotyczace stosowania interferonu oraz 2002 [51]
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Rok publikaciji

Nazwa towarzystwa Analizowany obszar (aktualizacji) Ref.
Excellence) octanu glatirameru w terapii SM
Wytyczne dotyczgce stosowania natalizumabu w
terapii RRSM 2007 (52]
Woytyczne dotyczgce stosowania fingolimodu w
terapii RRSM 2012 53]
Wytyczne dotyczgce stosowania alemtuzumabu w
terapii RRSM 2014 [22]
Woytyczne dotyczace stosowania fumaranu dimetylu
w terapii RRSM 2014 (201
Woytyczne dotyczace stosowania teriflunomidu w
terapii RRSM 2014 (21
Konsensus okreslajacy kryteria niepowodzenia 2004 54]
terapii
NMSS Konsensus dotyczgcy stosowania natalizumabu w 2006 [55]
(National Multiple Sclerosis Society) terapii SM
Rekomendacje dotyczace terapii modyfikujgcej 2008 [56]

przebieg choroby

a) dokument funkcjonuje obecnie jako ,retired guideline”

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej terapia w RRSM moze mieé¢ charakter:
e leczenia doraznego w momencie wystgpienia rzutéw choroby,
¢ leczenia modyfikujgcego przebieg choroby, stosowanego w sposob ciagty,

e leczenia objawow towarzyszgcych chorobie.

W celu okreslenia algorytmu postepowania z pacjentami z RRSM oraz wskazania wiasciwego miejsca
natalizumabu na tle innych opcji terapeutycznych odnalezione wytyczne praktyki klinicznej poddano

szczegotowej analizie, a najwazniejsze wnioski z niej ptyngce przedstawiono ponize;j.

3.11. PTN

Obecnie PTN pracuje nad nowymi wytycznymi leczenia pacjentow z RRSM, ktére prawdopodobnie

uwzglednia¢ bedg nowo zarejestrowane leki.

Wedtug polskich wytycznych z 2012 roku leczenie immunomodulujgce nalezy wdrozy¢ u oséb z
pewnym rozpoznaniem SM, z aktywng postacig choroby, a takze gdy obraz kliniczny przemawia za
wysokim ryzykiem wystgpienia SM. [35]

W | linii leczenia wytyczne zalecajg interferon beta lub octan glatirameru. W przypadku braku

skutecznosci terapii po 12 mies. rekomendowane jest wdrozenie natalizumabu lub fingolimodu:

¢ natalizumab — stosowany jedynie w monoterapii u pacjentéw dorostych, podawany dozylnie
w dawce 300 mg co 4 tygodnie w warunkach umozliwiajgcych obserwacje chorego pod kgtem

wystgpienia reakcji alergicznych.
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e fingolimod — stosowany doustnie w warunkach domowych (nie nalezy stosowa¢ fingolimodu
zinnymi lekami immunomodulujgcymi, z wyjatkiem metyloprednizolonu w czasie rzutu). Ze
wzgledu na ryzyko wystgpienia bradykardii, wytyczne PTN zalecaja, by pierwsze podanie odbyto

sie w warunkach umozliwiajgcych monitorowanie pacjenta przez 6-8 godzin. [35]

U pacjentow wczesniej nieleczonych, z szybko rozwijajaca sie, ciezkg postacig RRMS (populacja

RES), jako leczenie | linii mozna zastosowac natalizumab lub fingolimod. Warunkiem jest wystgpienie:
e 22 ciezkich rzutéw w ciggu roku z pozostatym deficytem neurologicznym,

e =1 zmiana aktywna (Gd+) wykazana w MRI z zastosowaniem kontrastu lub istotny wzrost liczby

zmian ogniskowych wykazanych w obrazach T2-zaleznych, w poréwnaniu z wynikami

wczesniejszego MRI. [35]

U pacjentow z utrzymujgcym sie agresywnym przebiegiem choroby, pomimo zastosowania leczenia
pierwszej lub drugiej linii wytyczne rekomenduja terapie lll linii za pomocg mitoksantronu (w dawce nie
przekraczajgcej 90 mg/m2 powierzchni ciata jako catkowitej dawce zyciowej). Jako alternatywe mozna
rozwazy¢ cykl plazmaferezy, a nastepnie powrét do terapii | lub Il linii. Zalecane jest zastosowanie
szczegolnych $Srodkdéw ostroznosci i uwzglednienie przeciwwskazan w stosunku do kazdego

zalecanego leku, jesli fgczy sie immunosupresje z lekami Il linii. [35]

Wytyczne PTN zalecajg dokonanie oceny skutecznosci leczenia po kazdych 12 mies. terapii. Ocena
powinna zosta¢ dokonana na podstawie liczby rzutow, progresji choroby (za pomocg skali EDSS) oraz
obecnosci zmian w obrazie MRI. Leczenie powinno zosta¢ uznane za nieskuteczne w przypadku

wystgpienia:

e dwodch lub wiecej rzutéw umiarkowanych lub 1 rzutu ciezkiego (dopuszczalny jest 1 rzut ciezki

w pierwszych 6 mies. terapii), lub

e progresji choroby pomimo leczenia (utrzymujgce sie co najmniej 3 mies. pogorszenie stanu

neurologicznego o co najmniej 1-2 punkty EDSS), lub

e zmiany w MRI wykonywanym co 12 mies., gdy w poréwnaniu z poprzednim badaniem stwierdza

sie wiecej niz 1 nowg zmiane Gd (+) lub wiecej niz 2 nowe zmiany w sekwenc;ji T2. [35]

W trakcie terapii lekami immunomodulujgcymi zalecane jest, aby co 6-12 mies. rozwazy¢ czy
stosowana terapia jest nadal skuteczna i korzystna dla pacjenta. Terapie nalezy zmieni¢ lub

zintensyfikowaé w przypadku:

o braku efektéw stosowanego leczenia | linii (zalecana jest zmiana na inny lek | linii lub intensyfikacja

leczenia poprzez zastosowanie lekéw Il linii — natalizumabu lub fingolimodu),

e wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych (zaburzenia funkcji watroby lub leukopenia
w przypadku IFNB), dawki nalezy zmniejszy¢ o potowe do czasu normalizacji parametrow.
W przypadku wystgpienia ponownych objawdw, zalecana jest zmiana IFNB na octan glatirameru.
[35]

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 25



Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Catkowite przerwanie leczenia, zalecane jest gdy choroba weszta w faze SPSM, a u pacjenta przez
dluzszy czas nie wystepujg zadne ataki (6—7 pkt. EDSS), lub gdy wystepuja powazne dziatania
niepozadane i nie mozna wigczy¢ innego leku. Przerwanie leczenia rekomendowane jest rowniez
u pacjenta, ktory nie wspotpracuje z personelem medycznym lub przez diuzszy czas nie stosuje sie do

zalecen dotyczgcych przyjmowania leku. [35]

3.1.2. NICE

W dokumentach opracowanych przez brytyjski NICE, zawarte zostaty zalecenia dotyczgce
postepowania w terapii rzutéw choroby, leczenia modyfikujacego jej przebieg oraz postepowania
majgcego na celu fagodzenie objawdw, ktére towarzyszg chorobie. Gtowny dokument opublikowany
zostat w roku 2003, a nastepnie zastgpiony przez nowy dokument w 2014 roku. Po tym czasie ukazaty
sie kolejne opracowania, zawierajgce rekomendacje dla pojedynczych technologii medycznych
dopuszczonych do obrotu — natalizumabu (2007 rok), fingolimodu (2012), alemtuzumabu (2014),
fumaranu dimetylu (2014) i teryflunomidu (2014).

Zgodnie z ogélnymi wytycznymi praktyki klinicznej leczenia rzutéw SM, chorym nalezy zaoferowac
metyloprednizolon, podawany doustnie w dawce 0,5 g/dzien przez 5 dni. Dozylne podawanie
metyloprednizolonu (w dawce 1g/dzien przez okres 3-5 dni) mozna rozwazy¢ u pacjentow, kitdrzy nie
tolerujg leczenia doustnymi steroidami, lub leczenia takie okazato sie nieskuteczne oraz u pacjentow,
ktérzy wymagajg hospitalizacji z powodu ciezkiego nawrotu lub konieczne jest u nich monitorowanie
innych schorzen (jak cukrzyca czy depresja). W leczeniu ostrego rzutu SM, nie jest zalecane
stosowanie metyloprednizolonu w dawce nizszej niz 0,5 g/dzien przez okres 5 dni. Wytycznie NICE
nie zalecajg rowniez wydawania pacjentom wiekszych ilosci steroidéw do samodzielnego podawania

w warunkach domowych w razie wystgpienia kolejnych rzutéw choroby. [49, 50]

Wytyczne NICE z 2002 roku nie zalecajg stosowania interferonu beta ani octanu glatirameru z uwagi
na brak efektywnosci kosztowej takiego leczenia. [51] Terapia tymi lekami jest jednak dostepna dla
pacjentéw w Wielkiej Brytanii w oparciu o program dzielenia ryzyka. [50] Chorzy otrzymujg leczenie po
spetnieniu odpowiednich kryteriow sprecyzowanych w 2002 roku i nastepnie zaktualizowanych w 2009
roku przez Brytyjskie Towarzystwo Neurologiczne (ABN). Zgodnie ze wspomnianymi kryteriami chorzy
z RRSM powinni otrzymacé terapie modyfikujgcg 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 samodzielnie przemierzyé odcinek o di. 100 metréow, a maksymalny wynik EDSS nie moze
przekracza¢ 6,5 pkt. Leczenie modyfikujgce przebieg choroby opiera sie na stosowaniu lekow

0 dziataniu immunomodulujgcym. [40, 41]

W  przypadku silnie postepujgcej choroby (populacja RES) wytyczne zalecajg stosowanie
natalizumabu, jednakze z uwagi na profil bezpieczenstwa stosowanie tego leku powinno zostac objete

Scistym monitorowaniem mozliwych dziatan niepozgdanych. [52]
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Stosowanie fingolimodu w populacji dorostych pacjentéw z wysoce aktywng postacig RRSM jest
rekomendowane, jesli nie nastgpito u nich zmniejszenie czestotliwosci rzutow, lub nadal doswiadczajg
ciezkich rzutéw choroby, pomimo leczenia interferonem beta (populacja SOT). Wytyczne nie wskazuja

na stosowanie fingolimodu w populacji z szybko postepujgca choroba. [53]

NICE zaleca réwniez stosowanie alemtuzumabu, jako jednej z opciji leczenia u dorostych pacjentéw
z aktywng postacig RRSM, przy czym brak konkretnych rekomendacji dotyczgcych populacji RES.
[22]

Zaréwno fumaran dimetylu jak i teryflunomid mogg by¢ rozwazane jako opcje leczenia dorostych
pacjentdw z aktywng postacia RRSM. Leki te nie sg jednak rekomendowane w populacji RES oraz

u pacjentow z wysoce aktywng postacig choroby. [20, 21]

Szczegolng uwage poswiecono takze tagodzeniu objawéw, ktére towarzyszg chorobie. Wsrod
najdotkliwszych probleméw wymienione zostalty m.in. uczucie zmeczenia (zalecana amantadyna),
spazmy i skurcze (zalecane leki przeciwpadaczkowe, w | linii baklofen lub gabapentyna), problemy
z pecherzem (zalecana desmopresyna), czy depresja (poza wiasciwg terapig farmakologiczng
zalecana rowniez kompleksowa opieka psychologiczna). Terapia powinna by¢ dostosowywana

indywidualnie do wystepujgcych objawdw. [49]

3.1.3. ABN

W dokumencie z 2015 roku ABN zwraca uwage, iz wszystkie z dostepnych obecnie lekéw
modyfikujgcych przebieg choroby redukujg czesto$¢ rzutéw choroby oraz wpltywajg na zmiany
widoczne w obrazie MRI. W$réd nich rozrézni¢ mozna leki o:

e umiarkowanej skutecznosci ($rednia redukcja rzutow choroby o 30-50%): interferony beta
(wlaczajgc pegylowany interferon beta), octan glatirameru, fingolimod, teryflunomid, fumaran
dimetylu;

e wysokiej skutecznosci (Srednia redukcja rzutdw choroby powyzej 50%): natalizumab,

alemtuzumab. [19]

Terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby nalezy rozpoczg¢ u pacjentéw z aktywng postacig
RRSM. W pierwszej linii leczenia rekomendowane s3: interferony beta, octan glatirameru, fingolimod,
teryflunomid oraz fumaran dimetylu, przy czym w dokumencie podkreslono, iz skutecznosé
fingolimodu oraz fumaranu dimetylu wydaje sie by¢ wyzsza niz pozostatych opcji. U pacjentow
z wysoce aktywng postacig RRSM, nieleczonych lub pomimo leczenia za pomocg interferonu beta lub
octanu glatirameru, wytyczne zalecajg stosowanie natalizumabu lub alemtuzumabu. U czesci
pacjentow z wysoce aktywng postacig choroby mozliwe jest zastosowanie fingolimodu, w zaleznosci

od preferencji pacjenta i lekarza prowadzacego. [19]
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Mitoksantron ze wzgledu na znaczne ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych oraz brak dowodow
na lepszg skutecznos¢ w stosunku do nowych lekéw o wysokiej skutecznosci, nie jest obecnie

zalecany w terapii pacjentow z RRSM. [19]

Wytyczne nie okreslajg jednoznacznie rekomendowanej dtugosci trwania terapii immunomodulujgcej,
podkreslajgc jednoczesnie, iz terapia lekami modyfikujgcymi przebieg choroby powinna by¢
przerwana w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych, progresji choroby do postaci SPSM lub

cigzy. [19]

3.1.4. EMSP

W dokumencie opracowanym przez EMSP w 2004 roku i nastepnie zaktualizowanym w 2008 roku,
przedstawiony zostat proponowany algorytm stosowania immunomodulacyjnej terapii modyfikujgce;j

przebieg choroby. Wytyczne powstaty na drodze konsensusu miedzynarodowej grupy ekspertow.

Zgodnie z rekomendacjami zawartymi w dokumencie, terapie modyfikujgcg przebieg choroby nalezy
rozpoczg¢ od podawania interferonu beta lub octanu glatirameru. Leki te okreslone zostaty mianem
terapii podstawowej. W miare wzrostu aktywnosci choroby (pacjenci, ktérzy przestali odpowiada¢ na
terapie podstawowg) rozwazy¢ nalezy podawanie natalizumabu. Natalizumab moze by¢ réwniez
rozwazony jako terapia podstawowa w przypadku silnie postepujacego SM, zdefiniowanego jako
wystgpienie co najmniej dwoéch ciezkich rzutdw choroby w ciggu rocznej obserwacji. Przy stosowaniu
natalizumabu nalezy Scisle ograniczy¢ sie do zalecen zapisanych w ChPL (charakterystyce produktu
leczniczego), zgodnie z ktérymi lek mozna stosowa¢ wytgcznie w monoterapii. Dodatkowo nie nalezy
go oferowa¢ pacjentom, ktérzy w ciggu ostatnich 3-6 miesiecy otrzymywali terapie
immunosupresyjng. Przed rozpoczeciem terapii pacjent oraz jego rodzina powinni zostaé
poinformowani o ryzyku wystgpienia PML. W przypadku podejrzenia PML nalezy natychmiast
przerwac terapie 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. [45, 46]

Wytyczne nie okreslajg jednoznacznie rekomendowanej dtugosci trwania terapii immunomodulujgce;j.
Sygnatem do jej rozpoczecia jest wystgpienie pierwszych objawéw choroby, potwierdzonej nastepnie
w obrazie MRI. Terapie nalezy podtrzymywac tak, diugo jak odnotowywane sg korzysci z jej

stosowania przy jednoczasowym akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. [45, 46]

3.1.5. EFNS

W wytycznych EFNS wydanych w roku 2011 przedstawione zostaty rekomendacje z zakresu leczenia

doraznego ostrych rzutéw choroby.
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Zgodnie z zapisem wytycznych, w przypadku wystgpienia rzutu choroby podstawowg terapie | linii
stanowig glikokortykosteroidy, a dokfadniej metyloprednizolon podawany doustnie lub dozylnie
w dawce 500 mg przez 5 kolejnych dni. Alternatywnie rozwazy¢ mozna wyzszg jednorazowg dawke
(1000 mg) podawang przez 3 dni, jednakze rekomendacja ta ma nizszg site zalecen. W przypadku
chorych, ktérzy nie odpowiadajg na maksymalne oceniane w badaniach dawki, rozwazy¢ mozna

podanie tego samego leku w dawce wyzszej (do 2000 mg) przez 5 dni. [44]

Jednoczesnie w wytycznych podkreslono, ze obecnie brak jest wystarczajgcych dowoddw na istnienie
skutecznych terapii alternatywnych. Pewne grupy pacjentéw z ciezkimi rzutami choroby mogag

potencjalnie odnosic¢ korzysci z plazmaferezy. [44]

3.1.6. NMSS

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

inny rodzaj terapii immunomodulujace;j.

Zgodnie z brzmieniem dokumentu z roku 2008 w terapii SM rozwazy¢ nalezy stosowanie: interferonéw
beta, octanu glatirameru, natalizumabu oraz mitoksantronu. Lekami pierwszego rzutu sg interferony
oraz octan glatirameru. Terapie nalezy zainicjowa¢ w momencie definitywnego potwierdzenia choroby.
Mozna jg takze rozwazy¢ u pacjentdw po przebytym pierwszym rzucie, u ktérych stwierdzono
obecnos$¢ czynnikéw ryzyka SM. W przypadku niewlasciwej odpowiedzi na terapie pierwszego rzutu
rekomendowang opcjg kolejnej linii jest natalizumab, ktoéry nalezy stosowaé wytgcznie w monoterapii.
Stosowanie mitoksantronu nalezy rozwazyé u pacjentdéw z nawracajgcg i pogarszajgcg sie postacig

SM lub z wtérnie postepujgcym SM. [56]

Zgodnie z wytycznymi terapie immunomodulujgcg przypisang pacjentowi nalezy kontynuowac¢ bez
wyraznych ograniczenn czasowych, z wyjgtkiem ewidentnego braku korzy$ci zdrowotnych z jej
otrzymywania, wystgpienia nieakceptowalnych dla zdrowia chorego dziatan niepozadanych Ilub

wprowadzenia na rynek nowych, bardziej skutecznych terapii. [56]

3.1.7. AAN

W wytycznych opracowanych przez AAN zawarte zostaty zalecenia postepowania w terapii rzutéw
choroby oraz w terapii modyfikujgcej jej przebieg. Gtéwny dokument zostat opublikowany w 2002 roku.
Dodatkowo w 2008 roku AAN wydata odrebny dokument poswiecony stosowaniu natalizumabu.
W 2003 roku wydano natomiast wytyczne dotyczgce stosowania mitoksantronu w terapii SM, ktére

nastepnie zostaty zaktualizowane w 2010 roku.
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Zgodnie z rekomendacjami przedstawionymi w dokumencie AAN, w terapii rzutdw choroby nalezy
stosowac glikokortykosteroidy, nie okreslono jednak dokfadnych zalecen dotyczacych dawkowania lub
sposobu podawania. Jednoczesnie stosowanie glikokortykosteroidow powinno mie¢ charakter

krétkookresowy (nie okreslono jednoznacznie rekomendowanego czasu terapii). [36]

W terapii modyfikujacej przebieg choroby o charakterze rzutowo-remisyjnym wytyczne AAN
rekomendujg stosowanie interferonéw beta oraz octanu glatirameru. Zgodnie z brzmieniem
wytycznych kazdy pacjent, u ktérego potwierdzono RRSM, jest kandydatem do terapii jednym z tych

lekéw. Wytyczne nie wskazujg na preparat uprzywilejowany w wyborze leku | linii. [36]

U niektorych pacjentéow stosujgcych interferony moze dojs¢ do produkcji przeciwciat neutralizujgcych
dziatanie leku. W przypadku niepowodzenia terapii ww. lekami opcje kolejnego rzutu stanowi
natalizumab. Z uwagi na ryzyko PML, terapia natalizumabem nie jest rekomendowana jako opcja
| linii, z wyjatkiem pacjentow, u ktérych zdiagnozowano agresywna, szybko postepujgcg forme RRSM.
Leku tego nie nalezy taczyé z terapig interferonami. W przypadku przetgczenia pacjenta na terapie

natalizumabem rekomendowane jest Sciste monitorowanie jego stanu zdrowia. [39]

Pozostatym lekom modyfikujgcym przebieg choroby przypisano nizszg site rekomendacji. Zgodnie
z aktualnym stanowiskiem AAN stosowanie mitoksantronu obarczone jest znacznym ryzykiem dziatan
niepozgdanych i zgodnie z zapisem wytycznych nie ma jednoznacznych dowodow, ktére moglyby
potwierdzi¢ zadowalajgcy stosunek korzysci do ryzyka wynikajgcego ze stosowania tego leku. [36]
Wobec powyzszego terapia mitoksantronem powinna zostaé zarezerwowana wylgcznie dla
pacjentow, u ktérych inne dostepne opcje terapeutyczne zostaty wyczerpane. Jednoczesnie w trakcie
terapii tym lekiem nalezy pamieta¢ o rutynowym wykonywaniu testéw oceniajgcych funkcje nerek,
watroby iserca. [37] W przypadku pozostatych opcji (cyklofosfamid, metotreksat, azatiopryna,
cyklosporyna, immunoglobuliny podawane dozylnie, plazmafereza, sulfazalazyna) dowody ich

skutecznosci w terapii RRSM sg bardzo ograniczone. [36]

3.1.8. Miedzynarodowy konsensus grupy ekspertow

Miedzynarodowy Konsensus Grupy Ekspertéw, opracowany w 2007 i zaktualizowany w 2011 roku,
powstat w celu zdefiniowania kryteriéw selekcji oraz zasad dotyczacych monitorowania pacjentow
otrzymujgcych natalizumab. Wytyczne powstaty w odpowiedzi na pierwsze alerty zwigzane z ryzkiem

PML wywotanym terapig tym lekiem.

Scisty monitoring pacjentéw leczonych natalizumabem prowadzony na przestrzeni kilku lat pozwolit na
okreslenie kryteriow selekcji pacjentow oraz zdefiniowanie podstawowych zasad z zakresu
bezpieczenstwa terapii natalizumabem. Rekomendacje przedstawione w dokumencie z 2011 roku
zostaly sformutowane na podstawie tgcznej obserwacji 68 odnotowanych przypadkéw PML. Wnioski
z niej ptynace sg nastepujgce:

e ryzyko wystgpienia PML wzrasta wraz z czasem trwania terapii (istotny wzrost po 24. miesigcu),
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e zwiekszone ryzyko PML obserwowano w podgrupach pacjentdéw leczonych wczesniegj
immunosupresyjnie,

¢ niekorzystnym czynnikiem rokowniczym jest obecnosé DNA JCV. [48]

Wszystkie powyzsze czynniki nalezy rozwazy¢ przed wigczeniem natalizumabu do leczenia,
a nastepnie oceniac¢ je rowniez w trakcie trwania terapii. Dodatkowo regularnie nalezy przeprowadzac¢
diagnostyke PML. Proponowany algorytm postepowania diagnostycznego uwzglednia w pierwszym
kroku konsultacje neurologiczng. Wystgpienie objawdéw mogacych sugerowaé¢ PML powinno stanowié
podstawe do natychmiastowego przeprowadzenia MRI. Sam wynik badania obrazowego nie jest
wystarczajgcy do wykluczenia w sposob jednoznaczny obecnosci PML, konieczne jest wiec
przeprowadzenie badan molekularnych o wysokiej czutosci ukierunkowanych na detekcje JCV.
Potwierdzenie obecnosci JCV DNA w ptynie modzgowordzeniowym pacjenta z niepokojgcymi
objawami, wystarczy do potwierdzenia choroby, jednak negatywny wynik testéw, nie powinien
wyklucza¢é PML. W razie dalszego podejrzenia PML, nalezy powtarza¢ badania molekularne
i obrazowe, a w razie dalszej niemoznosci wykluczenia PML, =zalecane jest rozwazenie
przeprowadzenia biopsji moézgowia. W przypadku podejrzenia PML na czas potwierdzenia lub
wykluczenia choroby nalezy catkowicie odstawi¢ natalizumab. Pacjenci, u ktérych wywiad kliniczny
sugeruje niewielkie prawdopodobienstwo PML, mogg otrzymaé kortykosteroidy; brak odpowiedzi na
terapie sterydowg stanowi podstawe do dalszej oceny. U pacjentéw, u ktérych wykluczono PML oraz
inne infekcje oportunistyczne, mozna ponownie wigczy¢ natalizumab pod regularng kontrolg lekarza.
(48]

3.1.9. CADTH

Wedtug wytycznych CADTH, jako leczenie | linii nalezy zastosowa¢ octan glatirameru lub interferon
beta 1b, przy czym u pacjentéw z RRSM nieodpowiadajgcych na jeden z lekéw | linii, lub gdy jest on
przeciwwskazany, nalezy wdrozy¢ leczenie drugim lekiem. W przypadku nieskutecznosci leczenia
pierwszego rzutu lub w razie przeciwwskazan do stosowania interferonu i octanu glatirameru,
rekomendowane jest zastosowanie Il linii leczenia w postaci fumaranu dimetylu, fingolimodu lub
natalizumabu — wybdr leku powinien by¢ uzalezniony od kosztéw i bezpieczenstwa terapii.

Jednoczesnie wytyczne CADTH nie zalecajg stosowania terapii skojarzonej w RRMS. [42]

3.1.10. DGN

Wytyczne opracowane przez niemieckie towarzystwo DGN u pacjentéow z RRSM o fagodnym
i umiarkowanym przebiegu zalecajg stosowanie interferonéw beta, octanu glatirameru, teryflunomidu,
fumaranu dimetylu oraz pegylowanego interferonu beta. Ponadto u chorych z wysoce aktywng
postacig choroby rekomendowana jest terapia za pomocg natalizumabu, fingolimodu Iub
alemtuzumabu. Natalizumab i fingolimod mogg by¢ stosowane zaréwno u pacjentdw z szybko

rozwijajgcg sie postacia choroby (populacja RES), jak iuchorych nieskutecznie leczonych
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interferonem beta lub octanem glatirameru przez co najmniej rok (populacja SOT). W przypadku
nieskutecznosci terapii zalecane jest stosowanie terapii immunosupresyjnej za pomocg mitoksantronu
lub cyklofosfamidu, a w przypadku braku odpowiedzi mozliwe jest zastosowanie terapii

eksperymentalnej. [43]

3.1.11. Podsumowanie

W leczeniu modulujgcym przebieg RRMS wszystkie z odnalezionych dokumentéw w pierwszej linii
jednoznacznie rekomendujg stosowanie interferonéw beta lub octanu glatirameru, a u pacjentow
z szybko postepujgcg postacig choroby dopuszczajg stosowanie natalizumabu. Ponadto ABN i DGN
zalecajg w | linii leczenia stosowanie pegylowanego interferonu beta, fumaranu dimetylu oraz
teryflunomidu. W przypadku niepowodzenia terapii | linii wytyczne wskazujg w kolejnym kroku na
natalizumab lub fingolimod, a ABN i DGN zalecajg takze stosowanie alemtuzumabu. NICE zaleca
rozwazenie stosowania alemtuzumabu, jako jednej z opciji leczenia u dorostych pacjentow z aktywnag
postacia RRSM. Leki o dziataniu immunosupresyjnym (mitoksantron, azatiopryna, cyklofosfamid)
zalecane sg dopiero po niepowodzeniu terapii Il linii. U pacjentéw z aktywng postaciag RRMS mozna
rozwazy¢ rowniez zastosowanie fumaranu dimetylu i teryflunomidu, aczkolwiek zaden z nich nie jest

rekomendowany w populacji RES, ani w populacji pacjentéw z wysoce aktywng postacig choroby.

Wytyczne podkreslaja, ze w przypadku stosowania natalizumabu pacjentéw nalezy monitorowaé pod
katem wystgpienia PML, a w przypadku potwierdzenia rozpoznania wytyczne zalecajg przerwanie
terapii. Obecnos$¢ przeciwciat anty-JCV nie jest przeciwwskazaniem do rozpoczecia terapii za pomocag
natalizumabu, aczkolwiek ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia PML pacjentow tych nalezy

uwaznie monitorowac pod kgtem wystgpienia objawéw wskazujgcych na PML.

W zadnym z dokumentéw nie okreslono maksymalnego czasu stosowania terapii immunomodulujgcej,
w tym réwniez natalizumabem. Wskazano jednoczesnie, ze przerwanie lub modyfikacja leczenia
powinny nastgpi¢ w przypadku wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych lub gdy leczenie

przestato przynosi¢ zadowalajgce efekty terapeutyczne.

Podsumowujgc, w ramach analizy problemu decyzyjnego, jako potencjalne komparatory rozwazone
zostang leki stanowigce standard postepowania:
e w | linii RRSM - interferony beta i octan glatirameru, bedace jednoczes$nie alternatywag dla
natalizumabu w subpopulacji z ciezkg, szybko postepujaca postacig choroby,

e w Il linii leczenia (populacja SOT) — fingolimod.

W tabeli ponizej przedstawiono leki zalecane przez poszczegdlne agencje i towarzystwa naukowe
w terapii RRSM (Tabela 7).
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Tabela 7.
Zalecenia dotyczace terapii immunomodulujacej w RRSM
Substancja/towarzystwo PTN NICE ABN EMSP NMSS AAN CADTH DGN
interferon beta \ @ \ J J J y y
pegylowany inteferon beta N v
octan glatirameru N e N N N S v v
natalizumab J J J J J J y Y
fingolimod \ < \ v y
alemtuzumab \ J y
fumaran dimetylu \ \ y y
teryflunomid N N v
cyklofosfamid N v
mitoksantron J J J b y
v — substancja zalecana w leczeniu SM.
a) Rekomendacja NICE negatywna, interwencje dostepne dla pacjentéw w oparciu o plan dzielenia ryzyka.
b) Brak jednoznacznych dowodéw na zadowalajgcy stosunek korzysci do ryzyka.
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CHARAKTERYSTYKA  INTERWENCJI | POTENCJALNYCH
KOMPARATOROW

Natalizumab (Tysabri®)
Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki immunosupresyjne (kod ATC: LO4AA23). [23]

Mechanizm dziatania: natalizumab jest monoklonalnym, rekombinowanym, humanizowanym
przeciwciatem IgG4k skierowanym przeciwko podjednostce integryn a4: a4f31 oraz a4fB7. Wigzanie
natalizumabu z podjednostkg a4 powoduje zablokowanie molekut adhezyjnych obecnych na
powierzchni leukocytow (z wyjatkiem neutrofili) i tym samym wstrzymanie interakcji pomiedzy
czgstkami VCAM-a a osteopontyng i fibronektyng. Wynikiem tej kaskady zdarzen jest zahamowanie
migracji pobudzonych leukocytow przez $rdédbtonek naczyniowy do tkanek, co w przypadku SM jest
rébwnoznaczne z ograniczeniem migracji aktywowanych limfocytow T przez bariere krew-modzg.
Konsekwencjg jest ograniczenie proceséw zapalnych w tkance, ograniczenie rekrutacji nowych

leukocytow i spowolnienie przebiegu procesu chorobowego. [23]

Wskazania do stosowania: natalizumab (Tysabri®) wskazany jest do stosowania w monoterapii
w celu modyfikacji przebiegu choroby w ustepujgco-nawracajacej postaci stwardnienia rozsianego o

duzej aktywnosci w nastepujacych grupach pacjentow:

e dorosli pacjenci w wieku 18 lat i powyzej z wysoka aktywnoscig choroby mimo leczenia
interferonem-beta lub octanem glatirameru. Pacjentéw tych mozna zdefiniowa¢ jako osoby, u
ktorych nie nastgpita odpowiedz na peten, wiasciwy cykl (zwykle przynajmniej roczny) leczenia
interferonem-beta lub octanem glatirameru. U pacjentéw powinien wystgpi¢ co najmniej 1 nawrét
choroby w ciggu ostatniego roku terapii i co najmniej 9 hiperintensywnych zmian w T2-zaleznych
obrazach rezonansu magnetycznego (MRI) czaszki lub co najmniej 1 zmiana ulegajgca
wzmochieniu po podaniu gadolinu. ,Pacjenta niereagujacego na leczenie” mozna réwniez
zdefiniowaé, jako pacjenta z niezmienionym lub zwigkszonym wskaznikiem nawrotéw lub z

ciezkimi nawrotami w poréwnaniu z tymi w poprzednim roku. [23]

e dorosli pacjenci w wieku 18 lat i powyzej z szybko rozwijajgca sie, ciezka, ustepujaco-nawracajgca
postacig stwardnienia rozsianego, definiowang jako 2 Ilub wiecej nawrotéw powodujgcych
niesprawnos¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajacych wzmocnieniu po podaniu
gadolinu w obrazach MRI moézgu lub znaczacy wzrost obcigzenia zmianami w T2-zaleznych

obrazach w poréwnaniu z poprzednim, niedawnym badaniem MRI. [23]

W Stanach Zjednoczonych Ameryki natalizumab jest zarejestrowany réwniez do leczenia choroby

Lesniowskiego-Crohna. [57]
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Dawkowanie i schemat leczenia: natalizumab dostepny jest w postaci koncentratu do sporzadzenia
roztworu do infuzji. Dawka jednorazowa, podawana w formie okoto 1-godzinnych infuzji dozylnych
wynosi 300 mg. Infuzje powtarza sie co 4 tygodnie. Leczenie natalizumabem nalezy rozpoczac i
kontynuowac bez przerwy pod kontrolg lekarzy majgcych doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu

choréb neurologicznych, w osrodkach z bezposrednim odstepem do MRI. [23]

Kontynuacje terapii powyzej 2 lat mozna rozwazyé w przypadku dokonania ponownej oceny
potencjalnych korzysci i ryzyka. Nie zaleca sie stosowania natalizumabu u pacjentéw powyzej 65 r. Z.
z powodu braku danych odnosnie tej populaciji. [23]

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek ze skitadnikdw preparatu, PML, zwiekszone
ryzyko zakazen oportunistycznych, w tym w wyniku uposledzenia odpornosci (obejmujacym pacjentow
aktualnie leczonych lekami immunosupresyjnymi lub z uposledzona odpornoscig spowodowang
wczesniejszg terapig), leczenie skojarzone z interferonem beta lub octanem glatirameru, potwierdzone
aktywne ztosliwe procesy nowotworowe (z wyjgtkiem raka podstawnokomorkowego skory), wiek

ponizej 18 r. z. [23]

Dzialania niepozadane: Szczegdtowe dziatania niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
8). [23]

Tabela 8.
Czestos¢ dzialan niepozadanych obserwowanych podczas stosowania natalizumabu [23]
Czestosc Dziatania niepozadane
Czesto bél i zawroty glowy, wymioty, nudnosci, béle stawow, zakazenie drég moczowych, dreszcze,
(21/100 do <1/10) gorgczka, zmeczenie, zapalenie blony sluzowej nosa i gardta, pokrzywka

Niezbyt czesto

(21/1000 do <1/100) nadwrazliwosé, PML

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania:

Stosowanie produktu Tysabri wigze sie réwniez ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia PML —
oportunistycznego zakazenia wywotanego wirusem JC, prowadzgcego do ciezkiej niepetnosprawnosci
lub zgonu pacjenta. Pacjentdow stosujgcych natalizumab nalezy stale monitorowa¢é pod katem
mozliwych objawoéw PML. W celu oszacowania ryzyka przed lub w trakcie leczenia produktem Tysabri
pomocne jest badanie (test ELISA) na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV, ktére moze dostarczyc
wspierajgcych informacji. Przed rozpoczeciem leczenia wymagane jest niedawne (zwykle z okresu
ostatnich 3 miesiecy) badanie MRI, ktore bedzie stuzylo jako obraz odniesienia. Powtorzenie badania
w celu aktualizacji wynikéw, zalecane jest co roku. W przypadku podejrzenia PML nalezy wstrzymac
dalsze podawanie natalizumabu do czasu wykluczenia PML. Jesli u pacjenta rozwinie sie PML,

podawanie produktu leczniczego Tysabri nalezy przerwac na state. [23]

Po odstawieniu lub usunieciu produktu Tysabri z ustroju (np. przez wymiane osocza), u prawie

wszystkich pacjentéw z PML leczonych produktem Tysabri wystepuje zespot IRIS (zapalny zespét
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rekonstytucji immunologicznej). Uwaza sig, ze jest on wynikiem przywrécenia czynnosci ukfadu
immunologicznego u pacjentdw z PML, co moze skutkowaé powaznymi powiktaniami neurologicznymi
oraz zgonem. Z tego powodu, konieczna jest obserwacja zespotu IRIS, ktéry wystgpit w ciggu kilku dni
do kilku tygodni po wymianie osocza u pacjentow z PML leczonych natalizumabem oraz wdrozyé

odpowiednie leczenie towarzyszgcego zapalenia w trakcie powrotu do zdrowia po PML. [23]

W przypadku podejrzenia zakazenia oportunistycznego nalezy wstrzymac¢ podawanie natalizumabu
do czasu przeprowadzenia dalszych badan i wykluczenia takiego zakazenia. Gdy dojdzie do rozwoju

zakazenia oportunistycznego, terapie preparatem Tysabri musi zosta¢ przerwana na state. [23]

Reakcje nadwrazliwosci, w tym ciezkie reakcje systemowe wystepowaty zwykle w trakcie infuzji lub do
1 godziny po jej zakonczeniu. Ryzyko nadwrazliwosci byto wieksze podczas poczgtkowych infuzji oraz
u pacjentow, ktorzy zostali poddani powtérnemu dziataniu produktu Tysabri po poczgtkowym
krétkotrwatym podawaniu (1 lub 2 infuzje) i dtuzszym okresie bez leczenia (3 miesigce lub wiecej).
Reakcje nadwrazliwosci moga jednak wystgpi¢ podczas kazdej infuzji, dlatego nalezy obserwowaé
pacjentéw w trakcie infuzji i 1 godz. po jej zakonczeniu, a gdy zaobserwuje si¢ niepokojgce objawy
podmiotowe lub przedmiotowe nalezy przerwa¢ podawanie produktu Tysabri i rozpoczg¢ odpowiednie
leczenie. U pacjentéw, u ktérych wystgpita reakcja nadwrazliwosci. leczenie produktem Tysabri musi

zosta¢ przerwane na state. [23]

Zaostrzenia choroby lub zdarzenia zwigzane z infuzjg produktu mogg wskazywaé na rozwdj
przeciwciat przeciw natalizumabowi. W takiej sytuacji, nalezy oceni¢ obecnos¢ przeciwciat i w
przypadku dodatniego wyniku testu potwierdzajgcego po 6 tygodniach, leczenie nalezy przerwaé ze
wzgledu na znaczne zmniejszenie skutecznosci produktu Tysabri i zwiekszong czestosc

wystepowania reakcji nadwrazliwosci. [23]

Pacjentow nalezy takze odpowiednio monitorowa¢ pod wzgledem zaburzenia czynnosci watroby i
poinstruowa¢ o koniecznosci skontaktowania sie ze swoim lekarzem, gdy zaobserwujg objawy
przedmiotowe lub podmiotowe sugerujgce uszkodzenie watroby, takie jak zoéttaczka lub wymioty. W

przypadkach znacznego uszkodzenia watroby, nalezy zaprzesta¢ podawania produktu Tysabri. [23]

W przypadku podjecia decyzji o przerwaniu podawania natalizumabu lekarz musi mie¢ swiadomosc,
ze lek ten utrzymuje sie we krwi i jego dziatania farmakodynamiczne trwajg przez okoto 12 tygodni po
podaniu ostatniej dawki. Rozpoczecie w tym okresie leczenia innymi lekami bedzie w rzeczywistosci
stanowito leczenie skojarzone z natalizumabem. Zatem nalezy to starannie rozwazy¢ w
poszczegolnych przypadkach; wskazane moze by¢ zachowanie okresu przerwy, w celu eliminacji

natalizumabu z ustroju. [23]

Stosowanie produktu Tysabri w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi i przeciwnowotworowymi

jest przeciwwskazane. [23]

Status rejestracyjny: Tysabri zostat po raz pierwszy wprowadzony na rynek na terenie USA w 2004

roku, jednak ze wzgledu na stwierdzone 2 zgony w trakcie terapii, obrét Tysabri zostat wstrzymany w
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lutym 2005 roku. [58] Natalizumab ponownie dopuszczono do obrotu 5 czerwca 2006 roku, przy
ograniczonych wskazaniach i restrykcjach w dystrybucji — moze by¢ stosowany wytgcznie w ramach
programu minimalizacji ryzyka powiktan TOUCH Prescribing Program. [59]. Na terenie Unii
Europejskiej natalizumab zostat zarejestrowany i dopuszczony do obrotu na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Biogen Idec Ltd. przez Komisje Europejska dnia 27 czerwca 2006. Data ostatniego

przedtuzenia pozwolenia: 27 czerwca 2011. [23]

Status refundacyjny w Polsce: Aktualnie produkt leczniczy Tysabri jest finansowany ze srodkéw
publicznych w ramach programu lekowego: Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego.
(60]

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce: Tysabri (Biogen Idec Ltd.). [61]

Fingolimod (Gilenya®)
Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki immunosupresyjne (kod ATC: LO4AA27). [24]

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-mézg. Dziatajgc jako czynnosciowy
antagonista receptorow fosforanu sfingozyny 1 na limfocytach, fingolimod w postaci aktywnej blokuje
zdolnos$¢ limfocytow do wyjscia z weztdw chtonnych, co skutkuje ich redystrybucjg. W jej wyniku
zmniejsza sie ilos¢ chorobotworczych limfocytéw przenikajgcych do osrodkowego uktadu nerwowego,
gdzie mogtyby uczestniczyé w procesach zapalnych i uszkodzeniu tkanki nerwowej. Badania na
zwierzetach i doswiadczenia in vitro wskazujg, ze fingolimod moze réwniez dziata¢ poprzez

wchodzenie w interakcje z receptorami fosforanu sfingozyny 1 na komdrkach nerwowych. [24]

Wskazania do stosowania: fingolimod (preparat Gilenya®) wskazany jest do stosowania
w monoterapii w celu modyfikacji przebiegu choroby w ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia

rozsianego o duzej aktywnosci w nastepujgcych grupach pacjentow:

e pacjenci z wysokg aktywnoscig choroby pomimo leczenia co najmniej jednym produktem
leczniczym modyfikujgcym jej przebieg. Pacjentow tych mozna zdefiniowa¢ jako osoby, u ktérych
nie nastgpita odpowiedz na peten, wtasciwy cykl (zwykle przynajmniej roczny) leczenia minimum
jednym lekiem modyfikujgcym przebieg choroby. U pacjentéw powinien wystgpi¢ 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 leczenie” mozna réwniez zdefiniowac jako pacjenta z niezmieniong

lub zwiekszong czestoscig rzutdéw lub z ciezkimi rzutami w poréwnaniu z poprzednim rokiem;
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e pacjenci z szybko rozwijajacg sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia
rozsianego, definiowang jako 2 lub wiecej rzutéw powodujgcych niesprawnos¢ w ciggu jednego
roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI
mozgu lub znaczace zwiekszenie liczby zmian T2 w poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio

wykonywanym badaniem MRI. [24]

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. [24]

Leczenie fingolimodem nalezy rozpocza¢ pod kontrolg lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu

stwardnienia rozsianego. [24]

Przeciwwskazania: zespdt niedoboru odpornosci, zwiekszone ryzyko wystgpienia zakazen
oportunistycznych (w tym pacjenci z uposledzong odpornoscig), ciezkie zakazenia aktywne i
przewlekie, rozpoznane czynne choroby nowotworowe (z wyjagtkiem pacjentdow =z rakiem
podstawnokomdrkowym skory), ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (stopnia C wg Child-Pugh) oraz

nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg. [24]

Dziatania niepozadane: Szczegdtowe dziatania niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
9). [24]

Zizzltzsgc dziatan niepozadanych obserwowanych podczas stosowania fingolimodu [24]
Czestos¢ Dziatania niepozadane
Bardzo czesto grypa, zapalenie zatok, bdl gtowy, kaszel, biegunka, bdl plecéw, zwiekszenie aktywnosci enzymow
(21/10) watrobowych (ALT, GGT, AST)
Czesto zakazenia herpeswirusami, zapalenie oskrzeli, tupiez pstry, limfopenia, leukopenia, depresja, zawroty

gtowy, migrena, nieostre widzenie, bradykardia, blok przedsionkowo-komorowy, nadcisnienie, dusznos¢,

>
(21/100 do <1/10) wyprysk, tysienie, Swigd, ostabienie, zwigkszenie stezenia trojglicerydow we krwi.

Niezbyt czesto
(21/1000 do zapalenie ptuc, obnizenie nastroju, obrzek plamki,
<1/100)

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania:

Wszystkich pacjentéw nalezy obserwowaé przez 6 godzin w kierunku objawoéw bradykardii z
cogodzinnym pomiarem tetna i ciSnienia krwi. Jezeli po podaniu wystgpig objawy zwigzane z
bradyarytmig, powinno by¢ rozpoczete odpowiednie postepowanie kliniczne, a monitorowanie nalezy
kontynuowac az do ustgpienia objawow. Ze wzgledu na ryzyko wystgpienie ciezkich zaburzen rytmu
serca produkt leczniczy Gilenya nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z blokiem przedsionkowo-
komorowym drugiego stopnia typu Mobitz Il lub wyzszego stopnia, zespotem chorego wezta

zatokowego lub blokiem zatokowo-przedsionkowym, wystepowaniem w wywiadzie objawowej
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bradykardii bgdz nawracajgcych omdlen lub u pacjentéw z istotnym wydtuzeniem QT(QTc >470 msec

(kobiety) lub >450 msec (mezczyzni) [24]

Potwierdzona, bezwzgledna liczba limfocytow <0,2 x 109/, powinna prowadzi¢ do przerwania leczenia
do czasu powrotu do wartosci wyjsciowych. Natomiast rozpoczecie leczenia fingolimodem nalezy
odroczy¢ u pacjentow z ciezkim czynnym zakazeniem, az do jego ustgpienia. Ponadto przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Gilenya nalezy dokonaé¢ oceny odpornosci pacjentow
na wirus ospy wietrznej. U pacjentéw z ujemnym wynikiem badania na obecnos$¢ przeciwciat
przeciwko wirusowi VZV (ang. varicella zoster virus) zaleca sie podanie petnego kursu szczepionki

przeciwko ospie przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Gilenya. [24]

U pacjentéw leczonych Gilenya w razie wystgpienia objawéw zakazenia nalezy stosowaé zaréwno
skuteczne metody diagnozowania jak i odpowiednie strategie terapeutyczne. Jesli u pacjenta wystgpi
ciezkie zakazenie, nalezy rozwazy¢ wstrzymanie leczenia, a przed jego wznowieniem nalezy dokonaé

oceny stosunku korzysci do ryzyka zwigzanego z terapig. [24]
Stosowanie fingolimodu moze réwniez powodowac zmiany w poziomie enzymdéw watrobowych. [24]

Z uwagi na obserwowane przypadki wystepowania obrzeku plamki zoitej zaleca sie, aby ciggu 3—4
miesiecy od rozpoczecia leczenia wykonac¢ badanie okulistyczne. Jesli w ktérymkolwiek momencie
leczenia pacjenci zgtaszajg zaburzenia widzenia, nalezy przeprowadzi¢ badanie dna oka, obejmujgce
badanie plamki. [24]

U pacjentéw z ciezkg chorobg uktadu oddechowego, zwidknieniem ptuc i przewlektg obturacyjng
chorobg ptuc nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania preparatu, z powodu zaleznego od
dawki zmniejszenia pierwszosekundowej natezonej objetosci wydechowej oraz zdolnosci dyfuzyjnej

dla tlenku wegla. [24]

W trakcie terapii fingolimodem zgtaszano takze rzadkie przypadki zespotu odwracalnej tylnej

encefalopatii (PRES). W przypadku podejrzenia PRES, terapie Gilenya rowniez nalezy przerwacé. [24]

Nalezy zachowa¢ szczegodlng ostroznos¢ stosujac leczenie skojarzone fingolimodem z silnymi lekami
indukcyjnymi CYP450. [24]

W przypadku podjecia decyzji o przerwaniu leczenia produktem leczniczym Gilenya, potrzebne jest 6
tygodni przerwy w leczeniu, aby fingolimod zostat usuniety z organizmu. Podawanie lekow
immunosupresyjnych wkrétce po przerwaniu leczenia fingolimodem moze spowodowaé dziatania

addycyjne na uktad immunologiczny i dlatego wskazane jest zachowanie ostroznosci. [24]

Status rejestracyjny: fingolimod zostat zarejestrowany przez FDA 21 wrzes$nia 2010 roku. [62] W
Unii Europejskiej zostat dopuszczony do obrotu na podstawie pozwolenia wydanego firmie Novartis

Europhram Limited przez Komisje Europejskg dnia 17 marca 2011 roku. [24]
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Status refundacyjny w Polsce:. Aktualnie produkt leczniczy Gilenya jest finansowany ze srodkow
publicznych w ramach programu lekowego: Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego.
(60]

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce: Gilenya (Novartis Europharm Ltd.). [61]

Interferony beta

4.3.1. Interferony beta 1a (Avonex®, Rebif®)
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymulujace, interferony (kod ATC: LO3ABQ7). [63, 64]

Mechanizm dziatania: dziatanie interferonu beta 1a oparte jest na interakcji z receptorami
powierzchniowymi komorek uktadu odpornosciowego, uruchomiajgcych kaskade
wewnatrzkomorkowych reakcji prowadzacych do ekspresji na powierzchni komérki receptoréw MHC
klasy |, biatka Mx, syntetazy 2’/5-oligoadenylowej, beta-2-mikroglobuliny i neopteryny. Efekt ten
utrzymuje sie przez okres 4—7 dni po podaniu pojedynczej dawki leku. [64] Zgodnie z ChPL dla

preparatu Rebif, jego doktadny mechanizm dziatania w SM jest nadal badany. [63]
Wskazania do stosowania:

Produkt Avonex jest wskazany w leczeniu:

e pacjentébw ze zdiagnozowang nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego okreslonego w
badaniach klinicznych jako dwa lub wiecej zaostrzeh choroby (nawrotéw) w czasie ostatnich trzech
lat bez oznak postepu choroby miedzy nawrotami; Avonex spowalnia postep niesprawnosci i

zmniejsza czestos¢ nawrotow;

e pacjentéw, u ktérych wystgpit pojedynczy przypadek demielinizacji z czynnym procesem zapalnym,
ktérego ciezkos¢ kwalifikuje do leczenia podawanymi dozylnie kortykosteroidami, jesli alternatywna
diagnoza zostata wykluczona i jesli istnieje duze ryzyko rozwoju klinicznie zdefiniowanego

stwardnienia rozsianego. [64]

Produkt AVONEX nalezy odstawi¢ u pacjentow, u ktérych rozwinie sie postepujgce SM. [64]

Produkt Rebif jest wskazany w leczeniu

e postaci stwardnienia rozsianego przebiegajacej z rzutami. W badaniach klinicznych oznacza to
wystgpienie przynajmniej dwéch lub wiekszej liczby rzutéw zaburzeh neurologicznych w ciggu

ostatnich dwéch lat.

e Nie udowodniono skutecznosci u pacjentdw z wtérnie postepujacg postacig stwardnienia

rozsianego przebiegajgcg bez rzutéw. [63]
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Dawkowanie i schemat leczenia:

e Preparat Avonex stosuje sie w dawce 30 ug raz w tygodniu w postaci iniekcji domiesniowych, za
kazdym razem zmieniajgc miejsce wstrzykniecia. W celu zmniejszenia czestos¢ wystepowania i

nasilenia objawoéw grypopodobnych, leczenie mozna rozpoczg¢ od dostosowywania dawki. [64]

e Preparat Rebif podaje sie w dawce 44 ug trzy razy w tygodniu we wstrzyknieciu podskoérnym,
mniejsze dawki (22 pg) zalecane sg pacjentom, ktérzy nie tolerujg wiekszej dawki; w celu
zmniejszenia ryzyka wystepowania dziatan niepozgdanych leczenie nalezy rozpoczaé od mniejszej

dawki i zwieksza¢ je stopniowo do dawki docelowej. [63]

Leczenie interferonami beta 1a nalezy rozpoczaé pod kontrolg lekarza majgcego doswiadczenie w

leczeniu stwardnienia rozsianego. [63, 64]

Ze wzgledu na brak badan obu preparatow nie nalezy stosowaé preparatu Avonex u dzieci ponizej 12.
roku zycia, a Rebif u dzieci ponizej 2 roku zycia. Ponadto zaleca sie podanie przeciwgorgczkowego

leku przeciwbdlowego 24 godziny przed i po podaniem interferonu beta 1a. [63, 64]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na ktorykolwiek ze skfadnikéw preparatu (w tym naturalny lub

rekombinowany interferon beta), ciezkie zaburzenia depresyjne i/lub mysli samobdjcze, cigza. [63, 64]

Dziatania niepozadane: Szczegotowe dziatania niepozadane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
10). [63, 64]

Tabela 10.
Czestos¢ dziatan niepozadanych obserwowanych podczas stosowania interferonéw beta 1a [63, 64]

Dziatania niepozadane

Czestosc
Avonex®? Rebif®
Bardzo . o neytropen!a, limfopenia, leukopenia, ma%op{ytkpvyos'é,
czesto objawy grypopodobne, gorgczka, dreszcze, pocenie sie, niedokrwistos¢, bol glowy, stany zapalne w miejscu
21/10) bdl gtowy wstrzykniecia, objawy grypopodobne, bezobjawowe
= zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
spastycznos¢ miesni, niedoczulica, wyciek wodnisty z
nosa, nudnosci, wymioty, biegunka, wysypka, nasilone
pocenie sie, sttuczenia, kurcz migsni, béle migsni, bole
stawdw, bdl karku, kohczyn, plecéw, sztywnosc
migsniowo-szkieletowa, brak taknienia, sztywnosé depresja, bezsennos$¢, biegunka, nudnosci, wymioty,
Czesto migsni, nagte zaczerwienienie, bdl, rumien lub siniak w Swigd, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka
(21/100 do miejscu wstrzyknigcia, ostabienie, bol, zmeczenie, zte grudkowo-plamkowa, tysienie, bole migsni i stawow,
'<1/1 0) samopoczucie, nocne pocenie sie depresja, bdl w miejscu wstrzykniecia, gorgczka, dreszcze,
bezsennos$¢, zmniejszenie liczby limfocytéw, depresja, zmeczenie, znaczne zwigkszenie aktywnosci
bezsennosc¢, zmniejszenie liczby biatych krwinek, aminotransferaz
zmniejszenie liczby limfocytow, zmniejszenie liczby
granulocytéw obojetnochtonnych, zmniejszenie
hematokrytu, zwigkszenie stezenia potasu we krwi,
zwiekszenie stgzenia azotu mocznikowego we krwi
zaburzenia czynnosci tarczycy, najczesciej
Niezbyt objawiajgce sie nadczynnoscig lub niedoczynnoscig
czesto zmniejszenie liczby ptytek krwi, tysienie, uczucie tarczycy, zapalenie watroby z zéttaczkg lub bez
(21/1000 do pieczenia w miejscu wstrzyknjecia, krwotok maciczny, ié’ftaCZk'i, drggwki, za.bu!'zenia naczyniowe siatkowki
'<1/100) krwotok miesigczkowy (np. retinopatia, wysieki o wygladzie kigbka waty w

siatkéwce, niedroznosc¢ tetnicy lub zyty siatkowki,
incydenty zakrzepowo-zatorowe, dusznos¢,
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Dziatania niepozadane

Czestosc
Avonex®? Rebif®

pokrzywka, martwica w miejscu wstrzykniecia, naciek
w miejscu wstrzykniecia, ropief w miejscu
wstrzykniecia, zakazenia w miejscu wstrzykniecia,
zwigkszona potliwos¢,

a) Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w przypadku produktu leczniczego Avonex jest wyrazona w pacjentolatach

Status rejestracyjny: Interferon beta 1a pod nazwg Avonex zostat zarejestrowany przez FDA 17
maja 1996 roku, a pod nazwg Rebif 7 marca 2002 roku. [65, 66] Na terenie Unii Europejskiej Rebif
zostal dopuszczony do obrotu na podstawie pozwolenia wydanego firmie Merck Serono Europe
Limited 4 maja 1998 r. Pozwolenie zostato ostatnio przedtuzone 4 maja 2008 r. [63] Produkt leczniczy
Avonex zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Biogen Idec Limited 13 marca 1997 roku. Pozwolenie zostato ostatnio przediuzone
13 marca 2007 r. [64]

Status refundacyjny w Polsce: Aktualnie interferony beta sg finansowane ze $rodkéw publicznych

w ramach programu lekowego: Leczenie stwardnienia rozsianego. [60]

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce: Avonex (Biogen Idec Ltd.), Rebif (Merck
Serono Europe Ltd.). [61]

4.3.2. Interferon beta 1b (Betaferon®; Extavia®)
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymulujace, interferony (kod ATC: LO3ABO08). [67, 68]

Mechanizm dziatania: Podobnie jak w poprzednich przypadkach, mechanizm dziatania interferonu
beta 1b w SM nie zostat dokladnie wyjasniony. Na drodze oddzialywan z receptorami
powierzchniowymi komoérek uktadu immunologicznego powoduje on ekspresje odpowiednich genow
uczestniczagcych w produkcji mediatoréw odpowiedzi na leczenie, a wiec markerow odpowiedzi
biologicznej. Interferon beta-1b zmniejsza powinowactwo receptoréw do wigzania sie z interferonem

gamma oraz przyspiesza internalizacje i degradacje receptoréw interferonu gamma. [67, 68]

Wskazania do stosowania: Interferon beta 1b (Betaferon; Extavia) jest wskazany u pacjentéw z:

e ustepujgco-nawracajgca postacig SM, u ktérych w ciggu ostatnich dwoch lat wystapity przynajmniej

dwa rzuty choroby,

e pojedynczym ogniskiem demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, ktéry jest wystarczajgco
zaostrzony i uzasadnienia leczenie poprzez dozylne podanie kortykosteroidéw, jesli wykluczono
alternatywne rozpoznania i je$li u pacjentdw wystepuje duze ryzyko rozwoju jawnego klinicznie

stwardnienia rozsianego,

e wtdrnie postepujgca postacig SM w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami. [67, 68]
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Na terenie USA dostepny jest preparat zawierajgcy interferon beta-1b (Betaseron), ktéry zostat
jedynie zarejestrowany w terapii RRSM. [69]

Schemat i dawkowanie: u dorostych i mtodziezy powyzej 12 r. z. dawka docelowa wynosi 250 ug
(0,25 mg). Lek stosuje sie podskornie, co drugi dzieh. Zaleca sie rozpoczecie stosowania leku od
mniejszych dawek 62,5 ug, a nastepnie stopniowe ich zwiekszanie do 250 ug. Nie nalezy stosowaé
leku u dzieci ponizej 12 roku zycia ze wzgledu na brak formalnych badan klinicznych. Ponadto
leczenie interferonami beta 1b nalezy rozpocza¢ pod kontrolg lekarza majgcego doswiadczenie w

leczeniu stwardnienia rozsianego. [67, 68]

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta, ludzka albumine
lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza, ciezka depresja i/lub mysli samobdjcze, niewyréwnana

choroba watroby, cigza. [67, 68]

Dziatania niepozadane: Szczegotowe dziatania niepozadane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
11). [67, 68]

Tabela 11.
Czestos¢ dziatan niepozgdanych obserwowanych podczas stosowania interferonu beta 1b [67, 68]
Czestos¢ Dziatania niepozadane
Bardzo czesto . .
21/10) béle stawow
Czesto Niedokrwistos¢, niedoczynno$c¢ tarczycy, zwigkszenie lub zmniejszenie masy ciata, splatanie, tachykardia,
(21/100 do <1/10) zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, pokrzywka, $wiad, tysienie, krwotok miesigczkowy,
Niezbyt czesto Matoptytkowos¢, zwiekszenie stezenia triglicerydow we krwi, proby samobdjcze, niestabilnosé
(21/1000 do emocjonalna, drgawki, zwiekszenie aktywnosci gamma glutamylo-transferazy, zapalenie watroby, zmiany
<1/100) zabarwienia skoéry, zespot nerczycowy, stwardnienie ktebuszkéw nerkowych

Status rejestracyjny: Interferon beta 1b pod nazwg Betaseron zostat zarejestrowany przez FDA 23
lipca 1993 roku, a pod nazwg Extavia 14 sierpnia 2009 roku. [70, 71] Produkt leczniczy Betaferon
zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej na podstawie pozwolenia wydanego firmie
Bayer Pharma AG 30 listopada 1995 roku. Pozwolenie zostato przedtuzone 31 stycznia 2006 r. [67]
Produkt leczniczy Extavia zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Novartis Europharm Limited 20 maja 2008 roku. Pozwolenie zostato
przedtuzone 20 maja 2013 roku. [68]

Status refundacyjny w Polsce: Aktualnie interferony beta sg finansowane ze srodkéw publicznych

w ramach programu lekowego: Leczenie stwardnienia rozsianego. [60]

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce: Betaferon (Bayer Pharma AG), Extavia
(Novartis Europharm Ltd.). [61]
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Octan glatirameru (Copaxone®)

Grupa farmakoterapeutyczna: inne cytokiny i produkty immunomodulujgce (kod ATC: LO3AX13).
[72]

Mechanizm dziatania: mechanizm dziatania octanu glatirameru u pacjentéw z SM nie zostat do
konca poznany. Uwaza sie, ze dziata on poprzez modyfikacje proceséw odpowiedzi immunologicznej
uznawanych za odpowiedzialne za rozwdj choroby. Z badan przeprowadzonych na zwierzetach oraz
metodami in vitro wynika, ze po podaniu octanu glatirameru specyficzne przeciw niemu limfocyty T
ulegajg aktywacji na obwodzie. Ze wzgledu na opisywane wtasnosci istnieje obawa, ze lek ten moze

wpltywac na naturalne reakcje obronne organizmu. [72]

Wskazania do stosowania: Produkt Copaxone jest wskazany:

e do zmniejszania czestosci wystepowania rzutow choroby u pacjentéw ambulatoryjnych (np. ktérzy
sg w stanie chodzi¢ bez niczyjej pomocy) z postacia nawracajgcg stwardnienia rozsianego,
charakteryzujgcg sie wystgpieniem co najmniej dwéch napaddéw zaburzen neurologicznych
w okresie poprzedzajgcych dwoch lat. Produkt Copaxone nie jest wskazany u pacjentéw z chorobg

pierwotnie lub wtérnie postepujaca;

e w leczeniu pacjentow, u ktorych wystapit pierwszy zdefiniowany kliniczny epizod i sg oni zaliczani

do grupy wysokiego ryzyka wystgpienia jawnej postaci SM. [72]

Schemat i dawkowanie: u oséb dorostych zaleca sie podawanie octanu glatirameru dawce 20 mg
raz na dobe Produkt leczniczy Copaxone jest podawany podskornie i wykonywany samodzielnie przez
przeszkolonego uprzednio pacjenta. W celu zmniejszenia prawdopodobienstwa wystgpienia
miejscowego podraznienia nalezy codziennie wybiera¢ inne miejsce wstrzykniecia (brzuch, ramiona,
biodra lub uda). Decyzje o dtugotrwatym stosowaniu produktu lekarz prowadzgcy powinien podjgc
indywidualnie. [72]

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na octan glatirameru lub mannitol; cigza. [72]

Dziatania niepozadane: Szczegdtowe dziatania niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
12). [72]

Tabela 12.
Czestos¢ dziatan niepozadanych obserwowanych podczas stosowania octanu glatirameru [72]
Czestos¢ Dziatania niepozadane
Bardzo - . . . . . . iy - .
czesto Zakazenie, grypa, niepokdj, depresja, bdle gtowy, rozszerzenie naczyn, dusznos¢, nudnosci, wysypka, bél
(>1¢/1 0) stawdw, bol plecéw, astenia, bol w klatce piersiowej, reakcje w miejscu wstrzykniecia, bol
Zapalenie oskrzeli, zotgdka i jelit, opryszczka H. Simplex, zapalenie ucha srodkowego, niezyt nosa, ropien
Czesto okoto zebowy, kandydoza pochwy, tagodny nowotwér skéry, nowotwér, uogélnione powiekszenie weztow
(>1Ie100 chtonnych, nadwrazliwos¢, anoreksja, zwiekszenie masy ciata, nerwowos$¢, zaburzenia smaku, wzmozone
<1I10), napiecie miesniowe, migrena, zaburzenia mowy, omdlenie, drzenie, podwdjne widzenie, zaburzenia oczu,

ucha, kotatanie serca, czestoskurcz, kaszel, sezonowy niezyt nosa, zaburzenia odbytu, zaparcia, préchnica
zebow, niestrawnosé, trudnosci z przetykaniem, nietrzymanie katu, wymioty, nieprawidtowe testy
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Czestos¢ Dziatania niepozadane

czynno$ciowe watroby, wylewy podskorne, nadmierne pocenie sig, $wiad, zaburzenia skéry, pokrzywka, bdl
szyi, nagte parcie na mocz, czgstomocz, zatrzymanie moczu, dreszcze, obrzek twarzy, atrofia w miejscu
wstrzyknigcia, reakcje miejscowe, obrzek obwodowy, obrzek, gorgczka

Ropien, zapalenie tkanki tgcznej, czyracznos¢, potpasiec, odmiedniczkowe zapalenie nerek, rak skory,
leukocytoza, leukopenia, powiekszenie $ledziony, trombocytopenia, nieprawidtowy obraz limfocytéw,
powiekszenie tarczycy, nadczynnosé tarczycy, nietolerancja alkoholu, dna moczanowa, hyperlipidemia,
zwigkszone stezenie sodu we krwi, zmniejszenie stezenie ferrytyny w surowicy krwi, dziwaczne sny, stany
splatania, euforia, omamy, wrogos¢, reakcje maniakalne, zaburzenia osobowosci, préby samobdjcze, zespot
ciesni nadgarstka, zaburzenia poznawcze, drgawki, dysgrafia, dysleksja, dystonia, zaburzenia czynnosci,
ruchowej, drgawki, kloniczne miesni, zapalenie nerwu, blokada nerwowomiesniowa, oczoplas, porazenie,
porazenie nerwu kosci strzatkowej, ostupienie, zan ki widzenia, za¢ma, uszkodzenie rogéwki, uczucie suchego

Niezbyt oka, krwawienie z gatki ocznej, opadanie powiek, rozszerzenie zrenicy, zaburzenia widzenia, skurcze
czesto przedwczesne serca, bradykardia zatokowa, tachykardia napadowa, zylaki, bezdech, krwawienie z nosa,
(>1000, hiperwentylacja, skurcz krtani, zaburzenia ptuca, uczucie dtawienia, zapalenie okreznicy, polip okreznicy,
<1/100) zapalenie jelita cienkiego i okreznicy, odb janie sie zwracaniem tresci zotgdkowej, wrzod przetyku, zapalenie

ozebnej, krwotok z odbytu, powigkszenie gruczotu $linowego, kamica zoéfciowa, powiekszenie watroby, obrzek

naczynioworuchowy, kontaktowe zapalenie skéry, rumien guzowaty, guzek skory, zapalenie stawow, zapalenie
kaletki stawowej, bdl boku, zanik migsni, zapalenie kosci i stawdw, krwiomocz, kamica nerkowa, zaburzenie
drég moczowych, nieprawidtowo$¢ moczu, poronienie, obrzek piersi, zaburzenia erekcji, opadanie narzagdéw

miednicy, bolesny przediuzony wzwod prgcia, zaburzenia gruczotu krokowego, nieprawidtowy rozmaz
cytologiczny, zaburzenie jgder, krwotok z pochwy, zaburzenia sromu i pochwy, torbiel objawy tzw. ,,dnia
nastepnego", hipotermia, natychmiastowa reakcja po wstrzyknigciu, zapalenie martwica w miejscu
wstrzyknigcia, zaburzenia btony $luzowej, syndrom poszczepienny

Status rejestracyjny: Octan glatirameru, pod nazwg Copaxone, zostat zarejestrowany przez FDA 20
grudnia 1996 roku. [73] Produkt leczniczy Copaxone zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej na podstawie pozwolenia wydanego firmie Teva Pharmaceuticals Limited 12 grudnia
2006 roku. [72]

Status refundacyjny w Polsce: Aktualnie octan glatirameru jest finansowany ze $rodkéw publicznych

w ramach programu lekowego: Leczenie stwardnienia rozsianego. [60]

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce: Copaxone (Teva Pharmaceuticals Ltd.).
(61]
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Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

WSTEPNA ANALIZA KLINICZNA

Cel i metodyka

Celem wstepnej analizy klinicznej byto oszacowanie ilosci i jakosci dostepnych danych naukowych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczehstwa natalizumabu oraz potencjalnych komparatoréow
stosowanych w leczeniu RRSM, w szczegdlnosci u pacjentdw z obecnoscig przeciwciat anty-JCV.
Poszukiwano réwniez danych naukowych dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa

dlugookresowego (=5 lat) leczenia za pomocg natalizumabu oraz fingolimodu u pacjentéw z RRMS.

Na etapie wstepnej analizy klinicznej poszukiwano najlepszych dostepnych dla danej opgciji
terapeutycznej dowoddw naukowych spetniajgcych kryteria witgczenia, ktére przedstawia Tabela 13.
W pierwszej kolejnosci przeszukanie ukierunkowano na identyfikacje wiarygodnych opracowan
wtornych (metaanalizy i przeglady systematyczne). Danych poszukiwano w najwazniejszych bazach
informacji medycznej (MEDLINE, Cochrane Library, CRD) oraz poprzez analize referencji wytycznych

wydanych przez towarzystwa naukowe zajmujgce sie stwardnieniem rozsianym.

Tabela 13.
Kryteria wigczenia badan do wstepnej analizy klinicznej
Obszar Kryteria wlaczenia do wstepnej analizy klinicznej
Populacja Dorosli pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego
Natalizumab

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

Oceniane interwencje

Czestos¢ rzutdw lub zaostrzen choroby
Punkty koncowe Progresja choroby
Bezpieczenstwo

Metodyka Opracowania wtérne: wiarygodne przeglady systematyczne lub metaanalizy badan RCT

Wyniki wstepnej analizy klinicznej

Przeszukanie baz informacji medycznej pozwolito na identyfikacje wiarygodnych opracowan wtérnych
tj. uznanych za najpetniejsze pod wzgledem zawartosci danych oraz najbardziej aktualne sposrod
innych dostepnych doniesien, dla kazdej z ocenianych interwencji. Lacznie do wstepnej analizy
klinicznej zakwalifikowano 6 przegladéw systematycznych. Najwazniejsze informacje z zakresu
metodyki odnalezionych opracowan zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 14). Nie zidentyfikowano
wiarygodnych opracowan wtérnych ukierunkowanych na ocene skutecznosci ocenianych interwenciji

w populacji pacjentéw JCV (+), jak réwniez dotyczacych diugookresowego leczenia.
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Tabela 14.
Wyniki wyszukiwania w ramach wstepnej analizy klinicznej

Przeszukane bazy

Autor i rok Obszar analizy Typ publikacji (data przeszukania)

Pucci 2011 [75]
(Cochrane Systematic Review)

MEDLINE, CENTRAL, EMBASE

NAT w terapii RRSM PS badan RCT (styczen 2010)

Rice 2009 [76]
(Cochrane Systematic Review)

MEDLINE, CENTRAL, EMBASE

IFNB w terapii RRSM PS badan RCT (sierpier 2007)

CENTRAL, MEDLINE, EMBASE,
GA, IFNB w terapii RRSM PS badan RCT CINAHL, LILACS, CT registries,
WHO ICTRG (pazdziernik 2013)

La Mantia 2014 [77]
(Cochrane Systematic Review)

La Mantia 2010 [78]
(Cochrane Systematic Review)

MEDLINE, CENTRAL, EMBASE

GA w terapii SM PS badan RCT (marzec 2009)

Asaria 2011 [79]
(NIHR HTA)

MEDLINE, CENTRAL, EMBASE

FNG w terapii RRSM PS badan RCT (kwiecier 2010)

Nikfar 2010 [80]
(Asian Network for Scientific
Information)

Poréwnanie efektywnosci PS badan RCT oraz CENTRAL, MEDLINE, Scopus
poszczegdinych IFNB nRCT (lipiec 2009)

5.2.1. Natalizumab

Wstepng analize efektywnosci klinicznej natalizumabu w terapii  stwardnienia rozsianego
przeprowadzono w oparciu o przeglad systematyczny opublikowany przez Cochrane Collaboration
w roku 2011 (Pucci 2011; Tabela 14). [75]

Charakterystyka badan klinicznych

W ramach przegladu Pucci 2011, ukierunkowanego na identyfikacje randomizowanych prob
klinicznych, odnaleziono tgcznie trzy badania spetniajgce kryteria wigczenia do analizy. We
wszystkich odnalezionych pracach natalizumab poréwnywano z placebo, w jednej z nich
w monoterapii (AFFIRM 2006), w dwdch pozostatych w terapii skojarzonej z interferonem beta
(SENTINEL 2009) lub octanem glatirameru (GLANCE 2009).

Jakos¢ odnalezionych badan autorzy przegladu ocenili jako wysokg w przypadku prac AFFIRM oraz
SENTINEL. Za prawidtowy uznano w nich sposodb wygenerowania listy randomizacyjnej, ukrycie kodu
alokacji, a takze sposob zaslepienia otrzymywanych interwencji. W przypadku pracy GLANCE
(badanie fazy Il) informacje dotyczgce metody randomizacji uznano za niewystarczajgce, nie

zidentyfikowano natomiast btedéw w sposobie zaslepienia.

We wszystkich pracach populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci z potwierdzonym RRSM.
W pracy AFFIRM 2006 wczes$niejsza terapia modyfikujgca przebieg choroby nie byta dozwolona
w trakcie <6 miesiecy poprzedzajgcych rekrutacje. Populacja ta okreslona zostata jako wcze$niej
nieleczona (I linia terapii). W badaniach ocieniajgcych natalizumab w terapii skojarzonej kryteria
kwalifikacji zaktadaly niepowodzenie wczesniejszego leczenia stosowanego w przebiegu choroby
przez =212 mies., odpowiednio interferonu beta (SENTINEL) lub octanu glatirameru (GLANCE),

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 47



Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

a zatem oceniaty natalizumab w Il linii terapii. Lgcznie w badaniach udziat wzieto 2223 pacjentow,
przy czym na liczebnos¢ tg skiadaty 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 krétszy (6 mies.).

Podsumowanie najwazniejszych informacji z zakresu charakterystyki badan wtgczonych do przeglgdu

Pucci 2011 zestawiono ponizej (Tabela 15).

Tabela 15.
Charakterystyka badan oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng NAT wzgledem PLC w terapii RRSM

Poréwnanie

Badanie (okres interwencji) Populacja Punkty koncowe
l-rzedowe PK:
AFFIRM [81] NAT vs PLC RRSM Wczes'niej nieleczona Po roku: roczny wskaznik rzutow
RCT, DB, PG faza lll (116 tyg.) (N =942) Po 2 latach: ocena diugotrwatej
niesprawnosci wg EDSS
ll-rzedowe PK: odsetek pacjentéw

SENTINEL [82] NAT + IFNB vs IFNB + PLC  RRSM po niepowodzeniu IFNB wolnych od rzutéw, wyniki badan
RCT, DB, PG faza lll (116 tyg.) (N =1196) MRI, czestosé rzutéw po 2 latach
GLANCE [83] 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 punktow kohcowych dotyczacych skutecznosci terapii raportowano
w dwoch pracach (AFFIRM [81] oraz SENTINEL [82]).

Wyniki przegladu systematycznego Pucci 2011 wskazujg, ze NAT stosowany zamiast PLC w 2-letnim
horyzoncie czasowym, zarbwno w monoterapii, jak réwniez w terapii skojarzonej z IFNB, w sposdb
istotny statystycznie:

¢ redukuje ryzyko wystgpienia rzutu choroby,

¢ redukuje ryzyko progresji niesprawnosci,

e poprawia jakos$¢ zycia mierzong za pomoca kwestionariusza SF-36 (Tabela 16).

Jednoczesnie nie zaobserwowano znamiennego statystycznie wptywu NAT na czesto$¢ zdarzen
niepozgdanych ogétem oraz w odniesieniu do dziatan o charakterze ciezkim (Tabela 16). Podano
natomiast informacje o przedwczesnym zakonczeniu badania SENTINEL z powodu dwoch
przypadkow PML jakie wystgpity po podaniu NAT + IFNB. W dyskusji autorzy przeglagdu cytujg
doniesienia o kolejnych przypadkach PML indukowanego terapig NAT i zwracajg uwage na fakt, ze
krotki horyzont badan RCT nie dostarcza wyczerpujacych danych w zakresie ryzyka tego powikifania.
Wskazano ponadto, ze obecnie trwajg obligatoryjne rejestry (TOP, TOUCH i TYGRIS) monitorujgce
skuteczno$¢ oraz przede wszystkim bezpieczehstwo pacjentéw leczonych natalizumabem,

umozliwiajgce odnotowanie kazdego nowego przypadku PML.
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Tabela 16.
Najwazniejsze wyniki dotyczace skutecznosci natalizumabu stosowanego w terapii RRSM przez okres 2 lat
Punkt koncowy 2 - Wynik
(sposob raportowania) FEEIEE el = Parametr [95% CI]
Roczny wskaznik rzutow NAT vs PLC 173/627 169/315 RR =0,51[0,44; 0,61]
choroby
odsetek zdarzen NAT + IIFNB vs IFNB + PLC 230/589 365/582 RR = 0,62 [0,55; 0,70]
Progresja niesprawnosci NAT vs PLC 154/627 116/315 RR = 0,67 [0,55; 0,81]
odsetek zdarzen NAT + IFNB vs IFNB + PLC 194/589 239/582 RR = 0,80 [0,69; 0,93]
Wynik PCS wg SF-36 NAT vs PLC 0,67 (11,28) -1,34 (11,26) MD = 2,01 [0,48; 3,54]

srednia (SD) zmiana NAT +IFNBvs IFNB+PLC 1,03 (10,2)  -0,93 (10,2) MD = 1,96 [0,79: 3,13]

Wynik MSC wg SF-36 NAT vs PLC 2,0(18,67) -0,53(18,67) MD = 2,53 [0,00; 5,06]

srednia (SD) zmiana NAT +IFNBvs IFNB +PLC 0,18 (0,98)  -0,93(9,98)  MD = 1,14 [0,00; 2,28]

NAT vs PLC 596/627 300/312 RR =0,99 [0,96; 1,02]
AEs ogoétem

NAT + IFNB vs IFNB + PLC 584/589 578/582 RR=1,00[0,99; 1,01]

Z uwagi na doniesienia o incydentach PML w badaniu z terapig skojarzong (SENTINEL), natalizumab
zostat dopuszczony do obrotu jedynie w monoterapii, a zatem w schemacie ocenianym w badaniu
AFFRIM, ktére tym samym stanowi gléwne badanie rejestracyjne. Stosowanie natalizumabu zostato
jednoczesnie ograniczone do dwoch subpopulacji RRSM o wysokiej aktywnosci: populaciji
z niewystarczajgcg odpowiedzig na wczesniejszg terapie interferonami, tj. w Il linii leczenia (populacja
SOT), oraz populacji wczesniej nieleczonej, z szybko rozwijajacg sie, ciezkg postacia RRSM
(populacja RES). Oznacza to, ze populacja badania AFFIRM, ktéra obejmowata nieleczonych
pacientéw z RRSM, tylko czeSciowo pokrywa sie ze wskazaniem rejestracyjnym. Zgodnie
z informacjami zamieszczonymi przez EMA podstawe do rejestracji natalizumabu w monoterapii
w tych subpopulacjach stanowity w przypadku populacji SOT dane posrednie z badania SENTINEL
(pacjenci po niepowodzeniu IFNB), a w przypadku populacji RES wyniki analizy post hoc dla podgrupy
RES z badania AFFIRM (Rysunek 2).

Rysunek 2.

Populacje i schemat stosowania natalizumabu w badaniach, na podstawie ktérych 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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Dane odnosnie skutecznosci natalizumabu w podgrupach pacjentow wyodrebnionych ze wzgledu na
obecnos$¢ lub brak przeciwciat anty-JCV pochodzg z badania AFFIRM dla 2-letniego horyzontu
czasowego. Wyniki analizy w podgrupach przeprowadzonej dla najwazniejszych punktéw koncowych
wskazujg, iz skutecznos$¢ natalizumabu w obu podgrupach jest poréwnywalna (Tabela 17). Brak
istotnej statystycznie interakcji miedzy grupami oznacza, iz wielkos¢ efektu obserwowana w populacji

0golnej odnosi sie rowniez do wskazanych subpopulacji.

Tabela 17.
Najwazniejsze wyniki dotyczace skutecznosci natalizumabu stosowanego w terapii RRSM przez okres 2 Ilat
w podgrupach pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu na obecnos$¢ lub brak przeciwciat anty-JCV

Punkt koncowy Wynik . .
(sposob raportowania) Podgrupa NAT BEs Parametr [95% CI] p dla interakcji
Roczny wskaznik rzutéw JCV(#) 0,22 0,86 0,25 [0,16; 0,39] 0.957
choroby JCV () 0,16 0,64 0,25 [0,15; 0,41]
Wskaznik rzutéw choroby JCV (+) 38/153 40/60 HR = 0,29 [0,19; 0,45] -
(odsetek zdarzen) JCV () 32/141 34/63 HR = 0,35 [0,22; 0,57]
Progresja niesprawnosci JCV (+) 20/153 16/60 HR = 0,47 [0,24; 0,90] e
(12tyg) JCV () 24/141 23/63 HR = 0,41 [0,23; 0,73]
Progresja niesprawnosci JCV (+) 12/153 15/60 HR = 0,29 [0,13; 0,61] .
(24 tyg.) JCV (=) 171141 19/63 HR = 0,35 [0,18; 0,67]

5.2.2. Interferony beta

Wstepng analize efektywnosci klinicznej interferonéw beta w terapii stwardnienia rozsianego
przeprowadzono w oparciu o przeglad systematyczny opublikowany przez Cochrane Collaboration
w roku 2009 (Rice 2009; Tabela 14) oraz w roku 2014 (La Mantia 2014; Tabela 14). [76, 77]

Charakterystyka badan

Do przegladu Rice 2009 zakwalifikowano osiem randomizowanych préb klinicznych. We wszystkich
efektywnos¢ kliniczng interferonéw poréwnywano z placebo. W trzech pracach oceniano interwencije
niezgodne z kryteriami wstepnej analizy klinicznej (interferon alfa oraz forma doustna interferonu
beta), wobec czego nie uwzgledniano ich w dalszej czesci dokumentu. Nie uwzgledniono réwniez
grup os6b z badania IFNB MS, w ktérych poréwnywano inne niz zawarte w kryteriach dawki IFNB
z PLC. Przeglad systematyczny La Mantia 2014 zostat ukierunkowany na ocene interferonu beta
w poréwnaniu z octanem glatirameru. W przegladzie tym kryteria kwalifikacji spetnito
5 randomizowanych badan klinicznych. Sposréd nich, dwa (BECOME, BEYOND) poréwnywaty
skuteczno$¢ GA i IFNB-1b, a trzy (Calabrese 2012, CombiRX, REGARD) poréwnywaty GA i IFNB-1a.
Z analizy wykluczono badania dotyczgce schematédw niestosowanych w praktyce klinicznej, tzn.
w ktorych podawano wysokie dawki IFNB-1b (500ug) lub oceniano IFNB w skojarzeniu z GA.

tacznie do wstepnej analizy klinicznej zakwalifikowano dziesie¢ badan RCT (Tabela 18).
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Populacje docelowg we wszystkich pracach stanowili dorosli pacjenci z RRSM. W jednym badaniu
poréwnujgcym IFNB vs GA (BECOME) poza chorymi z potwierdzonym RRSM uczestniczyli réwniez
pacjenci z klinicznie izolowanym syndromem (CIS) sugerujgcym obecno$¢ stwardnienia rozsianego.
W Zzadnym badaniu protokdt nie dopuszczat wczesniejszej terapii modyfikujgcej przebieg choroby,
a zatem skutecznosc¢ interferonéw oceniano wytgcznie w | linii leczenia. £gcznie w badaniach dla
poréwnania z placebo uczestniczytlo 1432 pacjentéw, natomiast w badaniach dla poréwnania z GA
3747 chorych. We wszystkich pracach interferony stosowano w monoterapii, w czterech badaniach
oceniano IFNB-1b (Betaferon), w pozostatych IFNB-1a (Avonex Ilub Rebif). W badaniach
poréwnujgcych IFNB vs GA rodzaj otrzymywanej interwencji nie podlegat zaslepieniu, z wyjatkiem
badania CombiRX, ktoére tak jak wszystkie badania dla poréwnania z PLC, byto podwdjnie zaslepione.
Schematy dawkowania we wszystkich pracach byty zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi danego
produktu leczniczego, z wyjgtkiem badania OWIMS, w ktérym IFNB-1a (Rebif) podawano raz
w tygodniu. Okres interwencji wahat sie od 24 tyg. do 3,5 roku (Tabela 18).

Tabela 18.
Charakterystyka badan oceniajacych efektywnos¢ kliniczng IFNB w terapii RRSM
. Poréwnanie . z
Badanie (okres interwencji) Populacja Punkty koncowe
IFNB MS [84] IFN-1b (Betaferon) vs PLC RRSM (N = 247)
RCT, DB, PG 2 lata brak wczesniejszej terapii
Knobler 1993 [85] IFNB-1b (Betaferon) vs PLC RRSM (N = 31)
RCT, DB, CO 3 lata® brak wczesniejszej terapii
MSCRG [86] IFNB-1a (Avonex) vs PLC RRSM (N = 301)
RCT, DB, PG 104 tyg. brak wczesniejszej terapii
OWIMS [87] IFNB-1a (Rebif) vs PLC RRSM (N = 293)
RCT, DB, PG 24 tyg. brak wczesniejszej terapii
PRISMS [88] IFNB-1a (Rebif) vs PLC RRSM (N = 560) * Czestosc rzutéw choroby
RCT, DB, PG 2 lata brak wczes$niejszej terapii ® Mediana czasu do rzutu
o Odsetek pacjentéw z progresja
BEYOND [89] IFNB-1b (Betaferon) vs GAP RRSM (N = 2244) choroby
RCT, OL, PG 2-3,5 lat brak wczesniejszej terapii e Czas do progresji
REGARD [90] IFNB-1a (Rebif) vs GA RRSM (N = 764) * Sprawnosc wg EDSS
RCT, OL, PG 2 lata brak wczesniejszej terapii
BECOME [91-93] IFNB-1b (Betaferon) vs GA RRSM lub CIS? (N = 75)
RCT, OL, PG 2 lata brak wczesniejszej terapii
Ca'ab[;’:]e 2012 |ENB-1a (Rebif, Avonex) vs GA RRSM (N = 165)
RCT, OL, PG 2 lata brak wczesniejszej terapii

CombiRX [95, 96]
RCT, DB, PG

IFNB-1a (Avonex) vs GA
3 lata

RRSM (N = 499)
brak wczesniejszej terapii

a) Skrzyzowanie ramion po 24 tyg. terapii, wszyscy pacjenci stosujacy inne schematy dawkowania przeszli do dawki 8,0 MIU.
b) IFNB stosowano w dwoch ramionach w dawce 0,25 mg lub 0,5 mg.
c) Pacjenci z CIS stanowili 29% catkowitej populacji.

Najwazniejsze wyniki wstepnej analizy klinicznej

Wyniki przegladu systematycznego La Mantia 2014 wskazujg, ze w 2-letnim horyzoncie czasowym
interferony beta i octan glatirameru stosowane w dawkach zgodnych ze wskazaniem rejestracyjnym

cechujg sie zblizong skutecznoscig w odniesieniu do:
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e rocznego wskaznika rzutéw choroby,
¢ redukcji ryzyka zaostrzenia choroby,

e pogorszenia sprawnosci wg EDSS (Tabela 19).

W 3-letnim okresie interwencji wykazano, iz octan glatirameru przyczynia sie do istotnej statystycznie

redukcji rocznej czestosci rzutéw w poréwnaniu z interferonem beta (Tabela 19).

Odsetek pacjentow, ktérzy nie ukonczyli badania ze wzgledu na wystgpienie dziatan niepozgdanych,

byt zblizony w obu grupach.

Wyniki przegladu systematycznego Rice 2009 wskazujg, ze w 2-lethnim horyzoncie czasowym
interferony beta stosowane w dawkach zgodnych ze wskazaniem rejestracyjnym zamiast placebo
przyczyniajg sie do znamiennej statystycznie:

e redukcji ryzyka zaostrzenia choroby,

¢ redukcji ryzyka progresji niesprawnosci,

e poprawy sprawnosci pacjenta ocenianej wg EDSS (Tabela 20).

Analiza bezpieczehstwa wykazata, ze do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych
towarzyszacych terapii interferonami beta nalezaty: objawy grypopodobne, gorgczka, bdl stawow
i mieéni, reakcje skérne w miejscu podania leku oraz podwyzszony poziom ALT. Nie analizowano

ryzyka dziatan niepozadanych ogotem.

Tabela 19.
Najwazniejsze wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa dla poréwnania IFNB vs GA w terapii RRSM (La Mantia
2014)

Punkt koncowy Okres Liczba IFNB GA Wynik
(sposob raportowania) interwencji  badan (N) RR/MD [95%CI]
2 lata 4 RCT (bd) bd bd RR = 1,06 [0,95; 1,18]°
Roczny wskaznik rzutéw (ARR?)
3 lata 1 RCT (bd) bd bd RR =1,40[1,13; 1,74]°
2 lata 325{8? 50011319 312/865  RR=1,04[0,87: 1,24]
Rzut choroby ( )
(odsetek zdarzen)
3 lata 1 RCT (509) 65/250 53/259 RR =1,27 [0,92; 1,75]
2 lata 32$§9T 232/1308 125/861  RR=1,11[0,91; 1,35]
Pogorszenie sprawnosci wg EDSS ( )
(odsetek zdarzen)
3 lata 1 RCT (487) 52/241 61/246 RR = 0,87 [0,63; 1,20]

Utrata z badania ze wzgledu na
wystapienie AE bd 4 (2685) 52/1564 48/1121 RR =0,95[0,64; 1,40]
(liczba uczestnikéw)

Utrata z badania ze wzgledu na
wystapienie SAE bd 3(2610) 35/1528 35/1082 RR =0,99[0,63; 1,56]
(liczba uczestnikéw)

a) ARR - odsetek rzutéw w ujeciu rocznym.
b) Rate ratio.
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Tabela 20.
Najwazniejsze wyniki dotyczace skutecznosci dla poréwnania IFNB vs PLC w terapii RRSM (Rice 2009)
Punkt koncowy Liczba badan IFNB PLC Wynik
(sposob raportowania) (N) Parametr [95% CI]
Rzut choroby _ .
(odsetek zdarzen) 3 RCT (919) 257/466 315/453 RR =0,80[0,73; 0,88]
Progresja choroby _ .
(odsetek zdarzen) 3 RCT (919) 92/466 131/463 RR = 0,69 [0,55; 0,87]
Ocena sprawnosci wg EDSS 2RCT (618) bd bd MD = -0,25 [-0,46; -0,05]

(Srednia zmiana)

5.2.3. Octan glatirameru

Wstepng analize efektywnosci klinicznej octanu glatirameru w terapii stwardnienia rozsianego
przeprowadzono w oparciu o przeglad systematyczny opublikowany przez Cochrane Collaboration
w roku 2010 ( La Mantia 2010; Tabela 14). [78]

Charakterystyka badan klinicznych

Przeglad systematyczny La Mantia 2010 zostat ukierunkowany na oceng octanu glatirameru
stosowanego w terapii RRSM oraz PPSM. tacznie kryteria kwalifikacji spetnito 6 randomizowanych
prob klinicznych. Sposréd nich w jednym badaniu (Filippi 2006) oceniano forme doustng octanu
glatirameru, ktéra nie jest dopuszczona do obrotu, w dwdch 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. Lacznie w badaniach udziat wzieto 540 pacjentow. We wszystkich
skuteczno$¢ GA oceniano wytgcznie w | linii leczenia. We wszystkich prébach GA podawano
w dawce zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym (20 mg/dobe). Rodzaj otrzymywanej interwencji (GA
lub PLC) podlegat podwdjnemu zaslepieniu we wszystkich prébach. Okres interwencji wynosit od 9—

24 miesiecy (Tabela 21).

Tabela 21.
Charakterystyka badan oceniajacych efektywnos¢ kliniczng GA wzgledem PLC w terapii RRSM

Poréwnanie

Badanie (okres interwencii) Populacja Punkty koncowe
Bornstein 1987 =
[97] Géb‘\tvnsqiz_c wcse?éili\g'(r’:lie_leig)eni Odsetek pacjentéw bez rzutéw choroby, czestosé
RCT, DB, PG ’ ! rzutéw, zmiana wynik EDSS, czas do progres;ji
Srednia liczba rzutéw, odsetek pacjentéw wolnych
Johnson 1995 [98] GAvs PLC RRSM (N = 251) od rzutéw choroby
RCT, DB, PG 24 mies. wczesniej nieleczeni
Comi 2001 [99] GAvs PLC RRSM (N = 239) . . .
RCT, DB, PG 9 mies. wczesniej nieleczeni Zmiany widoczne w obrazie MRI
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Najwazniejsze wyniki

Wyniki przeglagdu La Mantia 2010 dla 2-letniego okresu interwencji wskazujg, ze GA stosowany
zamiast PLC w terapii RRSM przyczynia sie do znamiennej statystycznie:
e poprawy sprawnosci pacjenta mierzonej wg EDSS,

o redukcji Sredniej liczby rzutéw choroby (Tabela 22).

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi opcjami w odniesieniu

do odsetka pacjentéw wolnych od rzutéw choroby oraz odsetka pacjentéw z progresjg niesprawnosci.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze do najczestszych dziatah niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem GA nalezg: reakcje skoérne w miejscu podania (zaczerwienie, opuchlizna, swedzenie,

bdl), dusznosci oraz palpitacje.

-rl:lz:')v?llaaiﬁizéjsze wyniki dotyczace skutecznosci octanu glatirameru stosowanego w terapii RRSM przez 2 lata
Punkt koncowy Liczba badan (N) GA PLC Parametr [95%ClI]
Odsetek pacjentow z progresja niesprawnosci 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 = -0,33 [-0,58; -0,08]
Odsetek pacjentéw wolnych od rzutéw 2 RCT (299) 841144  65/143 RR = 1,39 [0,99; 1,94]
choroby
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 brytyjskg agencje HTA,
przeprowadzajgcg analize weryfikacyjng leku (Asaria 2011; Tabela 14). [79]

Charakterystyka badan klinicznych

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

Populacje docelowg w obu badaniach stanowili dorosli pacjenci z RRSM. W obu pracach protokoty
dopuszczaty kwalifikowanie pacjentéw uprzednio leczonych terapig modyfikujgca przebieg choroby.
Odsetek pacjentow stosujgcych wczesniej leczenie wynosit 50—-60%, co oznacza, ze w badaniach tych
uczestniczyli chorzy leczeni zaréwno w I, jak rowniez w Il linii terapii. Lacznie w obu badaniach udziat
wzieto 2564 chorych z RRSM. W obu 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 poréwnujgcym FNG z IFNB pacjenci z grupy
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kontrolnej otrzymywali preparat Avonex w dawce 30 ug/tydz. (dawka rejestracyjna). Okres interwencji

wynosit 24 mies. dla poréwnania z placebo oraz 12 mies. dla poréwnania z IFNB-1a.

Tabela 23.
Charakterystyka badan oceniajagcych efektywnos¢ kliniczng FNG wzgledem PLC oraz IFNB w terapii RRSM

Poréwnanie

SECETE (okres interwenciji)

Populacja Punkty koncowe

FNG 0,5 vs FNF 1,25 vs PLC RRSM (N = 1272)

FREEDOMS [100] I-rzedowy PK: roczna czestos¢

; o o
(24 mies.) ok. 60% wczesniej leczonych rzutéw choroby (ARR)
_ ll-rzedowe PK: ocena progresiji
FNG 0,5 vs FNF 1,25 vs IFNB RRSM (N =1292 S p
TRANSFORMS [101] (12 mies.) ok. 50% wcze(s'niej Iecz)onych choroby, wyniki badan MRI

Najwazniejsze wyniki wstepnej analizy efektywnosci klinicznej

Wyniki przegladu Asaria 2011 wskazujg, ze fingolimod w dawce rejestracyjnej prowadzi do
znamiennej statystycznie:
¢ redukcji rocznej czestosci rzutéw choroby w poréwnaniu z placebo oraz interferonem,
¢ wzrostu odetka pacjentow wolnych od progresiji niesprawnosci w poréwnania z placebo (Tabela
24).

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

jedno dowolne zdarzenie niepozadane (Tabela 24).

Tabela 24.
Najwazniejsze wyniki dotyczace skutecznosci fingolimodu stosowanego w terapii RRSM
Punkt koncowy z . Wynik
(sposob raportowania) el e HLEE Parametr [95% CI]?
Roczny wskaznik rzutéw FNG0,5vs PLC 0,18 0,40 p < 0,001
choroby FNG 0,5 vs IFNB 0,16 0,33 p < 0,001
0, 0, = .
Brak progresji niesprawnosci FNG 0,5vs PLC 82,3% 75,9% HR = 0,70 [0,52; 0,96]

(odsetek zdarzen) FNG 0,5 vs IFNB 94,1% 92,1% HR = NS

a) W przypadku braku wyniku dla r6znicy pomiedzy grupami raportowanego za pomocg parametru RR/MD, przedstawiono warto$¢ p.

5.2.5. Porownanie efektywnosci klinicznej poszczegdlnych interferonéw

Poréwnawczg ocene skutecznosci dostepnych na rynku trzech preparatow IFNB zarejestrowanych
w terapii RRSM przeprowadzono w oparciu o przeglad systematyczny Nikfar 2010 [80] oraz badania

pierwotne (Mazdeh 2010) opublikowane po dacie ostatniego przeszukania w przegladzie (Tabela 14).
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Przeglad ukierunkowany zostat na identyfikacje danych pochodzacych zaréwno z randomizowanych
prob klinicznych, jak réwniez z obserwacji w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. tacznie do
przegladu zakwalifikowano 6 prac, w tym 4 zaprojektowane jako RCT oraz 2 badania nRCT.
W ramach odnalezionych badarn dostepne byly wszystkie mozliwe poréwnania poszczegdlnych
interferondw, 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 wyjsciowa pacjentéw w poszczegodlnych badaniach byta zblizona. tgczna wielko$¢
préby wynosita 5266 pacjentow. We wszystkich pracach oceniane interwencje stosowano w dawkach

zgodnych ze wskazaniami rejestracyjnymi.

Wyjsciowo przeglad ukierunkowano na ocene wptywu poszczegolnych preparatdw na progresje
choroby mierzong za pomoca skali EDSS oraz na czesto$¢ wystepowania rzutow SM. Z uwagi na
ograniczong liczbe danych o zbieznym sposobie raportowania w poszczegoélnych 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 pomiedzy poszczegdlnymi preparatami obserwowano w przypadku poréwnan:

e 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 poréwnania Rebif vs Betaferon wynik metaanalizy wskazywat na przewage
Betaferonu, jednakze wartos¢ parametru RR, wynoszgca 0,90 [0,82; 1,00], znajdowata sie na granicy

istotnosci statystycznej, sugerujac, ze obserwowana przewaga byta nieznaczna.

Analiza heterogonicznosci przeprowadzona przez autoréw przegladu wykazata, ze wszystkie
uzyskane wyniki cechowata znamienna statystycznie niejednorodnos¢, wynikajgcg z rozbieznych
kierunkdw wnioskowania statystycznego pomiedzy poszczegdlnymi pracami. Analiza wynikow
pojedynczych badan wykazata, ze w rezimie préb randomizowanych (INCOMIN, EVIDENCE)
skuteczno$¢ poszczegolnych preparatéw roznita sie pomiedzy sobg, wskazujac, ze preparatem
o najmniejszej skutecznosci byt Avonex. Z kolei wyniki wigczonego do przegladu duzego badania
obserwacyjnego (N = 4754), oddajgcego rzeczywistg efektywnos¢ tych preparatow (QUASIMS 2007),
wskazujg, ze w praktyce klinicznej leki te cechuje porownywalna skutecznos¢. W dyskusji autorzy
pracy QUASIMS powotujg sie rowniez na wyniki o$miu innych obserwacyjnych préb klinicznych,
ktérych wnioski pozostajg zbiezne z rezultatami badania QUASIMS. Roéznice pomiedzy obserwacjami
prowadzonymi w warunkach eksperymentalnych oraz warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
wynika¢ moga z réznic w sposobie doboru préby docelowej. W badaniach z randomizacjg, z uwagi na
Scisle zdefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia, populacja badana zwykle odbiega od populacji
leczonej w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Pod tym wzgledem badania obserwacyjne

z reguly lepiej odzwierciedlajg rzeczywistg charakterystyke populacji docelowej. Nie bez znaczenia

' Jedno badanie mogto dotyczy¢ wiecej niz jednego poréwnania.
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pozostajg rowniez dodatkowe czynniki, ktére w fazie oceny eksperymentalnej nie odgrywajg tak
znacznej roli, natomiast uwidaczniajg sie¢ zazwyczaj w warunkach praktyki klinicznej. Mowa tu
o wptywie stosowania sie pacjentéw do zaleceh terapeutycznych (,drug adherence”), ktére w prébach
randomizowanych znajduje sie pod $cistg kontrolg badaczy. W rzeczywistej praktyce Kklinicznej
pacjenci pozbawieni takiego nadzoru rzadziej pilnuja systematycznego przyjmowania lekow,
z tendencjg do pomijania dawek lekdéw wymagajacych czestszego przyjmowania, w przypadku
interfonéw beta bedg to preparaty Rebif oraz Betaferon. Z tego wzgledu obserwowane w badaniach
randomizowanych réznice w skutecznosci poszczegoélnych preparatoéw interferondw beta nie znajdujg
odzwierciedlenia w rzeczywistej praktyce klinicznej, ktéra wskazuje na réwnowazne efekty

terapeutyczne uzyskiwane w trakcie terapii poszczegoélnymi lekami.

W zidentyfikowanej po dodatkowym przeszukaniu baz informacji medycznej pracy Mazdeh 2010
udziat wzieto 90 pacjentéw w wieku 14-50 lat z potwierdzonym SM, najczesciej o przebiegu rzutowo-
remisyjnym, ktérych podzielono w sposéb losowy na trzy grupy, zréwnowazone pod wzgledem
liczebnosci i cech demograficznych. W poszczegélnych ramionach przypisang interwencje stanowity:
Avonex, Rebif lub Betaferon, podawane w dawkach zgodnych z ich wskazaniami rejestracyjnymi.
Okres obserwacji wynosit 24 miesigce. W badaniu ocenie poddano wptyw poszczegdlnych preparatow
na progresje niesprawnosci w przebiegu SM mierzong wynikiem w skali EDSS oraz czestos¢ rzutow

choroby.

Wyniki porownawczej analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania wykazaty, ze

w odniesieniu do:

e czestosci rzutéw choroby Srednia procentowa redukcja wyniku wzgledem wartosci poczatkowych
byta zblizona w poszczegdlnych ramionach i wynosita 61% (Avonex), 48% (Betaferon) oraz 45%
(Rebif), wskazujac na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi preparatami
(p =0,447),

e progresji choroby $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

poréwnywanymi preparatami (p = 0,998).

Podsumowujgc, odnalezione dane wskazujg, ze réznice w efektywnosci poszczegoinych preparatow
IFNB, wykazane w badaniach RCT, w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej nie sg obserwowane.
Oznacza to, ze rzeczywista skuteczno$¢ poszczegolnych preparatéw z grupy IFNB w terapii RRSM

wydaje sie by¢ zblizona.

Podsumowanie

1. Skuteczno$¢ natalizumabu oraz potencjalnych komparatorow w terapii RRSM zostata

potwierdzona w poprawnie zaprojektowanych badaniach randomizowanych.
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. Wyniki obserwacji prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej wskazujg, ze

skutecznos¢ poszczegoélnych preparatow interferonéw jest poréwnywalna.

. Profil bezpieczenstwa poszczegoélnych lekéw jest odmienny i charakterystyczny dla kazdej
interwencji, szczegdlowa analiza bezpieczenstwa wymaga poszerzenia danych o obserwacje
pochodzagce z dluzszego niz w badaniach RCT horyzontu czasowego, co najmniej z faz

przedtuzonych badan RCT.

. Szacunkowa analiza dostepnosci dowodoéw naukowych wykazata, ze dla poszczegdlnych opcji
terapeutycznych dostepne sg nastepujgce poréwnania:

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

IFNB vs PLC (5 RCT),

IFNB vs GA (5 RCT),

GA vs PLC (3 RCT),

FNG vs PLC (1 RCT),

FNG vs IFNB (1 RCT),

-~ 0 a0 T o

. Okres interwencji wiekszosci badan byt zblizony i siegat 2-letniego horyzontu czasowego; jedynie

w badaniu CombiRX okres interwencji wynosit 3 lata.

. W gtéwnym badaniu rejestracyjnym dla NAT, w ktérym lek ten stosowano w monoterapii (AFFIRM),
uczestniczyli pacjenci wczesniej nieleczeni w przebiegu choroby o réznym stopniu aktywnosci SM,
podczas gdy wskazanie zaweza stosowanie NAT wytgcznie do populacji z 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 pacjentow
byly dane pochodzace w przypadku pacjentow RES z analizy post hoc badania AFFIRM,
a w przypadku pacjentéw SOT z badania SENTINEL (wnioskowanie posrednie). Z tego wzgledu
w gtéwnej analizie klinicznej konieczne jest uzupetniajgce przedstawienie danych pochodzacych

z tych doniesien.

. W badaniach RCT dla IFNB oraz GA skutecznos¢ tych terapii oceniano wytacznie w | linii leczenia,
nie odnaleziono badan RCT dla wspomnianych lekéw stosowanych w Il linii leczenia. Na etapie
wstepnej analizy klinicznej nie odnaleziono réwniez informacji o wyodrebnianiu w ramach tych

badan subpopulacji o zwigkszonej aktywnosci choroby (populacja RES).
. W badaniach dla FNG populacje docelowg stanowili zarbwno pacjenci uprzednio nieleczeni, jak
réwniez pacjenci stosujgcy wczesniej leki modyfikujgce przebieg choroby.

. Dane odnosnie skutecznosci ocenianych interwencji w populacji pacjentéw z RRSM oraz
obecnoscig przeciwciat anty-JCV dostepne sg jedynie dla natalizumabu, w 2-letnim horyzoncie

czasowym. Skutecznos$é¢ natalizumabu nie zalezy od obecnosci lub braku przeciwciat anty-JCV.
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FINANSOWANIE POSZCZEGOLNYCH OPCJI TERAPEUTYCZNYCH

Aktualny status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dn. 26 sierpnia 2015 roku leczenie pacjentéw z SM
finansowane jest w ramach dwoch programow lekowych (PrL):
e B.29. — , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, w ramach ktorego finansowany jest
interferon beta (1a, 1b) oraz octan glatirameru;
e B.46. — ,,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu
lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, w ramach

ktérego finansowane sg natalizumab oraz fingolimod. [60]

Zasady kwalifikacji do PrL B.29 opierajg sie na systemie punktaciji, ktéry opisano ponizej (Tabela 25).
Pacjenci mogag ubiega¢ sie o refundacje lekow w terapii RRSM, jezeli w okresie 12 mies. przed
kwalifikacjg wystgpit minimum 1 rzut kliniczny lub co najmniej 1 nowe ognisko GD (+) oraz tgczna
suma punktéw wynosi co najmniej 10. Do programu kwalifikowani sg zaréwno dorosli, jak i dzieci bez
ograniczenia wiekowego. Diagnoza RRSM powinna zosta¢ postawiona w oparciu o kryteria
McDonalda z 2010 roku. [60]

Schemat dawkowania lekéw u osob dorostych w ramach PrL jest zgodny z zapisami ChPL. Po
kazdym roku leczenia dokonuje sie oceny skutecznosci terapii, a w razie stwierdzenia jej braku
nastepuje zmiana leczenia. Leczenie powinno by¢ stosowane tak dlugo, jak osiggana jest
skutecznos¢ kliniczna oraz nie wystgpig kryteria wytgczenia. W ramach PrL dopuszcza sie zamiany
lekdw pierwszej linii w przypadku wystgpienia objawéw niepozadanych lub czesciowej
nieskutecznosci terapii. Ponizej przedstawiono kryteria wykluczenia oraz przeciwwskazania do
stosowania INFB lub GA (Tabela 26). [60]

;?J?lilti\?v?/. system kwalifikacji do leczenia interferonem beta oraz octanem glatirameru [60]
Kryterium Wartos¢ punktowa
0-3 lata 6
Czas trwania choroby 3-6 lat 4
Powyzej 6 lat 2
23 5
1-2 4

Liczba rzutéw choroby w ostatnim roku . . .
Brak rzutow w trakcie leczenia

immunomodulujgcego

Brak 1
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Stan neurologiczny w okresie migdzyrzutowym
(przy rozpoczynaniu leczenia) w skali EDSS

Kryterium Wartos¢ punktowa
0-2 6
2,5-4 5
4,5-5 2

Tabela 26.
Kryteria wylaczenia i kryteria uniemozliwiajagce wigczenie do programu lekowego ,leczenie stwardnienia rozsianego”
[60]
Kryterium Interferon beta Octan glatirameru
1. Nadwrazliwos¢ na INFB - ostre reakcje
nadwrazliwo$ci(wstrzas anafilaktyczny, skurcz
oskrzeli, pokrzywka);
2. przejscie w postaé wtornie postepujacg -
pogorszenie w skali EDSS o 1 pkt. w ciggu 12
mies. nie zwigzane z aktywnos$cia rzutows;
3. stan kliniczny chorego oceniany w trakcie
badania kontrolnego w skali EDSS powyzej 4,5
(w trakcie remisiji)
4. cigza; 1. Nadwrazliwo$é na GA lub mannitol
5. zdekompensowana  niewydolnos¢  watroby 2. przejscie w postaé wtdrnie postepujacg —
(enzymy watrobowe =5 x ULN potwierdzone pogorszenie w skali EDSS o 1 pkt.
badaniem kontrolnym utrzymujace sie pomimo w ciggu 12 mies. nie zwigzane
modyfikacji leczenia); z aktywnoscig rzutowa;
Kryteria 6. zaburzenia czynnosci tarczycy (bez eutyreozy); 3. stan Kliniczny chorego oceniany
wylaczenia 7. istotne klinicznie zmiany skorne; w trakcie badania kontrolnego w skali
8. zmiany parametrow krwi w nastepujgcym EDSS >4,5 (w trakcie remisji);
zakresie: 4. istotne klinicznie zmiany skérne:
e stezenie hemoglobiny <9 g/dI; 5. cigza;
o leukopenia <3000/ul; 6. pojawienie sie innych przeciwwskazan

e limfopenia <1000/ul
o trombocytopenia <75000/ul;

potwierdzone badaniem kontrolnym

utrzymujace sie pomimo modyf kacji leczenia;
9

10.

depresja niepoddajgca sie leczeniu;

wymienionych w ChPL.

padaczka z wytgczeniem napadow
wystepujgcych, u dzieci i mtodziezy jako objaw
rzutu SM;
11. pojawienie  si¢  innych  przeciwwskazan
wymienionych w ChPL.
1. Nadwrazliwos$¢ na interferon beta;
2. pierwotnie lub wtdrnie postepujgca postac
choroby;
3. zdekompensowana niewydolnos¢  watroby
(enzymy watrobowe 22 x ULN); Nadwrazliwosé na GA lub mannitol;
g' éaburz_ema_ czynnosci tar<_:zycy (be_z .eutyreozy), pierwotnie lub  wtérnie postepujaca
. epresja nie poddajgca sie leczeniu; postac choroby;
Przeciwwskazania®* 6. proby samobojcze; cigza: ’
7. pada_czl_(a_ z w_y’fgczenlem . napadow,_ ktdre 4. inne  przeciwwskazania  wymienione
u dzieci i mtodziezy wystapity w czasie rzutu
L ) ' w ChPL.
stwardnienia rozsianego;
8. leukopenia ponizej 3000/ul;
9. istotna Kklinicznie niedokrwistos¢;
10. cigza;
11. inne przeciwwskazania wymienione w ChPL.

*Wystgpienie przynajmniej jednego z wymienionych kryteriow.

W ramach PrL B.46. natalizumab jest wskazany jako | linia leczenia w przypadku szybko rozwijajacej

sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (populacja RES), a takze obok fingolimodu jako Il linia

leczenia w przypadku niepowodzenia terapii IFNB lub GA wymagajgcego zmiany terapii (populacja

SOT). Zaréwno brak skutecznosci leczenia IFNB lub GA, jak i przebieg choroby sg oceniane na

podstawie liczby i ciezkosci rzutéw oraz zmian widocznych w badaniu MRI (Tabela 27). [60]

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl)

Strona 60



Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Zgodnie ze schematem dawkowania opisanym w programie natalizumab nalezy podawa¢ w dawce
300 mg w infuzji dozylnej we wlewie kropelkowym 100 ml 0,9 NaCl, co 4 tygodnie, natomiast
fingolimod w dawce 0,5 mg doustnie, raz na dobe. Ocene skutecznosci leczenia przeprowadza sie po
kazdych petnych 12 mies. terapii, a w razie stwierdzenia jej braku nastepuje zmiana leczenia. Lgczny
czas leczenia LMPCh zalezy od decyzji lekarza, jednakze nie moze przekracza¢ 60 miesiecy.
W przypadku wystgpienia, w poczatkowym okresie leczenia, objawdw niepozgdanych lub ze wzgledu
na bezpieczenstwo chorego, dopuszcza sie w ramach programu zamiang na lek o innym
mechanizmie dziatania. [15] Szczegotowe informacje dotyczgce kryteriow wigczenia i wylgczenia
z programu lekowego B.46. przedstawiono ponizej (Tabela 27). [60]

Opisywany program lekowy zawiera réwniez zalecenia zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia PML u pacjentéw leczonych natalizumabem. Procedura kwalifikacyjna obejmuje test na
obecnos$¢ przeciwciat anty-JCV. Wymagany jest rowniez aktualny wynik badania MRI bez i po podaniu
kontrastu (z okresu ostatnich 30 dni). Zalecane jest regularne monitorowanie pacjenta, obejmujace
powtarzanie testu na obecnosS¢ przeciwciat anty-JCV, ktére nalezy wykonywaC¢ co 6 mies.
i aktualizacje badania MRI po kazdych 12 mies. terapii, a takze informowanie pacjenta i jego
opiekunéw o ryzyku i mozliwych objawach PML. Po 2 latach terapii nalezy ponownie rozwazyc
korzysci i ryzyko kontynuacji leczenia. W przypadku podejrzenia PML nalezy wstrzymaé terapie
natalizumabem oraz rozpoczaé szczegotowg diagnostyke, ktdéra powinna obejmowac ocene pacjenta
pod katem wystepowania dysfunkcji neurologicznej, a w razie jej potwierdzenia okreslenie, czy objawy
sg specyficzne dla SM, czy tez mogg wskazywa¢ na PML. Zgodnie z zapisami programu dalsza
diagnostyka powinna obejmowaé badanie MRI, najlepiej z podaniem kontrastu, badanie ptynu
mozgowo-rdzeniowego pod katem obecnosci DNA wirusa JC, a takze ponowne badanie
neurologiczne. Terapia natalizumabem moze zosta¢ wznowiona jedynie w przypadku wykluczenia
PML. Ze wzgledu na podwyzszone ryzyko wystgpienia PML, po 2 latach terapii natalizumabem lekarz

specjalista wraz z pacjentem powinni ponownie rozwazy¢ korzysci i ryzyko dalszego leczenia. [60]
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Tabela 27.

Opis programu lekowego ,leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego

(ICD-10 G35)” [60]

Kryterium

Natalizumab

Fingolimod

Kryteria wiaczenia*

1.  Wiek: 18 lat i wiecej;

Rozpoznanie postaci rzutowej (nawracajaco-ustepujacej) SM — oparte na

kryteriach diagnostycznych McDonalda (2010) i spetnienie kryteriow

okreslonych w pkt. 3i 7 albo pkt. 4i 7;

3. Brak skutecznosci terapii INFB lub GLA po 212 mies. terapii, definiowany
jako spetnienie obu ponizszych warunkow:

e liczba i ciezkos¢ rzutéw:

o 22 rzutdéw umiarkowanych wymagajacych leczenia sterydami (wzrost
EDSS o 1 do 2 pkt. lub wzrost o 2 pkt. w zakresie 1 lub 2 uktadow
funkcjonalnych lub o 1 pkt. w 24 liczbie uktadéw funkcjonalnych), lub

o 1 ciezki rzut po 6 mies. wymagajacy leczenia sterydami (wzrost EDSS
wiekszy niz w definicji rzutu umiarkowanego);

e zmiany w badaniu MRI wykonanym po kazdych 12 mies. gdy stwierdza sie

jedno z ponizszych:

o >1nowa zmiana GD (+),

o  >2 nowe zmiany w sekwencji T2 (w sumie nie mniej niz 9 zmian);

4. Szybko rozwijajagca sie, ciezka posta¢ choroby rozpoznawana kiedy zostang
spetnione oba ponizsze parametry:
e liczba i ciezkos¢ rzutow:

o 22 rzuty wymagajace leczenia sterydami powodujgce niesprawnos¢ (w

czasie rzutu wzrost EDSS 22 pkt.);
e zmiany w badaniu MRI:

o >1 nowa zmiana GD(+) lub

o  >2zmiany w sekwencji T2 (w sumie nie mniej niz 9 zmian)

5. Zapoznanie sie przez pacjenta z ustng i pisemna informacjg dotyczaca
programu. Podpisanie formularza $wiadomej zgody przez pacjenta i lekarza
prowadzgcego.

6. Przekazanie i potwierdzenie otrzymania karty pacjenta;

7. Brak stwierdzonej obecnosci przeciwciat anty-JCV.

8. Pacjenci, ktorzy rozpoczeli leczenie NAT przed dniem 1 lipca 2013 r. i
spetniajg tgcznie nastepujace kryteria:

-

Wiek: 18 lat i wigcej;

2. Rozpoznanie RRSM - oparte na kryteriach diagnostycznych McDonalda
(2010), wigcznie z badaniem MRI przed i po kontrascie, w ktéorym w okresie
kwalifikacji w obrazie T-2 zaleznym stwierdzono obecno$¢ 29 zmian lub
obecnos¢ 21 zmiany po wzmocnieniu gadolinem;

3. Brak odpowiedzi na petny, minimum roczny cykl leczenia INFB lub GA,
definiowane jako spetnienie obu ponizszych warunkéw:

e liczba i ciezkos¢ rzutow:

o 22 rzutéw umiarkowanych wymagajgcych leczenia sterydami (wzrost
EDSS 01 do 2 pkt. lub wzrost o 2 pkt. w zakresie 1 lub 2 uktadow
funkcjonalnych, lub o 1 pkt. w zakresie 24 liczby ukfadéw funkcjonalnych)
lub

o 1 ciezki rzut po 6 mies. leczenia (wzrost w EDSS wigkszy niz w definicji
rzutu umiarkowanego);

e zmiany w badaniu MRI wykonanym po kazdych 12 mies., gdy stwierdza sie

jedno z ponizszych:

o  >1nowa zmiana GD (+),
o  >2nowe zmiany w sekwencji T2.

e leczenie zostalo wilgczone zgodnie z ChPL, i powyzsze znajduje
odzwierciedlenie w dokumentacji medycznej pacjenta;
* nie podlegajg kryteriom wykluczenia podanym ponize;.
1. Rezygnacja pacjenta; 1. Rezygnacja pacjenta;
2. ciaza; 2. cigza;
Kryteria wylaczenia 3. nieprzestrzeganie zasad leczenia (pominigcie dwéch kolejnych dawek); 3. utrzymujacy sie, spadek liczby limfocytow ponizej 0,2 x 1091;
4. PML; 4. utrzymujgce sie i niebedace wynikiem innego procesu chorobowego
e w przypadku podejrzenia PML wstrzymanie podawania leku do czasu jego zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz watrobowych >5xULN lub
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Kryterium

Natalizumab

Fingolimod

wykluczenia;

w przypadku potwierdzenia PML trwate odstawienie leku;
brak stabilizacji lub postep choroby pomimo leczenia (2 rzuty wymagajace
sterydoterapii lub pogorszenie o 2 pkt. w EDSS w ciggu roku);

zwigkszenie stezenia bilirubiny w surowicy;

5. wystgpienie innych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem,
niepoddajgcych sie rutynowemu postepowaniu;
przejscie w posta¢ wtérnie postepujaca.

6. reakcje nadwrazliwosci przy podaniu leku;
7. nieprawidlowe wynki badan laboratoryjnych zwigzane z leczeniem
produktem leczniczym Tysabri (>3 x ULN);
8. nowotwory zilosliwe;
9. inne zakazenia oportunistyczne;
Przeciwwskazania bezwzgledne:
1. pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia zakazen oportunistycznych,
w tym:
e pacjenci z rozpoznanym zespotem niedoboru odpornosci;
» osoby przejmujace aktualnie leki immunosupresyjne;
e pacjenci ze zmniejszong odpornoscig powstata w wyniku wcze$niejszego
leczenia immunosupresyjnego;
2. ciezkie aktywne =zakazenia oraz aktywne przewleklie zakazenia
w szczegolnosci zapalenie watroby, gruzlica;
3. Rozpoznane czynne choroby nowotworowe, z wyjgtkiem pacjentéw z rakiem
podstawnokomoérkowym skory;
4. ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (stopnia C wg Child-Pugh);
1. Wiek ponizej 18 r. z.; 5. nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje
2. cigzai karmienie piersia; pomocnicza;
3. postaé wtérnie postepujaca i pierwotnie postepujgca SM; 6. pacjenci z chorobg niedokrwienng serca, chorobg wezta zatokowego,
4. skojarzenie z INFB lub GA; wywiadem w kierunku zawatu serca oraz leczeni lekami antyarytmicznymi
Przeciwwskazania do 5. zwiekszone ryzyko zakazen oportunistycznych, w tym pacjenci z klasy la lub Ill; _ _ ' _ _ o
stosowania leku uposledzong odpornoscig (obecnie leczeni lekami immunosupresyjnymi lub z pacjenci, ktorzy nie przebyli ospy wietrznej lub nie zostali przeciw niej
uposledzong odpornoscia z powodu wczesniej stosowanej terapii, np. zaszczepieni i nie wystepujg u nich przeciwciata przeciw wirusowi ospy
mitaksantronem lub cyklofosfoamidem). W przypadku braku zaburzen wietrznej i poipasca (Varicella-Zoster virus);
odpornosci dopuszczalne jest leczenie po uptynieciu 6-ciu mies. od podania 8.  pacjenci z wtérnie postepujgcg postacig choroby;
ostatniej dawki leku immunosupresyjnego; Przeciwwskazania wzgledne:
6. Przeciwwskazania do wykonania MRI; 1. U pacjentdw spetniajagcych co najmniej jedno kryterium z nizej

wymienionych:

e blok Il stopnia typu Mobitz Il lub blok przedsionkowo-komorowy wyzszego
stopnia;

» blok zatokowo-przedsionkowy;

o istotne wydtuzenie QT (QTc>470 milisekund u kobiet lub >450 milisekund u
mezczyzn);

* wywiad w kierunku objawowej bradykardii lub nawracajgcych omdlen;

e choroba naczyn mézgowych;

* wywiad w kierunku zastoinowej niewydolnosci krazenia;

» niekontrolowane nadcisnienie tetnicze;

o ciezki zespodt bezdechu sennego;

e obrzek plamki zottej (ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia obrzeku
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Kryterium Natalizumab Fingolimod

plamki zottej lek nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw z wywiadem
w kierunku cukrzycy oraz zapalenia btony naczyniowej oka);

2. U pacjentdbw przyjmujgcych nastepujgce leki przeciwarytmiczne Ilub

zwalniajgce rytm serca:

o leki beta-adrenolityczne;

e antagonisci kanatu wapniowego zwalniajgcy akcje serca (np. werapamil,
diltiazem lub inwabrydyna);

e inne substancje mogace zwalnia¢ akcje serca (np. digoksyna, antagonisci
cholinoesterazy lub pilokarpina).

Przejscie w posta¢ wtérnie postepujgca lub wystapienie 2 z 3 ponizszych kryteridow:
. liczba i ciezkos$¢ rzutow:
o 22 rzuty umiarkowane wymagajace leczenia sterydami (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt lub wzrost o 2 pkt w zakresie jednego lub dwoch ukfadéw
funkcjonalnych lub o 1 pkt. w zakresie czterech lub wiekszej liczbie uktadéw funkcjonalnych) lub

Kryteria braku o 1 ciezki rzut wymagajacy leczenia sterydami po 6 mies. leczenia (wzrost EDSS wiekszy niz w definicji rzutu umiarkowanego),

< . . progresja choroby mimo leczenia — utrzymujace sie przez co najmniej 3 mies. pogorszenie sie stanu neurologicznego o co najmniej:
skutecznosci leczenia o 2pkt EDSS, gdy EDSS do 3,5 pkt,
o 1 pkt EDSS, gdy EDSS od 4,0 pkt;
. zmiany w badaniu MRI wykonanym po kazdych 12 mies., gdy stwierdza sig¢ jedno z ponizszych:

o  wiecej niz jedna nowa zmiana GD (+),
o  wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.

W przypadku spetnienia 2 z 3 nizej wymienionych kryteriow:
1. liczba i ciezko$c¢ rzutow:
o brak rzutéw lub rzuty tagodne (wzrost EDSS w trakcie rzutu o 0,5 pkt. lub o 1 pkt. w zakresie 1 do 3 uktadéw funkcjonalnych) lub
e 1 rzut umiarkowany (wzrost EDSS w trakcie rzutu o 1 do 2 pkt. ;lub 2 pkt. w zakresie 1 do 2 uktadéw funkcjonalnych lub o 1 pkt. w 24 liczbie uktadéw
funkcjonalnych), lub
2. brak progresji choroby w okresie ostatniego roku leczenia; réznica w skali EDSS <1 pkt.;
3. brak wyraznych cech aktywnosci i progresji choroby w badaniu MRI z podaniem kontrastu (nie wiecej niz 1 nowa zmiana GD (+) lub dwie nowe zmiany
w sekwencji T2).

Kryteria przediuzenia
leczenia o kolejne 12
mies.

* Wystgpienie przynajmniej jednego z wymienionych kryteriow.
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Rekomendacje dotyczace refundacji ze srodkéw publicznych

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje instytucji zajmujgcych sie oceng technologii
medycznych w sprawie finansowania ze srodkéw publicznych terapii w leczeniu RRMS w tym terapii
ukierunkowanych na leczenie szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci SM (populacja RES) oraz po
niepowodzeniu terapii | rzutu (populacja SOT). W tym celu przeszukano strony agencji HTA
dziatajacych w Polsce (AOTMIT) oraz za granicg: w Wielkiej Brytanii (NICE, SMC Scotland), Franc;ji
(HAS), Australii (PBAC) i Kanadzie (CADTH).

Natalizumab

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
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia jako $wiadczenia gwarantowanego. Przyczyng wydania
negatywnej decyzji byt zbyt krétki horyzont czasowy przedstawionych dowoddéw naukowych
dotyczacych bezpieczenstwa terapii oraz niesatysfakcjonujacy stosunek korzysci klinicznych do
kosztow leczenia. Jednakze Prezes AOTM w dokumencie nr 19/2010 wydanym tego samego dnia
przedstawit pozytywng rekomendacje odnosnie ww. $wiadczenia, warunkowang obnizeniem kosztu
terapii do poziomu efektywnos$ci kosztowej zblizonej do wartosci 3 x PKB / QALY per capita. [102]
W 2013 roku Rada Przejrzystosci oraz Prezes AOTM w swoim stanowisku nr 1/2013 wydali
pozytywng rekomendacje odnosnie finansowanie natalizumabu w leczeniu dorostych pacjentéw
z szybko rozwijajgcg sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnia rozsianego w ramach
programu lekowego ,,leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)",

bezptatnie w ramach odrebnej grupy limitowej. [103, 104]

Natalizumab otrzymat pozytywng rekomendacje odnosnie do finansowania ze srodkéw publicznych
wszystkich rozpatrywanych agencji HTA. Przy czym agencje CADTH, NICE i SMC Scotland
rekomendujg natalizumab wytgcznie w leczeniu pacjentéw z szybko rozwijajgcg sie, ciezka,
ustepujgco—nawracajgcg postacia SM (populacja RES), definiowang jako dwa lub wiecej nawroty
powodujgce niesprawnos¢ w ciggu jednego roku oraz jedna lub wiecej zmian ulegajgcych
wzmochnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI mézgu lub znaczgcy wzrost obcigzenia zmianami
w T2-zaleznych obrazach w poréwnaniu z poprzednim niedawnym badaniem MRI. [52, 105, 106]
W przypadku pacjentéw obecnie leczonych natalizumabem, ktérych nie obejmuje niniejsza
rekomendacja, NICE zaleca by chorzy mieli mozliwo$é kontynuowania leczenia do czasu podjecia
przez lekarza decyzji o jego zaprzestaniu. [52] Ponadto szkocka agencja w 2006 i 2014 roku wydata
negatywne rekomendacje odnos$nie finansowania monoterapii natalizumabem u pacjentéw z wysokg
aktywnoscig choroby pomimo leczenia IFNB lub GA (populacja SOT). Negatywna opinia wynikata
z faktu, iz podmiot odpowiedzialny nie ztozyt wniosku w tym wskazaniu [107, 108]
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Francuska agencja w 2007 roku wydala pozytywng rekomendacje w sprawie finansowania
natalizumabu u pacjentdw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii INFB, jak i u chorych z szybko
rozwijajgcg sie, ciezkg, ustepujgco—nawracajgcg postacig SM (populacja RES). [109] W 2012 roku
HAS po ponownej ocenie preparatu Tysabri podtrzymat swojg decyzje odnoscie finansowania
natalizumabu we wczes$niej wymienionych wskazaniach. [110] Agencja PBAC rekomenduje
finansowanie ze $rodkéw publicznych natalizumabu w leczeniu dorostych pacjentéw z RRSM, zgodnie

ze wskazaniem rejestracyjnym. [111-113]

Fingolimod

W dniu 8 pazdziernika 2012 roku Prezes AOTM przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci
wydat pozytywng opinie w sprawie finansowania fingolimodu w ,leczeniu stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu”. Niniejsza rekomendacja zostata wydana pod
warunkiem obnizenia kosztéw terapii umozliwiajgc jej zblizenie do progu efektywnos$ci kosztowej.
[114] Ponadto zgodnie z opinig Rady Przejrzystosci z dnia 8 pazdziernika 2012 roku nie ma podstaw
do wyznaczenia optymalnego okresu leczenia za pomocag fingolimodu. Rada Przejrzystosci podkresla,
iz:, ,Mimo, ze brak jest pewnych danych na temat dfugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa
tego preparatu nie istniejg zadne realne dowody medyczne do ograniczenia czasowego terapii

fingolimodem inne, niz stan kliniczny chorego (...)". [115]

Kanadyjska agencja rekomenduje fingolimod z ograniczeniem do pacjentéow z RRSM, ktérzy nie
odpowiedzieli na leczenie IFNB lub GA lub majg przeciwwskazania do tego typu terapii oraz u ktérych
badanie MRI wykazato progresje choroby i w trakcie ostatniego roku doswiadczyli =22 rzutéw SM.
Ponadto CADTH zaleca zaprzestanie podawania fingolimodu w przypadku nie osiggniecia co najmniej
50% redukcji $redniej rocznej wartosci rzutow w poréwnaniu do poziomu wyjsciowego po okresie

dwach lat leczenia lub osiggniecie wyniku w skali EDSS >5 pkt. [116]

SMC Scotland w rekomendacji z 2012 i 2014 roku odniost sie pozytywnie do stosowania fingolimodu
w leczeniu pacjentow z wysoka aktywnoscia RRSM pomimo uprzedniego leczenia INFB, oraz
w terapii pacjentéw z szybko rozwijajgcg sie, ciezkg postacig RRSM. [117, 118] Szkocka agencja
w 2015 roku rozszerzyta rekomendacje, zalecajgc terapie fingolimodem u pacjentéw z wysokg
aktywnoscig choroby pomimo leczenia co najmniej jednym produktem leczniczym modyfikujgcym jej

przebieg. [119]

Agencja NICE wydata pozytywna rekomendacje w sprawie finansowania fingolimodu z ograniczeniem
do pacjentéw z aktywng postacig RRSM, u ktérych liczba nawrotéow sie zwiekszyta lub nie zmienita,
lub wystapity ciezkie nawroty w poréwnaniu z rokiem poprzednim pomimo leczenia INFB (populacja
SOT). [53]

Agencja HAS rekomenduje finansowanie ze s$rodkéw publicznych fingolimodu w leczeniu RRSM

w populacji pacjentéw po niepowodzeniu terapii INFB lub u pacjentéw z szybko rozwijajgcy sie ciezka
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postacig SM. Ponadto Komisja zaleca monitorowanie pacjentéw z SM leczonych preparatem Gilenya

w ramach narodowego rejestru. [120]

W 2011 r. PBAC wydat pozytywng rekomendacje w sprawie finansowania fingolimodu w poczatkowej
i dalszej terapii pacjentéw z RRSM, w leczeniu ambulatoryjnym, w przypadku wystgpienia, co najmniej

dwoch rzutow w okresie ostatnich 2 lat. [121]

Fumaran dimetylu

W 2014 r. Prezes AOTM przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci wydat negatywng opinie
dotyczaca finansowania ze $rodkoéw publicznych fumaranu dimetylu w leczeniu dorostych pacjentow
z SM spetniajgcych kryteria kwalifikacji do leczenia w ramach PrL ,Leczenie stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G.35)". Negatywna decyzje uzasadniono zbyt wysokimi kosztami terapii w poréwnaniu do
innych refundowanych obecnie technologii lekowych w SM. Ponadto Prezes AOTM podkreslit, iz
wnioskowanie o efektywnosci klinicznej fumaranu dimetylu wzgledem IFNB oparte jest na podstawie
wynikow poréwnania posredniego i metaanalizy sieciowej, a wiec moze by¢ obarczone pewnym
stopniem niepewnosci. [122] W opinii AOTMIT z dnia 9 stycznia 2015 roku cze$é argumentow
bedacych podstawg wydania negatywnej opinii (m.in. brak ocenianej technologii medycznej
w standardach postepowania klinicznego, braku refundacji w krajach europejskich o PKB per capita

zblizonym do Polski) jest juz nieaktualna. [123]

Wszystkie rozpatrywane zagraniczne agencje HTA pozytywnie odniosty sie do finansowania ze
Srodkow publicznych fumaranu dimetylu u pacjentéw z RRMS. [124-127] Przy czym w rekomendac;ji
NICE podkres$lono, iz nie powinien on by¢ stosowany u pacjentéw z wysoce aktywng lub szybko

rozwijajgcy sie postacig RRMS (populacja RES). [20]

Zgodnie z rekomendacjami CADTH z 2013 r. terapia fumaranem dimetylu jest mozliwa u pacjentow,
ktérzy majg przeciwwskazanie do stosowania lub nie wykazujg odpowiedzi na leczenie INFB lub GA,
a takze znajdujg sie pod opiekg neurologa posiadajgcego doswiadczenie w diagnozowaniu oraz
leczeniu SM. [124]

Teryflunomid

W dniu 13 kwietnia 2015 roku Prezes AOTMIT wydat negatywng rekomendacje w sprawie
finansowania ze srodkéw publicznych teryflunomidu, jako leku pierwszego rzutu w leczeniu RRMS, ze
wzgledu na nieudowodniong skuteczno$¢ w wysoce aktywnej i szybko postepujgcej postaci choroby,

a takze niejasng efektywnos¢ kosztowa leku. [128]

Wiekszos¢ zagranicznych agencji HTA rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych
teryflunomidu w leczeniu dorostych pacjentéw z RRMS, aczkolwiek NICE podkreslit, iz nie powinien

on by¢ stosowany u pacjentéw z wysoce aktywna lub szybko rozwijajaca sie postacig RRMS. [21,
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129-131] CADTH (2013) nie rekomenduje finansowania ze $rodkéw publicznych teryflunomidu

w leczeniu pacjentéw z RRSM we wnioskowanej cenie. [132]

Alemtuzumab

W dniu 1 czerwca 2015 r. Prezes AOTMIT wydat negatywna rekomendacje odnosnie finansowania ze
srodkow publicznych alemtuzumabu w | linii leczenia dorostych chorych z RRSM, ze wzgledu na brak
istotnych klinicznie réznic w skutecznosci wzgledem stosowanego obecnie interferonu beta., jak

rowniez ze wzgledu na niepewnos¢ oszacowan wynikow. [133]

Alemtuzumab uzyskat dwie pozytywne rekomendacje (SMC Scotland i NICE) w sprawie finansowania

ze srodkow publicznych w leczeniu aktywnego RRSM. [22, 134]

PBAC negatywnie ocenit mozliwos¢ finansowania ze $rodkéw publicznych alemtuzumabu w leczeniu

RRSM ze wzgledu na nieprzedstawienie nowych danych odnos$nie skutecznosci terapii. [135]

Interferon beta

W 2014 roku Prezes AOTMIT wydat pozytywne rekomendacje odnosnie finansowania ze $rodkéw
publicznych INFB (produkty: Avonex, Betaferon, Rebif i Extavia) przez okres powyzej 60 miesiecy
w leczeniu pacjentdow z RRSM w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G 35)". [136-139]

Wiekszos¢ zagranicznych agencji rekomenduje finansowanie INFB w leczeniu pacjentow
z RRSM.[140-145] Brytyjska agencja NICE na podstawie przegladu dowodow efektywnosci klinicznej
i kosztowej wydata negatywng rekomendacje w sprawie finansowania IFNB w leczeniu SM. [51]
Pacjenci z RRMS spetniajacy kryteria opracowane przez brytyjskie stowarzyszenie neurologéw ABN
mogg stosowa¢ IFNB w ramach umowy podzialu ryzyka pomiedzy pfatnikiem publicznym
a producentami IFNB. [49]

Analizowane zagraniczne rekomendacje finansowe nie zawierajg w swej tresci ograniczen, co do

czasu stosowania ocenianych lekow.[140-145]

Pegylowany interferon beta

W dniu 1 czerwca 2015 roku Prezes AOTMIT pozytywnie odnidst sie do finansowania ze srodkéw
publicznych pegylowanego interferonu beta w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35)” pod warunkiem, iz koszt jego stosowania nie bedzie wyzszy od kosztu
terapii z wykorzystaniem najtanszego z obecnie stosowanych preparatéw IFNB. Jednoczesnie
w rekomendacji podkreslono fakt, iz efektywnos¢ kliniczna pegylowanego interferonu beta jest

porownywalna z innymi IFNB oraz octanem glatirameru. [146]
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Zagraniczne agencje HTA, ktére oceniaty zasadnos$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych
pegylowanego IFNB, wydaty pozytywne rekomendacje odnosnie jego zastosowania w terapii
dorostych pacjentow z RRSM. [147-149]

Octan glatirameru

Prezes Agencji AOTMIT przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci wydat pozytywng opinie
odnosnie do finansowania ze srodkéw publicznych octanu glatirameru w ramach programu lekowego
.Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)". Ocena dotyczyta wniosku o objecie refundacja

octanu glatirameru w leczeniu chorych z RRSM powyzej 60 miesiecy. [150]

Agencja HAS w 2011 r. wydata pozytywng rekomendacje odnoénie finansowania octanu glatirameru
w leczeniu pacjentéw z RRSM, u ktérych wystgpity co najmniej dwa rzuty w ciggu ostatnich 2 lat. [151]
CADTH (2013) rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych octanu glatirameru w leczeniu
pacjentéw z RRSM zaréwno w | linii, jak réwniez w przypadku przeciwwskazan lub po niepowodzeniu
leczenia INFB. [42] Analizowane rekomendacje finansowe nie zawierajg w swej tresci ograniczen, co

do czasu stosowania ocenianych lekow.

Brytyjska agencja NICE na podstawie przegladu dowodéw efektywnosci klinicznej i kosztowej wydata
negatywng rekomendacje w sprawie finansowania octanu glatirameru w leczeniu SM. [51] Pacjenci
z RRMS spetniajgcy kryteria opracowane przez brytyjskie stowarzyszenie neurologéw ABN moga
jednak stosowaé ten lek w ramach umowy podziatu ryzyka pomiedzy ptatnikiem publicznym

a producentami octanu glatirameru. [49]

Tabela 28.
Rekomendacje wybranych agencji HTA dotyczace finansowania terapii

Lek AOTMIT NICE SMCScotland HAS CADTH PBAC

Populacja RES

Natalizumab R [102-104] R [52] R [106] R[109, 110] R[105] R[111-113]

Fingolimod BR BR R [118] R[120] BR R[121]

Populacja SOT

Natalizumab BR BR NR [107, 108] R [109, 110] BR BR
Fingolimod R [114] R [53] R [117, 119] R [120] R [116] BR
RRSM
Fumaran dimetylu NR [122] R [20] R [127] R [125] R [124] R [126]
Teryflunomid NR [128] R [21] R [131] R [129] NR[132]  R[130]
Alemtuzumab NR [133] R [22] R [134] BR BR NR [135]
Interferon beta R [136-139] NR [51] R [145] RI136, 140,142, g1 R[143, 144]

152]
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Lek AOTMIT NICE SMCScotland HAS CADTH PBAC
Octan glatirameru R [150] NR [51] BR R [151] R [42] BR
Pegylowany PR® [146] BR PR [149] PR [147] BR PR [148]

interferon beta

R — pozytywna rekomendacja; NR — negatywna rekomendacja; BR — brak rekomendacji.
a) Rekomendacja warunkowa.
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KOSZTY TERAPII STOSOWANYCH W RZUTOWO-REMISYJNEJ
POSTACI STWARDNIENIA ROZSIANEGO

W niniejszym rozdziale przedstawiono koszty terapii RRSM, ktore obecnie sg w Polsce finansowane
ze Srodkow publicznych. W obliczeniach uwzgledniono wytacznie ceny substancji czynnych, nie

analizujgc kosztéw podania lekdw ani innych kosztéw zwigzanych z terapia.

Dawkowanie

Schemat dawkowania lekéw modyfikujgcych przebieg RRSM ustalano na podstawienie odpowiednich

charakterystyk produktow leczniczych. Szczegéty przedstawiono ponizej (Tabela 29).

Tabela 29.
Schematy dawkowania lekéw stosowanych w terapii RRSM
Lek Produkt leczniczy (producent) Schemat dawkowania Zrédio
Natalizumab Tysabri® (Biogen Idec Ltd.) 300 mg co 4 tygodnie ChPL Tysabri® [23]
Fingolimod Gilenya® (Novartis) 0,5 mg raz na dobe ChPL Gilenya® [24]
Avonex® (Biogen Idec Ltd.) 30 pg raz na tydzien ChPL Avonex® [64]
Interferon beta-1a
Rebif® (Merck Serono Europe Ltd) 44ug 3 razy w tyg. ChPL Rebif® [63]
Betaferon® (Bayer Pharma AG) 0,25 mg co 2dni ChPL Betaferon® [67]
Interferon beta-1b
Extavia® (Novartis Europharm) 0,25 mg co 2dni ChPL Extavia® [68]
Octan glatirameru Copaxone® (Teva Pharmaceuticals Ltd) 20 mg raz na dobe ChPL Copaxone® [72]

Koszty terapii

Koszty terapii ustalano na podstawie danych zawartych w obwieszczeniu MZ z dnia 26 sierpnia 2015
roku. [60]

W celu przyblizonego okreslenia réznic pomiedzy poszczegdlnymi interwencjami koszty terapii

obliczono w jednakowym dla wszystkich lekow, 4-tygodniowym horyzoncie czasowym (28 dni).

Miesieczny koszt terapii lekami stosowanymi w | linii RRMS (IFNB i GA) miesci sie w granicach 2800—
4000 zt. Koszty lekoéw stosowanych w |l linii (natalizumab i fingolimod) sg wyzsze i wynosza ok. 6700—
7700, przy czym koszt miesiecznej terapii natalizumabem jest nizszy niz fingolimodem. Szczegoétowe

zestawienie kosztow terapii RRMS przedstawiono ponizej (Tabela 30).
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Tabela 30.
Zestawienie kosztow terapii RRMS wg obwieszczenia MZ z dnia 26.08.2015 r.
Lek Zawartos¢ Cena za opakowanie Cena miesiecznej Odptatnosé
opakowania (hurtowa brutto) [z4] terapii® [z1] pacjenta [zi]
Natalizumab 300 mg 6686,19 6686,19 bezptatnie
Fingolimod 14 mg 7711,20 7711,20 bezptatnie
Rebif 44 528 pg 4205,24-4288,59 3270,74-3335,57 bezptatnie
Interferon
beta-1a
Avonex 120 pg 3572,10 3572,10 bezptatnie
Betaferon 3750 ug 3210,35 2996,33 bezptatnie
Interferon
beta-1b
Extavia 3750 ug 3005,10 2804,76 bezptatnie
Octan glatirameru 560 mg 3969,00 3969,00 bezptatnie
a) 4 tygodnie (28 dni).
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UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATOROW

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim
interwencje, ktore w praktyce klinicznej moga zosta¢ zastgpione przez natalizumab (Tysabri). Zgodnie
z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oceniana interwencja
powinna zosta¢ poréwnana z interwencjg (lub interwencjami) spetniajgcg nastepujgce cechy:

e najczesciej stosowana,

e najtansza,

e najskuteczniejsza,

e zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego. [153]

Ponadto wytyczne AOTMIT wskazuja, ze komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim. [153]

Pacjenci z RRSM oraz obecnoscig przeciwciat anty-JCV

Leczenie SM polega na ciggtym modyfikowaniu przebiegu choroby, majagcym na celu redukowanie
czestosci rzutdw oraz spowalnianie progresji niepetnosprawnosci. Obecnie w terapii modyfikujgcej
przebieg choroby na rynkach farmaceutycznych dostepne sg preparaty o dziataniu

immunomodulujgcym lub immunosupresyjnym.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej standardem postepowania w terapii RRSM jest stosowanie
w | linii leczenia interferonéw beta lub octanu glatirameru, a u pacjentéw z szybko postepujaca
postacig choroby (populacja RES) rowniez natalizumabu. Wytyczne ABN w | linii leczenia
rekomendujg réwniez stosowanie pegylowanego interferonu beta, aczkolwiek ze wzgledu na fakt, iz
nie jest on obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce nie stanowi on komparatora
w ramach analiz HTA. W przypadku niepowodzenia terapii | linii wytyczne wskazujg w kolejnym kroku
na natalizumab lub fingolimod. W przypadku wysoce aktywnej postaci RRSM wytyczne ABN zalecajg
stosowanie alemtuzumabu. Alemtuzumab nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych
w Polsce, a zatem nie stanowi komparatora dla natalizumabu. Leki o dziataniu immunosupresyjnym
(mitoksantron, azatiopryna, cyklofosfamid) zalecane sg dopiero po niepowodzeniu terapii Il linii.
Pozostate opcje terapeutyczne wymieniane przez wytyczne w leczeniu RRSM obejmujg fumaran
dimetylu i teryflunomid, aczkolwiek zadna z tych opcji nie jest rekomendowana do stosowania
u pacjentéw z wysoce aktywng postacig choroby, zadna tez nie jest obecnie finansowana ze $rodkow

publicznych w Polsce, a zatem nie bedg one stanowi¢ komparatora w ramach analiz HTA.

Aktualnie w Polsce do opciji finansowanych ze $srodkéw publicznych w | linii leczenia RRSM nalezg
interferony beta oraz octan glatirameru, natomiast w Il linii leczenia — natalizumab i fingolimod.
Ponadto, natalizumab jest obecnie finansowany réwniez w | linii leczenia pacjentow z szybko

postepujgcg postacig choroby, aczkolwiek wytgcznie u pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono
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obecnosci przeciwciat anty-JCV, natomiast pozostate preparaty mogg byé stosowane w ramach

odpowiednich programoéw lekowych niezaleznie od statusu JCV.

Wobec powyzszego rozszerzenie wskazan dla natalizumabu o populacje JCV+ oznacza¢ bedzie, ze
natalizumab bedzie stanowit alternatywe dla interferonu i octanu glatirameru (populacja RES, JCV+)

oraz dla fingolimodu (populacja SOT, JCV+).

U czesci pacjentéw, u ktdrych niemozliwe jest stosowanie innych dostepnych aktywnych terapii ze
wzgledu np. na przeciwwskazania lub dziatania niepozgdane, natalizumab bedzie réwniez alternatywa
dla leczenia objawowego zdefiniowanego jako najlepsza dostepna terapia objawowa (Best Supportive

Care, BSC), ktora w badaniach klinicznych odpowiada grupie placebo.

Podsumowanie wyboru komparatoréw dla natalizumabu w populacji pacjentéw z RRSM oraz

obecnoscig przeciwciat anty-JCV w ramach analiz HTA przedstawiono ponizej.

- placebo (BSC)
- placebo (BSC)

- interferon beta . .
- fingolimod

- octan glatirtameru

Wydtuzenie okresu leczenia natalizumabem powyzej 5 lat

Zgodnie z aktualnymi zasadami finansowania terapii RRSM maksymalny okres leczenia za pomocag
NAT nie moze przekroczy¢ 5 lat, niezaleznie od efektow terapii. Pacjenci skutecznie leczeni
natalizumabem, jesli przekroczg 5-letni okres leczenia, zmuszeni sg do zaprzestania terapii.
Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze skutecznie prowadzona terapia w praktyce wyklucza mozliwos¢
wigczenia tych chorych do programu lekowego leczenia innym preparatem immunomodulujgcym (np.
interferonem beta czy octanem glatirameru), przynajmniej do czasu nawrotu choroby i pogorszenia
stanu klinicznego, a zatem pozostawaé oni bedg na leczeniu objawowym. Wynika to z zapisow
programu lekowego, zgodnie z ktérym chorzy mogag by¢ kwalifikowani do terapii za pomocag
interferonu beta lub octanu glatirameru w przypadku, gdy doswiadczajg rzutéw SM lub pojawiajg sie
nowe zmiany w obrazie MRI oraz chorzy uzyskujg co najmniej 10 pkt zgodnie z systemem kwalifikacji.
Ponadto, ponowne stosowanie uprzednio nieskutecznej terapii, wydaje sie nie mie¢ uzasadnienia
klinicznego. Oznacza to, ze aktualnie w warunkach polskich podstawowg alternatywg dla

dtugoterminowej terapii natalizumabem jest najlepsza terapia podstawowa (BSC).

W przypadku fingolimodu, ktéry zgodnie z trescig programu lekowego jest refundowany u pacjentow
z RRSM po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu, maksymalny okres leczenia rowniez

wynosi 5 lat. Nalezy jednak przyja¢, iz pozytywna decyzja refundacyjna odnosnie do finansowania ze
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srodkéw publicznych natalizumabu w leczeniu pacjentéow z RRSM przez okres diuzszy niz 5 lat,
spowoduje réwniez zmiany w finansowaniu fingolimodu. Z tego wzgledu w ramach analiz HTA nalezy

uwzglednic¢ fingolimod, jako dodatkowy komparator dla natalizumabu w populacji SOT (Il linia).

Podsumowanie wyboru komparatoréw dla natalizumabu stosowanego przez okres powyzej 5 lat
w ramach analiz HTA przedstawiono ponizej.

- placebo (BSC)

- fingolimod

- placebo (BSC)
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DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

Pacjenci z RRSM oraz obecnoscig przeciwciat anty-JCV

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z RRSM o wysokiej aktywnosci z obecnoscig
przeciwciat anty-JCV (JCV+), w tym podgrupa:

¢ RES: pacjenci z szybko rozwijajgca sie, ciezkg postacig SM,

e SOT: pacjenci po niepowodzeniu terapii LMPCh | linii (INFB, GA).

Interwencja

¢ Natalizumab (NAT) w dawce zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym: 300 mg w infuzji dozylnej

raz na 4 tygodnie.

Komparatory

e W populacji RES (I linia):
o Placebo (odpowiadajgce BSC),
o Interferony-beta (IFNB):
- IFNB-1a: 30 ug domiesniowo raz w tygodniu lub 44 ug podskérnie trzy razy w tygodniu,
- IFNB-1b: 250 ug podskornie co drugi dzien,
o Octan glatirameru (GA): 20 mg podskérnie raz na dobe,
e W populacji SOT (Il linia):
o Placebo (odpowiadajgce BSC),
o Fingolimod (FNG): 0,5 mg doustnie raz na dobe.

Punkty koncowe

Gtéwnym celem terapeutycznym w SM jest ograniczenie czestosci rzutéw choroby oraz spowolnienie
progresji niepetnosprawnosci. Parametry te majg bezposredni wptyw na jakos¢ zycia oraz dtugosc
przezycia pacjentow, dlatego nalezg do punktéw koncowych istotnych klinicznie oraz dla pacjenta.
Istotna jest réwniez obserwacja pacjenta pod katem nowych lub powigkszajgcych sie zmian
widocznych w obrazie MRI po wzmocnieniu kontrastem, ktére majg wprawdzie charakter zastepczych
punktow koncowych, ale korelujg ze stopniem niesprawnosci fizycznej. Z uwagi na fakt, ze SM wptywa
réwniez na codzienne funkcjonowanie pacjenta, ocenie w ramach analiz HTA nalezy podda¢ réwniez
jakos¢ zycia pacjentdow z RRSM. Szczegdétowo przeanalizowany zostanie rowniez profil

bezpieczenstwa poszczegdlnych interwenc;ji.
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Podsumowujgc, w ramach analiz HTA ocenione zostang nastepujgce punkty koncowe raportowane

w postaci dychotomicznej lub ciagtej:

Aktywnos¢ kliniczna i/lub radiologiczna SM,

Rzuty SM oceniane w odniesieniu do:

o rocznego wskaznika rzutéw SM (ARR),

o odsetka pacjentéw wolnych od rzutéw SM,

o odsetka pacjentéw z rzutami SM, w tym powaznymi, ciezkimi bgdz wymagajgcymi podania
sterydow,

Przebieg choroby wg EDSS oceniany w odniesieniu do:

o progresji niesprawnosci, w tym rowniez utrwalone;j,

o poprawy stopnia niesprawnosci w przebiegu SM, w tym réwniez utrwalonej,

o $redniej zmiany wyniku EDSS,

Zmiany w obrazie MRI, oceniane w odniesieniu do zmian demielinizacyjnych:

o widocznych po wzmochieniu gadolinem,

o widocznych w obrazach T2-zaleznych,

o widocznych w obrazach T1-zaleznych,

Jakos$¢ zycia oceniana za pomoca dowolnej skali/lkwestionariusza,

Utrata z badania (ogétem, z powodu AEs),

Bezpieczenstwo (AEs w tym powazne i prowadzgce do przerwania terapii, SAEs, szczegétowe

bezpieczenstwo).

Wydtuzenie okresu leczenia natalizumabem powyzej 5 lat

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z RRSM o wysokiej aktywnosci, w tym podgrupa:

RES: pacjenci z szybko rozwijajaca sie, ciezkg postacig SM,
SOT: pacjenci po niepowodzeniu terapii LMPCh [ linii (IFNB, GA).

Interwencja

Natalizumab (NAT) w dawce zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym: 300 mg w infuzji dozylne;j

raz na 4 tygodnie stosowany przez okres =5 lat

Komparatory

W populacji RES (I linia):

o Placebo (odpowiadajgce BSC),

W populacji SOT (Il linia):

o Placebo (odpowiadajgce BSC),

o Fingolimod (FNG): 0,5 mg doustnie raz na dobe.
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Punkty koncowe

Gtéwnym celem terapeutycznym w SM jest ograniczenie czestosci rzutéw choroby oraz spowolnienie
progresji niepetnosprawnosci. Parametry te majg bezposredni wplyw na jakos¢ zycia oraz dtugoscé
przezycia pacjentow, dlatego nalezg do punktéw koncowych istotnych klinicznie oraz dla pacjenta.
Istotna jest réwniez obserwacja pacjenta pod katem nowych lub powiekszajgcych sie zmian
widocznych w obrazie MRI po wzmocnieniu kontrastem, ktére majg wprawdzie charakter zastepczych
punktéw koricowych, ale korelujg ze stopniem niesprawnosci fizycznej. Z uwagi na fakt, ze SM wptywa
réwniez na codzienne funkcjonowanie pacjenta, ocenie w ramach analiz HTA nalezy podda¢ réwniez
jakos¢ zycia pacjentow z RRSM. Szczegdtowo przeanalizowany zostanie rowniez profil

bezpieczenstwa poszczegdlnych interwenc;ji.

Podsumowujgc, w ramach analiz HTA ocenione zostang nastepujgce punkty korncowe raportowane
w postaci dychotomicznej lub ciggtej:
e Aktywnos¢ kliniczna i/lub radiologiczna SM,
e Rzuty SM oceniane w odniesieniu do:
o rocznego wskaznika rzutéw SM,
o odsetka pacjentéw wolnych od rzutéw SM,
o odsetka pacjentéw z rzutami SM, w tym powaznymi, ciezkimi bgdz wymagajgcymi podania
sterydow,
e Przebieg choroby wg EDSS oceniany w odniesieniu do:
o progresji niesprawnosci, w tym rowniez utrwalone;j,
o poprawy stopnia niesprawnosci w przebiegu SM, w tym réwniez utrwalone;j,
o $redniej zmiany wyniku EDSS,
e Zmiany w obrazie MRI, oceniane w odniesieniu do zmian demielinizacyjnych:
o widocznych po wzmocnieniu gadolinem,
o widocznych w obrazach T2-zaleznych,
o widocznych w obrazach T1-zaleznych,
e Jakosé¢ zycia oceniana za pomocg dowolnej skali’/kwestionariusza,
e Utrata z badania (ogétem, z powodu AEs),
e Bezpieczenstwo (AEs w tym powazne i prowadzgce do przerwania terapii, SAEs, szczegdtowe

bezpieczenstwo).

Podsumowanie

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe). Podsumowanie dotyczace schematu przeprowadzenia analizy klinicznej

przedstawiono ponizej (Tabela 31).
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Tabela 31.
Schemat PICO

Populacja Interwencja

Komparator

Punkty koncowe

Pacjenci z RRSM oraz obecnoscia przeciwciat anty-JCV

e Aktywnos¢ kliniczna i/lub radiologiczna SM,

Dorosli pacjenci z RRSM o wysokiej aktywnosci

z obecnoscia przeciwciat anty-JCV w tym podgrupa:

e RES: pacjenci z szybko rozwijajagca sie, ciezkg
postacig SM,

© SOT: pacjenci po niepowodzeniu terapii LMPCh | linii
(IFNB, GA).

NAT w dawce: 300 mg w infuzji
dozylnej raz na 4 tyg.

W populacji RES (I linia):

¢ PLC (odpowiadajgce BSC),
¢ IFNB (1a i/lub 1b)*

* GA*

W populacji SOT (Il linia):
¢ PLC (odpowiadajgce BSC),
* FNG*

© Rzuty SM oceniane w odniesieniu do:
orocznego wskaznika rzutéw SM,
oodsetka pacjentéw wolnych od rzutéw SM,
oodsetka pacjentéw z rzutami SM, w tym powaznymi,
ciezkimi badz wymagajacymi podania sterydoéw,
¢ Przebieg choroby wg EDSS oceniany w odniesieniu do:
oprogresji niesprawnosci, w tym réwniez utrwalonej,
opoprawy stopnia niesprawnosci w przebiegu SM, w tym
réwniez utrwalonej,
o$redniej zmiany wyniku EDSS,

Wydtuzenie okresu leczenia NAT powyzej 5 lat

e Zmiany w obrazie MRI, oceniane w odniesieniu do zmian

Dorosli pacjenci z RRSM o wysokiej aktywnosci tym

podgrupa: - N NAT w dawce: 300 mg w infuzji

e RES: pacjenci z szybko rozwijajagca sie, ciezkg dozylnej raz na 4 tyg. stosowany przez
postacia SM, okres 25 lat

* SOT: pacjenci po niepowodzeniu terapii LMPCh I linii
(IFNB, GA).

W populacji RES (I linia):
e PLC (odpowiadajgce BSC),

W populacji SOT (Il linia):
¢ PLC (odpowiadajgce BSC),
* FNG*

demielinizacyjnych:
owidocznych po wzmochnieniu gadolinem,
owidocznych w obrazach T2-zaleznych,
owidocznych w obrazach T1-zaleznych,

e Jakos¢ zycia oceniana za pomocg dowolnej
skali/kwestionariusza,

e Utrata z badania (ogétem, z powodu AEs),

e Bezpieczenstwo (AEs w tym powazne i prowadzace do
przerwania terapii, SAEs, szczeg6towe bezpieczenstwo).

* — dawkowanie zgodne z ChPL.
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ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukiwaniem zrédet informacji medycznej
(przeglad systematyczny), do ktérych nalezg 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
i Taryfikaciji.

Celem analizy klinicznej bedzie poréwnawcza ocena skutecznosci i bezpieczenstwa natalizumabu
wzgledem aktywnych komparatoréw w nastepujgcych grupach pacjentow:
e populacji I: dorosli z RRSM i obecnoscig przeciwciat anty-JCV,

e populacji Il: dorosli z RRSM, u ktérych leczenie prowadzone bedzie przez okres powyzej 5 lat.

W ramach analizy klinicznej poszukiwane bedg dowody odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa NAT
oraz dla komparatoréw w populacji pacjentéw z obecnoscig przeciwciat anty-JCV (populacja JCV (+)),
jak réowniez odnoszacych sie do dtugoterminowej skutecznosci NAT oraz komparatoréw (okres
powyzej 5 lat).

Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi oraz rekomendacjami wiekszosci towarzystw naukowych
i agencji HTA w ramach analizy rozpatrzone zostang podgrupy pacjentow:
¢ nieleczonych, z szybko rozwijajaca sie, ciezkg postacia SM (populacja RES)
e wczesniej leczonych, nieodpowiadajgcych na terapie | linii za pomocg IFNB lub GA (populacja
SOT).

Wstepna analiza kliniczna wykazata jednak, ze dowody na skutecznos¢ NAT w tych subpopulacjach
sg ograniczone i sprowadzajg sie w przypadku pacjentdow RES do danych z analizy post hoc
gldwnego badania rejestracyjnego (AFFIRM), a w przypadku pacjentow SOT do posredniego
wnioskowania na podstawie wynikow pracy SENTINEL, w ktérej natalizumab podawano w terapii

taczonej z IFNB, podczas gdy zgodnie z ChPL moze by¢ on stosowany wytgcznie w monoterapii.

Obecny ksztatt PrL narzuca w analizach HTA koniecznos¢ poréwnania NAT w populacji RES, tj.
w | linii leczenia, z interferonami beta oraz octanem glatirameru. W Il linii leczenia (populacja SOT)

obecnie refundowang technologig, z ktérg nalezy poréwnaé natalizumabu, jest fingolimod.

Na etapie analizy klinicznej odnalezione badania RCT zostang poddane dokfadnej weryfikacji w celu
zidentyfikowania podgrup zgodnych z wnioskiem refundacyjnym. W przypadku braku takich danych
(na co wskazuje wstepna analiza kliniczna) poréwnanie posrednie NAT z komparatorami zostanie

przeprowadzone w populacji ogélnej. W przypadku braku badan RCT poszukiwane beda rowniez inne
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dowody nizszej jakosci (wyniki badan obserwacyjnych), ktére pozwolg okresli¢ skutecznos$é
i bezpieczenstwo poszczegdlnych opcji terapeutycznych w populacji JCV (+) oraz w populacji

pacjentow leczonych powyzej 5 lat.

Przed przeprowadzeniem porownania posredniego wykonana zostanie ocena homogenicznosci
wigczonych do analizy klinicznej badan, w takich domenach jak: metodyka, populacja, interwencja

oraz oceniane punkty koncowe.

W analizie klinicznej wyniki dla poszczegdlnych preparatow IFNB przedstawione zostang w sposob
zbiorczy. Takie podejscie wydaje sie by¢ zasadne z dwdch przyczyn, przede wszystkim aktualny PrL
nie rozréznia w wyborze terapii | linii preparatéw interferonéw beta, zaktadajgc tym samym ich
rownowaznos$¢ kliniczng. [15] Po drugie, rowniez wyniki obserwacji w warunkach praktyki klinicznej

wskazujg, ze rzeczywista efektywnos¢ poszczegolnych preparatéw jest porownywalna.

W analizie klinicznej przeprowadzona zostanie rowniez poszerzona analiza bezpieczenstwa
z uwzglednieniem danych publikowanych na stronach EMA oraz FDA, a takze danych pochodzacych
z dtuzszych okresoéw obserwacji (m.in. fazy przedtuzone badan RCT). W przypadku kazdego leku
omowione zostang szczegétowo najbardziej charakterystyczne dla kazdej technologii dziatania

niepozgdane.

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 muszg spetia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. [153, 154]

Analiza ekonomiczna

W ramach oceny optacalnosci natalizumabu w leczeniu pacjentdéw z rzutowo-remisyjng postacig

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

Zastosowany zostanie kohortowy model Markowa, modelujgcy przebieg choroby w dozywotnim
horyzoncie czasowym, o dtugosci cyklu wynoszgcej 1 rok. Modelowanie zostanie przeprowadzone
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania s$wiadczen ze $rodkéw publicznych

(Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy, a takze z perspektywy ptatnika publicznego.

W modelu uwzglednione zostang dane dotyczace efektywnosci natalizumabu oraz jego
komparatorow, zaczerpniete z analizy klinicznej. Dane dotyczace progresji choroby, zwigzanej z nig
Smiertelnosci oraz kosztdw leczenia uzyskane zostang na podstawie analizy doniesien naukowych.
Dane dotyczgce jakosci zycia zostang odnalezione poprzez systematyczny przeglad literatury.

Uwzglednione kategorie kosztowe obejmg koszty lekéw, koszty monitorowania terapii, koszty stanéw
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zdrowia i leczenia rzutéw, a takze pozostate koszty bezposrednie zwigzane z niepetnosprawnoscia

pacjentow.

W ramach analizy wrazliwosci wykonane zostang analizy deterministyczna i probabilistyczna, majace
na celu oszacowanie niepewnosci zwigzanej z przyjetymi zatozeniami. Zatozenia cechujgce sie
najwyzszg 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 rozporzgdzeniem 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 urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. [170, 171][169, 170][168, 169][167, 168][166,
167][165, 166][150, 151][149, 150][148, 149]

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wpltywu na system ochrony zdrowia zawiera¢ bedzie kalkulacje wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze Srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia)
oraz ocene aspektdw etycznych i spotecznych zwigzanych z pozytywng decyzjg dot. rozszerzenia
kryteriow refundacji natalizumabu o pacjentéw, u ktérych stwierdzono obecno$¢ przeciwciat anty-JCV

oraz zniesienia administracyjnego ograniczenia maksymalnej dtugosci leczenia do 5 lat.

Analiza przeprowadzona zostanie w piecioletnim horyzoncie czasowym (2016—2020) przy zatozeniu,
ze natalizumab bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach rozszerzonych kryteriow
refundacji poczgwszy od 1 stycznia 2016 roku. Populacje docelowg stanowi¢ bedg pacjenci
kwalifikujgcy sie do leczenia natalizumabem zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym
rozszerzonym o pacjentéw, u ktérych stwierdzono obecnos¢ przeciwciat anty-JCV oraz bez wzgledu
na dotychczasowy czas leczenia natalizumabem w programie. Charakterystyka polskich pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym zostanie uzyskana na podstawie przeglagdu doniesien naukowych. W
zaleznosci od odnalezionych danych oraz ich jakosci, prognoza wydatkéw przeprowadzona zostanie
na podstawie danych historycznych o zuzyciu lekéw stosowanych w terapii stwardnienia rozsianego w

Polsce oraz w innych panstwach europejskich lub w oparciu o dane epidemiologiczne.

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia zostanie przeprowadzona zgodnie z wytycznymi
przeprowadzania analiz oceny technologii medycznych i rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ 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, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. [153, 154]
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Rekomendacja nr 147 /2014 z dnia 9 czerwca 201 4 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w
sprawie  objecia refundacjg produktu leczniczego Betaferon, interferonum beta - 1b, proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 300 mcg, 15 zest ., w ramach programu
lekowego ” leczenie stwardnienia rozsianego (ICDb-10 G35)
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2014/082/REK/RP_147_2014_Betaferon.pdf.
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sprawie objecie refundacjg produktu leczniczego Avonex, Interferonum beta-1a, roztwér do wstrzykiwan,30
mcg/0,5 ml, 4 amp.-strz. (+ 4 igty), 0,5 ml,w ramach programu lekowego,Leczenia stwardnienia rozsianego
(ICDb-10 G35)".
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2014/045/REK/RP_116_2014_Avonex.pdf.
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sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Rebif (interferonum beta--1a), roztwér do wstrzykiwan we
wkiadzie, 44ug/0,5ml, oraz Rebif (interferonum beta -- 1a) , roztwér do wstrzykiwan w amputko -strzykawce,
44ug/0,5ml, we wskazaniu: leczenie pacjentdéw z postacig stwardnienia rozsianego przebiegajgcg z rzutami ,
w  ramach programu lekowego Jleczenie  stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)".
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2014/119/REK/RP_167_2014_Rebif.pdf.
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sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Extavia (interferon beta--1b), proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250 ug/ml, w ramach program u lekowego,Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10: G35)".
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2014/122/REK/RP_172_2014_extavia.pdf.
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sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-07/avonex_ct_1863.pdf.
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Rekomendacja nr 117 /201 4 z dnia 5 maja 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w
sprawie objecia refundacja produktu leczniczego Copaxone (octan glatirameru) roztwor do wstrzykiwan, 20

mg, 2 8 szt. (4 blistry po 7 amputkostrzykawek po 1 ml), we wskazaniu: leczenie chorych na stwardnienie
rozsiane w postaci rzutowo - remisyjnej w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego

(ICD-10 G35)" , powyzej przewidzianych trescig aktualnego programu 60 miesiecy.
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2014/046/REK/RP_117_2014_Copaxone.pdf.
Rekomendacja finansowa HAS. Octan glatirameru. (2011). http://www.has-
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Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 poz.
388)).
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