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INDEKS SKROTOW

AE

ALT

AOTMIT

APD

ARR

AST

bd

BID

Bp

BSC

ChPL

Cl

CSF

CUN

DIC

ECTRIMS

EDSS

Amerykanska Akademia Neurologii
(American Academy of Neurology)

Zdarzenie niepozadane
(Adverse event)

Aminotransferaza alaninowa
(Alanine Aminotransferase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

Roczny wskaznik rzutow
(Annualized Relapse Rate)

Aminotransferaza asparaginianowa
(Aspartate Aminotransferase)

Brak danych

Dwa razy na dobe
(fac. Bis in die)

Bezpieczenstwo

Najlepsza terapia podtrzymujgca
(Best Supportive Care)

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Ptyn mézgowo-rdzeniowy
(cerebrospinal fluid)

Centralny ukfad nerwowy

Kryterium informacyjne — parametr uwzgledniajgcy ztozonos¢ i adekwatno$¢ modelu MTC
(Deviance Information Criterion)

Europejski Komitet ds. Leczenia i Badah nad Stwardnieniem Rozsianym
(European Committee for Treatment and Research In Multiple Sclerosis)

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

EMA

EMSP

FDA

FNG

GA

Gd

GGT

H2H

HAS

HR

HRQoL

HTA

ICD-10

IFNB

IRIS

ITT

JCV

JGP

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 Lekéw
(Food and Drug Administration)

Fingolimod

Ocena sity dowodéw naukowych w skali GRADE (W — wysoka, S — érednia, N — niska)
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 Problemoéw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Interferon beta

Zespot Rekonstrukcji Immunologicznej
(Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat Analysis)

Poliomawirus JC
(John Cunningham virus)

Jednorodne Grupy Pacjentow
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LMPCh

MD

miTT

MHRA

MRI

MTC

MD

Mz

n/N

NAT

ND

NFZ

NICE

NMSS

NNH

NNT

nRCT

NS

oB

ol

Leki modyfikujgce przebieg choroby

Rdznica srednich
(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)

Metaanaliza sieciowa
(Mixed Treatment Comparison)

Srednia roznica
(Mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy / liczebnos¢ 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 koncowego w okre$lonym czasie
(Number Needed to Harm)

Liczba oséb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyskac¢ pozgdany
efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich
(Number Needed To Treat)

Badanie nierandomizowane
(Non-randomized controlled trial)

Wynik nieistotny statystycznie
(Statistically insignificant)

Okres obserwaciji

Okres interweng;ji
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OR

OUN

PICO

PLC

PML

PP

PPSM

PRES

PrL

PTSR

QD

QoL

RB

RCT

RD

RES

RR

lloraz szans
(Odds ratio)

Osrodkowy uktad nerwowy

Poziom istotnosci statystycznej

Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe

(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Placebo

Postepujgca 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

Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego

Raz na dobe
(fac. quaque die)

Jakos¢ zycia
(Quality Of Life)

Korzys¢ wzgledna
(Relative Benefit)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Réznica ryzyka
(Risk difference)

Szybko rozwijajaca sie, ciezka posta¢ stwardnienia rozsianego

(Rapidly Evolving Severe)

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl)

Strona 9



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

RRSM Posta¢ rzutowo-remisyjna SM
(Relapsing-Remmitting Multiple Sclerosis)

SAE Ciezkie zdarzenie niepozadane
(Serious adverse event)

SD  Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

SE Btad standardowy
(Standard Error)

Sk Skutecznos¢

SM Stwardnienie rozsiane
(Multiple Sclerosis)

SOT Populacja nieodpowiadajgca na dotychczasowe leczenie modyfikujgce przebieg choroby
za pomocg interferonu beta lub octanu glatirameru
(Suboptimal Therapy Group)

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

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

WMD  Srednia wazona réznica
(Weighted Mean Difference)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczehnstwa terapii natalizumabem (produkt leczniczy Tysabri)
trwajgcej diuzej niz 5 lat u pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS), u ktérych
zgodnie z aktualnym programem lekowym, maksymalny czas trwania terapii nie moze przekroczy¢ 5 lat. Ponadto
w analizie przeprowadzono ocene skutecznosci i bezpieczenstwa natalizumabu u pacjentow z RRMS oraz

obecnoscig przeciwciat anty-JCV, ktérzy aktualnie nie mogg by¢ kwalifikowani do programu lekowego.
Metodyka

Oceny efektywnosci klinicznej dokonano w oparciu o wyniki pierwotnych randomizowanych badan klinicznych
odnalezionych w ramach przegladu systematycznego, przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Cochrane
Collaboration, Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymogoéw dotyczacych raportow HTA. W celu identyfikacji odpowiednich doniesien naukowych
przeszukano elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL iinne). Poszukiwano
badan RCT poréwnujacych wybrane opcje terapeutyczne pomiedzy sobg lub z placebo (PLC) w populaciji:

¢ pacjentow z RRSM i obecnoscig przeciwciat anty-JCV (populacja JCV (+)),

¢ pacjentow z RRSM leczonych przez okres >5 lat.

Ponadto dla oceny dtugoterminowej skutecznosci NAT (okres >5 lat) poszukiwano rowniez badan

obserwacyjnych.

Ze wzgledu na brak danych odnosnie skutecznosci komparatorow u pacjentéw JCV (+), a tym samym brak
mozliwosci porownania NAT z pozostatymi lekami w tej grupie chorych, poréwnanie posrednie metodg MTC
(Mixed Treatment Comparison) przeprowadzono na podstawie badan RCT dla populacji ogolnej w 2-letnim
horyzoncie czasowym. W populacji pacjentdow leczonych przez okres >5 lat poréwnanie NAT z FNG dokonano
w oparciu o wyniki badan nRCT na drodze tabelarycznego zestawienia wynikéw (poréwnanie posrednie bez

dostosowania).
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania zrodet informacji medycznej zidentyfikowano igcznie 8432 pozycje bibliograficzne. Na
podstawie tytutdéw oraz abstraktow przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesien naukowych. Do
dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 319 publikacji. Kryteria wigczenia do analizy klinicznej
spetnito ogdétem 17 badan (107 pozycji bibliograficznych), w tym:

e w populacji pacjentéow JCV (+) — 3 badania dla NAT;

e w populacji pacjentéw z RRMS leczonych >5 lat — 4 badania (3 dla NAT, 1 dla FNG).

Ponadto do poréwnania posredniego, ktére przeprowadzono w populacji ogolnej, wigczono 13 badan RCT (2 dla
NAT vs PLC, 2 dla FNG vs PLC, 1 dla FNG vs IFNB, 3 dla IFNB vs PLC, 3 dla IFNB vs GA, 2 dla GA vs PLC).
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We wszystkich pracach populacje docelowa stanowili dorosli pacjenci z RRSM. Dane w subpopulacji pacjentow
JCV (+) dostepne byly wytgcznie dla NAT. W badaniu AFFIRM, dotyczgcym poréwnania NAT vs PLC, wydzielono
retrospektywnie (post hoc) populacje z szybko rozwijajaca sie, ciezka postacia SM (RES), natomiast w badaniu
SENTINEL populacje stanowili pacjenci otrzymujacy NAT w terapii dodanej do IFNB w Il linii leczenia (SOT).
W badaniu AFFIRM niezaleznie od przydziatu do grup wszyscy pacjenci podlegali standardowemu postepowaniu
w przypadku wystagpienia rzutu SM, ktére polegato na podawaniu metyloprednizolonu, dlatego nalezy przyjac, ze

grupa placebo otrzymywata de facto najlepsze postepowanie objawowe (best supportive care, BSC).

W wiekszosci prac dotyczacych komparatordw uczestniczyli pacjenci, uprzednio nieleczeni (LMPCh), jedynie
w badaniach dla FNG populacja byta mieszana, przy czym retrospektywnie wyodrebnione zostaty populacje
odpowiadajgce wskazaniom rejestracyjnym fingolimodu, tj. pacjenci z szybko rozwijajacg sie, ciezkg postacig

choroby (populacja RES) oraz pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii za pomocg IFNB lub GA (SOT).

Wyniki analizy skutecznosci w populacji pacjentow JCV (+)

Poréwnanie bezposrednie

Wyniki analizy skutecznoéci dla 2-letniego horyzontu czasowego wskazujg na istotng statystycznie przewage

NAT nad PLC obserwowang w populacji ogélnej, a takze w subpopulacjach RES oraz SOT (terapia skojarzona

z IFNB) odnosnie:

e zmniejszenia czestosci wystapienia rzutéw SM ogotem (MD = -0,50 [-0,64; -0,36]; MDres = -1,18 [-1,88; -0,48];
MDsor = -0,41 [-0,51; -0,31]),

e zmniejszenia czestosci rzutbw wymagajgcych sterydow (MD =-0,30 [-0,39; -0,21]; MDres = -0,61
[-0,97; -0,25]; MDsor = -0,35 [-0,42; -0,28]),

e zwiekszenia odsetka pacjentéw wolnych od rzutéw SM (OR = 3,04 [2,29; 4,03]; ORres = 7,21 [3,62; 14,38];
ORsor = 2,63 [2,07; 3,32]),

o redukcji szansy wystagpienia utrwalonej progresji niesprawnosci (OR = 0,51 [0,37; 0,70]; ORRres = 0,40 [0,19;
0,81]),

e zwiekszenia szansy utrwalonej poprawy stopnia niesprawnosci (OR = 1,87 [1,23; 2,85]; ORRres = 3,22 [1,47;
7,08]).

Stosowanie NAT zamiast PLC we wszystkich ocenianych populacjach wigze sie rowniez z istotng statystycznie
redukcjg wystgpienia nowych i/lub powiekszajgcych sie zmian demielinizacyjnych widocznych w obrazach MRI
oraz poprawg jakosci zycia mierzong za pomocg kwestionariusza SF-36 i VAS. Kliniczna i radiologiczna poprawa
przebiegu SM manifestowata sie znamiennie statystycznie wyzszym odsetkiem pacjentdéw osiagajgcych catkowity

zanik objawow choroby aktywnej w grupie NAT w poréwnaniu z grupg PLC.

W populacji pacjentéw JCV (+) wyniki analizy skutecznosci dla 2-letniego horyzontu czasowego wskazujg na

istotng statystycznie przewage NAT nad PLC odnosnie:

e zmniejszenia rocznej czestosci rzutdow ogodtem (rate ratio = 0,25 [0,16; 0,39], p <0,0001),
e zmniejszenia odsetka pacjentéw z rzutem SM (OR = 0,17 [0,09; 0,32]),
¢ redukcji szansy wystgpienia utrwalonej progresji niesprawnosci (OR = 0,41 [0,20; 0,87] dla progresji utrwalonej

przez 12 tyg., OR = 0,26 [0,11; 0,59] dla progresji utrwalonej przez 24 tyg.).

Stosowanie NAT zamiast PLC w populacji pacjentow JCV (+) wigze sie réwniez z istotng statystycznie redukcja

wystgpienia nowych i/lub powiekszajgcych sie zmian demielinizacyjnych widocznych w obrazach MRI.
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Poréwnanie posrednie

W poréwnaniu posrednim metodg MTC dla populacji ogdinej wykazano, ze catkowita roczna czesto$¢ rzutéw
SM byta znamiennie statystycznie nizsza u pacjentéw stosujgcych NAT niz u chorych otrzymujgcych FNG (MD =
-0,32 [-0,46; -0,17]). NAT porownaniu z IFNB i GA w sposob istotny statystycznie zwiekszat odsetek pacjentow
wolnych od rzutéw w okresie 24 mies. (OR=1,56 [1,05; 2,30]; OR = 1,55 [1,03; 2,34] odpowiednio),
a jednoczesnie zmniejszat odsetek chorych doswiadczajgcych 2 i =3 rzutow SM, co posrednio wskazuje
réwniez na przewage NAT nad IFNB i GA w zakresie redukcji czestosci rzutéw choroby. W poréwnaniu
posrednim nie stwierdzono znamiennych statystycznie r6znic pomiedzy porownywanymi terapiami w odniesieniu
do odsetka pacjentéw z utrwalong progresjg niesprawnosci, przy czym nasilenie stopnia niesprawnosci
wyrazone catkowitg Srednig zmiang wyniku w skali EDSS byto istotnie statystycznie nizsze u pacjentow
stosujgcych NAT niz u pacjentdéw leczonych FNG (MD = -0,28 [-0,46; -0,11]), i nie roznito sie znamiennie
statystycznie od terapii IFNB i GA (MD = -0,07 [-0,28; 0,14]; MD = -0,15 [-0,38; 0,08]).

Dostepne dane z analiz retrospektywnych (post hoc) oraz z badan obserwacyjnych wskazujg, ze wzajemne
zaleznosci pomiedzy efektywnoscig NAT i komparatorow obserwowane w poréwnaniu posrednim dla populacji
ogolnej, beda rowniez wystepowa¢ w subpopulacjach SOT i RES, a takze w subpopulacji JCV (+).

Wyniki analizy skutecznosci w populacji pacjentow leczonych >5 lat

Wyniki analizy klinicznej wskazuja, iz terapia NAT trwajgca =5 lat:

e pozwala uzyskac istotng statystycznie redukcje czestosci rzutow wzgledem wartosci poczatkowych (1,99 vs

0,31, p<0,0001),

> najwiekszg redukcje obserwuje sie w 1 i 2 roku terapii,

o czestos¢ rzutdow utrzymuje sie na statym poziomie w kolejnych latach terapii,

o roczny wskaznik rzutow byt nizszy w grupie kontynuujgcej terapie NAT przez okres =260 mies. w porownaniu
do grupy przerywajgcej leczenie wczesniej (0,03 vs 0,18 po 72 mies. w badaniu Prosperini 2005 i 0,11 vs
0,21 w badaniu STRATA MS),

o roczny wskaznik rzutéw byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie rozpoczynajgcej terapie NAT pdzniej
(grupa PLC i/lub LMPCh w badaniach RCT) w poréwnaniu do grupy stale przyjmujgcej NAT (0,19 vs 0,13,
p<0,001);

e pozwala na stabilizacje stopnia niesprawnosci w przebiegu choroby wg EDSS:

> $redni wynik EDSS w kolejnych latach utrzymywat sig¢ na statym poziomie,

o poprawe stopnia niesprawnosci raportowano czesciej u pacjentéw kontynuujacych terapie w poréwnaniu do
chorych, ktérzy przerwali terapie (HR = 3,13 [1,32; 7,69]),

o pogorszenie niesprawnosci raportowano rzadziej u pacjentéw kontynuujgcych terapie w poréwnaniu do
chorych, ktérzy przerwali terapie (HR = 0,42 [0,23; 0,79]).

Wyniki analizy klinicznej wskazuja, iz terapia FNG trwajgca 25 lat:
e pozwala utrzymac $rednig roczng czestosé rzutdbw SM na podobnym poziomie,
e zapobiega wystgpieniu rzutéw SM u niemal 70% pacjentéw,
e pozwala na stabilizacje stopnia niesprawnosci wg EDSS:
> $redni wynik EDSS w kolejnych latach terapii utrzymywat sie na podobnym poziomie,

> ok. 80% pacjentéw pozostato wolnych od utrwalonej progresji niesprawnosci.
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Wyniki analizy bezpieczenstwa

W poréwnaniu bezposrednim nie wykazano réznic pomiedzy NAT a PLC odnosnie utraty z badania ogotem,
a takze z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych (AEs) oraz szansy wystgpienia ciezkich AEs. Jednoczesnie
szczegOtowa analiza bezpieczenstwa wskazata, ze monoterapia NAT zwiekszata czesto$S¢ wystepowania:
zmeczenia, reakcji alergicznych, reakcji uogélinionych po podaniu leku, dreszczy oraz infekcji skory.

W poréwnaniu posrednim metodg MTC nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomigdzy terapiami
w zakresie odsetka pacjentow doswiadczajgcych dziatan niepozadanych, ciezkich dziatan niepozgdanych oraz
dziatan niepozgdanych wigzgcych sie z koniecznoscig przerwania terapii, jak rowniez odsetka pacjentéw
utraconych z badania z jakiejkolwiek przyczyny, jak réwniez z powodu AEs.

Wyniki badan obserwacyjnych potwierdzajg profil dziatan niepozadanych zwigzanych z NAT raportowany
w badaniach RCT. Ciezkie dziatania niepozadane nie nalezaty do zjawisk czestych i raportowano je u 8%
pacjentéw w badaniu TOP (mediana okresu obserwacji: 26 mies. [1-69]) i 19% w badaniu STRATA MS (okres
obserwacji wynosit 72 mies.), podczas gdy w badaniach randomizowanych AFFIRM i SENTINEL w 2-letnim
horyzoncie czasowym wystgpowaty odpowiednio u 19% i 18% pacjentéw. Do najczestszych ciezkich zdarzen

niepozadanych nalezaly infekcje.
Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Jednym z najistotniejszych powiktah zwigzanych 2z terapig NAT jest postepujgca wieloogniskowa
leukoencefalopatia (PML). Do chwili obecnej zidentyfikowano 3 gtéwne czynniki ryzyka majgce bezposredni
wptyw na rozwdj PML, tj. diuzszy czas trwania terapii NAT, wcze$niejsze stosowanie lekow immunosupresyjnych
oraz obecnos¢ przeciwciat anty-JCV. Czesto$¢ wystepowania PML w pierwszych 12 mies. terapii jest niewielka
i wynosi 0,04 na 1000 oséb, natomiast wzrasta po 2 latach terapii, osiggajgc wartos¢ 1,99 na 1000 u oséb
leczonych przez okres 37—48 mies. Najwyzsze ryzyko PML wystepuje w grupie leczonej NAT dtuzej niz 24 mies.,
z potwierdzong obecnoscig wirusa JC, ktérzy uprzednio stosowali terapie immunosupresyjng (11,2 na 1000
0s06b). Nie stwierdzono natomiast przypadku PML w grupie chorych z ujemnym wynikiem na obecnos$¢ wirusa JC
(ok. 0,1 na 1000 os6b).

W celu zidentyfikowania os6b narazonych na kontakt z wirusem JC, a przez to zmniejszenie ryzyka wystgpienia
PML, firmy Biogen Idec i Elan opracowaty dwustopniowy immunoenzymatyczny test diagnostyczny
(STRATIFY JCVTM), przeznaczony do wykrywania przeciwciat przeciwko JCV, wystepujgcych w surowicy lub
w osoczu. Ponadto producent leku Tysabri zaprojektowat i wdrozyt plany zarzadzania ryzykiem (TYGRIS, TOP,
TOUCH, STRATA, TPER), obejmujgce nie tylko nadzér nad bezpieczenstwem farmakoterapii, ale rowniez
metody ograniczajgce ryzyko, a takze podjat dziatania umozliwiajgce wyjasnienie, poznanie i scharakteryzowanie

niewyjasnionych kwestii bezpieczenstwa.

Jednym z najpowazniejszych powiktan zwigzanych z terapig FNG sg zdarzenia sercowo-naczyniowe,
manifestujgce sie jako przejsciowa bradykardia, kiérej nastepstwem moze by¢ blok przedsionkowo-komorowy.
W zwigzku z raportowanymi zdarzeniami agencje ds. lekow wydaty odpowiednie ostrzezenia oraz zalecenia.
URPL zalecit bardziej restrykcyjne kryteria selekcji pacjentéw oraz obserwacje po podaniu pierwszej dawki leku.
Ponadto przeciwwskazaniami do stosowania FNG sg: powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe w ciggu ostatnich
6 miesiecy, blok przedsionkowo-komorowy typu Il i Ill, zespdt chorego wezta zatokowego, wyjsciowy odstep
QT =500 ms oraz stosowanie lekow przeciwarytmiczych klasy la i Ill. Wséréd innych SAEs wymienia sie: obrzek
plamki zottej, zaburzenia zwigzane z uktadem oddechowym, infekcje, zaburzenia czynnosci watroby, nowotwory,

a takze zaburzenia hematologiczne.
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W przypadku stosowania interferonéw beta oraz octanu glatirameru do najczestszych dziatah niepozgdanych,
zwigkszajgcych sktonnosé¢ pacjentow do przerwania terapii, nalezaty reakcje w miejscu podania leku. Dodatkowo
po zastosowaniu IFNB bardzo czesto obserwuje sie rowniez objawy grypopodobne, nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych (hematologiczne oraz hepatologiczne) oraz depresje, ktéra moze przyczynia¢ sie rowniez do
wystgpienia mysli i prob samobdjczych. W trakcie terapii GA obserwuje sie natomiast nagte uogdinione reakcje
po podaniu leku, ktdre objawiajg sie: uderzeniami gorgca, palpitacjami, bélem lub uczuciem napiecia w klatce

piersiowej, skurczami gardta, niepokojem, dusznoscig, a takze pokrzywka i rozszerzeniem naczyh krwionosnych.

Whnioski koncowe

NAT nalezy do lekéw o udowodnionej skutecznosci w terapii RRSM. Prowadzi do redukcji lub catkowitego zaniku
klinicznych oraz radiologicznych oznak aktywnosci choroby. Zmniejsza roczng czestosé rzutdw, zwieksza odsetek
pacjentow wolnych od utrwalonej progresji niesprawnosci, a takze redukuje liczbe i objeto$¢ ognisk
demielizacyjnych. Ponadto stosowanie NAT zwigzane byto ze zwiekszeniem szansy przezycia bez klinicznych
oraz radiologicznych oznak choroby aktywnej, redukcjg hospitalizacji zwigzanych z SM oraz poprawg jakosci
zycia zaréwno w aspekcie fizycznym, jak réwniez psychicznym. W populacji pacjentéw JCV (+), podobnie jak
w populacji ogdlnej, NAT istotnie statystycznie zmniejszat roczng czestos¢ rzutéw, ryzyko wystapienia rzutu SM,
ryzyko wystgpienia utrwalonej progresji, a takze zwigkszat odsetek pacjentéw wolnych od nowych Ilub

powiekszajgcych sie ognisk demielinizacyjnych w obrazach MRI.

W populacji ogélnej, w poréwnaniu z aktywnymi komparatorami, NAT cechuje sie najlepszym profilem
skutecznosci wyrazonym redukcjg czestosci rzutow SM, a ponadto posiada potwierdzony wplyw na zwiekszenie
odsetka pacjentéw bez klinicznych i radiologicznych oznak choroby aktywnej. Jednoczesnie na podstawie danych
z badan eksperymentalnych nie wykazano réznic pomiedzy NAT a komparatorami w zakresie utraty z badania lub

wystgpienia dziatan niepozgdanych prowadzgcych do przerwania terapii.

Wyniki badan obserwacyjnych wskazujg, ze wieloletnie stosowanie NAT jest skuteczng opcjg terapeutycznag
u dorostych pacjentéw z RRSM, ktéra pozwala utrzyma¢ chorobe na stabilnym poziomie i opdzni¢ jej progresje.
Jednoczesnie, opdznienie terapii NAT moze skutkowaé szybszym rozwojem niepetnosprawnosci oraz gorszym

rokowaniem odnos$nie skutecznosci terapii.

Szczegdtowa analiza bezpieczenstwa, obejmujgca zarowno wyniki badan eksperymentalnych, jak réwniez
obserwacje w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej wykazata, ze dla kazdego leku istniejg odmienne
aspekty wptywajgce na bezpieczenstwo terapii. W przypadku NAT jest to ryzyko wystgpienia PML, dla FNG —
ciezkie zdarzenia sercowo-naczyniowe, a dla IFNB — objawy grypopodobne oraz depresja. W przypadku GA
wymieniane sg natychmiastowe reakcje ogolnoustrojowe. Dwa ostatnie, czyli IFNB oraz GA, niezwykle czesto

powodujg réwniez szereg powikian skérnych w miejscu wstrzykniecia.
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Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

WSTEP

Cel analizy

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii natalizumabem (produkt leczniczy
Tysabri) trwajacej dtuzej niz 5 lat u pacjentdow z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego
(RRMS), u ktérych zgodnie z aktualnym programem lekowym, maksymalny czas trwania terapii nie
moze przekroczy¢ 5 lat. Ponadto w analizie przeprowadzono ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
natalizumabu u pacjentéw z RRMS oraz obecnoscig przeciwciat anty-JCV, ktorzy aktualnie nie mogag

by¢ kwalifikowani do programu lekowego.

Uzasadnienie celu analizy

Stwardnienie rozsiane (SM) jest przewlektym schorzeniem osrodkowego uktadu nerwowego (OUN),
na ktére zapadajg najczesciej ludzie miodzi miedzy 30. a 40. rokiem zycia. SM stanowi jedng
z gtéwnych przyczyn postepujgcej niepetnosprawnosci wsréd miodych dorostych. Rzutowo-remisyjna

posta¢ choroby wystepuje u okoto 71% pacjentow z SM.

Aktualnie w leczeniu RRMS o wysokiej aktywnosci stosuje sie natalizumab oraz fingolimod. Leki te
modyfikujg przebieg choroby, poprzez zmniejszenie czestosci rzutéw i wydtuzenie czasu remisji, a
przez to spowolnienie postepu niepetnosprawnosci. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej terapie
powinno stosowa¢ sie tak dtugo jak jest skuteczna i dobrze tolerowana. Istniejg dowody naukowe

potwierdzajgce dtugoterminowg (ponad 5-letnig) skutecznos¢ takiej terapii. [1, 2]

W Polsce terapia natalizumabem oraz fingolimodem jest finansowana obecnie ze Srodkéw
publicznych w ramach Programu Lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego”
[3], przy czym maksymalny czas terapii, zgodnie z zapisami programu, nie moze przekroczy¢ 5 lat.
Chorzy, niezaleznie od skutecznosci terapii, decyzjg administracyjng po 5 latach leczenia przestajg
spetnia¢ kryteria do dalszej refundacji leczenia. Jednoczesnie nalezy podkreslié, ze skutecznie
prowadzona terapia wyklucza mozliwosé 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. W zdecydowanej wiekszosci przypadkéw
prowadzi to do odstawienia terapii, co najczesciej skutkuje nasileniem choroby i szybkim rozwojem

niepetnosprawnosci.

Zgodnie z obowigzujacymi zapisami programu lekowego, w przypadku terapii natalizumabem,

pacjenci z RRMS oraz obecnoscig przeciwciat JCV nie moga byé kwalifikowani do programu
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lekowego, a wiec sg pozbawieni dostepu do skutecznej formy terapii. Zgodnie z wytycznymi praktyki
klinicznej obecnos$¢ przeciwciat JCV nie jest przeciwwskazaniem do stosowania natalizumabu,
wymaga hatomiast uwaznego monitorowania chorych ze wzgledu na podwyzszone ryzyko

wystgpienia wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML).
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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 uktadu
nerwowego o nieznanej etiologii, charakteryzujgcym sie postepujacym i/lub nawrotowym przebiegiem
zwigzanym z wystepowaniem rozsianych ognisk demielinizacji (tzw. demielinizacja pierwotna)

w centralnym systemie nerwowym. [4]

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 objawéw ubytkowych. Natomiast demielinizacja wtdrna, wynikajgca z dziatania na tkanke
nerwowg czynnikow toksycznych, niedokrwienia lub zapalenia, prowadzi zaréwno do uszkodzenia

ostonki mielinowej, jak i catego neuronu oraz powstania odczynu zapalnego w tkance otaczajgce;j. [4]

Epidemiologia

Stwardnienie rozsiane jest najczestszg przyczyng nieurazowej niepetnosprawnosci w grupie mtodych
dorostych. Szacuje sie, ze na swiecie choruje okoto 9 min oséb, z czego tylko u 3 min choroba jest

rozpoznana. Zachorowalnos¢ na stwardnienie rozsiane stale wzrasta. [5]

Analogicznie do wiekszosci choréb autoimmunologicznych, SM czesciej dotyczy kobiet. Ocenia sie, iz
kobiety majg dwu- do trzykrotnie wiekszg szanse rozwiniecia choroby niz mezczyzni. Najwyzsza
zachorowalnos¢ dotyczy oso6b pomiedzy drugg a czwartg dekadg zycia (ok. 70% chorych), ze
szczytem zachorowalnosci przypadajgcym na 30 r.z. Mogg sie rowniez zdarza¢ zachorowania wsrod
dzieci i mtodziezy, a takze os6b w wieku podesziym, jednakze zachorowania przed ukonczeniem 10.

| powyzej 60. roku zycia obserwuje sie bardzo rzadko. [4, 6]

Wedtug danych epidemiologicznych chorobowosé 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 rownika. Stwierdza sie
ponadto ogniska epidemiczne zachorowan na SM, tj. obszary, na ktérych wspétczynnik chorobowosci

wynosi kilkukrotnie wiecej niz na terenach przylegtych. [6, 7]

Statystyki opublikowane przez Miedzynarodowg Federacje Stwardnienia Rozsianego w 2013 roku

wskazujg, ze na $wiecie choruje okoto 2,3 min oséb. Ocenia sig, ze w skali globalnej na SM choruje
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33 osbéb na 100 000 mieszkancow — najwyzszg chorobowos¢ w 2013 r. obserwowano w Ameryce
Pdétnocnej (140 osob na 100 000 mieszkancow) oraz w Europie (108 oséb na 100 000 mieszkancow),
natomiast najnizszg w Afryce Subsaharyjskiej i Azji Wschodniej (odpowiednio 2,1 i 2,2 oséb na
100 000 mieszkancow). [8] W 2008 roku Polska znalazta sie w pierwszej dziesigtce przebadanych
przez WHO krajéw swiata pod wzgledem chorobowosci, ze wspétczynnikiem chorobowosci 120 na
100 000 osbéb, co stanowi ok. 45tys. os6b w skali kraju. [7] Wartos¢ ta nie znajduje swojego
odzwierciedlenia w wynikach pojedynczych badan epidemiologicznych przeprowadzonych w Polsce,
w ktorych raportowane wskazniki chorobowosci sg srednio dwukrotnie nizsze (Tabela 1). [9] Pokrywa
sie ona jednak m.in. z wynikami badania Barometr SM 2013 (45 tys. oso6b) [10] oraz z szacunkami
dokonanymi we wrzes$niu 2011 roku przez AOTM [11], a takze ze stanowiskiem Doradczej Komis;ji
Medycznej przy Polskim Towarzystwie Stwardnienia Rozsianego (PTSR) [12], wedlug ktorych na

stwardnienie rozsiane obecnie choruje 40-60 tys. osob.

Tabela 1.
Wspétczynniki chorobowosci na stwardnienie rozsiane w Polsce [9]
Publikacja Region Chorobowos¢ na 100 tys. ludnosci
Cendrowski 1954a Bydgoszcz 43
Cendrowski 1954b Krosno 37
Fryze 1995 Tczew 75
Lobinska 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 os6b na rok i stale wzrasta.
Najwieksza zachorowalnos¢ dotyczy regionéw Europy (3,8/100 000 osoéb na rok). [5, 7] 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 préobe stanowito tgcznie
3881 pacjentow w srednim wieku 40,7 (SD=11,1) roku, w tym 2494 kobiet (70%) oraz
1030 mezczyzn (30%). Wyniki badania wskazujg, ze najwieksze ogniska epidemiczne wystepujg
w Polsce w wojewoddztwach 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. [13]
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Nie odnaleziono badan raportujgcych rozpowszechnienie przeciwciat anty-JCV w Polsce. W duzym
badaniu przekrojowym (JEMS), ktére obejmowato tgcznie 7724 pacjentow 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, picia 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 trwania przebytych terapii. [14]
Rozpowszechnienie przeciwciat anty-JCV w poszczegdlnych krajach objetych badaniem,

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 2).

-I;zl;:fmizechnienie przeciwciat anty-JCV w poszczegélnych krajach raportowane w badaniu JEMS [14]
Kraj Liczba pacjentéw 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

Rozwdéj procesu chorobowego wydaje sie byé zwigzany z réznymi czynnikami. O podiozu
genetycznym pozwalajg wnioskowaé badania wykazujgce na zwigkszone ryzyko zachorowania
w przypadku posiadania w rodzinie chorego na SM. Na udziat czynnika infekcyjnego wskazujg prace
taczace SM z zakazeniem wirusem Epsteina-Barr. Istotng role wydajg sie réwniez odgrywac czynniki

Srodowiskowe — zaréwno geograficzne, jak rowniez poziom witaminy D i palenie papierosow. [6]

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

elementom CUN: mielinie i produkujgcym jg oligodendrocytom, a nawet samym komérkom uktadu
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nerwowego — aksonom. Uwaza sie, ze za zniszczenia w obrebie substancji biatej mézgu i rdzenia
kregowego odpowiedzialna jest T-zalezna odpowiedz immunologiczna, skierowana przeciwko
wtasnym 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 gtdwng 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. [6, 15]

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 dotyczaca choroby znacznie sie rozwineta.

Najbardziej charakterystyczng cechg SM jest lokalizacyjne i czasowe rozsianie objawow, bedgce
wynikiem uszkodzenia réznych obszaréw CUN w réznym czasie. Objawy te mogg wystepowaé
w réznych kombinacjach i z r6znym nasileniem. Do najczestszych objawdw poczgtkowych 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 podwojne widzenie. Objawem charakterystycznym, mogacym by¢ pierwszym
sygnatem choroby, ale wystepujacym we wszystkich jej fazach, jest patologiczne zmeczenie. [4]
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. [4]

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

abstrakcyjne, szybkos¢ przetwarzania informacji) i psychicznych (nieadekwatnos¢, depresja). [4]

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

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

e pierwotnie postepujaca (Primary Progressive SM, PPSM)

e wtdrnie postepujgcg (Secondary Progressive SM, SPSM), rozwijajgcg sie w przebiegu RRSM,
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¢ postepujgcy z nakfadajacymi sie rzutami (Rysunek 1). [4]

Najczesciej SM ma charakter rzutowo-remisyjny. Dane epidemiologiczne z roku 2008 wskazuja, ze
w Polsce ta posta¢ choroby diagnozowana jest u ok. 71% wszystkich chorujgcych na stwardnienie
rozsiane. Pozostate typy SM wystepujg rzadziej, stanowigc odpowiednio w przypadku PPSM 8,4%
diagnozowanych przypadkéw, a w przypadku SPSM 16,8%. [13]

Rysunek 1.
Graficzne przedstawienie przebiegu choroby w réznych postaciach SM (za) [6, 15]

Postac¢ Posta¢ wtérnie
rzutowo-remisyjna postepujaca

Natezenie objawow

v

Czas

Posta¢ postepujaca Postac¢ pierwotnie
4 z nakladajacymi 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),
prowadzaca do pogorszenia stanu neurologicznego i ciezkiej niepetnosprawnosci w ciggu kilku dni

lub miesiecy;

e neuropatia Devica — od postaci typowej odroznia sie lokalizacjg ognisk demielinizacji wytgcznie
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. [4]

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

mogqg ustgpi¢ catkowicie lub tylko czesciowo z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Czesciej
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zdarza sie niepetna remisja objawow, przez co kolejne rzuty powodujg typowe dla tej choroby
stopniowe narastanie niepetnosprawnosci. W czesci przypadkéw posta¢ RRSM moze przechodzi¢ we
wtornie postepujaca, charakteryzujgcg sie (podobnie jak pierwotnie postepujgce SM) brakiem
typowych okresdéw zaostrzen, a jedynie statym, bardziej stopniowym niz w postaci klasycznej
nasilaniem si¢ objawdw neurologicznych i narastaniem stopnia niepetnosprawnosci. Czas rozwoju

niepetnosprawnosci jest indywidualny i zalezy od aktywnosci procesu chorobowego. [4]

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. [4] Korzystne i niekorzystne czynniki rokownicze w SM przedstawia Tabela 3.

Tabela 3.
Czynniki rokownicze w SM [4, 16]
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 zespd6t danych klinicznych i wynikow badan obrazowych. [6] 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. [17] Obecnie w Polsce
przy rozpoznaniu SM i kwalifikowaniu pacjentéw do leczenia w ramach PL wykorzystywane sg kryteria
z2010r. [3]

Wieloczasowos¢ 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

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

réwnowazne zmianom podnamiotowym. [18]

Tabela 4.
Kryteria rozpoznania stwardnienia rozsianego wedtug McDonalda [18, 19]

Zmiany w badaniach dodatkowych wymagane do

Al rozpoznania choroby

2 rzuty choroby
2 ogniska uszkodzenia w badaniu przedmiotowym niekonieczne
(wskazujgce 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 oItLebcnosc 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 wskazujace na obecnos$¢ 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 moézgu i 1 zmiana w rdzeniu
lub
Postepujace objawy wskazujgce na SM nieprawidtowy zapis VEP i 4-8 zmian w T2 w mdzgu
lub <4 zmiany w mézgu i 1 zmiana w rdzeniu
lub
zmiany rozsiane w czasie wykazane w MRI,
lub
stopniowa progresja w ciagu roku

Wieloogniskowos$¢ w rozumieniu kryteriow z roku 2010 oznacza, iz wystepuje =1 zmiana T2 w 22 z 4
obszaréw uznawanych za charakterystyczne dla SM (okotokorowych, przykomorowych,
podnamiotowych i w rdzeniu kregowym). U pacjentdw z zespotami chorobowymi dotyczgcymi pnia
mozgu lub rdzenia kregowego, zmiany w obrebie rdzenia kregowego nie sg brane pod uwage przy
ustalaniu catkowitej ilosci zmian. Wieloczasowo$¢ oznacza, iz w badaniu MRI widoczne sg nowe
zmiany T2 w poréownaniu z wynikami wczes$niejszego 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

nowegdo zdarzenia klinicznego lub wykazanie obecnosci zmian innego typu. [17]

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

objawdw klinicznych)
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¢ nie-stwardnienie rozsiane (istnieje lepsze wyttumaczenie dla obserwowanych objawéw niz SM)

e mozliwe stwardnienie rozsiane (podejrzenie SM, ale nie wszystkie kryteria sg spetnione). [17]

Tabela 5.

Zaktualizowana w 2010 roku wersja kryteriow rozpoznania stwardnienia rozsianego wedtug McDonalda [17]

Objawy kliniczne

Dodatkowe dane wymagane do rozpoznania choroby

22 rzuty choroby
klinicznie udowodniona obecnos¢ =2 zmian lub
1 zmiany i wczesniejszego ataku

Brak

22 rzuty choroby
klinicznie udowodniona obecno$¢ 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 obecno$¢ =2 zmian

Wieloczasowos$¢ rozumiana jako:

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

1 rzut choroby
klinicznie udowodniona obecnos$¢ 1 zmiany (zespé6t
izolowany klinicznie)

Wieloogniskowos¢ i wieloczasowos$¢é 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 kryteriéw:

Udowodniona wieloogniskowos¢ 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 wymagajag weryfikacji w badaniach dodatkowych,

do ktérych zaliczamy:

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

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

e badanie ptynu mézgowo-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 potencjatow wywotanych

i zaburzen czucia,

(VEP),

potwierdzajgcych obecnos¢ ognisk demielinizaciji

e badanie okulistyczne pod katem obecnosci lub przebycia zapalenia nerwu wzrokowego. [20]
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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:

o leczenie rzutu choroby, majgce na celu zminimalizowanie uszkodzen neurologicznych w trakcie

zaostrzenia,

e leczenie modyfikujgce przebieg choroby, kidérego celem jest zmniejszenie czestosci rzutow

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

o leczenie objawowe, polegajgce na fagodzeniu objawéw choroby, takich jak bodl, zaburzenia

czynnosci fizjologicznych i seksualnych, spastycznos$é¢ oraz zaburzenia psychiczne. [4]
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 uktad pokarmowy, uwzgledniajgcymi ranitydyne lub inhibitory pompy protonowe;j.
[16]

Leczenie modyfikujace przebieg choroby

Do grupy lekéw wptywajacych na przebieg choroby, tj. zmniejszajgcych czestos¢ rzutéw, zaliczamy
preparaty immunosupresyjne i immunomodulujgce wptywajgce 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. [4, 16] Nowsze wytyczne zalecajg takze stosowanie
pegylowanego interferonu beta, fumaranu dimetylu, teryflunomidu, a takze alemtuzumabu. [21-24]
Natalizumab i fingolimod zalecane sg jako leki | linii u pacjentéw z szybko rozwijajgca sie, ciezka,
ustepujgco-nawracajgcg postacig SM lub jako Il linia leczenia w razie niepowodzenia terapii
interferonami i/lub octanem glatirameru. [4] Pierwszy z nich jest monoklonalnym przeciwciatem
przeciwko podjednostce a4 integryny, natomiast drugi to modulator receptora dla sfingozyno-1-
fosfatazy, wptywajacy na zmniejszenie ilosci krgzgcych limfocytéw poprzez ich sekwestracje w tkance

limfatycznej, zaliczany do selektywnych lekéw immunospuresyjnych. [25, 26]
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Leki immunosupresyjne, stosowane w leczeniu choréb 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. [4, 15, 27]

Obecnie stosowane strategie terapeutyczne pozwalajg na zmniejszanie czestosci rzutéw SM oraz na
opoznienie powstawania nowych ognisk demielinizacyjnych w moézgu, a w konsekwencji spowolnienie
rozwoju choroby i zwigzanej z nig niepetnosprawnos$ci. Leki immunomodulujgce pozwalaja na
spowolnienie i ztagodzenie przebiegu choroby. Dodatkowg trudnoécig w leczeniu SM w przypadku
stosowania lekéw immunomodulujgcych jest mozliwos¢ tworzenia w organizmie pacjenta przeciwciat

neutralizujgcych stosowane leki, a przez to ostabiajgcych odpowiedz. [28, 29]
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 lekéw, przecieciu korzeni przednich rdzenia
kregowego oraz chemicznej neurolizie nerwéow obwodowych. W przypadkach ataksji probuje sie
stosowa¢ gabapentyne. W leczeniu bdlu stosowane sg leki przeciwpadaczkowe (karbamazepina,
gabapentyna), przeciwdepresyjne (imipramina) oraz zwiotczajgce miesnie (baklofen), natomiast w
przypadku zaburzeh czynnosci fizjologicznych, seksualnych i zaburzeh psychicznych terapia zalezna

jest od rodzaju dolegliwosci. [4, 16]

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

pacjenta sprawnosci. [4, 16]

Monitorowanie choroby i ocena jakosci zycia pacjentéow

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 wozku inwalidzkim

lub nie opuszcza tézka. [4, 30]

Druga, coraz czesciej wykorzystywang, jest 3-stopniowa skala MSFC (Multiple Sclerosis Functional
Composite). Obejmuje ona ocene trzech aspektéw — sprawnos¢ konczyn dolnych wraz ze zdolnoscig
do samodzielnego poruszania sie, sprawno$¢ konczyn gornych (zwiaszcza rgk) oraz czynno$ci

poznawczych. [20, 31]

Drugg duzg 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 rehabilitacji
(Patient-Reported Outcomes, PRO), ktorej element stanowi ocena jakosci zycia zwigzanej z chorobg
(Health-Related Quality of Life, HRQoL).

Skala MSQoL-54 (Multiple Sclerosis Quality of Life Instrument) jest skalg specyficzng dla SM,
powstatg na bazie kwestionariusza SF-36 poprzez dodanie kolejnych 18 pytan zwigzanych
bezposrednio z SM. Przedmiotem oceny s3a: 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. [32]

Inng, specyficzng dla SM i czesto stosowang skalg jest opracowany w 1996 roku Kwestionariusz
Oceny Jako$ci 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. [32]

Opublikowana w 2001 roku skala Multiple Sclerosis Impact Scale 29 (MSIS-29) i jej polska wersja,
znana jako Skala Wptywu Stwardnienia Rozsianego na Jako$¢ Zycia Chorych, obejmuje zaréwno
ocene stanu fizycznego (MSIS-29 physical), jak i psychicznego (MSIS-29 psychological). Sktada sie
z29 pytan, z ktoérych 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. [33, 34] Skala ta cechuje sie wiekszg niezawodnosciag i trafnoscig
u pacjentéow z SM niz skale FAMS i SF-36. [34]

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. Skfada sie z 8 gtéwnych domen, w ktérych ocenie poddaje sie nastepujgce aspekty:
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funkcjonowanie fizyczne, ograniczenie w petnieniu codziennych obowigzkéw z powodu zdrowia
fizycznego, odczuwanie bdlu, ogdlne poczucie zdrowia, witalno$¢, funkcjonowanie spoteczne,
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 poszczegélnych domen
grupuje sie w dwa gidwne komponenty: ogdlne funkcjonowanie fizyczne (PCS) oraz ogodlne

funkcjonowanie psychiczne (MCS). [35]

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

wersji. [36]
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CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI | KOMPARATOROW

Natalizumab (Tysabri®)
Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki immunosupresyjne (kod ATC: LO4AA23). [25]

Mechanizm dziatania: natalizumab jest monoklonalnym, rekombinowanym, humanizowanym
przeciwciatem IgG4k skierowanym przeciwko podjednostce integryn a4: o431 oraz a4fB7. Wigzanie
natalizumabu z podjednostkg o4 powoduje zablokowanie molekut adhezyjnych obecnych na
powierzchni leukocytdw (z wyjatkiem neutrofili) i tym samym wstrzymanie interakcji pomiedzy
czastkami VCAM-a a osteopontyng i fibronektyng. Wynikiem tej kaskady zdarzen jest zahamowanie
migracji pobudzonych leukocytow przez $rédbtonek naczyniowy do tkanek, co w przypadku SM jest
rébwnoznaczne z ograniczeniem migracji aktywowanych limfocytow T przez bariere krew-mozg.
Konsekwencjg jest ograniczenie proceséw zapalnych w tkance, ograniczenie rekrutacji nowych

leukocytdéw i spowolnienie przebiegu procesu chorobowego. [25]

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 nastepujgcych grupach pacjentow:

o dorosli pacjenci w wieku 18 lat i powyzej z wysokg aktywnoscig choroby mimo leczenia
interferonem-beta lub octanem glatirameru. Pacjentéw tych mozna zdefiniowaé 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 niereagujgcego na leczenie” mozna réwniez
zdefiniowaé, jako pacjenta z niezmienionym lub zwigkszonym wskaznikiem nawrotéw lub z

ciezkimi nawrotami w poréwnaniu z tymi w poprzednim roku. [25]

o dorosli pacjenci w wieku 18 lat i powyzej z szybko rozwijajaca sie, ciezka, ustepujgco-nawracajaca
postacig stwardnienia rozsianego, definiowang jako 2 Ilub wiecej nawrotéw powodujgcych
niesprawnos¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajagcych wzmocnieniu po podaniu
gadolinu w obrazach MRI mézgu lub znaczgcy wzrost obcigzenia zmianami w T2-zaleznych

obrazach w poréwnaniu z poprzednim, niedawnym badaniem MRI. [25]

W Stanach Zjednoczonych Ameryki natalizumab jest zarejestrowany réwniez do leczenia choroby

Lesniowskiego-Crohna. [37]
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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 o$rodkach z bezposrednim odstepem do MRI. [25]

Kontynuacje terapii powyzej 2 lat mozna rozwazy¢ 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. [25]

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

ponizej 18 r. z. [25]

Dziatania niepozgdane: Szczegdtowe dziatania niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
6). [25]

Tabela 6.
Czestos¢ dziatan niepozadanych obserwowanych podczas stosowania natalizumabu [25]
Czestos¢ Dziatania niepozadane
Czesto bdl i zawroty gtowy, wymioty, nudnos$ci, bole stawdw, 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) nadwrazliwos¢, PML

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania:

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

podawanie produktu leczniczego Tysabri nalezy przerwac na state. [25]

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

wszystkich pacjentéw z PML leczonych produktem Tysabri wystepuje zespét IRIS (zapalny zespot
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rekonstytucji immunologicznej). Uwaza sie, ze jest on wynikiem przywrécenia czynnosci uktadu
immunologicznego u pacjentéw z PML, co moze skutkowaé powaznymi powikfaniami 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 wdrozy¢

odpowiednie leczenie towarzyszgcego zapalenia w trakcie powrotu do zdrowia po PML. [25]

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. [25]

Reakcje nadwrazliwosci, w tym ciezkie reakcje systemowe wystepowaty zwykle w trakcie infuzji lub do
1 godziny po jej zakohczeniu. Ryzyko nadwrazliwosci byto wieksze podczas poczatkowych infuzji oraz
u pacjentéw, ktorzy zostali poddani powtérnemu dziataniu produktu Tysabri po poczatkowym
krétkotrwatym podawaniu (1 lub 2 infuzje) i dluzszym okresie bez leczenia (3 miesigce lub wiecej).
Reakcje nadwrazliwosci mogg jednak wystgpi¢ podczas kazdej infuzji, dlatego nalezy obserwowac
pacjentdw w trakcie infuzji i 1 godz. po jej zakonczeniu, a gdy zaobserwuje sie niepokojgce objawy
podmiotowe lub przedmiotowe nalezy przerwac¢ podawanie produktu Tysabri i rozpoczg¢ odpowiednie
leczenie. U pacjentéw, u ktorych wystgpita reakcja nadwrazliwoéci. leczenie produktem Tysabri musi

zostac przerwane na state. [25]

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

wystepowania reakcji nadwrazliwoéci. [25]

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

przypadkach znacznego uszkodzenia watroby, nalezy zaprzesta¢ podawania produktu Tysabri. [25]

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 2z natalizumabem. Zatem nalezy to starannie rozwazy¢ w
poszczegolnych przypadkach; wskazane moze by¢ zachowanie okresu przerwy, w celu eliminacji

natalizumabu z ustroju. [25]

Stosowanie produktu Tysabri w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi i przeciwnowotworowymi

jest przeciwwskazane. [25]

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, obrot Tysabri zostat wstrzymany w
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lutym 2005 roku. [38] 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 powiklan TOUCH Prescribing Program. [39]. Na terenie Unii
Europejskiej natalizumab zostat zarejestrowany i dopuszczony do obrotu na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Biogen ldec Ltd. przez Komisje Europejska dnia 27 czerwca 2006. Data ostatniego

przedtuzenia pozwolenia: 27 czerwca 2011. [25]

Status refundacyjny w Polsce: Aktualnie produkt leczniczy Tysabri 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.
[40]

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce: Tysabri (Biogen Idec Ltd.). [41]

Fingolimod (Gilenya®)
Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki immunosupresyjne (kod ATC: L04AA27). [26]

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 zdolno$¢ przenikania przez bariere krew-mézg. Dziatajgc jako czynnosciowy
antagonista receptorow fosforanu sfingozyny 1 na limfocytach, fingolimod w postaci aktywnej blokuje
zdolnos$¢ limfocytéw do wyjscia z weztdw chionnych, co skutkuje ich redystrybucjg. W jej wyniku
zmniejsza sie ilos¢ chorobotwoérczych limfocytow przenikajgcych do osrodkowego uktadu nerwowego,
gdzie mogtyby uczestniczy¢ 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. [26]

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. Pacjentéw tych mozna zdefiniowac jako osoby, u ktérych
nie nastgpita odpowiedz na petfen, 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 rowniez zdefiniowac jako pacjenta z niezmieniong

lub zwiekszong czestoscig rzutdw lub z ciezkimi rzutami w poréwnaniu z poprzednim rokiem;
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Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

e pacjenci z szybko rozwijajgcg sie, ciezkg, ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia
rozsianego, definiowang jako 2 lub wiecej rzutéw powodujgcych niesprawnosé w ciggu jednego
roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI
moézgu lub znaczace zwiekszenie liczby zmian T2 w poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio

wykonywanym badaniem MRI. [26]

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. [26]

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

stwardnienia rozsianego. [26]

Przeciwwskazania: zespét niedoboru odpornosci, zwiekszone ryzyko wystgpienia zakazen
oportunistycznych (w tym pacjenci z uposledzong odpornoscig), ciezkie zakazenia aktywne i
przewlekte, rozpoznane czynne choroby nowotworowe (z wyjatkiem pacjentow 2z rakiem
podstawnokomorkowym skory), ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (stopnia C wg Child-Pugh) oraz

nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. [26]

Dzialania niepozadane: Szczegétowe dziatania niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
7). [26]

Tabela 7.
Czestos¢ dziatan niepozadanych obserwowanych podczas stosowania fingolimodu [26]
Czestosc Dziatania niepozadane
Bardzo czesto grypa, zapalenie zatok, bdl glowy, kaszel, biegunka, bol plecow, zwiekszenie aktywnosci enzymow
(21/10) watrobowych (ALT, GGT, AST)

zakazenia herpeswirusami, zapalenie oskrzeli, tupiez pstry, limfopenia, leukopenia, depresja, zawroty
gtowy, migrena, nieostre widzenie, bradykardia, blok przedsionkowo-komorowy, nadcisnienie, duszno$c,
wyprysk, tysienie, Swigd, ostabienie, zwigkszenie stezenia trojglicerydow we krwi.

Czesto
(21/100 do <1/10)

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

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania:

Wszystkich pacjentéw nalezy obserwowac przez 6 godzin w kierunku objawow bradykardii z
cogodzinnym pomiarem tetna i cisnienia krwi. Jezeli po podaniu wystgpig objawy zwigzane z
bradyarytmia, powinno by¢ rozpoczete odpowiednie postepowanie kliniczne, a monitorowanie nalezy
kontynuowac¢ az do ustgpienia objawdw. Ze wzgledu na ryzyko wystgpienie ciezkich zaburzeh rytmu
serca produkt leczniczy Gilenya nie powinien byé 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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Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

bradykardii badz nawracajgcych omdlen lub u pacjentéw z istotnym wydtuzeniem QT(QTc >470 msec

(kobiety) lub >450 msec (mezczyzni) [26]

Potwierdzona, bezwzgledna liczba limfocytow <0,2 x 1091, powinna prowadzi¢ do przerwania leczenia
do czasu powrotu do wartosci wyjsciowych. Natomiast rozpoczecie leczenia fingolimodem nalezy
odroczy¢ u pacjentdow z ciezkim czynnym zakazeniem, az do jego ustgpienia. Ponadto przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Gilenya nalezy dokona¢ oceny odpornosci pacjentow
na wirus ospy wietrznej. U pacjentdéw z ujemnym wynikiem badania na obecno$¢ przeciwciat
przeciwko wirusowi VZV (ang. varicella zoster virus) zaleca sie podanie petnego kursu szczepionki

przeciwko ospie przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Gilenya. [26]

U pacjentéw leczonych Gilenya w razie wystgpienia objawéw zakazenia nalezy stosowa¢ 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. [26]

Stosowanie fingolimodu moze réwniez powodowac zmiany w poziomie enzyméw watrobowych. [26]

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

badanie plamki. [26]

U pacjentéw z ciezkg chorobg uktadu oddechowego, zwidknieniem ptuc i przewlektg obturacyjng
chorobg ptuc nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania preparatu, z powodu zaleznego od
dawki zmniejszenia pierwszosekundowej natezonej objetosci wydechowej oraz zdolnosci dyfuzyjnej
dla tlenku wegla. [26]

W trakcie terapii fingolimodem zgtaszano takze rzadkie przypadki zespotu odwracalnej tylnej

encefalopatii (PRES). W przypadku podejrzenia PRES, terapie Gilenya rowniez nalezy przerwac. [26]

Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznos¢ stosujgc leczenie skojarzone fingolimodem z silnymi lekami
indukcyjnymi CYP450. [26]

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

addycyjne na uktad immunologiczny i dlatego wskazane jest zachowanie ostroznosci. [26]

Status rejestracyjny: fingolimod zostat zarejestrowany przez FDA 21 wrze$nia 2010 roku. [42] W Unii
Europejskiej zostat dopuszczony do obrotu na podstawie pozwolenia wydanego firmie Novartis

Europhram Limited przez Komisje Europejska dnia 17 marca 2011 roku. [26]
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3.3.

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

Status refundacyjny w Polsce:. Aktualnie produkt leczniczy Gilenya 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.
[40]

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce: Gilenya (Novartis Europharm Ltd.). [41]

Interferony beta

3.3.1. Interferony beta 1a (Avonex®, Rebif®)
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymulujgce, interferony (kod ATC: LO3AB07). [43, 44]

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 komorki receptorow 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. [44] Zgodnie z ChPL dla

preparatu Rebif, jego doktadny mechanizm dziatania w SM jest nadal badany. [43]
Wskazania do stosowania:

Produkt Avonex jest wskazany w leczeniu:

e pacjentdw ze zdiagnozowang nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego okreslonego w
badaniach klinicznych jako dwa lub wiecej zaostrzen 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 wystapit 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. [44]

Produkt AVONEX nalezy odstawi¢ u pacjentow, u ktérych rozwinie sie postepujgce SM. [44]

Produkt Rebif jest wskazany w leczeniu

e postaci stwardnienia rozsianego przebiegajacej z rzutami. W badaniach klinicznych oznacza to
wystgpienie przynajmniej dwéch lub wigkszej liczby rzutéw zaburzen neurologicznych w ciagu

ostatnich dwodch lat.

e Nie udowodniono skutecznosci u pacjentdw z wtdérnie postepujgcg postacig stwardnienia

rozsianego przebiegajgca bez rzutéw. [43]
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Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

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 objawéw grypopodobnych, leczenie mozna rozpocza¢ od dostosowywania dawki. [44]

e Preparat Rebif podaje sie w dawce 44 ug trzy razy w tygodniu we wstrzyknieciu podskérnym,
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 docelowe;j. [43]

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

leczeniu stwardnienia rozsianego. [43, 44]

Ze wzgledu na brak badan obu preparatéw nie nalezy stosowacé 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. [43, 44]

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

rekombinowany interferon beta), ciezkie zaburzenia depresyjne i/lub mysli samobdjcze, cigza. [43, 44]

Dziatania niepozgdane: Szczegétowe dziatania niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela

8). [43, 44]

Tabela 8.

Czestos¢ dziatan niepozadanych obserwowanych podczas stosowania interferonéw beta 1a [43, 44]

Dziatania niepozadane

Czestos¢
Avonex®? Rebif®
Bardzo neutropenia, limfopenia, leukopenia, matoptytkowosé¢,
czesto objawy grypopodobne, gorgczka, dreszcze, pocenie sie, niedokrwistos¢, bol gtowy, stany zapalne w miejscu
21/10) bdl gtowy wstrzykniecia, objawy grypopodobne, bezobjawowe
. zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
spastyczno$¢ migsni, niedoczulica, wyciek wodnisty z
nosa, nudnosci, wymioty, biegunka, wysypka, nasilone
pocenie sig, stluczenia, kurcz miesni, bole miesni, béle
stawodw, bdl karku, kofAczyn, plecow, sztywnosé
migs$niowo-szkieletowa, brak taknienia, sztywnos$c¢ depresja, bezsennos$¢, biegunka, nudnosci, wymioty,
Czesto miesni, nagte zaczerwienienie, bol, rumien lub siniak w Swigd, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka
(21/100 do miejscu wstrzykniecia, ostabienie, bol, zmeczenie, zte grudkowo-plamkowa, tysienie, bole migesni i stawow,
_<1I10) samopoczucie, nocne pocenie sie depresja, bdl w miejscu wstrzykniecia, gorgczka, dreszcze,
bezsennos¢, zmniejszenie liczby limfocytéw, depresja, zmeczenie, znaczne zwigkszenie aktywnosci
bezsennos¢, zmniejszenie liczby biatych krwinek, aminotransferaz
zmniejszenie liczby limfocytéw, zmniejszenie liczby
granulocytéw obojetnochtonnych, zmniejszenie
hematokrytu, zwigkszenie stezenia potasu we krwi,
zwigkszenie stezenia azotu moczn kowego 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 wstrzykniecia, krwotok maciczny, z6ttaczki, drgawki, zaburzenia naczyniowe siatkOwki
'<1/1 00) krwotok miesigczkowy (np. retinopatia, wysieki o wygladzie kiebka waty w

siatkéwce, niedroznos¢ tetnicy lub zyty siatkowki,
incydenty zakrzepowo-zatorowe, dusznosc,
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Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Dziatania niepozadane

Czestos¢
Avonex®? Rebif®

pokrzywka, martwica w miejscu wstrzykniecia, naciek
w miejscu wstrzykniecia, ropien 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. [45, 46] Na terenie Unii Europejskiej Rebif
zostat dopuszczony do obrotu na podstawie pozwolenia wydanego firmie Merck Serono Europe
Limited 4 maja 1998 r. Pozwolenie zostato ostatnio przedtuzone 4 maja 2008 r. [43] 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 przedtuzone
13 marca 2007 r. [44]

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

w ramach programu lekowego: Leczenie stwardnienia rozsianego. [40]

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce: Avonex (Biogen Idec Ltd.), Rebif (Merck
Serono Europe Ltd.). [41]

3.3.2. Interferon beta 1b (Betaferon®; Extavia®)
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymulujgce, interferony (kod ATC: LO3ABO08). [47, 48]

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

gamma oraz przyspiesza internalizacje i degradacje receptoréw interferonu gamma. [47, 48]

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

e ustepujgco-nawracajgcg postacig SM, u ktoérych w ciggu ostatnich dwoch lat wystagpity 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 Kklinicznie

stwardnienia rozsianego,

e wtdrnie postepujgca postacig SM w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami. [47, 48]
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Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Na terenie USA dostepny jest preparat zawierajgcy interferon beta-1b (Betaseron), ktéry zostat jedynie

zarejestrowany w terapii RRSM. [49]

Schemat i dawkowanie: u dorostych i miodziezy powyzej 12 r. z. dawka docelowa wynosi 250 ug
(0,25 mg). Lek stosuje sie podskornie, co drugi dzien. Zaleca sie rozpoczecie stosowania leku od
mniejszych dawek 62,5 ug, a nastepnie stopniowe ich zwigkszanie do 250 yg. Nie nalezy stosowac
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. [47, 48]

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

choroba watroby, cigza. [47, 48]

Dzialania niepozadane: Szczegoétowe dziatania niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
9). [47, 48]

Tabela 9.
Czestos¢ dziatan niepozadanych obserwowanych podczas stosowania interferonu beta 1b [47, 48]
Czestosc Dziatania niepozadane
Bardzo czesto . .
2110) béle stawow
Czesto Niedokrwisto$¢, niedoczynnosc¢ tarczycy, zwiekszenie lub zmniejszenie masy ciata, splatanie, tachykardia,
(21/100 do <1/10) zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, pokrzywka, $wiad, tysienie, krwotok miesigczkowy,
Niezbyt czesto Matoptytkowo$¢, zwigkszenie stezenia triglicerydow we krwi, proby samobdjcze, niestabilnos¢
(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. [50, 51] 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 przediuzone 31 stycznia 2006 r. [47]
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. [48]

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

w ramach programu lekowego: Leczenie stwardnienia rozsianego. [40]

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce: Betaferon (Bayer Pharma AG), Extavia
(Novartis Europharm Ltd.). [41]
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Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Octan glatirameru (Copaxone®)

Grupa farmakoterapeutyczna: inne cytokiny i produkty immunomodulujgce (kod ATC: LO3AX13).
[52]

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 wiasnosci istnieje obawa, ze lek ten moze
wptywaé na naturalne reakcje obronne organizmu. [52]

Wskazania do stosowania: Produkt Copaxone jest wskazany:

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

pierwotnie lub wtérnie postepujaca;

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

do grupy wysokiego ryzyka wystgpienia jawnej postaci SM. [52]

Schemat i dawkowanie: u 0oséb dorostych zaleca sie podawanie octanu glatirameru dawce 20 mg raz
na dobe Produkt leczniczy Copaxone jest podawany podskérnie 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 diugotrwatym stosowaniu produktu lekarz prowadzgcy powinien podjgc
indywidualnie. [52]

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na octan glatirameru lub mannitol; cigza. [52]

Dzialania niepozadane: Szczegoétowe dziatania niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
10). [52]

Tabela 10.
Czestos¢ dziatan niepozadanych obserwowanych podczas stosowania octanu glatirameru [52]
Czestosc Dziatania niepozadane
Bardzo - . . . . . } o - .
czesto Zakazenie, grypa, plepokgj, depres_ja, bgle gtowy, rozszerzenie naczyn, dL_Js_znosc, nudno_sm_, Wysypka, bél
(>1/10) stawodw, bdl plecéw, astenia, bol w klatce piersiowej, reakcje w miejscu wstrzykniecia, bol
Zapalenie oskrzeli, zotagdka i jelit, opryszczka H. Simplex, zapalenie ucha srodkowego, niezyt nosa, ropien

Czesto okoto zebowy, kandydoza pochwy, tagodny nowotwor skéry, nowotwor, uogdlinione powiekszenie weztéw

(>1/100, chlo_nnych, _ngdyvrailiwqéé, anoreksja, Z\_Niekszenie masy_cia’fa,. ne_rwowos'(':',_zabu_rzenig smaku, wzmozone
<1110) napigcie migsniowe, migrena, zaburzenia mowy, omdlet'wle', drzenie, pOdWOjn.e widzenie, zaburzenla’ oczu,
ucha, kotatanie serca, czgstoskurcz, kaszel, sezonowy niezyt nosa, zaburzenia odbytu, zaparcia, préchnica

zebow, niestrawnosé, trudnosci z przetykaniem, nietrzymanie katu, wymioty, nieprawidtowe testy
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Czestosc 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
wstrzykniecia, reakcje miejscowe, obrzek obwodowy, obrzek, gorgczka

Ropien, zapalenie tkanki tgcznej, czyracznos¢, potpasiec, odmiedniczkowe zapalenie nerek, rak skory,
leukocytoza, leukopenia, powiekszenie $ledziony, trombocytopenia, nieprawidtowy obraz limfocytéw,
powigkszenie tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy, nietolerancja alkoholu, dna moczanowa, hyperlipidemia,
zwigkszone stezenie sodu we krwi, zmniejszenie stezenie ferrytyny w surowicy krwi, dziwaczne sny, stany
splatania, euforia, omamy, wrogos¢, reakcje maniakalne, zaburzenia osobowosci, proby samobdjcze, zespot
cie$ni 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, wrzdd 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. [53] Produkt leczniczy Copaxone zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej na podstawie pozwolenia wydanego firmie Teva Pharmaceuticals Limited 12 grudnia
2006 roku. [52]

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

w ramach programu lekowego: Leczenie stwardnienia rozsianego. [40]

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce: Copaxone (Teva Pharmaceuticals Ltd.).
[41]
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4.2.

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

METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzania analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przeglgdu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:
o okreslenie kryteriow wigczenia badan klinicznych do analizy,
e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,
e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,
¢ odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,
¢ selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,
e ocena homogenicznosci badan klinicznych,
e przeprowadzenie metaanalizy wynikéw badan klinicznych,
e przeprowadzenie poréwnania posredniego,
e ocena istotnosci statystycznej wynikow,
e poroéwnanie sity interwencji poszczegoélnych opcji terapeutycznych,

e opracowanie wnioskéw koncowych i ocena sity dowodéw naukowych zgodnie z GRADE.

Kryteria wlgczenia i wykluczenia

Do analizy klinicznej wtaczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwenciji,
komparatoréw i metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

kohcowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

4.2.1. Pacjenci z RRSM oraz obecnoscia przeciwciat anty-JCV

4.2.1.1. Kryteria wiaczenia badan do analizy

Populacja

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

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

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

Ze wzgledu na niewielkg liczbe dowoddw naukowych dotyczgcych skutecznosci natalizumabu

w populacji pacjentéw z RRSM o wysokiej aktywnosci z obecnoscig przeciwciat anty-JCV do analizy
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klinicznej wigczano badania dotyczgce pacjentow z RRMS, niezaleznie od obecnosci / braku

przeciwciat anty-JCV.

Ponadto z uwagi na ograniczong jakosc¢ i ilos¢ dowoddéw naukowych potwierdzajgcych skuteczno$é
natalizumabu w populacjach zgodnych ze wskazaniami rejestracyjnymi (RES i SOT), do analizy
wigczano wszystkie badania dotyczgce pacjentéw z RRSM, bez wzgledu na stopien zaawansowania

i linie leczenia (populacja ogdlna).

Interwencja

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

raz na 4 tygodnie.

W pierwszej kolejnosci do analizy kwalifikowano badania oceniajgce efektywnos¢ kliniczng
natalizumabu w monoterapii, tj. w schemacie zgodnym 2z zapisem ChPL. Analiza problemu
decyzyjnego wykazata jednak, ze dowody na efektywnos$é natalizumabu stosowanego w populaciji
SOT w monoterapii nie sg dostepne, a rejestracja w tym wskazaniu zostata dokonana przez EMA na
podstawie wynikow badania SENTINEL, w ktorym NAT podawano w skojarzeniu z IFNB. Z tego
wzgledu w analizie klinicznej uwzgledniono réwniez prace oceniajgce schemat skojarzony NAT
z IFNB.

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 podskornie trzy razy w tygodniu,
- IFNB-1b: 250 ug podskodrnie co drugi dzien,
o Octan glatirameru (GA): 20 mg podskornie raz na dobe,
e W populacji SOT (Il linia):
o Placebo (odpowiadajgce BSC),
o Fingolimod (FNG): 0,5 mg doustnie raz na dobe.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan bezposrednio porownujgcych NAT wzgledem
komparatorow. Ponadto, ze wzgledu na planowane poréwnania posrednie, poszukiwano rowniez
badan, w ktérych poréwnano wymienione komparatory z placebo lub miedzy sobg. Zgodnie
z brzmieniem aktualnego PrL poréwnanie NAT z IFNB oraz GA powinno dotyczyé | linii leczenia
pacjentow RES, natomiast poréwnanie z FNG powinno dotyczy¢ Il linii leczenia (populacja SOT).
Wyniki wstepnej analizy klinicznej przeprowadzonej w ramach APD wskazaty, ze dane pozwalajgce na
takie poréwnania sg ograniczone, dlatego do analizy klinicznej kwalifikowano wszystkie badania
poréwnujgce oceniane leki wzgledem placebo lub miedzy soba, bez wzgledu na stopnien aktywnosci

choroby, przy czym dla IFNB i GA uwzgledniano wytacznie badania w populacji pacjentow
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nieleczonych LMPCh (I linia), natomiast w przypadku FNG wszystkie prace bez wzgledu na stopieh
aktywnosci choroby i linie leczenia. Uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w APD
(odrebny dokument). [55]

W analizie klinicznej wyniki dla poszczegdélnych preparatow IFNB przedstawione zostang w sposoéb
zbiorczy. Podejscie takie nie stanowi ograniczenia nieniejszej analizy, gdyz wyniki opublikowanych
przegladéw systematycznych [56, 57], jak i opinie ekspertéw klinicznych [58-61] wskazujg na
porownywalng skutecznos¢ i bezpieczenstwo réznych preparatow interferonu beta. Ponadto,
podejscie takie jest zgodne z zaleceniami praktyki klinicznej oraz zapisami programu lekowego, ktore

traktujg rozne preparaty interferonu beta réwnorzednie. [21, 40, 62, 63]

Punkty koncowe

¢ Aktywnos¢ kliniczna i/lub radiologiczna SM,
e Rzuty SM oceniane w odniesieniu do:
o rocznego wskaznika rzutéw SM (ARR),
o odsetka pacjentéw wolnych od rzutéw SM w okresie 12 oraz 24 mies.,
o odsetka pacjentéw z rzutami SM, w tym powaznymi, ciezkimi, wymagajgcymi podania
sterydow,
e Przebieg choroby wg EDSS oceniany w odniesieniu do:
o progresji niesprawnosci, w tym réwniez utrwalonej,
o poprawy stopnia niesprawnosci, w tym réwniez utrwalone;j,
o $redniej zmiany wyniku EDSS,
¢ 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 Jakos¢ zycia oceniana za pomocg dowolnej skali/kwestionariusza,
o Utrata z badania (ogétem, z powodu AEs),
e Bezpieczenstwo (AEs w tym powazne i prowadzgce do przerwania terapii, SAEs, szczegoétowe

bezpieczenhstwo).

Punkty koncowe analizowane w ramach poréwnania posredniego metodg MTC:
e roczny wskaznik rzutow SM (ARR),
e odsetek pacjentéw wolnych od rzutéw SM w okresie 12 oraz 24 mies.,
e odsetek pacjentéw z: 1, 2, lub 23 rzutami SM,
¢ utrwalona progresja niesprawnosci,
e $rednia zmiana wyniku EDSS,
¢ utrata z badania ogotem
¢ utrata z badania z powodu AEs,

o AEs prowadzgce do przerwania terapii,
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o AEs ogétem,
e SAEs.

Metodyka badan klinicznych

¢ randomizowane badania kliniczne z za$lepieniem lub bez zaslepienia.

Do analizy kwalifikowano réwniez analizy post hoc z badan randomizowanych, w ktérych oceniano

wymienione w kryteriach wigczenia punkty korncowe.

Pozostate kryteria wigczenia

e badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,

e badania przeprowadzone u ludzi.

4.2.1.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

Za niespetniajgce kryteriéw wigczenia do analizy uznawano badania:

o dotyczagce pacjentdw z innymi niz rzutowo-remisyjna postaciami stwardnienia rozsianego
(pierwotnie postepujgcg, wtornie postepujaca lub postepujgcg z naktadajgcymi sie rzutami),

¢ oceniajgce IFNB lub GA w I linii leczenia lub w populacji mieszanej (I lub Il linia),

e opublikowane wytgcznie w postaci abstraktoéw lub raportéw z badan klinicznych,

e poréwnujgce oceniane interwencje z opcjami innymi niz wybrane komparatory oraz
niespetniajgce kryteriow witgczenia na potrzeby MTC (tzn. nie nadajace sie do stworzenia sieci
potaczen),

e w ktérych nie raportowano wynikdéw po okresie 12 mies. (w odniesieniu do odsetka pacjentéw
wolnych od rzutow) lub 24 mies. (dla pozostatych punktéw koncowych uwzglednionych w MTC),

e poréwnujgce rozne rodzaje IFNB miedzy soba,

e opracowania wtérne danych pierwotnych z badan RCT.

4.2.2. Wydtuzenie okresu leczenia natalizumabem powyzej 5 lat

4.2.2.1. Kryteria wiaczenia badan do analizy

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z RRSM o wysokiej aktywnosci, w tym podgrupa:
e RES: pacjenci z szybko rozwijajaca sie, ciezkg postacig SM,
e SOT: pacjenci po niepowodzeniu terapii LMPCh | rzutu (IFNB, GA).

Z uwagi na ograniczong jako$¢ i ilos¢ dowodéw naukowych potwierdzajgcych skutecznosc

natalizumabu stosowanego przez okres =5 lat w populacjach zgodnych ze wskazaniami
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rejestracyjnymi, do analizy wigczano wszystkie badania dotyczgce pacjentéw z RRSM, bez wzgledu

na stopien zaawansowania i linie leczenia (populacja ogdlna).

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.

Uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w APD (odrebny dokument). [55]

Punkty koncowe

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, wymagajgcymi podania
sterydow,

Przebieg choroby wg EDSS oceniany w odniesieniu do:

o progresji niesprawnosci, w tym réwniez utrwalonej,

o poprawy niesprawnosci, w tym réwniez utrwalonej,

o $redniej zmiany wyniku EDSS,

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,

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

Utrata z badania (ogétem, z powodu AEs),

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

bezpieczenhstwo).

Metodyka badan klinicznych

randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia,
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e badania bedgce przediuzeniem faz RCT, w ktérych okres leczenia wynosit co najmniej 5 lat
(opublikowane takze w postaci abstraktow lub posterow konferencyjnych); w przypadku braku

takich danych do analizy wtgczano rowniez badania obserwacyjne.

4.2.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

Za niespetniajgce kryteriéw wigczenia do analizy uznawano badania:
e dotyczgce pacjentdw z innymi niz rzutowo-remisyjna postaciami stwardnienia rozsianego
(pierwotnie postepujgcg, wtérnie postepujaca lub postepujaca z naktadajgcymi sie rzutami),
e opublikowane wytgcznie w postaci doniesien konferencyjnych lub raportéw z badan klinicznych,
chyba ze zawieraty dodatkowe informacje do randomizowanych badan klinicznych wtgczonych

do niniejszej analizy (w tym réwniez wyniki przedtuzenia RCT).

4.2.3. Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokét opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria
witgczenia i wykluczenia badan z przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badah oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

4.2.4. Strategia wyszukiwania

Identyfikacji doniesien naukowych dokonano dwuetapowo. W pierwszym etapie korzystano
z dostepnego przegladu systematycznego z 2012 r. dotyczacego zastosowania natalizumabu
w leczeniu pacjentéw z RRMS. [64] Korzystajgc z referencji, zidentyfikowano badania pierwotne, ktére
nastepnie kwalifikowano do niniejszej analizy zgodnie z kryteriami wtgczenia opisanymi w Rozdz. 4.2.
W ramach wspomnianego przegladu systematycznego przeszukaniem baz informacji medycznej
objeto okres do lipca 2012 r. W zwigzku z tym, w etapie drugim przeprowadzono dodatkowy,
uzupetniajacy przeglad elektronicznych zrédet informacji medycznej z zawezeniem wyszukiwania do
pozycji opublikowanych i/lub dodanych do odpowiednich baz po 1 maja 2012 r. o ile bylo to mozliwe
ze wzgledéw technicznych (np. PubMed, EMBASE). Czes¢ wyszukiwarek umozliwia wytacznie
zawezenie do petnego roku (Cochrane Library), dlatego w takich sytuacjach wyszukiwaniem objeto
okres od stycznia 2012 roku. Przeszukanie baz informacji medycznej przeprowadzono z
zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych ocenianej populacji, interwencji i komparatorowi,

ktére nastepnie potagczono operatorami logicznymi, uzyskujgc kompletng strategie wyszukiwania.

Wyszukiwania nie zawezano do stow kluczowych dotyczgcych punktéw kohcowych, co pozwolito
uzyskaé¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty koncowe

odnoszgce sie zarowno do skutecznosci, jak i do bezpieczenstwa
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Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong
strategie przeprowadzit jeden analityk (MMi). Poprawno$¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis
stow kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatoréow logicznych itd.) zostata potwierdzona przez drugiego
analityka (EO). Wyniki wyszukiwania w poszczegolnych bazach w postaci szczegotowe] strategii

wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (zatgcznik do dokumentu gtéwnego).

4.2.5. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych

Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. [65]

W celu identyfikacji doniesien naukowych przeprowadzono przeglad nastepujgcych zrodet informac;i
medycznej celem odnalezienia pierwotnych badan klinicznych:
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e The Cochrane Library
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o The Cochrane Database of Systematic Reviews,
o DARE (Database of Abstract of Review of Effects),
e Biomed Central (przez PubMed),
e strony towarzystw naukowych (EMSP, ECTRIMS, EFNS, NMSS, AAN),
¢ rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),
o strony producentow lekéw (Biogen Idec Inc., Merck Serono Europe Ltd., Bayer Pharma AG,
Teva Pharmaceuticals Ltd., Novartis Europharm Ltd.).

e strony internetowe wybranych agencji rzadowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

Ostatniego przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano w dniu 12 maja 2015 roku.
Przeszukane bazy danych, strony internetowe oraz uzyte stowa kluczowe wraz z wynikami
wyszukiwania umieszczono w Aneksie (zatgcznik do dokumentu gtéwnego, Rozdz. 1). W dniu 24

wrzeénia dokonano aktualizacyjnego przeszukania baz informacji medyczne;.

4.2.6. Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byfa niezaleznie przez dwéch analitykéw (MMi, MWa).
Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutéw (etap I) odbywata sie w ten sposoéb, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich.
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien
(etap II), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego
analityka (EO lub PR).

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 48



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

4.2.7. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad (formularz
przedstawiono w Aneksie), wedtug ktérej wspoétczynnik wiarygodnosci moze przyjmowac¢ wartosci
catkowite w granicach od 0 do 5 punktoéw, stanowigc sume punktéw przyznanych w zaleznosci od
speftnienia nastepujgcych kryteridw:

e obecnosci i prawidtowo$ci metody randomizaciji,

e obecnosci i prawidtowosci metody zaslepienia,

o prawidtowosci opisu utraty pacjentéw z badania i okresu obserwac;ji. [66]

Przyjeta skala oceny wiarygodnosci badan réznicuje publikacje w zaleznosci od ich prawidtowego
zaplanowania i przeprowadzenia, zapewniajac obiektywnos¢é i precyzje uzyskanych wynikow.
Randomizacja i zaslepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych
czynnikow zakidcajgcych (wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia wspdfistniejgce, ocena
kliniczna i zachowanie lekarza badajacego itp.). Podanie pelnych informacji o utracie pacjentow
z okresu obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (intention-to-treat). Zapobiega to
potencjalnym odchyleniom wynikéw poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentéw z badania na

skutek swiadomego badz nieswiadomego dziatania oséb przeprowadzajgcych badanie.

Wiarygodnos$¢ badan nierandomizowanych zostata oceniona przy uzyciu formularza stuzgcego do
oceny serii przypadkéw, zaproponowanego przez brytyjskg agencje HTA (NICE). [67] Na podstawie
domen ocenianych w formularzu, wspétczynnik wiarygodnosci moze przyja¢ wartosci catkowite
w granicach od 0 do 8 pkt. Najwyzszg punktacje w zakresie poprawnosci zaprojektowania proby
klinicznej przyznaje sie wieloosrodkowym prospektywnym badaniom, z konsekutywng rekrutacjg
pacjentow, w ktérych jasno okreslone zostaty: cel, kryteria wigczenia i wykluczenia, definicje punktow
koncowych. Ocenie podlega réwniez sposéb przedstawienia najwazniejszych wynikdow badania.
Punktacje w tej kategorii przyznaje sie za analize wynikéw umozliwiajgcg jasne wnioskowanie na jej
podstawie oraz za przeprowadzenie w ramach badania analizy w warstwach. Formularz oceny

wiarygodnosci badan jednoramiennych przedstawiono w Aneksie.

Kazde badanie randomizowane scharakteryzowano pod wzgledem:

o kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, czas trwania choroby, liczba rzutéw w ostatnim roku, wynik
w skali EDSS, ilo§¢ zmian widocznych po wzmocnieniu Gd, wczeéniejsze LMPCh, odsetek
pacjentow JCV (+)),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat badania, dawka, okres leczenia
i obserwaciji, stosowane kointerwencje),

e ocenianych punktow koncowych (rzuty SM, przebieg SM, tj. poprawa lub pogorszenie wg

EDSS, zmiany widoczne w obrazie MRI, punkty koncowe odnoszgce sie do bezpieczehstwa),
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¢ metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizaciji, utrata z badania, ukrycie kodu
alokaciji, analizy wynikow, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp) zgodnie z wytycznymi
AOTMIT.

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcji danych z badan wigczonych do analizy dokonywato trzech analitykéw (EO, MMi, MWa)
wedtug opracowanego formularza, ktérego wzér zamieszczonego w Aneksie (zatgcznik do dokumentu
gtéwnego). Poprawnosé ekstrakcji zostata wykonana przez jednego analityka (MM). Kontrola obliczen

zostata wykonana przez jednego z dwdch analitykéw (MM lub DR w przypadku analizy metodg MTC).

Analiza statystyczna wynikow

Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

Przed dokonaniem kumulacji wynikéw oceniono heterogenicznos¢ kliniczng i metodyczng pomiedzy
poszczegdlnymi badaniami spetniajagcymi kryteria wiaczenia do analizy. W pierwszej kolejnosci
poszczegoblne prace analizowano pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwencji, punktow

koncowych i metodyki.

W dalszej kolejnosci oceniano homogenicznos¢ statystyczng na podstawie wynikéw badan
klinicznych. Przyjmowano, ze réznorodnosci pomiedzy badaniami wigczonymi do analizy nie mozna
wyjasni¢ przyczynami losowymi, jezeli w tescie statystycznym Cochrane Q dla heterogenicznosci
wartos¢ p byla mniejsza od 0,1 (p <0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan
klinicznych na podstawie ich wynikoéw (p <0,1), przeprowadzono kumulacje metodg efektow losowych

(random effect model). W innych przypadkach stosowano metode efektéw statych (fixed effect model).

4.5.1. Poroéwnanie bezposrednie

Wyniki obliczenn wtasnych w przypadku zmiennych dychotomicznych zaprezentowano w postaci
parametréw wzglednych (OR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Wyniki dla zmiennych
ciagtych przedstawiono w postaci sredniej réznicy (MD). Przedstawiano réwniez wyniki analizy
statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone w postaci wartosci p. W pierwszej
kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajgc dane dla populacji ITT, a w
przypadku ich braku korzystano z innych dostepnych wynikdw. We wszystkich przypadkach wyniki
przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng warto$¢ poziomu istotnosci

statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05).

Przy opracowywaniu wynikdw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
¢ MS Excel 2007,
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e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zesp6t HTA Consulting — poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0),
o xyExtract w wersji 4.1 (2008).

4.5.2. Poroéwnanie posrednie

Metoda MTC (ang. Mixed Treatment Comparison), pozwala na poréwnanie dwoch interwencji (A i C)
poprzez wspolny komparator (B), jak rowniez uwzglednia informacje pochodzgce z badan

poréwnujacych interwencje A i C z innymi komparatorami niz B.

Podstawg MTC jest model zaleznosci statystycznych pomiedzy zmiennymi losowymi, obejmujacy:
ryzyko zdarzen w grupie referencyjnej, efekt leczenia powodujgcy wzrost lub spadek ryzyka zdarzen
oraz wptyw zdarzen losowych na uzyskiwane wyniki. Dla zmiennych losowych przyjmuje sie rozktady
a priori, odpowiadajgce aktualnej wiedzy na temat zdarzen uwzglednionych w analizie. Jesli brak
odpowiednich danych lub ich jako$¢ jest niska, przyjmuje sie zazwyczaj réwnomierny rozktad
zmiennych losowych lub rozkfad o wysokiej wariancji (tzw. rozkfad nieinformacyjny), tzn. zakfadajgcy
znaczng niepewnos¢ oszacowan dokonanych a priori. W trakcie symulacji dane z badan wigczonych

do MTC wptywajg na rozktad zmiennych, ksztattujgc rozktad a posteriori.

W metodzie Bayesa nie przyjmuje sie zatozenia, iz rozktad OR/RR jest rozktadem lognormalnym, na
skutek czego otrzymywane rozktady a posteriori czesto sg sko$ne. Srednia arytmetyczna dla takiego
rozktadu moze znacznie rozni¢ sie od mediany, dlatego tez w przypadku rozktadéw silnie
asymetrycznych operuje sie mediang z uwagi na jej mniejszg wrazliwos¢ na pojawianie sie wyjgtkowo
wysokich lub niskich wartosci parametru. Jezeli przedmiotem zainteresowania jest tylko ocena
punktowa parametru, podejscie takie jest bardziej miarodajne niz zastosowanie sredniej. Jezeli
natomiast zaktada sie, ze dane majg pewien teoretyczny symetryczny rozktad (np. normalny),
przyjecie zaréwno $redniej, jak i mediany silnie skosnego rozktadu a posteriori powoduje
przeszacowanie lub niedoszacowanie badanego zjawiska w pozniejszej analizie wykorzystujgcej

rozktad teoretyczny.

Na potrzeby niniejszej analizy do punktowej oceny parametrow zastosowano mediany ilorazéw szans,

Z uwagi na znaczng sko$nosc¢ otrzymanych rozktadow a posteriori.

W analizie zastosowano zaréwno modele efektow statych, jak i losowych. Wyboru modelu
dokonywano w zaleznosci od heterogennosci badan oraz wartosci parametru DIC, (ang. Deviance
Information Criterion) uwzgledniajgcego ztozono$¢ modelu i adekwatno$¢ dopasowania (wskazane
jest wybieranie modeli o nizszym DIC). DIC to miara dopasowania estymowanego modelu
statystycznego do rzeczywistosci. Model DIC opiera sie na pojeciu entropii, w efekcie oferujgc miare
straty informacji podczas opisu rzeczywistosci za pomocg modelu statystycznego. Mozna powiedzie¢,
ze DIC opisuje kompromis pomiedzy precyzjg a ztozonoscig modelu. Jest to metoda pozwalajgca

wybra¢ najlepszy sposréd mozliwych modeli opisujacych dane zagadnienie. Majgc zestaw danych,
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mozliwa jest estymacja kilku modeli. Ten, dla ktérego DIC ma najmniejszg wartos¢, jest uwazany za
najlepszy sposrod wszystkich. Niemniej, w sytuaciji, kiedy mniejsza warto§¢ DIC wskazywata na
model, ktérego wyniki byly sprzeczne z wynikami poréwnania bezposredniego (oraz wartos¢ DIC dla
modelu statego i losowego nie roznita sie o wiecej niz 5), wybierano model przeciwny. Nie wskazano
jednoznacznie na wartos¢ réznicy, ktéra bytaby wazna przy wyborze modelu. Przyjmuje sie jednak, ze
réznica pomiedzy wartoscig DIC dla modelu statego i losowego >10 wyklucza model o wyzszej

wartosci DIC, natomiast réznica w zakresie 5-10 jest uznawana za istotng. [68]

W analizie zastosowano algorytmy MTC zaproponowane przez Adesa, Weltona i Lu
i zaimplementowano do programu WinBUGS (narzedzia stuzgcego do przeprowadzania analiz
bayerowskich. [69] Wartosci OR dla ocenianych interwencji uzyskano na podstawie $rednich OR i ich
95-procentowych przedziatdw wiarygodnosci, oszacowanych na podstawie 100 000-elementowej
probki wylosowanej z rozktadu a posteriori. Kod programu uzyty w niniejszej analizie zamieszczono

w Aneksie (zatgcznik do dokumentu gtéwnego).

Ponadto w populacji pacjentéw leczonych NAT przez okres >5 lat z uwagi na heterogenicznos$¢ badan
wigczonych do analizy poréwnanie posrednie przeprowadzono w sposob opisowy, poprzez

tabelaryczne zestawienie wynikéw dla NAT i FNG.

Ocena sity dowodéw naukowych

Site dowodoéw naukowych oceniono dla kazdego punktu koncowego przy pomocy skali GRADE —

korzystajagc z programu GradePro. [70]
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej

Na podstawie przeglagdu systematycznego z 2012 r. dotyczacego zastosowania natalizumabu
w leczeniu pacjentéw z RRMS [64] zidentyfikowano 12 badan klinicznych (75 publikacji), spetniajgcych
kryteria wigczenia do niniejszego opracowania. Ponadto, w wyniku przeszukania baz informacji
medycznej, stron internetowych towarzystw naukowych i stron producentéw lekéw uzyskano tgcznie
8432 pozycje bibliograficzne, w tym powtarzajgce sie tytuty i abstrakty. Na podstawie tytutéw oraz
abstraktéw przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych dowodéw naukowych. Do dalszej
analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 319 publikacji. Kryteria wigczenia do analizy spetnito

5 badan oraz publikacje dodatkowe do zidentyfikowanych wczesniej badan, tacznie 31 publikaciji.

W wyniku wykonanego kontrolnie aktualizacyjnego przeszukania baz informacji medycznej (24
wrzesnia 2015 r.) zidentyfikowano 37 publikacji, ktére zakwalifikowano do analizy w oparciu o petne
teksty. Do analizy klinicznej zakwalifikowano 4 pozycje bibliograficzne, do wigczonych wczes$niej

badan. Zestawienie pozycji wykluczonych w toku doszukania przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 16).

Podsumowujgc, do niniejszej analizy klinicznej witaczono ogotem 17 badan (107 pozycji

bibliograficznych).

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych natalizumab z aktywnymi komparatorami. Wsrod
badan spetniajgcych kryteria kwalifikacji do analizy klinicznej dostepne byty nastepujgce poréwnania:
o Populacja pacjentéw z RRSM oraz obecnoscia przeciwciat anty-JCV:
o NAT vs PLC: 2 badania RCT (jedno w monoterapii, drugie w terapii dodanej do IFNB),
o FNG: 3 badania RCT (dwa dla poréwnania FNG vs PLC, jedno dla poréwnania FNG vs
IFNB),
o IFNB vs PLC: 3 badan RCT,
o IFNB vs GA: 3 badania RCT,
o GA vs PLC: 2 badania RCT.
o Wydtuzenie okresu leczenia NAT powyzej 5 lat:
o NAT: 3 badania nRCT,
o FNG: 1 badanie stanowigce kontynuacje badania RCT.

Odnaleziono ponadto jedno badanie Il fazy dla poréwnania NAT z PLC w terapii dodanej do GA
(GLANCE), przy czym ze wzgledu na niewielkg liczbe pacjentow wilgczong do badania oraz
stosunkowo krotki (6 miesiecy) okres obserwacji wyniki tej pracy nie wnoszg dodatkowych informag;ji

odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa natalizumabu, dlatego nie zostaty uwzglednione w gtéwnej
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czesci analizy. [71] Charakterystyke oraz wyniki badania GLANCE zamieszczono w Aneksie
(Rodz. 3).

Wszystkie badania RCT zostaly scharakteryzowane oraz poddane ocenie wiarygodnosci w oparciu
o kryteria przedstawione w Rozdziale 4.2.7. Proces selekcji publikacji prezentuje diagram PRISMA

(Rysunek 2). Zestawienie wtgczonych badan przedstawia Tabela 11.

Tabela 11.
Zestawienie badan i publikacji wkagczonych do analizy klinicznej

Interwencja / poréwnanie Badanie Liczba publikacji Ref. Metodyka

Pacjenci z RRSM i obecnoscig przeciwciat JCV?

AFFIRM 23 [72-94] RCT

NAT vs PLC
SENTINEL 8 [87, 88, 90, 92-96] RCT
IFNB MS 6 [97-102] RCT
IFNB vs PLC MSCRG 8 [103-110] RCT
PRISMS 10 [111-120] RCT
Bornstein 1987 2 [121, 122] RCT

GAvs PLC
Johnson 1995 3 [123-125] RCT
BEYOND 4 [126—129] RCT
IFNB vs GA Calabrese 2012 2 [130, 131] RCT
REGARD 1 [132] RCT
FREEDOMS 17 [133—-149] RCT

FNG vs PLC
FREEDOMS I 7 [133, 134, 150-154] RCT
FNG vs IFNB TRANSFORMS 13 [139, 14?&3411?7' 155~ RCT

Pacjenci leczeni przez okres >5 lat

STRATA 6 [2, 165-169] nRCT
NAT TOP 3 [1,170, 171] nRCT
Prosperini 2015 1 [172] nRCT
FNG LONGTERMS 4 [173-176] nRCT

(badanie extension)

a) Dodatkowo dla NAT przedstawiono wyniki z badan dtugookresowych w populacji pacjentow JCV (+) i JCV (-) dostarczone przez
Zamawiajgcego. [167, 171]
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Rysunek 2.
Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku
informacji medycznej przeszukania stron towarzystw naukowych i
6983 stron producentéw lekow
1449

taczna liczba
analizowanych pozycji
8432

'_—

Pozycje odrzucone na
podstawie analizy tytutow

X i abstraktow
8113
v

Pozycje zakwalifikowane do analizy
na podstawie petnych tekstéw

319
Pozycje z weryfikacji referenciji i P . " .
rejestrow badan w toku, raporty > ozycje V\_’y uczone na pogstame
FDA i EMA: analizy petnych tekstéw
85 303
Przyczyny wykluczenia:
4 )
¢ Niezgodna populacja: 25
Dane od Zamawiajgcego: ‘+ e Niezgodna interwencja: 27
2 e Niezgodna metodyka: 122
\_ J ¢ Niezgodne punkty koncowe: 38
e Typ publ kacji: 8
[ \ e Inne: 83
Pozycje wtaczone z K J
przeszukania kontrolnego:
4
N /
v

Populacja |
13 RCT (93 publikacji)

Populacja Il
4 nRCT (14 publikacii)

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 55



5.2.

Charakterystyka badan wtaczonych do analizy klinicznej w populacji pacjentéw
JCV (+)

5.21. NATvs PLC

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono dwa badania
poréwnujgce NAT wzgledem PLC, ktére spetniaty kryteria wigczenia do analizy klinicznej:

e AFFIRM (opisane w 23 publikacjach; [72—-94]),

e SENTINEL (opisane w 8 publikacjach; [87, 88, 90, 92-96]).

Obie prace zostaty zaprojektowane jako randomizowane, zaslepione proéby kliniczne przeprowadzone
w schemacie grup réwnolegtych. Wiarygodnos¢ tych badan, oceniang za pomocg skali Jadad, uznano
za bardzo wysoka (5/5 mozliwych punktow). W obu badaniach lista randomizacyjna wygenerowana
zostata komputerowo z wykorzystaniem systemu glosowego, zapewniajgc prawidiowe ukrycie kodu
alokacji i zachowanie losowego przydziatu pacjentéw do poszczegdlnych grup. Rodzaj otrzymywanej
interwencji podlegat zaslepieniu wzgledem pacjentdw, badaczy oraz oséb oceniajgcych wyniki
(potrojne zaslepienie), a jego opis uznano za prawidtowy w obu badaniach. Dane dotyczgce odsetka
pacjentow, ktorzy przedwczesnie przerwali swoéj udziat w badaniu, wraz z prawidtowym opisem

przyczyn tej utraty zostat przedstawiony w obu badaniach.

W obu pracach pierwszorzedowe punkty koncowe zostaty zdefiniowane odrebnie dla rocznej
i dwuletniej analizy wynikow. Po roku terapii pierwszorzedowym punktem koncowym byla czestosc
raportowania klinicznie istotnych rzutéw SM. Po dwéch latach w ramach pierwszorzedowego punktu
koncowego ocenie poddano skumulowane prawdopodobienstwo utrwalonej progresji choroby wg
EDSS. Wszystkie wyniki badania SENTINEL oraz wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu AFFIRM
analizowano zgodnie z intencjg leczenia, czyli z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych
pacjentéw (ITT). Dane dotyczace bezpieczenstwa w badaniu AFFIRM analizowano zgodnie ze
zmodyfikowang ITT (mITT), uwzgledniajaca pacjentéw, ktoérzy otrzymali = 1 dawke leku. Obie prace
zaprojektowane zostaty w celu wykazania przewagi natalizumabu nad placebo (analiza typu

superiority).

Populacje docelowg obu badan stanowili dorosli pacjenci z RRSM. W badaniu AFFIRM uczestniczyli
chorzy o réznym stopniu aktywnosci SM, nie otrzymujgcy wczesniejszej terapii LMPCh (populacja
0golna), ktérych przydzielono losowo do grupy stosujgcej natalizumab w dawce (300 mg raz na 4 tyg.)
w monoterapii lub do grupy kontrolnej otrzymujgcej placebo. Niezaleznie od przydziatu do grup
wszyscy pacjenci w przypadku wystgpieniu rzutu SM podlegali standardowemu postepowaniu, ktére
polegato na podawaniu metyloprednizolonu. Z tego wzgledu grupe otrzymujgcg placebo nalezy
traktowac¢ jako grupe pacjentow leczonych terapig standardowg (best supportive care, BSC). tacznie

do badania zakwalifikowano 942 pacjentow, wsrdd ktdrych srednia wieku wynosita 36 lat, a mediana
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czasu trwania choroby 5 lat. Wyjsciowy s$redni wynik w skali EDSS wynosit w populacji tacznej
2,3 punktu, natomiast liczba rzutéw w roku poprzedzajgcym rekrutacje wynosita Srednio 1,52.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentdw z poszczegélnych ramion nie roéznita sie znamiennie
statystycznie pomiedzy soba. Z populacji badania AFFIRM wyodrebniona zostata retrospektywnie
(post hoc) podgrupa pacjentéw z wysoce aktywng, szybko rozwijajgca sie, ciezkg postacia RRSM
(populacja RES), zdefiniowang jako =2 rzuty SM na rok przed wigczeniem do badania oraz = 1
zmiana widoczna w obrazie MRI po wzmocnieniu gadolinem. W populacji RES wyjsciowe dane
demograficzne pacjentéw nie roznity sie znamiennie statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami.
Sredni wiek w tej subpopulacji wynosit 34,5 (8,42) lat, a mediana czasu od momentu postawienia
diagnozy SM byta réwna 2 lata. Wiekszos¢ pacjentow (75%) doswiadczyta 2 rzutéw w trakcie roku
poprzedzajgcego rekrutacje, pozostali pacjenci doswiadczyli = 3 rzutéw. Z subpopulacji badania
AFFIRM (417 pacjentoéw dla ktérych dostepne byty dane) wyodrebniono rowniez podgrupy pacjentéw
ze wzgledu na obecnos¢ lub brak przeciwciat anty-JCV. Pozytywny wynik testu na obecnosé
przeciwciat anty-JCV odnotowano u 213 chorych (153 w grupie NAT i 60 w grupie PLC). Sredni wiek
w subpopulacji JCV (+) wynosit 35,4 roku, a w subpopulacji JCV (-) 34,9 roku, a mediana czasu
trwania choroby w obu grupach wynosita 5 lat. Natomiast wyjsciowy $redni wynik w skali EDSS u
pacjentow z pozytywnym wynikiem testu wynosit 2,2 pkt, a u pacjentéw z negatywnym wynikiem testu
2,3 pkt. Srednia liczba rzutéw, ktérych do$wiadczyli pacjenci w ciggu roku przed wigczeniem do
badania wynosita 1,4 i 1,5, odpowiednio w grupie JCV (+) i JCV (-). Charakterystyka wyjsciowa
pacjentéow z grup JCV (+) i JCV (-) byta poréwnywalna, poza odsetkiem pacjentéw z liczbg zmian T2
zaleznych w obrazie MRI 29, ktéry byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie JCV (+) (98% vs 93%,
p = 0,021). Zaréwno w grupie pacjentow JCV (+), jak i JCV (-) charakterystyka wyjsciowa pacjentéw z

ramion NAT i PLC, nie réznita sie znamiennie statystycznie pomiedzy soba.

W drugim z wigczonych do analizy badan (SENTINEL) populacje docelowg stanowili pacjenci
z aktywnag chorobg pomimo co najmniej rocznej terapii IFNB (populacja SOT). W jednym ramieniu
stosowano natalizumab w dawce 300 mg raz na 4 tyg. w terapii skojarzonej z IFNB-1a, w drugim
ramieniu kontynuowano leczenie IFNB. Badanie SENTINEL zostalo przedwczes$nie przerwane
zuwagi na dwa incydenty PML odnotowane w grupie stosujgcej terapie skojarzong natalizumabu
i interferonu. Ze wzgledu na obawy zwigzane z bezpieczenstwem terapii, schemat kombinacyjny tych
dwéch lekéw nie zostat dopuszczony do obrotu. W zwigzku z brakiem bardziej wiarygodnych danych
pozwalajgcych na bezposrednie wnioskowanie o efektywnosci klinicznej natalizumabu w populacji
pacjentow SOT w monoterapii, Europejska Agencja ds. Lekéw uznata za zasadne dopuszczenie NAT
w tej populacji chorych, opierajgc swojg opinie na wnioskach z badania SENTINEL. Z tych samych
wzgleddéw, tj. zgodnie z zasadg najlepszych dostepnych dowodéw naukowych, badanie SENTINEL
wigczono do niniejszej analizy klinicznej. tgcznie w badaniu SENTINEL udziat wzigto 1171 pacjentéw,
w Srednim wieku 38,9 (7,7) lat oraz mediang czasu trwania choroby wnoszgcg 7 lat. Wyjsciowy wynik
w skali EDSS wynosit w tej populacji 2,4, a liczba rzutéw w ciggu roku poprzedzajgcego badanie byta

rowna 1,44. W badaniu SENTINEL nie przeprowadzono analizy w podgrupach pacjentow
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wyodrebnionych ze wzgledu na obecno$¢ lub brak przeciwciat anty-JCV. W pracy tej nie podano

réwniez informacji na temat odsetka pacjentéw JCV (+).

Okres interwencji w obu badaniach siegat do 116 tyg., z dodatkowym 4-tygodniowym wydtuzeniem
okresu obserwacji do 120 tyg., przy czym dane w publikacji raportowano po roku oraz po 2 latach
leczenia. Szczegbtowg charakterystyke badan przedstawiono w Aneksie, ponizej natomiast zebrano

najwazniejsze informacje z jej zakresu (Tabela 12).

Tabela 12.
Charakterystyka badan witaczonych do analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC

Liczebnosé Wczesniejsze = Wiek / czas

Badanie Populacja NAT vs PLC LMPCh trwania SM EDSS Ol Jadad
Ogédlna 627 vs 315 36,0/5,0% 2,3
AFFIRM RES 148 vs 61 34,5/2,0° bd
(NAT vs PLC) NIE 116 tyg. 5/5
JCV (+) 153 vs 60 354 /5% 2,2
JCV () 141 vs 63 34,9/5° 2,3
SENTINEL SOT 589 vs 582 TAK (100%) 38,9/7,0° bd 116 tyg. 5/5

(NAT+IFNB vs IFNB+PLC)

Dane przedstawiono jako $rednia, chyba ze podano inacze;j.
a) Mediana.

5.2.2. IFNBvs PLC

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono tacznie trzy badania
poréwnujgce IFNB wzgledem PLC, ktére spetniaty kryteria wigczenia do analizy klinicznej:

¢ IFNB MS (opisane w 6 publikacjach; [97-102]),

¢ MSCRG (opisane w 8 publikacjach; [103—110]),

e PRISMS (opisane w 10 publikacjach; [111-120]).

Wszystkie odnalezione prace zaprojektowane zostaty jako randomizowane, podwdjnie lub potréjnie
zaslepione préby kliniczne w ukfadzie grup réwnolegtych. Wiarygodno$¢é metodologiczng oceniang
w skali Jadad uznano za s$rednig (3/5 pkt.) w dwéch przypadkach (IFNB MS, MSCRG,) oraz wysokg
(4/5 pkt.) w jednej pracy (PRISMS). Prawidlowy opis zastosowanej metody randomizacji
zamieszczono w badaniach: MSCRG i PRISMS. Lista randomizacyjna wygenerowana zostata w tych
pracach za pomocg blokéw permutowanych (PRISMS) lub za pomoca metody typu biased-coin
(MSCRG). Opis rodzaju metody zaslepienia przypisanej interwencji przedstawiono w badaniu IFNB
MS. Informacje dotyczace odsetka pacjentow, ktérzy przedwczesnie zakonczyli swoj udziat w
badaniu, zamieszczono we wszystkich publikacjach, jednak przyczyny tej utraty opisano tylko w
badaniu PRISMS.

Dwa badania (INFB MS, PRISMS) zostaty ukierunkowane na ocene wptywu terapii IFNB na czestosé

rzutbw SM. Natomiast w badaniu MSCRG pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas do
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wystgpienia utrwalonej przez 24 tyg. progresji choroby. Wyniki w wiekszosci prac analizowano
zgodnie z intencjg leczenia. Wszystkie badania ukierunkowano na detekcje przewagi ocenianej

interwencji nad grupg kontrolng (analiza typu superiority).

Populacje docelowg we wszystkich badaniach stanowili dorosli pacjenci z RRSM o réznym stopniu
aktywnosci choroby, ktorzy nie otrzymywali wczesniejszej terapii modyfikujgcej jej przebieg.
W Zzadnym badaniu nie wyodrebniono populacji z wysoce aktywng, szybko postepujacg SM (populacja
RES). t3cznie w badaniach udziat wzieto 1108 pacjentow w srednim wieku wahajgcym sie od 35,6 do
36,8 roku oraz srednim czasem trwania choroby wahajgcym sie od 4,3 do 6,5 roku. Wyjsciowy stopien
niepetnosprawnosci oceniany w skali EDSS wahat sie od 2,3 do 2,9, $rednia liczba rzutéw w roku
poprzedzajagcym badanie wynosita 1,2 (MSCRG), natomiast S$rednia liczba rzutéw raportowana
w ciggu dwoch ostatnich lat wynosita od 3,0 do 3,5 (PRISMS, INFB MS). Charakterystyki wyjsciowe
pacjentow z poszczegodlnych grup byly poréwnywalne w odniesieniu do wszystkich analizowanych
obszaréw. W badaniach nie podano informacji odnosnie odsetka pacjentéw z obecnoscig przeciwciat
anty-JCV.

We wszystkich badaniach interferony stosowano w monoterapii zgodnie z dawkami zarejestrowanymi.

W jednym badaniu stosowano IFNB-1b (Betaseron), w pozostatych IFNB-1a (Rebif, Avonex).

Szczegodlowa charakterystyke badan przedstawiono w Aneksie, ponizej natomiast zebrano

najwazniejsze informacje z jej zakresu (Tabela 13).

Tabela 13.
Charakterystyka badan witaczonych do analizy klinicznej dla poréwnania IFNB vs PLC
. . Liczebnosé¢ Wczesniejsze Wiek / czas
Badanie Populacja IFNB vs PLC LMPCh trwania SM EDSS Ol Jadad
IFNB MS 124 vs 123 NIE 35,6/4,3 2,9 3-5 lat® 3/5
MSCRG Ogodlna 158 vs 143 NIE 36,8/6,5 2,3 104 tyg. 3/5
PRISMS 373 vs 187 NIE 34,9°/5,3° 2,5 2 lata 4/5

Dane przedstawiono jako $rednia, chyba ze podano inacze;j.
a) Pacjenci wczesniej zrekrutowani otrzymywali oceniane interwencje przez dtuzszy okres.
b) Mediana; minimalny czas trwania SM okreslony w kryteriach wtgczenia.

5.2.3. GAvsPLC

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie dwa badania
poréwnujgce GA wzgledem PLC, ktére spetniaty kryteria wigczenia do analizy kliniczne;j:

e Bornstein 1987 (opisane w 2 publikacjach; [121, 122]),

e Johnson 1995 (opisane w 3 publikacjach; [123-125]).

Wymienione powyzej prace zostaty zaprojektowane jako randomizowane, podwdjnie zaslepione préby
kliniczne. Wiarygodnos¢ prac oceniona zostata jako niska tj. 2/5 pkt. (Johnson 1995), lub $rednia, {j.

3/5 pkt. (Bornstein 1987). Wylgcznie w pracy Bornstein 1987 przedstawiono prawidtowy opis
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zastosowanej metody randomizacji — przy tworzeniu listy randomizacyjnej zastosowano metode
minimalizacji. Liczbe pacjentéw utraconych z okresu obserwaciji przedstawiono w obu pracach, przy

czym przyczyny przedwczesnego przerwania terapii nie zostaty szczegdtowo opisane.

Badania ukierunkowane zostaty na ocene czestosci rzutow SM. Uzyskane wyniki analizowano
zgodnie z intencjg leczenia (ITT) w pracy Johnson 1995, natomiast w badaniu Bornstein 1987 analiza
uwzgledniata wszystkich pacjentéw, dla ktérych dostepne byly dane (mITT). Obie prace
ukierunkowane zostaty na wykazanie przewagi ocenianej interwencji nad grupg kontrolng (analiza

typu superiority).

Populacje docelowg w obu badaniach stanowili dorosli pacjenci z RRSM o ré6znym stopniu aktywnosci
choroby, ktorzy nie stosowali wczesniej innych, dostepnych woéwczas terapii modyfikujgcych jej
przebieg’. W zadnym badaniu nie wyodrebniono populacji z wysoce aktywng, szybko postepujacg SM
(populacja RES). Lgcznie w badaniach udziat wzieto 301 pacjentow, w srednim wieku wahajgcym sie
od 30,5 do 34,5 roku oraz srednim czasem trwania choroby wynoszacym od 5,5 do 6,9 roku.
Wyjéciowy wynik w skali EDSS wynosit 2,6 pkt (Johanson 1995). Srednia liczba rzutéw w przeliczeniu
na dwa lata wynosita 2,9 w pracy Johanson 1995, a w pracy Bornstein 1987 $rednia czegstos¢ rzutow
choroby w ciggu 2 lat przed wiaczeniem do badaniem wynosita 3,8. Charakterystyki wyjsciowe
pacjentow z poszczegodlnych grup byly poréwnywalne w odniesieniu do wszystkich analizowanych
obszaréow. W badaniach nie podano informacji odno$nie odsetka pacjentéw z obecnoscig przeciwciat
anty-JCV.

W obu badaniach GA stosowano w monoterapii, w dawce zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym, {j.
20 mg raz na dobe we wstrzyknieciu podskérnym. Okres interwencji w obu pracach wynosit 24
miesigce. Szczegotowg charakterystyke badan przedstawiono w Aneksie, ponizej natomiast zebrano

najwazniejsze informacje z jej zakresu (Tabela 14).

Tabela 14.
Charakterystyka badan witaczonych do analizy klinicznej dla poréwnania GA vs PLC

Liczebnosé¢  Wczesniejsze Wiek / czas

Badanie Populacja GA vs PLC LMPCh trwania SM EDSS Ol Jadad
Bornstein 1987 25vs 25 NIE 30,5/5,5 bd 24 mies. 3/5
Ogodlna
Johnson 1995 125 vs 126 NIE 34,5/6,9 2,6 24 mies. 2/5

Dane przedstawiono jako $rednia, chyba Ze podano inacze;j.

5.2.4. IFNBvs GA

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono tacznie trzy badania
porownujgce IFNB wzgledem GA, ktdre spetniaty kryteria wigczenia do analizy kliniczne;:
e BEYOND (opisane w 4 publikacjach; [126—129]),

"W momencie przeprowadzania badan Bornstein 1987 oraz Johnson 1995 na rynku nie byly obecne interferony beta zarejestrowane w SM,
w zwigzku z tym kryteria wykluczenia nie uwzgledniajg tych lekéw, mozna jednak przyjaé, ze zaden pacjent z tych badan nie stosowat IFNB.
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¢ REGARD (opisane w 1 publikaciji; [132]),
e Calabrese 2012 (opisane w 2 publikacjach; [130, 131]).

Wszystkie badania zaprojektowano w schemacie randomizowanych, otwartych préb klinicznych,
ktérych wiarygodnos¢ w skali Jadad oceniano na s$rednig (3/5 pkt; REGARD) lub niskg (2/5 pkt.;
BEYOND oraz Calabrese 2012). Przyczyng obnizenia punktacji za jako$s¢ metodologiczng byt brak
zas$lepienia rodzaju otrzymywanej interwencji, wynikajgcy w tym przypadku z odmiennego, fatwo
odréznialnego profilu bezpieczenstwa obu lekéw. Opis randomizacji uznano za prawidiowy we
wszystkich pracach. Lista randomizacyjna wygenerowana zostata centralnie z wykorzystaniem
systemu komputerowego, zapewniajgc poprawne ukrycie kodu alokacji. Informacje dotyczace odsetka
pacjentdw utraconych z badania zamieszczono we wszystkich pracach, natomiast przyczyny utraty

opisano w sposoéb prawidtowy tylko w jednej z nich (REGARD).

W pracach REGARD i BEYOND pierwszorzedowe punkty koncowe zwigzane byty z oceng wptywu
poszczegolnych terapii na czestos$é rzutéw SM. Gtéwnym celem badania Calabrese 2012 byta analiza
czestosci pojawiania sie nowych zmian zapalnych w obrebie kory mézgowej, drugorzedowo natomiast
oceniano wptyw terapii na rzuty oraz progresje SM. Wyniki w pracy BEYOND oraz dane dotyczgce
bezpieczenstwa raportowanego w pracy REGARD analizowano zgodnie ze zmodyfikowang intencjg
leczenia (mITT), obejmujacag wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.
Skutecznos¢ w badaniu REGARD analizowano w populacji leczonej zgodnie z intencjg leczenia (ITT)
oraz w populacji leczonej zgodnie z protokotem badania (PP). W badaniu Calabrese 2012 wyniki
prezentowano wytgcznie dla pacjentow, ktérzy nie zostali utraceni z 2-letniego okresu obserwacji. Sita
statystyczna wszystkich badan ukierunkowana zostata na detekcje braku réwnowaznosci pomiedzy

porownywanymi interwencjami (analiza typu non-equivalency).

Populacje docelowg we wszystkich badaniach stanowili dorosli pacjenci z RRSM. Do badan
kwalifikowano pacjentéw o réznym stopniu aktywnos$ci choroby, ktérzy nie otrzymywali wczesniej
terapii modyfikujgcej przebieg choroby (populacja ogoélna). W Zzadnym badaniu nie wyodrebniano
populacji z wysokg aktywnoscig szybko postepujacego SM (populacja RES). tacznie w badaniach
udziat wzieto 2250 pacjentéw, w $rednim wieku wynoszacym od 35,6 do 36,7 roku oraz ze srednim
czasem ftrwania choroby mieszczgcym sie w graniach od 5,2 do 6,2 roku. Wyjsciowy poziom
niepetnosprawnosci pacjentéw mierzony w skali EDSS wynosit od 2,0 do 2,3. Srednia liczba rzutéw
w roku poprzedzajgcym badanie wynosita od 1,2 do 1,6 (Calabrese 2012, BEYOND). Charakterystyki
wyjsciowe pacjentow z poszczegolnych grup byty poréwnywalne w odniesieniu do wszystkich
analizowanych obszaréw. W badaniach nie podano informacji odnos$nie odsetka pacjentow

z obecnoscig przeciwciat anty-JCV.

Badania BEYOND i REGARD zaprojektowano w schematach dwuramiennych. W pracy Calabrese
2012 wyrézniono 3 ramiona, w dwoéch stosowano rézne IFNB (w podaniu domiesniowym lub
podskornym), w trzecim — GA. We wszystkich pracach oceniane interwencje stosowano w dawkach

zgodnych ze wskazaniami rejestracyjnymi. Okres interwencji we wszystkich badaniach wynosit
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24 mies. Szczegoly z zakresu charakterystyki badan przedstawiono w Aneksie, ponizej zebrano

natomiast najwazniejsze informacje z jej zakresu (Tabela 15).

Tabela 15.
Charakterystyka badan witaczonych do analizy klinicznej dla poréwnania IFNB vs GA

Liczebnosé¢ Wczesniejsze  Wiek / czas

Badanie Populacja IFNB vs GA LMPCh trwania SM EDSS (0]] Jadad

BEYOND 897 vs 448 NIE 35,6/5,2 2,3 24 mies. 2/5
Calabrese 2012 Ogolna 93 vs 48 NIE 36,5/5,5 2,0 24 mies. 2/5

REGARD 386 vs 378 NIE 36,7/6,2 2,3 24 mies. 3/5

Dane przedstawiono jako $rednia, chyba ze podano inacze;j.

5.2.5. FNGvsPLC

W wyniku systematycznego przeszukania literatury odnaleziono dwa badania oceniajgce FNG
wzgledem PLC, ktére spetniaty kryteria wigczenia do analizy klinicznej:

¢ FREEDOMS, (opisane w 17 publikacjach; [133-149]),

e FREEDOMS Il (opisane w 7 publikacjach; [133, 134, 150—154]).

Obie prace zostaty zaprojektowane jako randomizowane, potrojnie zaslepione préby kliniczne
przeprowadzone w schemacie grup réwnolegtych. Wiarygodnos¢ tych badan, oceniang za pomoca
skali Jadad, uznano za bardzo wysokg (5/5 mozliwych punktéow). W obu badaniach lista
randomizacyjna wygenerowana zostata centralnie. Pacjentéw stratyfikowano ze wzgledu na osrodek
badawczy, w ktérym zostali zrekrutowani. W obu pracach ukrycie kodu alokacji uznano za prawidtowe,
podobnie jak opis zastosowanej metody zaslepienia. W publikacjach zamieszczono petng informacje

dotyczaca odsetka pacjentéw przedwczesnie utraconych z badania wraz z podaniem przyczyn utraty.

W obu badaniach pierwszorzedowym punktem korncowym byta roczna czestosé rzutéw SM. Wyniki
analizowano w populacji wszystkich zrandomizowanych pacjentéw (ITT). W badaniu FREEDOMS
testowana hipoteza zerowa zakfadata réwnowazno$é ocenianej interwencji oraz grupy kontrolnej
w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego (analiza typu equivalency), natomiast
badanie FREEDOMS Il zostato zaprojektowane w celu wykazania przewagi FNG w dawce 0,5 mg/d
nad placebo (analiza typu superiority). W badaniu FREEDOMS docelowa wielko$¢ proby zostata
ustalona tak, aby zapewni¢ 95-procentowg site detekcji, umozliwiajgcg wykrycie réznic pomiedzy

poréwnywanymi grupami i tym samym odrzucenie hipotezy zerowe;j.

W obu pracach populacje docelowg stanowili doros$li pacjenci z RRSM niezaleznie od stopnia
aktywnosci choroby, zaréwno wczesniej nieleczeni, jak réwniez stosujgcy w przesziosci LMPCh
(populacja ogdlna / populacja SOT). tgcznie w badaniach udziat wzieto 1556 pacjentéw, sposrod
ktérych 56% stosowato w przesziosci LMPCh. Srednia wieku miescita sie w przedziale od 36,9 do
40,3 roku, a sredni czas trwania choroby od 8,0 do 10,5 roku. Wyjsciowy poziom niepetnosprawnosci

mierzony w skali EDSS wynosit 2,4, natomiast $rednia liczba rzutéw w ostatnim roku wynosita 1,4,
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Charakterystyki wyjsciowe pacjentéw z poszczegdlnych grup byly poréwnywalne w odniesieniu do
wszystkich analizowanych obszaréw. W badaniach nie podano informacji odnosnie odsetka pacjentow

Z przeciwciatami anty-JCV.

W badaniu FREEDOMS dodatkowo na prosbhe EMA zostata przeprowadzona analiza post hoc, w
ramach ktérej wyodrebniono podgrupe pacjentéw z szybko postepujgcg chorobg (RES) oraz kilka
bardziej szczegétowych wariantéw populacji pacjentoéw wczesniej leczonych LMPCh (populacja SOT),
w tym min. podgrupe pacjentdw po niepowodzeniu LMPCh, zdefiniowanym jako =1 rzut SM oraz
2 9 hiperintensywnych zmian T2 w obrazach MRI czaszki lub 2 1 zmiana ulegajgca wzmocnieniu po
podaniu gadolinu). Réwniez w badaniu FREEDOMS Il przeprowadzono analize post-hoc, w ramach
ktérej wyodrebniono podgrupe pacjentéw wczesniej nieleczonych oraz kilka bardziej szczegdtowych
wariantéw populacji pacjentéw wczesniej leczonych LMPCh. Szczegdétowe definicje wyodrebnionych

na drodze retrospektywnej podgrup zamieszczono w Aneksie (zatgcznik do dokumentu gtéwnego).

Oba badania zostaty zaprojektowane w schemacie tréjramiennym, w ktérym grupe kontrolng stanowito
placebo, natomiast oceniang interwencje stosowano w dwoch osobnych ramionach, réznigcych sie
wielkoscig dawki (0,5 mg lub 1,25 mg). Do analizy klinicznej wigczono tylko wyniki dla dawki
zarejestrowanej, tj. 0,5 mg w podaniu doustnym raz na dobe. Okres interwencji w obu badaniach
wynosit 24 miesigce. Szczegdtowg charakterystyke badan przedstawiono w Aneksie, ponizej

natomiast zebrano najwazniejsze informacje z jej zakresu (Tabela 16).

Tabela 16.
Charakterystyka badan wtaczonych do analizy klinicznej dla poréwnania FNG vs PLC

Wczesniejsze Wiek / czas

Badanie Populacja Nb vs Nk LMPCh trwania SM EDSS Ol Jadad
FREEDOMS Ogolna/SOT/RES  425vs 418  TAK (41,5%)/ NIE 36,9/8,0 2,4 24 mies. 5/5
FREEDOMS i Ogodlna/ SOT 358 vs 355  TAK(73,5%)/NIE  40,3/10,5 2,4 24 mies. 5/5

Dane przedstawiono jako $rednia, chyba ze podano inacze;j.

5.2.6. FNG vs IFNB

W wyniku systematycznego przeszukania literatury odnaleziono jedno badanie oceniajgce FNG
wzgledem IFNB, ktére spetniato kryteria wigczenia do analizy (TRANSFORMS), opisane
w 13 publikacjach. [139, 146, 147, 155—-164]

Badanie TRANSFORMS zaprojektowano jako randomizowana, potrojnie zaslepiong probe kliniczng
w ukfadzie grup rownolegtych, a jego wiarygodnos$¢ oceniono jako wysoka (5/5 pkt. w skali Jadad).
Kod alokacji wygenerowano metodg blokowg z wykorzystaniem systemu gtosowego, zapewniajgcego
poprawne zaszyfrowanie listy randomizacyjnej. Pacjentéw stratyfikowano ze wzgledu na osrodek
badawczy, w ktérym zostali zrekrutowani. Opis zastosowanej metody zaslepienia zostat uznany za
prawidtowy. W badaniu przedstawiono petng informacje dotyczgcg odsetka pacjentow przedwczesnie

utraconych z badania wraz z podaniem wszystkich przyczyn tej utraty.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byla roczna czesto$¢ rzutow SM. Wyniki
analizowano w zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), obejmujaca wszystkich
pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. Przeprowadzono réwniez analize
w podgrupie pacjentéw wyodrebnionych (w sposob retrospektywny) ze wzgledu na wczesniejsze
LMPCh. Testowana hipoteza wyjsciowa zaktadata rownowaznos¢ poréwnywanych interwenciji
w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu kohcowego (analiza typu equivalency). Docelowa
wielkos¢ préby zostata ustalona tak, aby zapewni¢ 95-procentowg site detekcji, umozliwiajaca

wykrycie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami i tym samym odrzucenie hipotezy zerowe;.

Populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci z RRSM, o zréznicowanym stopniu aktywnosci, w tym
czes¢ pacjentow posiadata chorobe aktywng pomimo wczesniejszej terapii modyfikujgcej przebieg SM
(populacja ogdlna / populacja SOT). Lgcznie w badaniu udziat wzieto 866 pacjentéw, w srednim wieku
wynoszacym 36,3 (8,6) lat oraz ze Srednim czasem trwania choroby rownym 7.4 lat. Wyjsciowy
stopieh niepetnosprawnosci oceniany w skali EDSS wynosit srednio 2,2 pkt, a $rednia liczba rzutow
raportowana w odniesieniu do ostatniego roku oraz ostatnich dwoch lat poprzedzajgcych badanie
wynosita odpowiednio 1,5 oraz 2,3. Charakterystyki wyjSciowe pacjentéw z poszczegoinych grup byty
poréwnywalne w odniesieniu do wszystkich analizowanych obszaréw. Wczes$niejsze LMPCh
w wywiadzie stwierdzono u 55,8% pacjentow. W badaniu nie podano informacji odnosnie odsetka

pacjentéw z obecnoscia przeciwciat anty-JCV.

Podobnie jak w przypadku badania FREEDOMS réwniez w pracy poréwnujacej FNG vs IFNB
wyodrebnione zostaty na prosbe EMA podgrupy pacjentéw wczesniej leczonych LMPCh (SOT) oraz
pacjenci wczesniej nieleczeni z wysokg aktywnoscig choroby (RES). Szczegdtowe definicje
wyodrebnionych na drodze retrospektywnej podgrup zamieszczono w Aneksie (zalgcznik do

dokumentu gtéwnego, Tabela 81).

Badanie zaprojektowano w schemacie tréjramiennym. Fingolimod stosowano w dwodch réznych
dawkach tj. 0,5 mg lub 1,25 mg w podaniu doustnym raz na dobe (w analizie uwzgledniono wytgcznie
wyniki dla dawki zarejestrowanej). W grupie kontrolnej stosowano IFNB-1a (Avonex®) w dawce 30 ug
raz na tydzien. Okres interwencji wynosit 12 mies. Szczegdtowg charakterystyke badan przedstawiono

w Aneksie, ponizej natomiast zebrano najwazniejsze informacje z jej zakresu (Tabela 17).

Tabela 17.
Charakterystyka badan witaczonych do analizy klinicznej dla poréwnania FNG vs IFNB

Wczesniejsze Wiek / czas

LMPCh trwaniasm PSS ol Jadad

Badanie Populacja Nb vs Nk

TRANFORMS Ogolna/ SOT/ RES 431vs 435 TAK (55,8%)/NIE 36,3/7,4 2,2 12 mies. 5/5

Dane przedstawiono jako $rednia, chyba ze podano inacze;j.
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5.2.7. Ocena homogenicznosci badan RCT

W ramach systematycznego przegladu baz informacji medycznej do analizy zakwalifikowano tgcznie
13 badan, w tym 2 dla poréwnania NAT vs PLC (w monoterapii lub terapii skojarzonej z IFNB) oraz
11 badan poréwnujgcych pozostate interwencje ze sobg lub z placebo. W zwigzku z brakiem badan
oceniajgcych bezposrednio natalizumab wzgledem wybranych aktywnych komparatoréw (IFNB, GA,
FNG) konieczne byto przeprowadzenie wnioskowania posredniego. ZasadnosS¢ przeprowadzenia
poréwnania posredniego natalizumabu wzgledem komparatoréw na podstawie dostepnych doniesien
naukowych poprzedzono analizg homogenicznosci odnalezionych badan. W pierwszej kolejnosci
sprawdzano czy badania réznig sie od siebie znaczaco w obszarze metodyki oraz populacji

docelowej, a nastepnie sprawdzano zgodno$¢ w zakresie analizowanych punktéw kohcowych.

5.2.7.1. Metodyka

Wszystkie wilgczone do analizy badania zaprojektowano jako randomizowane proby Kliniczne
w ukfadzie grup rownolegtych. W wiekszosci prac zastosowano metode podwdjnego lub potréjnego
zaslepienia otrzymywanych interwencji. Wyjatek stanowity trzy badania (BEYOND, Calabrese 2012,
REGARD) poréwnujace IFNB wzgledem GA, w ktérych rodzaj otrzymywanej interwencji nie podlegat
zaslepieniu. Jakos¢ metodologiczna badan w skali Jadad, oceniajgcej obecnos¢ oraz poprawnosé
metod randomizac;ji i zaslepienia oraz poprawnos¢ raportowania utraty z badania, byta zré6znicowana
pomiedzy poszczegolnymi probami, wahajac sie od niskiej (trzy badania) do bardzo wysokiej (pie¢
badan).

Tylko dwie prace przeprowadzono na matych liczebnie prébach (w kazdym z ramion < 100
pacjentéw), dla poréwnania GA wzgledem placebo (Bornstein 1987) oraz dla poréwnania INFB
wzgledem GA (Calabrase 2012). Okres interwencji byt zblizony w wigkszoéci prac, oscylujgc wokot
24 miesiecy, a wyniki raportowano najczes$ciej po 12 oraz 24 miesigcach. Wyjatek stanowito badanie
TRANSFORMS poréwnujgce FNG vs IFNB, w ktérym okres interwencji wynosit 12 mies oraz badanie
IFNB MS, gdzie interwencje stosowano przez 60 mies. Pordwnanie posrednie mozliwe bylo tylko

w odniesieniu do badan o zblizonych okresach raportowania danych, czyli dla 12 oraz 24 miesiecy.

Wszystkie badania ukierunkowano na detekcje rdznic pomiedzy poréwnywanymi grupami.
W badaniach dla fingolimodu testowana hipoteza zerowa zaktadata brak réznic w efektywnosci
klinicznej ocenianych interwencji, jednakze wielko$¢ proby zapewniata wystarczajgca site statystyczng
do wykrycia réznic pomiedzy porownywanymi grupami. W wiekszosci badan wyniki analizowano
zgodnie z intencjg leczenia, zaktadajgc wtgczenie wszystkich zrandomizowanych pacjentéw. W czesci
prac estymacja efektu klinicznego odbywata sie zgodnie ze zmodyfikowang ITT, polegajgcg na

uwzglednianiu wylgcznie pacjentow, ktérzy otrzymali = 1 dawke leku.
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Tabela 18.
Ocena homogenicznosci badan wigczonych do analizy w zakresie metodyki

. . . e b e Liczba . s . rapc())rlt(or:lsania . Spo“?)?rl:ifgzlizy
Badanie Poréwnanie — pacjentow® mt[?nnilgr.‘]c" dar_1ych Testowana hipoteza Jadad

RCT Zaslepienie [mies.] Sk Bp
AFFIRM NAT vs PLC TAK TAK 627 vs 315 ~27° 12; 24 Superiority ITT mITT 5/5
SENTINEL NAT + IFNB vs IFNB + PLC TAK TAK 589 vs 582 ~27° 12; 24 Superiority ITT ITT 5/5
IFNB MS IFNB vs PLC TAK TAK 124 vs 123 ~24-60 12, 24, 36, 60 Superiority ITT ITT 3/5
MSCRG IFNB vs PLC TAK TAK 158 vs 143 ~24 12; 24 Superiority ITT/mITT ITT 3/5
PRISMS? IFNB vs PLC TAK TAK 373%vs 187 24 12; 24 Superiority ITT ITT 4/5
Bornstein 1987 GAvs PLC TAK TAK 25vs 25 24 24 Superiority mITT mITT 3/5
Johnson 1995 GAvs PLC TAK TAK 125 vs 126 24 24; 35 Superiority ITT ITT 2/5
BEYOND IFNB vs GA TAK NIE 897 vs 448 24 24 Non-equivalency mITT mITT 2/5
Calabrese 2012 IFNB vs GA TAK NIE 93 vs 48 24 24 Non-equivalency mITT mITT 2/5
REGARD IFNB vs GA TAK NIE 386 vs 378 ~24 ~24 Non-equivalency ITT/PP mITT 3/5
FREEDOMS FNG vs PLC TAK TAK 425 vs 418 24 24 Equivalence® ITT ITT 5/5
FREEDOMS II FNG vs PLC TAK TAK 358 vs 355 24 12; 24 Superiority ITT ITT 5/5
TRAMSFORMS FNG vs IFNB TAK TAK 431 vs 435 12 12 Equivalence® mITT mITT 5/5

Sk — analiza skutecznosci; Bp — analiza bezpieczenstwa; superiority — wykazanie przewagi technologii ocenianej nad opcjonalng; equivalency — wykazanie rownowaznosci technologii ocenianej i opcjonalnej; non-equivalency —
wykazanie braku rownowaznosci technologii ocenianej i opcjonalne;j.

a) W grupach wigczonych do analizy klinicznej (interwencje w dawkach zgodnych ze wskazaniami rejestracyjnymi).

b) Hipoteza alternatywna, ukierunkowana na wykazanie réznic.

c) Wyniki raportowano dla roku (12 mies.) i 2 lat (24 mies ).

d) W analizie skutecznosci i bezpieczenstwa wyniki dla INFB 22 pg i 44 pg zsumowano.



5.2.7.2. Populacja

We wszystkich pracach uczestniczyli dorosli pacjenci z potwierdzong, wg obowigzujgcych w danym
okresie czasu kryteriéw, rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego. Do badan rekrutowano
pacjentow z wyjsciowym wynikiem skali EDSS wynoszgcym 0-5,5 pkt. oraz = 1 udokumentowanym
rzutem SM w ciggu roku poprzedzajgcego skrining lub z =2 rzutami w trakcie dwoéch lat przed
wlgczeniem do badania. Szczegoty dotyczace kryteridw kwalifikacji pacjentdéw do poszczegdinych

badan przedstawiono w Aneksie (zatgcznik do dokumentu gtéwnego, Rozdz. 2).

We wszystkich badaniach przewazat odsetek kobiet. Sredni wiek pacjentéw z poszczegdlnych badan
byt zblizony i miescit sie¢ w granicach od 30,0 do 40,1 roku. We wszystkich pracach $redni czas
trwania choroby byt nie krétszy niz cztery lata i nie diuzszy niz 10,6 roku. Najwieksze obcigzenie
chorobg mierzone czasem jej trwania raportowano w badaniach dla fingolimodu (FREEDOMS,
FREEDOMS II, TRANSFORMS) oraz badaniu dla GA (Johnson 1995). Nie obserwowano natomiast
zaleznosci pomiedzy czasem trwania choroby a innymi parametrami swiadczgcymi o stopniu jej
klinicznego zaawansowania. Sredni wyjéciowy wynik w skali EDSS byt zblizony pomiedzy populacjami
z poszczegolnych badanh, wahajac sie od 1,9 do 3,2, a s$rednia liczba rzutéw w ciggu dwdch lat
miescita sie w graniach 2—4 (Tabela 19).

Wytacznie w jednym badaniu dla NAT (AFFIRM) wyodrebniono podgrupy pacjentéw ze wzgledu na

obecnos¢ lub brak przeciwciat anty-JCV.

W wiekszosci badan kryteria kwalifikacji dopuszczaty udziat pacjentéw w réznym stopniu aktywnosci
choroby, ktérzy nie stosowali uprzednio terapii modyfikujgcej przebieg choroby (populacja ogdéina).
Pod tym wzgledem w przewazajgcej liczbie badan populacja byta homogenna. Wyjatek stanowig trzy
prace, w tym jedna dla poréwnania NAT +INB vs IFNB + PLC, w ktoérej wszyscy pacjenci byli
uprzednio nieskutecznie leczeni IFNB (SENTINEL), oraz trzy dotyczace fingolimodu, w ktorych
niespetna 56% chorych uprzednio otrzymywata LMPCh. W badaniach dla fingolimodu
przeprowadzono analiz¢ w warstwach z ‘podziatem na | oraz Il linie terapii. Dane dla
pierwszorzedowego punktu koncowego (roczna czestos¢ rzutdw SM) wskazujg, ze rdznica
w uzyskiwanym efekcie zdrowotnym byla zblizona zaréwno w populacji ogodlnej, jak rowniez
w podgrupie wczesniej leczonej (SOT). Wyniki uzyskane w badaniu FREEDOMS wynosity
odpowiednio: MDarr =-0,25[-0,40; -0,10] oraz MDarr =-0,17 [-0,27; -0,07], a w badaniu
TRANSFORMS MDarr =-0,16 [-0,28; -0,04] oraz MDarr = -0,27 [-0,40; -0,14]. Wydaje sie zatem, ze
uwzglednienie w poréwnaniu posrednim badan dla fingolimodu (populacja mieszana), jak rowniez
badan dla innych opcji terapeutycznych z populacjami niestosujgcymi wczesniejszej terapii (populacja

ogolna) nie bedzie stanowito istotnego czynnika zaktdcajgcego uzyskiwane rezultaty.

W badaniu AFFIRM poréwnujgcym NAT wzgledem PLC wyodrebniono retrospektywnie (post hoc)
podgrupe chorych z szybko postepujaca chorobg o wysokiej aktywnosci (populacja RES).
Analogiczna subpopulacja zostata zdefiniowana w dwoch badaniach dla FNG (FREEDOMS i
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TRANSFORMS). Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na ocene skutecznosci pozostatych lekow w
tej grupie pacjentow. Ztego wzgledu poréwnanie posrednie NAT bedzie mozliwe jedynie z
fingolimodem. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze bedzie sie ono wigzalo ze znacznymi
ograniczeniami metodycznymi wynikajgcymi z matych liczebnie prob, ktére dodatkowo wyodrebniano
na drodze retrospektywnej, a zatem niosgcej ze sobg znaczne ryzyko zniesienia efektu
réwnomiernego rozkfadu czynnikéw zaktécajgcych osigganego w procesie randomizacji. Dodatkowo
nie byto mozliwe przeprowadzenie oceny homogenicznosci préb badanych w grupach NAT oraz FNG
ze wzgledu na brak danych demograficznych populacji RES dla FNG. Na skutek wspomnianych

ograniczen uzyskane wyniki obarczone sg duzym ryzykiem btedu oszacowania.

Dane dotyczace populacji pacjentdow z utrzymujgca sie aktywnoscig choroby pomimo stosowania
terapii modyfikujgcej przebieg SM (populacja SOT) sg rowniez ograniczone. W przypadku NAT
pochodzg one z badania, w ktérym lek ten stosowano w schemacie skojarzonym z IFNB, a zatem
poza wskazaniem rejestracyjnym. Na populacje SOT sktadata sie rowniez czes¢ pacjentéow z badan
dla FNG (56% w trzech badaniach), w tym przypadku pacjenci stosowali jednak monoterapie, a zatem
odmienny schemat terapeutyczny niz w przypadku natalizumabu, co uniemozliwia przeprowadzenie

wiarygodnego poréwnania posredniego.

5.2.7.3. Komparatory

We wigczonych do analizy klinicznej badaniach natalizumab porownywano z placebo w monoterapii
(AFFIRM) lub terapii skojarzonej z interferonami (SENTINEL). W badaniach dla komparatorow
oceniane interwencje stosowano w monoterapii, a grupe kontrolng stanowito placebo lub IFNB.
Wspdlng grupg referencyjng dla NAT oraz wszystkich komparatoréw stanowi placebo w monoterapii.
Badania, w ktérych w ramieniu kontrolnym podawano IFNB, umozliwiajg rozbudowanie sieci potgczen

pomiedzy poszczegdlnymi interwencjami w ramach poréwnania posredniego metodg MTC.
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Tabela 19.

Ocena homogenicznosci populacji docelowej badan wiaczonych do analizy klinicznej

Czas trwania

Wyjsciowa liczba rzutow

Badanie Poréwnanie Populacja Sredni wiek Odsetek choroby Wyjsciowy Wczesniejsze
. : A
w latach mezczyzn w latach Al na 2 lata® wynik EDSS LMPCh (%)
Ogodlna 35,6 vs 36,7 28 vs 33 5,0 vs 6,0° 1,5vs 1,5 3,3vs 2,3° 2,3vs 2,3 0%
RES? 34,5 bd 2,0° 22,0 bd bd 0%
AFFIRM NAT vs PLC
JCV (+) 35,4 38 5P 1,4 bd 2,2 0%
JCV (-) 34,9 29 5P 1,5 bd 2,3 0%
SENTINEL NAT + IFNB vs IFNB + PLC SOT 38,8 vs 39,1 25vs 28 7,0 vs 8,0° 1,4vs 15 bd 24vs25 100%°
IFNB MS IFNB vs PLC Ogolna 35,2 vs 36,0 31vs 28 4,7vs 3,9 bd 3,6 vs 3,4 3,0vs 2,8 0%
MSCRG IFNB vs PLC Ogodlna 36,7 vs 36,9 25vs 28 6,6 vs 6,4 1,2vs 1,2 1,8 vs 1,8° 24vs 23 0%
A b 0,
PRISMS/ IFNB vs PLC Ogodlna 34,8 vs 3?,6 vs 33vs34vs25 54vs6,4vs43 bd 3,0vs 3,0vs 2,5vs 2,5vs 0%
34,6 3,0 2,4
Bornstein 1987 GAvs PLC Ogodlna 30,0 vs 31,0 44 vs 40 49 vs 6,1 bd 3,8vs 3,9 2,9vs 3,2° 0%
Johnson 1995 GAvs PLC Ogodlna 34,6 vs 34,3 30vs 24 7,3 vs 6,6 bd 29vs 2,9 2,8vs24 0%
BEYOND IFNB vs GA Ogolna 35,8 vs 35,2 30 vs 32 5,3 vs 5,1 1,6 vs 1,6 2,4 vs 2,4° 24vs23 0%
Calabrese 2012 IFNB vs GA Ogolna 35,3 vs 38,9 31 vs 27 55vs 55 1,2vs 1,3 bd 1,9vs 2,1 0%
REGARD IFNB vs GA Ogolna 36,7 vs 36,8 31vs 28 5,9 vs 6,6 bd¢ bd 24vs23 0%
Ogodlna 36,6 vs 37,2 30 vs 29 8,0 vs 8,1 1,5vs 1,4 21vs 22 23vs25 43,6% vs 40,4%
FREEDOMS FNG vs PLC SOT bd bd bd bd bd bd 100%
RES bd bd bd bd bd bd 0%
Ogolna 40,6 vs 40,1 23vs 19 10,4 vs 10,6 1,4vs 15 22vs 2.2 24vs24 74% vs 73%'
FREEDOMS II FNG vs PLC
SOT bd bd bd bd bd bd 100%
TRAMSFORMS ENG vs IFNB Ogolna 36,7 vs 36,0 35vs 32 7,5vs 7,49 1,5vs 1,5 2,30 vs 2,30 22vs 2.2 55,2% vs

56,3%"




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

Czas trwania Wyjsciowa liczba rzutéw

Badanie Poréwnanie Populacja Sredni wiek Odsetek choroby Wyjsciowy Wczesniejsze
- H 0,
w latach mezczyzn w latach 0 Gl na 2 lata® wynik EDSS LMPCh (%)
soT bd bd bd bd bd bd 100%
RES bd bd bd bd bd bd 0%

Dane raportowano jako $rednia +/ - SD, chyba ze podano inaczej.
a) W przypadku braku danych w badaniach korzystano z raportu NICE (Asaria 2011).

b) Mediana.

c) Wartosci podane dla 1 roku przed rozpoczeciem badania.

d) Raportowane w postaci odsetka pacjentéw z konkretng liczbg rzutéw.

e) Wszyscy pacjenci leczeni wczesniej IFNB;

f) W tym: IFNB:60%, GA: 38,6 %; NAT: 5,6%.

g) Dane z raportu FDA dla populacji FNG = 429; IFNB = 431.

h) W tym: IFNB: 49,2%; GA: 14,3%; NAT: 0,6%.

i) Wyodrebniona post hoc.

j) W badaniu pierwsza grupa liczaca N = 189 pacjentéw otrzymywato INFB w dawce 22 g, druga grupa N = 184 pacjentéw otrzymywata INFB w dawce 44 pg i trzecia grupa N = 187 stosowata PLC. W analizie skutecznosci i
bezpieczenstwa wyniki dla INFB 22 ug i 44 ug zsumowano.

HTA Consulting 2016 (www hta pl) Strona 70



5.2.7.4. Punkty koncowe

W wiekszosci wigczonych do analizy prac pierwszorzedowe punkty koncowe oceniaty wptyw terapii na
redukcje rzutéw choroby lub jej progresje mierzong w skali EDSS. Z tego wzgledu w analizie
homogenicznosci przedstawiono definicje obu punktéw kohcowych z poszczegolnych badan (Tabela
20).

Rzuty choroby definiowane byly jako nowe lub pogarszajgce sie stany neurologiczne zwigzane z SM.
We wszystkich pracach z definicji rzutéw wykluczano objawy zwigzane z gorgczka lub infekcjg. Czas
utrzymywania sie obserwowanego stanu klinicznego we wszystkich pracach nie moégt by¢ krétszy niz
24 godz., przy czym w czesci badan kryteria okreslone w definicji rzutu narzucaty konieczno$¢
utrzymywania sie symptoméw zaburzen neurologicznych przez co najmniej 48 godz. (MRSCRG,
Bornstein 1987, Johnson 1995, REGARD). W czesci badan definicja obiektywnej oceny wystgpienia
rzutu SM zaktadata, ze pojawienie sie nowych zaburzeh neurologicznych powinno pozostawac
w korelacji z pogorszeniem wyniku w skali EDSS w jednym 2z ukfadéw czynnosciowych
(z wytaczeniem funkgciji jelita grubego, pecherza moczowego lub funkcji kognitywnych). Wydaje sie
mato prawdopodobne, aby zaobserwowane roznice w kryteriach rozpoznania rzutéw pomiedzy

badaniami mogty by¢ zrédtem heterogenicznosci wynikow.

Progresje choroby we wszystkich pracach oceniano za pomocg skali EDSS. We wszystkich
badaniach progresje definiowano jako utrwalone pogorszenie wyniku w skali EDSS o =1 pkt.,
z nielicznymi wyjgtkami w czesci badan w odniesieniu do pacjentéw z wyjsciowym tagodniejszym
przebiegiem SM (EDSS réwne 0), u ktérych progresje definiowano jako wzrost o = 1,5 pkt. oraz
w odniesieniu do pacjentdéw z najciezszym dopuszczonym w kryteriach kwalifikacji przebiegiem SM
(EDSS réwne 5,5), u ktoérych progresje zdefiniowano jako wzrost wyniku o 0,5 pkt. Wzrost wyniku

musiat utrzymywac sie przez = 3 mies. lub = 6 mies.

Dodatkowo w badaniach oceniano rowniez postep radiologiczny choroby, mierzony liczbg nowych lub
powiekszajgcych sie ognisk demielinizacyjnych widocznych w obrazach MRI. Sposoéb raportowania
danych réznit sie pomiedzy poszczegdolnymi badaniami w zbyt znacznym stopniu, aby umozliwic¢
przeprowadzenie poréwnania posredniego. Jako$¢ zycia oceniano tylko w czesci badah, we
wszystkich za pomocg réznych narzedzi (SF-36 w badaniu dla natalizumabu, PRIMSU w badaniu dla
fingolimodu oraz SIP w badaniach dla interferonéw), co uniemozliwia poréwnanie wzgledem siebie
uzyskanych wynikéw i tym samym poréwnawcze wnioskowanie o wptywie poszczegodlnych interwencji

na zmiane jakosci zycia populacji badane;.
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Tabela 20.

Definicje najwazniejszych punktéw koncowych ocenianych w badaniach wlaczonych do analizy klinicznej

Poréwnanie Badanie Rzuty choroby Progresja choroby
NAT vs PLC AFFIRM Wystapienie nowych lub nawracajgcych zaburzen neurologicznych, niezwigzanych z gorgczkg lub Utrzymujacy si przez 12 tyg. (w aqa}ll_Zle wrazhquq 24
h ’ ) A : b tyg.) wzrost EDSS o 21 pkt przy wyjsciowej wartosci 21
infekcjg, trwajgcych 224 godz., ktérym towarzyszyty nowe objawy neurologiczne zaobserwowane o . o
NAT +IFNB vs SENTINEL 1767 Oceniaiaceqo neuroloda lub wzrost o 21,5 przy wyjsciowej wartosci EDSS 0.
IFNB +PLC P jaceg ga. Progresja nie mogta by¢ potwierdzona w trakcie rzutu.
Woystapienie nowego lub pogorszenie istniejagcego objawu zwigzanego z SM, z towarzyszacym
adekwatnym zaburzeniem neurologicznym, trwajgce 224 godz., przy braku gorgczki i poprzedzone
IFNB MS 230 dniami, w ktorych status neurologiczny pacjenta byt stabilny lub poprawiajacy sie. Woazrost o 21 pkt w skali EDSS, utrzymujacy sig 26 mies.
Stwierdzenie rzutu byto jednoznaczne z tym, ze wg badacza pojawita sie 21 nowa zmiana w obrazie
MRI lub nastgpito powiekszenie juz istniejgcej.
Wystgpienie nowego lub pogorszenie istniejagcego objawu zwigzanego z aktywnoscig SM, trwajace Pogorszenie wyniku EDSS o 21, utrzymujace sig 23
IFNB vs PLC PRISMS - . : : * e h ;
224 godz., poprzedzone 230 dniami, w ktérych stan pacjenta byt stabilny lub poprawiajacy sie. mies.
Wystgpienie nowego lub pogorszenie istniejgcego objawu neurologicznego, trwajgce 248 godz., u
pacjenta, ktdrego stan neurologiczny byt stabilny lub poprawiajacy sie przez 230 dni, potgczone z . . . .
MSCRG obiektywng zmiang w ocenie neurologicznej (pogorszenie o 0,5 pkt. w skali EDSS lub o 21 pkt w z(i)é;:rszeme wyniku EDSS 0 21, utrzymujace sig 26
uktadach czynnosciowych dotyczacych uktadu piramidowego, mézdzku, pnia mézgu lub czynnosci ’
narzadu wzroku).
Bornstein Nagte wystgpienie nowych lub pogorszenie istniejgcych objawdw, utrzymujace sie 248 godz.,
1987 potwierdzone przez obiektywne zmiany w badaniu neurologicznym, obejmujace wzrost o 21 stopien  Zmiana o 21 pkt w skali EDSS, utrzymujaca sie 23 mies.
w jednym z o$miu uktadéw czynnosciowych lub skali EDSS.
Woystapienie lub ponowne pojawienie sie 21 zaburzenia neurologicznego utrzymujgcego sie 248
godz. bezposrednio poprzedzonego przez relatywnie stabilny lub poprawiajacy sie stan
GAvsPLC neurologiczny trwajacy 230 dni, potwierdzone przez obiektywne zmiany w badaniu neurologicznym
obejmujgce wzrost o0 20,5 stopnia w skali EDSS, 22 pkt. w 1 z 7 uktaddéw czynnos$ciowych lub =1 pkt
Johnson 1995 w >2 uktadach czynnosciowych. Zmiana o 21 pkt w skali EDSS utrzymujgca sie 23 mies.
Zdarzenia z wystgpieniem goraczki nie byty uznawane za rzuty choroby.
Za zmiany w skali EDSS lub uktadach czynnosciowych nie mogta by¢ odpowiedzialna obecnosc¢
zaburzen dotyczacych tylko czynnosci jelita grubego i pecherza moczowego lub funkgiji
kognitywnych.
Analiza post hoc zgodnie z ktdrg progresje oznaczat
Woystapienie nowego lub pogorszenie istniejgcego objawu neurologicznego utrzymujace sie 248 utrzymujacy sie przez 6 mies. wzrost EDSS o
IFNB vs GA REGARD ystap g Pog 1aceg ! 9 9 ymuig €= odpowiednio: 21,5 pkt. przy wartosci wyjsciowej 0; o 1 pkt

godz., bez goraczki, z lub bez zmian w skali EDSS.

przy wartosciach 0,5-4,5 oraz 0,5 pkt. przy wartosci
wyjsciowej 5.
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Poréwnanie Badanie Rzuty choroby Progresja choroby

Woystapienie nowych lub nawracajgcych zaburzen neurologicznych, trwajgcych =24 godz.,
BEYOND oddzielonych od poprzedniego zdarzenia o co najmniej 30 dni, bez wystgpienia gorgczki lub infekcji, Zmiana o 1 pkt w skali EDSS utrzymujaca sie 3 mies.
zwigzane ze wzrostem punktacji EDSS lub oceny uktadéw czynnosciowych.

Calzaoh;rfse Brak informacji w badaniu Brak informacji w badaniu

FREEDOMS  Woystgpienie nowego lub pogorszenie lub nawrdt istniejgcego objawu neurologicznego, pojawiajgce

FNG vs PLC —— sie po 230 dniach od poprzedniego nawrotu, trwajgce 224 godz., przy braku gorgczki i infekcji, Wzrost o 1 pkt (lub 0,5 pkt. dla pacjentéw z wyjSciowym
FREEDOMS Il  potgczone ze wzrostem o 20,5 pkt. w EDSS lub 22 pkt. w 1 z uktadéw czynnosciowych lub 21 pktw  wyn kiem EDSS 25,5) w skali EDSS potwierdzony po 3
2 uktadach czynnosciowych (z wytgczeniem zmian dot. czynnosci jelita grubego i pecherza mies., przy wykluczeniu jednoczesnego rzutu choroby.

FNG vs IFNB TRANSFORMS moczowego oraz funkcji kognitywnych)

HTA Consulting 2016 (www hta pl) Strona 73



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

5.2.7.5. Podsumowanie

Przeprowadzona ocena homogenicznosci wykazata, ze wigczone do analizy klinicznej badania réznig
sie pomiedzy sobg w pewnym stopniu, gtdwnie w obszarach zwigzanych z populacjg docelows.
Jednoczesnie nie zaobserwowano znacznej niejednorodnosci w zakresie metodyki tych badan.
Poréwnanie posrednie zostanie przeprowadzone przy uwzglednieniu wynikow raportowanych po 24

mies., a w przypadku odsetka pacjentéw wolnych od rzutu réwniez po 12 mies.

Dane dla populacji JCV (+) dostepne byly wylgcznie w jednym badaniu dla NAT, stad
przeprowadzenie poréwnania posredniego miedzy ocenianymi interwencjami w tej grupie chorych nie
bedzie mozliwe. Analiza w podgrupach pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu na obecnos$¢ lub brak
przeciwciat anty-JCV wskazata brak istotnej statystycznie interakcji miedzy grupami, co oznacza iz

wielkos¢ efektu obserwowang w populacji ogélnej oraz w podgrupach mozna uznaé za poréwnywaina.

Tylko w badaniach dla NAT i FNG dostepne byly dane dla populacji RES umozliwiajgce poréwnanie
efektywnosci klinicznej w tej grupie chorych, jednakze w obu przypadkach obejmujg mate liczebnie
préby wyodrebnionych post hoc, co wigze sie ze znacznymi ograniczeniami. Dane dla populacji SOT
dostepne byly réwniez w badaniu dla natalizumabu oraz fingolimodu, jednakze réznity sie one
stosowanymi schematami terapeutycznymi (terapia skojarzona vs monoterapia), co uniemozliwia
poréwnanie obu lekéw w tej populacji. Wiekszo$¢ odnalezionych prac obejmowata pacjentow
nieleczonych wczesniej LMPCh, o réznym stopniu aktywnosci (populacje ogolne). Wyjgtek stanowig
badania dla fingolimodu, w ktérych uczestniczyta populacja mieszana pod wzgledem wczes$niejszego
stosowania terapii modyfikujgcej przebieg SM. Analiza w warstwach dla | oraz Il linii leczenia
wykazata jednak, ze wielkos¢ efektu uzyskiwanego w poszczegdlnych podgrupach jest poréwnywalna.
Z tego wzgledu uznano, ze badania dla fingolimodu mogg zosta¢ uwzglednione w poréwnaniu
posrednim z dostosowaniem metodg MTC. Pewne réznice obserwowano réwniez w odniesieniu do
wyjsciowego obcigzenia chorobg w przeliczeniu na czestos$¢ rzutéw oraz progresje wg EDSS. Roéznice

nie byty jednak znaczne, szczegdlnie po wykluczeniu badan o krétkich okresach obserwacii.

Punkty koncowe dotyczace progresji choroby byly definiowane w wigekszosci badan w sposoéb
jednorodny (utrwalone pogorszenie w skali EDSS o =1 pkt, utrzymujgce sie przez 12 tyg.). Pewne
réznice dotyczg definicji punktdw zwigzanych rzutami SM, niemniej jednak we wszystkich badaniach
okreslono je jako nagte pogorszenie sie stanu neurologicznego, ktére nie bylo zwigzane z goraczkg
lub infekcjg. W niektérych badaniach stosowano dodatkowe kryteria lub warunki niezbedne do
stwierdzenia rzutu, przy czym mialy one raczej charakter uzupetniajacy, a zatem wydaje sie mato

prawdopodobne, aby powyzsze réznice mogty by¢ zrodtem heterogenicznosci pomiedzy badaniami.

Podsumowujgc, odnalezione badania réznig sie charakterystykg populacji oraz definicjami niektérych
punktéw koncowych, co moze w nieznacznym stopniu wptywaé na uzyskiwane wyniki. Zdecydowano

jednak o koniecznosci poréwnania posredniego metodg MTC, biorgc pod uwage, ze jest ono
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najlepszym dostepnym sposobem oceny efektywnosci klinicznej NAT wzgledem opcjonalnych terapii.
Zatozenie o koniecznos$ci przeprowadzenia porownania posredniego pomiedzy tymi lekami zostato

przyjete rowniez w innych raportach HTA i przegladach systematycznych. [177, 178]

Charakterystyka badan wtaczonych do analizy klinicznej w populacji pacjentéw

leczonych >5 lat

5.3.1. NAT

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono trzy badania
obserwacyjne oceniajgce diugookresowg skutecznos¢ i bezpieczenstwo NAT:

e STRATA MS (opisane w 6 publikacjach; [2, 165—-169]),

e TOP (opisane w 3 publikacjach; [1, 170, 171]),

e Prosperini 2015 (opisane w 1 publikacji; [172]).

Ze wzgledu na metodyke badan oraz sposéb prezentacji wynikow przeprowadzenie ilosciowej

kumulacji wynikéw nie byto mozliwe.

Badanie STRATA MS zaprojektowano jako prospektywne, wieloosrodkowe, otwarte badanie
obserwacyjne, do ktérego kwalifikowano pacjentéw z RRSM uprzednio uczestniczagcych w badaniach
RCT dla NAT (AFFIRM, SENTINEL, GLANCE, STARS?) oraz w fazie przedtozonej (extension) badan
RCT (AFFIRM, SENTINEL, GLANCE), a u ktérych nie stwierdzono w wywiadzie obecnosci przeciwciat
przeciw natalizumabowi. Wiekszos¢ pacjentéw stosujgcych w badaniach RCT placebo i/lub inne
LMPCh, w przedtuzonej fazie badania (extension) otrzymywato NAT, dlatego w momencie

rozpoczecia badania STRATA SM jedynie 57 pacjentéow nie stosowato wczesniej NAT.

Badanie przeprowadzono w oparciu o dwa protokoty: dla pacjentéw z USA oraz pozostatych
pacjentdw (ang. rest of world, ROW). Badanie pierwotnie zaplanowano na 48 tyg., jednakze poza
Amerykg Pin. zostato ono przedtuzone do 480 tyg. w celu dtugookresowej oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii. Pacjenci z USA, ktérzy po 48 tyg. terapii kontynuowali leczenie NAT, byli
wigczani do obligatoryjnego programu przepisywania preparatu Tysabri (TOUCH). Czes$¢ z nich
nastepnie uczestniczyta w dobrowolnym ogdlnoswiatowym badaniu obserwacyjnym TYGRIS.

Schemat badania STRATA MS przedstawiono ponizej (Schemat 1).

Badanie zostato ukierunkowane na ocene bezpieczenstwa oraz dtugookresowej skutecznosci

(progresja choroby wg EDSS, odsetek nawrotéw w ujeciu rocznym) terapii NAT. Wyniki analizowano

?Badanie STARS - wieloosrodkowe, randomziowane badanie kliniczne, ktérego celem bylo poréwnanie skuteczno$¢ i bezpieczenstwa NAT
(300 mg i v. raz na 4 tyg.) wzgledem INFB-1a (22 pg lub 44 ug s.c. trzy razy w tyg.) u pacjentéw z RRSM, ktérzy uprzednio stosowali INFB-1a.
Badanie zostato przedwczesnie zakonczone. [179]
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w odniesieniu do wszystkich pacjentéw, ktérzy zostali wigczeni do badania. Wiarygodnos¢ pracy

oceniono jako wysokg (7/8 pkt w skali NICE).

tacznie w badaniu udziat wzieto 1094 chorych, w $rednim wieku 41,4 roku. Mediana czasu trwania
SM wynosita 8 lat. W momencie wigczenia do badania RCT wyj$ciowy poziom niepetnosprawnosci

pacjentow mierzony w skali EDSS wynosit 2,5 pkt.

W ramach badania STRATA MS wszyscy pacjenci otrzymywali NAT w dawce 300 mg raz na 4 tyg.
Mediana czasu pomiedzy ostatnia infuzjg NAT przed wigczeniem do STRATA SM a pierwszg infuzjg
w badaniu wynosita 85 tyg. Czas ekspozycji na NAT wynosit 4316 pacjento-lat, a mediana liczby
infuzji wynosita 65 [1-91]. Uwzgledniajgc okres leczenia w ramach wcze$niejszych badan tgczny czas
stosowania NAT wynosit 6296 pacjento-lat, a mediana liczby infuzji wynosita 102 [4—127] u pacjentow
zrandomizowanych do NAT oraz 57 [2-99] u chorych pierwotnie otrzymujgcych PLC i/lub inny
LMPCh.

Schemat 1.
Schemat badania STRATA

AFFIRM SENTINEL GLANCE STARS
NAT vs PLC NAT+INFB vs PLC+INFB NAT+GA vs PLC+GA NAT vs INFB vs PLC
N=942 N=1171 N=110 N=6

NAT safety extension

N=1615

STRATA

N=1094
USA ROW
24-48 tyq. 48 tyg.
N=356 N=738

extension

{
TOUCH 48-480 tyg

US STRATA\TYGRIS

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 76



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

Badanie TOP zaprojektowano jako prospektywne, wieloosrodkowe, otwarte badanie obserwacyjne
ukierunkowane na ocene bezpieczenstwa i skutecznosci dlugookresowej terapii NAT w warunkach

rzeczywistej praktyki klinicznej. Wiarygodnos¢ pracy oceniono jako wysokg (7/8 pkt w skali NICE).

Pierwszorzedowy punkt koncowy zwigzany byt z dtugookresowg oceng bezpieczehstwa w zakresie
ciezkich zdarzen niepozadanych. Z kolei drugorzedowe punkty kohcowe odnosity sie do oceny
wystgpienia nawrotu SM oraz zmiany wyniku w skali EDSS. Wyniki analizowano w odniesieniu do

wszystkich pacjentéw, ktorzy zostali wtaczeni do badania.

Populacje docelowg stanowili pacjenci z RRMS, ktorzy spetniali lokalne kryteria dotyczace mozliwosci
stosowania NAT, i ktérzy przed wigczeniem do badania otrzymali nie wiecej niz 3 dawki NAT. Lacznie
w badaniu TOP wzielo udziat 4821 pacjentdow, w $rednim wieku wynoszgcym 37,2 roku. Mediana
czasu trwania choroby wynosita 7,3 lat. WyjSciowy poziom niepetnosprawnosci pacjentéw mierzony w
skali EDSS wynosit 3,5 pkt, a $rednia liczba rzutéw raportowana w odniesieniu do ostatniego roku

wynosita 1,99. Wczesniejsze stosowanie LMPCh w wywiadzie stwierdzono u 91% pacjentéw.

Natalizumab stosowano w dawce 300 mg raz na 4 tyg. Badanie zostato zaplanowane na okres 10 lat,
natomiast w analizie uwzgledniono dostepne wyniki dla okresu do 6 lat. Mediana okresu obserwacji w

badaniu wynosita 26 [1-69] mies., natomiast mediana okresu interwencji wynosita 22 [1-74] mies.

Badanie Prosperini 2015 zaprojektowano jako prospektywng, wieloosrodkowg nierandomizowang
prébe kliniczng, ktérej celem byta ocena skuteczno$¢ i bezpieczenstwa dtugookresowej terapii NAT u

pacjentow z RRSM. Wiarygodnos$¢ pracy oceniono na 6 pkt w skali NICE.

W pracy oceniano progresje choroby, zmiane $redniej liczby rzutéw, zmiane wyniku w skali EDSS,
zmniejszenie niepetnosprawnosci oraz odsetek pacjentdéw z przeciwciatami anty-JCV. W badaniu
przedstawiono wyniki w odniesieniu do pacjentéw ktérzy kontynuowali terapie przez 6 lat oraz tych,

ktorzy ukonczyli jg przedwczesnie po 22 latach [2-5].

Populacje docelowg stanowili pacjenci z RRSM spetniajgcy kryteria kwalifikacji do terapii wg AIFA
(ltalian Medicines Agency), tj. z chorobg aktywng pomimo wczesniejszej terapii modyfikujgcej
przebieg SM (populacja SOT) oraz z szybko postepujaca postacia RRSM (populacja RES). Lgcznie w
badaniu wzieto udziat 318 pacjentéw, ktdrych podzielono na dwie grupy. Pierwszg stanowili pacjenci
kontynuujgcy terapie NAT przez 6 lat (196 pacjentéw), natomiast w drugiej grupie byli chorzy, ktérzy
przerwali terapie po co najmniej 2 latach (122 pacjentéw). Sredni wiek chorych wynosit 34,8 lat, a
Sredni czas trwania choroby byt réwny 9,4 lat. Mediana wyjSciowego stopnia niepetnosprawnosci w
skali EDSS wynosita 2,5 pkt w grupie pacjentdéw kontynuujgcych leczenie oraz 3 pkt, w grupie
pacjentéw, ktdrzy przerwali terapie. Srednia liczba rzutéw w obu grupach raportowana w odniesieniu
do ostatniego roku wynosita 1,8. Pacjenci z grupy kontynuujgcej terapie byli miodsi (33,1 vs 36,5,
p = 0,001), mieli nizszy wynik w skali EDSS (2,5 vs 3,0, p = 0,002) oraz krotszy czas trwania choroby
(8,1 vs 10,7, p <0,001).
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W badaniu Prosperini 2015 pacjenci stosowali standardowg terapie NAT przez co najmniej 2 lata w
przypadku braku pogorszenia niepetnosprawnosci. Czas trwania leczenia w grupie pacjentow
kontynuujgcych terapie NAT wynosit 6 lat, natomiast w grupie pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie

mediana czasu trwania terapii NAT wynosita 3,5 roku [2-5].

Szczegdtowg charakterystyke badan przedstawiono w Aneksie, ponizej natomiast zebrano

najwazniejsze informacje z jej zakresu (Tabela 21).

Tabela 21.
Charakterystyka badan obserwacyjnych dla NAT
Badanie Populacja Liczebnosé¢ Wci:ns'g;j‘sze ‘t’n\',vi:aknli:zsal\i EDSS OB [mies.] [mioels.] NICE
STRATA MS Ogolna 1094 bd 41,4182 2,52 60 64° 7/8
TOP Ogolna 4821 TAK (90,9%) 37,2/7,3 3,5 26 [1-69]° 22° 7/8
Prosperini 2015 Ogdlna 318° bd 34,8/9,4 2,5-32 72° 72 6/8

Dane przedstawiono jako $rednia, chyba ze podano inacze;j.

a) Mediana.

b) W badaniu wzigto udziat 318 pacjentéw, z czego 196 pacjentéw kontynuowato terapie NAT przez okres 6 lat, a 122 os6b przerwato jg po
>2 latach.

c) Okres obserwacji w grupie pacjentdw kontynuujgcych terapie NAT wynosit 6 lat, natomiast w grupie pacjentow, ktérzy ukonczyli jg
przedwcze$nie mediana okresu obserwacji wynosita 3,5 [2-5] lat.

5.3.2. FNG

W wyniku systematycznego przeszukania literatury odnaleziono jedno badanie dtugookresowe dla
FNG, ktore spetniato kryteria witgczenia do analizy (LONGTERMS, opisane w 4 publikacjach; [173—
176]).

Badanie LONGTERMS zaprojektowano jako prospektywne, wieloosrodkowe, nierandomizowane
otwarte przediuzenie badan RCT fazy II, Il i lllb, ktérego celem byla dtugookresowa ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa FNG w leczeniu pacjentéw z RRSM. Wiarygodnos$é badania oceniono
na 6 pkt. w skali NICE.

W badaniu oceniano progresje choroby, odsetek nawrotow w ujeciu rocznym oraz bezpieczenstwo
dlugookresowego stosowania FNG. Wyniki analizowano w odniesieniu do wszystkich pacjentow
ktérzy otrzymali FNG w badaniach RCT, lub ktérzy rozpoczeli terapie FNG w fazie przedtuzonej
(extension) i otrzymali co najmniej jedng dawke NAT.

W pracy LONGTERMS populacje docelowa stanowili pacjenci z RRSM, ktérzy uprzednio uczestniczyli
w badaniach dla FNG (FREEDOMS lub TRANSFORMS). tgcznie w badaniu udziat wzieto 1464
pacjentow, w srednim wieku wynoszgcym 37,1 lat oraz ze $rednim czasem trwania choroby réwnym
7,4 lat. Wyjsciowy stopien niepetnosprawnos$ci oceniany w skali EDSS wynosit $rednio 2,2 pkt, a
Srednia liczba rzutéw raportowana w odniesieniu do ostatniego roku oraz ostatnich dwéch lat

poprzedzajgcych badanie wynosita odpowiednio 1,5 oraz 2,1.
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Wszyscy pacjenci stosowali FNG w dawce 0,5mg w podaniu doustnym raz na dobe. Okres
obserwacji byt dluzszy niz 60 miesiecy, a mediana czasu trwania terapii wynosita 4,5 lat. Szczegoétowa
charakterystyke badania przedstawiono w Aneksie, ponizej natomiast zebrano najwazniejsze

informacje z jej zakresu (Tabela 22).

Tabela 22.
Charakterystyka badania obserwacyjnego dla FNG
. o . 2 Wczesniejsze Wiek / czas OB Ol
Badanie Populacja Liczebnos¢ LMPCh trwania SM EDSS [mies.] [lata] NICE
LONGTERMS  Ogodlna 1464 bd 371/74 2,2 >60 4,52 6/8

Dane przedstawiono jako $rednia, chyba ze podano inacze;j.
a) Mediana.
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ W POPULACJI PACJENTOW JCV (+)

Poréwnanie bezposrednie NAT vs PLC

Analize kliniczng dla poréwnania bezposredniego natalizumabu z placebo przeprowadzono dla
nastepujgcych populaciji:
e o0godlnej: pacjenci z badania AFFIRM, o réznym stopniu aktywnosci choroby, stosujgcy
natalizumab w monoterapii (tj. w schemacie zgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym),
e RES: wyodrebniona retrospektywnie (post hoc) podgrupa pacjentéw z badania AFFIRM,
z szybko postepujacg choroba, o wysokiej aktywnosci,
e SOT: pacjenci z badania SENTINEL, u ktérych doszto do rzutéw choroby pomimo stosowania
terapii IFNB przez 12 mies., otrzymujacy natalizumab w terapii skojarzonej z IFNB,
e JCV (+) i JCV (-): wyodrebnione podgrupy pacjentow z badania AFFIRM, o réznym stopniu
aktywnosci choroby, stosujgcy natalizumab w monoterapii (. w schemacie zgodnym ze

wskazaniem rejestracyjnym).

Ponadto w populacji JCV (+) i JCV (-) przedstawione zostang wyniki z dtugookresowych badan

obserwacyjnych, dostarczone przez Zamawiajgcego. [167, 171]

Dostepnos¢é danych dla poszczegdlnych punktow koncowych w wyodrebnionych populacjach

przedstawiono ponizej (Tabela 23). Wyniki prezentowano w 12- oraz 24-miesiecznym horyzoncie

czasowym.
Tabela 23.
Wykaz dostepnych danych dla analizowanych punktéw koncowych w poszczegéinych populacjach w badaniach RCT
Populacja
Punkty koncowe
Ogédlna RES SOT JCV (¥) JCV (-)
Choroba nieaktywna S S bd bd bd
Rzuty SM S N N S S
Przebieg SM \ \ v \ J
Zmiany w obrazie MRI \ \ v \ J
Jakos$é zycia \ \ v bd bd
Utrata z badania J bd v bd bd
Bezpieczenstwo S bd v bd bd

\ — raportowane.
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6.1.1. Populacja ogdéina

6.1.1.1. Choroba nieaktywna

Odsetek pacjentéw z populacji ogolnej, u ktérych doszio do zahamowania aktywnosci choroby
raportowano w jednej pracy stanowigcej publikacje dodatkowg do badania AFFIRM (Havrdova 2009).
Aktywnos¢ choroby oceniano w odniesieniu do jej klinicznych oznak oraz w odniesieniu do zmian
degeneracyjnych tkanki mozgowej, obserwowanych w badaniach radiologicznych. W obu
przypadkach na pojecie choroby nieaktywnej sktadaty sie zlozone punkty koncowe, ktérych definicje
przedstawia Tabela 24. Choroba catkowicie nieaktywna oznaczata brak klinicznych oraz

radiologicznych cech wskazujgcych na czynny przebieg SM.

Tabela 24.
Definicja ztozonych punktéw koncowych ocenianych w badaniu AFFIRM (praca Havrdova 2009)

Punkt koncowy Definicja

Brak klinicznych oznak choroby zdefiniowano jako brak rzutu SM przy jednoczesnym

Klinicznie nieaktywne SM braku progresji choroby, utrzymujgcym sie przez 12 tyg. (A) lub 24 tyg. (B).

Brak radiologicznych oznak choroby zdefiniowano jako brak zmian widocznych po

Radiologicznie nieaktywne SM wzmochnieniu Gd oraz jednoczesny brak zmian widocznych w obrazie MRI T2-zaleznych.

Chorobe catkowicie nieaktywng zdefiniowano jako brak klinicznych i radiologicznych

SM catkowicie nieaktywne oznak SM.

Z uwagi na retrospektywny charakter analizy dla powyzszych punktéw koncowych, w analizie
uwzgledniono pacjentéw, dla ktoérych dostepne byly wyniki ze wszystkich pomiaréw, prowadzonych
w trakcie 2-letniego okresu obserwacji. Kompletne dane uzyskano dla 917 sposréd 942 pacjentéw

wigczonych do badania, co stanowito 97% populacji ITT.

Wyniki analizy statystycznej wskazujg na znamienng statystycznie przewage NAT nad PLC
w odniesieniu do szansy wyciszenia aktywnosci choroby zdefiniowanej poprzez brak:
e obecnosci klinicznych oznak SM po 12 mies. oraz po 24 mies. terapii (Tabela 25),

e obecnosci radiologicznych oznak SM po 12 mies. oraz po 24 mies. terapii (Tabela 25).

Réwniez odsetek pacjentéw, u ktérych doszio do jednoczesnego zaniku klinicznych oraz
radiologicznych oznak choroby, byt znamienne statystycznie wyzszy w grupie leczonej natalizumabem
niz w grupie placebo, zaréwno po 12 mies. (47% vs 15%; p <0,0001), jak réwniez po 24 mies. terapii
(837% vs 7%; p < 0,0001). Statystycznie znamienna przewaga NAT nad PLC utrzymywata sie réwniez
wtedy, gdy w definicji klinicznie nieaktywnej SM brak progresji utrwalonej przez 12 tyg. (wariant A)
zastgpiono okresem 24-tygodniowym (wariant B). Uzyskane w analizie wysokie wartos$ci ilorazu szans
oraz niskie wartosci parametru NNT wskazujg na znaczng rdznice w sile interwencji pomiedzy

natalizumabem a placebo (Tabela 25).
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Wsrod 247 z 380 pacjentow (65%) w grupie NAT, ktdrzy nie osiggneli wyciszenia klinicznych lub
radiologicznych oznak SM, chorobe aktywng stwierdzono tylko w jednym pomiarze. W wiekszosci
przypadkow (70%) choroba aktywna wynikata z obecnosci nowych lub powiekszajgcych sie zmian
w obrazie T2-zaleznym, a tylko w nieznacznym stopniu z progresji choroby wg EDSS (10%) czy

wystgpienia rzutu SM (ok. 20%).

W badaniu AFFIRM przeprowadzono dodatkowo analize w predefiniowanych podgrupach
wyodrebnionych na podstawie wyjsciowych charakterystyk pacjentéw (wieku, czasu trwania choroby,
wyjsciowego wyniku EDSS, liczby rzutéw SM w ciggu poprzedzajgcego roku oraz obecnosci lub braku
zmian widocznych po wzmocnieniu gadolinem). Przedstawione przez autoréw badania wyniki
wskazujg, ze NAT w poréwnaniu z PLC znamiennie statystycznie zwiekszat szanse braku aktywnosci

SM we wszystkich analizowanych podgrupach pacjentéw (wyniki zaprezentowano w Aneksie).

Tabela 25.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do odsetka pacjentéw z chorobg nieaktywna

Ol [mies.] NATn/IN(%)  PLC n/N (%) OR [95% Cl] RD [95% Cl] NNT [95% CI] p G

Klinicznie nieaktywne SM

12 455/605 (75%)  164/303 (54%) 2,57 [1,92; 3,44] 0,21 [0,14; 0,28] 5[4;7] <0,0001 S
24 (A) 383/596 (64%)  117/301 (39%) 2,83 [2,12; 3,76] 0,25[0,19; 0,32] 41[4;6] <0,0001 S
24 (B) 393/596 (66%)  122/301 (41%) 2,84[2,13; 3,78] 0,25[0,16; 0,32] 41[4; 6] <0,0001 S

Radiologicznie nieaktywne SM

12 379/605 (63%) 71/297 (24%) 5,34 [3,90; 7,30] 0,39 [0,33; 0,45] 3[3;4] <0,0001 S

24 342/593 (58%)  42/296 (14%) 8,24 [5,72; 11,87] 0,43 [0,38; 0,49] 31[3; 3] <0,0001 $

Nieaktywne SM facznie

12 282/604 (47%)  47/305 (15%)  4,81[3,39; 6,82] 0,31 [0,26; 0,37] 403; 4] <0,0001 $
24(A)  220/600 (37%)  22/304 (7%) 7,42[4,66;11,81] 0,29 [0,25; 0,34] 41[3: 5] <0,0001 $
24(B)  225/600 (38%)  25/304 (8%) 6,70 [4,31; 10,41] 0,29 [0,24; 0,34] 41[3: 5] <0,0001 $

A — uwzgledniajgca w definicji progresje wg EDSS utrzymujgca sie przez 12 tyg.; B — uwzgledniajgce w definicji progresje wg EDSS utrzymujaca
sie przez 24 tyg..
a) Wsroéd pozostatych 380 pacjentéw chorobe aktywng u 65% stwierdzono tylko w 1 pomiarze.

6.1.1.2. Rzuty choroby

Wptyw natalizumabu na redukcje rzutéw SM raportowano w publikacji gtbwnej badania AFFIRM oraz
w trzech pracach dodatkowych (Kappos 2010, Weinstock-Guttman 2012, Hutchinson 2009).

Sredni roczny wskaznik rzutéw SM (bez wzgledu na ich przebieg) w grupie NAT byt istotnie
statystycznie nizszy niz dla PLC we wszystkich ocenianych punktach czasowych. Analogiczne wyniki
uzyskano dla rzutéw o przebiegu ostrym, wymagajgcych podania sterydow, jak rowniez dla srednigj

liczby rzutdw w przeliczeniu na pacjenta (Tabela 26).
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Tabela 26.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do rzutéw choroby (dane ciagte)
NAT PLC NAT vs PLC
Ol [mies.] . . p G
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI] MD %

Roczny wskaznik rzutow ogétem

3 627 0,30 (bd) 315 0,71 (bd) -0,41 [-0,62; -0,20] -58% <0,0001 W
12 627 0,27 (0,77) 315 0,78 (1,36) -0,51[-0,67; -0,35] -68% <0,001 W
24 627 0,23 (0,57) 315 0,73 (1,13) -0,50 [-0,63; -0,37] -68% <0,001 W

Roczny wskaznik rzutéw wymagajacych podania sterydow

24 627 0,13 (0,39) 315 0,43 (0,73) -0,30 [-0,39; -0,21] -69% <0,001 S

Srednia liczba rzutéw w przeliczeniu na pacjenta

24 627 0,22 (bd) 315 0,67 (bd) -0,45[-0,72; -0,18] -67% <0,001 W

W 2-letnim okresie obserwacji NAT w poréwnaniu z PLC zwiekszat réwniez odsetek pacjentow
catkowicie wolnych od rzutu SM (72% vs 46%; p <0,001), a jednoczes$nie zmniejszat odsetek chorych

doswiadczajgcych w tym okresie dwoch rzutow, a takze trzech i wiecej rzutéw SM (Tabela 27).

Analiza ze wzgledu na przebieg rzutéw wykazata ponadto, ze w grupie NAT istotnie statystycznie
rzadziej niz w grupie PLC raportowano zaréwno ciezkie rzuty SM (6% vs 13%), jak réwniez rzuty SM

wymagajgce leczenia sterydami (18% vs 43%; Tabela 27).

W badaniu AFFIRM przeprowadzono dodatkowo analize w predefiniowanych podgrupach pacjentéw
wyodrebnionych na podstawie wieku, pici, statusu choroby wg EDSS, wyjsciowej liczby rzutdw SM
oraz zmian w obrazie MRI. Przedstawione przez autoréw badania wyniki wskazujg, ze NAT
w poréwnaniu z PLC znamiennie statystycznie redukowat ryzyko wystgpienia rzutu SM we wszystkich
analizowanych podgrupach pacjentéw, z wyjgtkiem chorych 2z wyjsciowg liczbg zmian
T2-zaleznych <9. Wyniki analizy p dla interakcji pomiedzy grupami wskazaty rowniez na mozliwosé
istnienia zalezno$ci pomiedzy uzyskiwanym efektem terapeutycznym a wiekiem pacjenta (wigksze

korzysci u pacjentéw <40 r.z.; wyniki zaprezentowano w Aneksie).
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Tabela 27.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do rzutéw choroby (dane dychotomiczne)

Ol [mies.]  NAT n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% CI] RD [95%CI] NNT [95% CI] p G

Pacjenci wolni od rzutéw SM

12 501/627 (80%)  189/315 (60%) 2,65 [1,97; 3,57] 0,20 [0,14; 0,26] 6 [4; 8] <0,001 w

24 454/627 (72%)  146/315 (46%) 3,04 [2,29; 4,03] 0,26 [0,20;0,33] 4 [4; 6] <0,001 w

Pacjenci z wylacznie 1 rzutem SM

12 106/627 (17%) 76/315 (24%) 0,64 [0,46;0,89]  -0;07 [-0;13; -0;02] 14 [8; 61] bd W

24 123/627 (20%) 65/315 (21%) 0,94 [0,67; 1,31] -0,01 [-0,06; 0,04] NS bd S

Pacjenci z 2 rzutami SM

12 171627 (3%) 36/315 (11%) 0,22 [0,12; 0,39] -0,09 [-0,12; -0,05] 12 [9; 21] bd w

24 36/627 (6%) 63/315 (20%) 0,24 [0,16; 0,38] -0,14 [-0,19; -0,09] 8[6; 11] bd w

Pacjenci z 2 3 rzutami SM

12 3/627 (<1%) 14/315 (4%) 0,10[0,03;0,36]  -0,04 [-0,06; -0,02] 26 [16; 62] bd W

24 14/627 (2%)  41/315 (13%) 0,15[0,08;0,28]  -0,11 [-0,15; -0,07] 10 [7; 15] bd w

Pacjenci z cigzkimi rzutami SM?

24 38/627 (6%) 41/312 (13%) 0,43 [0,27; 0,69] -0,07 [-0,11; -0,03] 15 [10; 36] <0,001 w

Pacjenci z rzutami wymagajacymi podania sterydéw

24 111/627 (18%)  134/315 (43%)  0,29[0,21;0,39]  -0,25[-0,31; -0,19] 41[3; 5] <0,001 $

a) Raportowane jako dziatania niepozadane.
6.1.1.3. Przebieg choroby wg EDSS

Wptyw terapii natalizumabem na przebieg choroby manifestujgcy sie zmiang wyniku EDSS oceniano
w publikacji gtdwnej do badania AFFRIM oraz w trzech pracach dodatkowych (Weinstock-
Guttman 2012, Phillipe 2011, Hutchinson 2009). Na podstawie zmian punktacji w skali EDSS
zdefiniowano utrwalong progresje choroby (analiza zgodna z protokotem) oraz dodatkowo

retrospektywnie (analiza post hoc) utrwalong poprawe stopnia niesprawnosci SM (Tabela 28).

Tabela 28.
Definicje utrwalonej progresji oraz poprawy niesprawnosci w przebiegu SM analizowanych w badaniu AFFIRM
Punkt koncowy Definicja
Utrwalona progresja Utrzymujacy sie przez 12 tyg. lub 24 tyg. wzrost punktacji w skali EDSS o = 1,0 wzgledem
niesprawnosci wartosci poczatkowej rownej = 1,0 lub wzrost o = 0,5 wzgledem wartosci poczatkowej réwne;j 0.
Utrwalona poprawa Utrzymujacy sie przez okres 12 tyg. spadek punktacji w skali EDSS o = 1,0 wzgledem wartosci
stopnia niesprawnosci poczatkowej wynoszgcej = 2,0.

Wyniki analizy ilosciowej wskazujg, ze NAT w poréwnaniu z grupg PLC istotnie statystycznie
zmniejszat prawdopodobienstwo progresji choroby utrzymujgcej sie przez okres 12 tyg. (17% vs 29%;
p < 0,001), jak rowniez progresji choroby trwajacej dtuzej, czyli 24 tyg. (p < 0,001). Ponadto w analizie

retrospektywnej zaobserwowano, ze odsetek pacjentdéw, u ktérych doszio do zmniejszenia stopnia
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niepetnosprawnosci (redukcji w skali EDSS), byt znamienne statystycznie wyzszy w ramieniu NAT
w porownaniu z ramieniem PLC (29% vs 18%). Wsrdéd pacjentdw z grupy NAT, u ktdrych
obserwowano poprawe stopnia niesprawnosci, 15 chorych zaraportowato redukcje wyniku EDSS do
wartosci zerowych. W grupie PLC Zaden pacjent nie osiggnat catkowitego zniesienia progres;i
choroby. Analiza wrazliwosci wykazata, ze przewaga NAT nad PLC utrzymywata sie réwniez
wowczas, gdy analizowano poprawe utrzymujgcg sie w diuzszych okresach czasu (Tabela 29),
a takze gdy definicja poprawy uwzgledniata wigkszy spadek w skali EDSS o = 1,5 oraz = 2 pkt. (wyniki

przedstawione w Aneksie).

Dodatkowo przeprowadzono réwniez analize stratyfikowana, wykazujac, ze NAT w poréwnaniu z PLC
znamienne statystycznie zmniejszat ryzyko progresji niesprawnosci w wiekszosci predefiniowanych
subpopulacji (patrz Rozdz. 6.1.1.2), z wyjatkiem podgrup: pacjentéw z 2 rzutami SM w ciggu roku
przed wigczeniem do badania, pacjentéw z wyjsciowym EDSS > 3,5, pacjentéw z <9 zmianami T2-
zaleznymi, pacjentow w wieku = 40 r.z. oraz mezczyzn (wyniki przedstawione w Aneksie). Wyniki
analizy p dla interakcji pomiedzy grupami wskazaty réwniez na mozliwosé istnienia zaleznosci
pomiedzy uzyskiwanym efektem terapeutycznym a wiekiem pacjenta (wigksze korzysci u pacjentow

<40 r.z.; wyniki zaprezentowane w Aneksie).

W 2-letnim okresie interwenciji sredni wzrost wyniku w skali EDSS, odzwierciedlajgcy nasilenie SM, byt

istotnie statystycznie wyzszy w grupie PLC niz w ramieniu NAT (p <0,001; Tabela 30).

Tabela 29.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do stopnia niesprawnosci w przebiegu choroby wg
EDSS raportowane po 2 latach terapii (dane dychotomiczne)

Kategoria NA(IA')" B PLC n/N (%) OR [95% CI] RD[95% CI]  NNT [95% CI] p G
Utrwalona progresja niesprawnosci

107/627 o . . .
przez 12 tyg. (17%) 91/315 (29%) 0,51[0,37;0,70] -0,12[-0,18; -0,06] 91[6;17] <0,001 W
HR = 0,46 :
przez 24 tyg. bd bd [0,33: 0,64 bd bd <0,001 S

Utrwalona poprawa stopnia niesprawnosci
120/417 o . . . &
przez 12 tyg. (29%) 36/203 (18%) 1,87 [1,23; 2,85] 0,11 [0,04; 0,18] 10 [6; 24] 0,006 S
HR =1,44 :
przez 24 tyg. bd bd [0,95: 2,18]° bd bd 0,087 S
HR =1,71 :
przez 36 tyg. bd bd [1,06: 2,79]° bd bd 0,030 S
HR =1,83 :
przez 48 tyg. bd bd [1,07: 313]° bd bd 0,027 S
Poprawa stopnia niesprawnosci lub choroba stabilna

x 4(%85{,%3 167/315 (53%)°  1,65[1,25:2,17] 0,12 [0,05: 0,19] 9[6:19] bd $

a) Analiza wrazliwo$ci; wynik HR z badania.
b) W tym 15 vs 0 pacjentéw z ca kowitg redukcjg progresji do EDSS = 0.
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Tabela 30.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do stopnia niesprawnosci w przebiegu choroby wg
EDSS raportowane po 2 latach terapii (dane ciagte)

ol NAT PLC NAT vs PLC G
[mies.] N  Srednia (SD) N $rednia (SD) MD [95% CI] MD %
Catkowita srednia zmiana wyniku EDSS
24 574 0,04 (0,86) 282 0,41 (1,09) -0,37 [-0,52; -0,22] -90% <0,001 S

Dodatkowo w publikacji Lublin 2014 przedstawiono analize post hoc do badania AFFIRM, obejmujgca
pacjentow doswiadczajgcych rzutdéw choroby. Oceniano wptyw natalizumabu na ciezkos¢ rzutdw,
utrzymujgcg sie niesprawnos¢ wywofang rzutem oraz prawdopodobienstwo catkowitej poprawy
niesprawnosci wywotanej rzutem. Parametry te definiowano na podstawie zmiany punktacji w skali
EDSS przed, w trakcie lub po rzucie SM (Tabela 31).

Tabela 31.
Definicje cigzkosci rzutéw, utrzymujacej si¢ niesprawnosci wywotanej rzutem oraz prawdopodobienstwa catkowitej
poprawy niesprawnosci wywotlanej rzutem

Punkt koncowy Definicja

Ciezkos¢ rzutu Zmiana punktacji w skali EDSS mierzonej przed i w trakcie rzutu SM

Utrzymujaca sie niesprawnos¢

Zmiana punktacji w skali EDSS mierzonej przed i po rzucie SM
wywotana rzutem

Prawdopodobienstwo catkowitej
poprawy niesprawnosci Utrzymujacy sie przez 12 lub 24 tyg. wynik EDSS < wzgledem wartosci przed rzutem SM
wywotanej rzutem

Analiza post hoc przeprowadzona wsréd pacjentdow doswiadczajgcych rzutu SM, wykazata ze NAT
w poréwnaniu z PLC zaréwno zmniejszat ciezko$¢ rzutéw, jak i korzystnie wptywatl na poprawe
niesprawnosci wywotanej rzutem. Stosowanie NAT prowadzito do znaczgcego zmniejszenia wyniku
wskali EDSS mierzonego po rzucie SM oraz zwiekszenia prawdopodobienstwa poprawy

niesprawnosci wywotanej rzutem (wyniki przedstawione w Aneksie, Rozdz. 4.1.1).

6.1.1.4. Zmiany w obrazie MRI

Wptyw terapii natalizumabem na zmiany demielinizacyjne widoczne w obrazie MRI oceniano

w publikacji gtéwnej do badania AFFRIM oraz dwéch pracach dodatkowych.

Analiza ilosciowa wykazata, ze w grupie pacjentéw otrzymujgcych NAT istotnie statystycznie wieksza
niz w grupie PLC byta szansa niewystgpienia nowych zmian demielinizacyjnych widocznych w obrazie
MRI po wzmocnieniu gadolinem zaréwno po 12 mies., jak réwniez po 24 mies. terapii (Tabela 32).
Konsekwentnie réwniez odsetek pacjentow wolnych od zmian widocznych w obrazach T2-zaleznych
oraz T1-zaleznych byt znamiennie statystycznie wyzszy u chorych leczonych NAT w poréwnaniu
z pacjentami otrzymujgcymi PLC (Tabela 32).
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Tabela 32.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do zmian widocznych w obrazie MRI (dane
dychotomiczne)

Ol [mies.]  NAT n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% CI] RD [95% CI] NNT [95% CI] p G

Brak zmian w obrazie MRI widocznych po wzmocnieniu Gd

12 605/627 (95%)  213/315 (68%) 13,17 [8,10; 21,42] 0,29 [0,24; 0,34] 4[3; 5] bd w

24 608/627 (97%)  227/315 (72%) 12,41 [7,38; 20,84] 0,25 [0,20; 0,30] 51[4;7] bd w

Brak nowych lub powiekszajacych sie zmian T2-zaleznych widocznych w obrazie MRI

12 382/627 (61%) 72/315 (23%) 5,26 [3,87; 7,16] 0,38 [0,32; 0,44] 3[3; 4] bd w

24 360/627 (57%)  46/315(15%) 7,88 [5,55; 11,19] 0,43 [0,37; 0,48] 3[3; 3] bd w

Brak nowych zmian T1-zaleznych widocznych w obrazie MRI

24 395/627 (63%)  85/315(27%)  4,61[3,42;6,20] 0,36 [0,30; 0,42] 3[3; 4] bd w

Roéwniez analiza ilosciowa $redniej liczby zmian widocznych po wzmocnieniu gadolinem oraz zmian
widocznych w obrazach T2 i T1-zaleznych wskazuje na znamienng statystycznie przewage terapii
natalizumabem nad placebo (p<0,001; Tabela 33). Dwuletnia obserwacja objetosci ognisk
demielinizacyjnych wykazata, ze srednia procentowa redukcja rozmiaru wzmocnionych gadolinem
zmian wynosita blisko 330 mm?3 w grupie NAT oraz 140 mm3 w grupie PLC, co odpowiada redukgciji
wzglednej o >90% oraz 25% odpowiednio w grupie NAT i PLC. Zaobserwowana roznica pomiedzy
ocenianymi interwencjami osiggneta poziom istotnosci statystycznej (p < 0,001). Analogiczne zmiany
obserwowano réwniez w odniesieniu do objetosci ognisk widocznych w obrazach T2 i T1-zaleznych
(Tabela 34).

Dodatkowo przeprowadzono réwniez analize stratyfikowang, wykazujgc, ze NAT w poréwnaniu z PLC
znamienne statystycznie zmniejszat ryzyko progresji choroby we wszystkich predefiniowanych
subpopulacjach (patrz Rozdz. 6.1.1.2), z wyjatkiem podgrupy pacjentéw z wyjsciowg liczbg zmian
T2 <9. W odniesieniu do zmian widocznych w obrazach T2- oraz T1-zaleznych przewaga NAT nad

PLC widoczna byta we wszystkich podgrupach pacjentéw (dane zaprezentowane w Aneksie).
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J\?;neilkz; ::r;lalizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do zmian widocznych w obrazie MRI (dane ciagte)
NAT PLC NAT vs PLC
Ol [mies.] . . p G
Nb Srednia (SD) Nk Srednia (SD) MD [95% CI] MD %
Liczba zmian widocznych po wzmocnieniu Gd
12 627 0,1 (1,3) 315 1,3 (3,2) -1,20 [-1,57; -0,83] -92% <0,001 W
24 627 0,2 (2,7) 315 2,4 (6,3) -2,26 [-2,94; -1,58] -92% <0,001 W
Liczba nowych lub powiekszajacych sie zmian T2-zaleznych widocznych w obrazie MRI
12 627 1,2 (4,7) 315 6,1 (9,0) -4,90 [-5,96; -3,84] -80% <0,001 W
24 627 1,9 (9,2) 315 11,0 (15,7) -9,10 [-10,98; -7,22] -83% <0,001 W
Liczba nowych zmian T2-zaleznych widocznych w obrazie MRI
12 627 1,1 (4,5) 315 5,8 (8,3) -4,70 [-5,68; -3,72] -81% <0,001 W
24 627 1,8 (9,0) 315 10,2 (14,4) -8,40 [-10,14; -6,66] -82% <0,001 W
Liczba powigekszonych zmian T2-zaleznych widocznych w obrazie MRI
12 627 0,1(0,3) 315 0,4 (1,1) -0,30 [-0,42; -0,18] -75% <0,001 W
24 627 0,1 (0,5) 315 0,8 (2,2) -0,70 [-0,95; -0,45] -88% <0,001 W
Liczba wszystkich nowych zmian T1-zaleznych widocznych w obrazie MRI
12 627 0,6 (1,9) 315 2,3 (4,0) -1,70 [-2,17; -1,23] -14% <0,001 W
24 627 1,1(3,3) 315 4,6 (7,3) -3,50 [-4,35; -2,65] -76% <0,001 W
Liczba nowych zmian T1-zaleznych nieulegajagcych wzmocnieniu w obrazie MRI
12 627 0,6 (1,8) 315 1,9 (3,4) -1,30 [-1,70; -0,90] -68% <0,001 W
24 627 1,0 (2,9) 315 3,8(5,9) -2,80 [-3,49; -2,11] -14% <0,001 W
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Tabela 34.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do zmian objetosciowych ognisk widocznych w obrazach MRI (dane ciagte)

Zmiana objetosci ognisk wyrazona w mm?

Zmiana objetosci ognisk wyrazona w %?*

ol
[mies.]  Np Srednia (SD) Nk $rednia (SD) MD [95% CI] p Nb Srednia (SD) Nk  Srednia (SD)  MD [95% CI] p

Zmiana objetosci ognisk widocznych po wzmocnieniu Gd

12 627 -3428(810,8) 315  -1258 (840,1) [_329'2(1),71(1’8 sgo <0001 320 933 (517) 145 33,4 (448,7) [_19;925?’_75?3 45 <0001

24 627 3316 (821,5) 315 -141,2(922,0) 31 618%9’%)9 ] <0,001 320 907 (619) 145  -252(1889) | gq 5%??3?4 on <0001

Zmiana objetosci ognisk widocznych w obrazie MRI T2-zaleznych

12 627  -1323,7 (16861,0) 315  740,9 (13278,3) i 403:;%%‘?’?51 60 <0,001 626 81(160,2) 315 43,5 (365,0) [_77‘%%_46‘3) g2 <0001

24 627 9054 (127812) 315  2890,8 (15068,4) [_5737‘?;37196_’1255 ssg 0001 626 101(1538) 315 672(4127) 0‘;5274’_1?9 og <0001
Zmiana objetosci widocznych w obrazie MRI T1-zaleznych

12 627  -1603,6 -889,20 -61,30

6036 (4677.4) 315 T144(50859)  iscoes piare <0001 610 136(2014) 308 749(10728) [ 4gi0n 00 o <0001
24 627 15083 (4759,1) 315  548,0 (12314,3) -2056,30 <0,001 610 196 (321,8) 308  109,2 (1362,3) -89,60 <0,001

[-3466,28; -646,32]

[-243,87; 64,67]

a) Analiza w odniesieniu do pacjentéw z wyjéciowg objetoscig przekraczajaca wartosc¢ 0.
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6.1.1.5. Jakos¢ zycia

Jakos$¢ zycia pacjentéw z badania AFFIRM oceniano za pomocg kwestionariusza SF-36 oraz skali
VAS (Rudick 2007). Pomiaréw dokonywano w trzech punktach czasowych, tj. w 6-, 12- oraz

24-miesiecznym horyzoncie czasowym.

Analiza jakosci zycia w badaniu AFFRIM uwzgledniata ocene odsetka pacjentéw osiggajgcych
klinicznie istotng poprawe lub pogorszenie wyniku PCS (funkcje fizyczne) oraz MCS (funkcje
psychiczne), zdefiniowang jako 5-punktowa zmiana wyniku wzgledem wartosci wyjsciowych. Dane
z 24-miesiecznej obserwacji wskazuja, ze NAT w pordwnaniu z PLC znamiennie statystycznie
zwiekszat szanse klinicznie istotnej poprawy ogélnego funkcjonowania fizycznego oraz psychicznego.
Jednoczesnie znamiennie statystycznie mniej pacjentdw z grupy NAT doswiadczato klinicznie
istothnego pogorszenia wyniku, natomiast réznica pomiedzy grupami odnosnie Kklinicznie istotnego

pogorszenia funkcji psychicznych nie osiggneta poziomu istotnos$ci statystycznej (Tabela 35).

Tabela 35.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do klinicznie istotnej zmiany jakosci zycia wg
kwestionariusza SF-36 (dane dychotomiczne)

Punkt koncowy Komponent NAT n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% CI] NNT; RD [95% CI]° p G
Klinicznie istotna PCS 156/627 (25%) 53/315 (17%) 1,64 [1,16; 2,31] 13 [8; 37] IS2 W
poprawa MCS 1791627 (29%)  68/315 (22%) 1,45 [1,05; 2,00] 15[8; 84] NS W
Klinicznie istotne PCS 113/627 (18%)  79/315 (25%) 0,66 [0,47; 0,91] 15 [8; 72] IS? W
pogorszenie MCS 112/627 (18%)  70/315 (22%) 0,76 [0,54; 1,06] NS; -0,04 [-0,10;0,01] NS $

a) Na korzy$¢ natalizumabu.
b) Wynik RD podawano, gdy NNT byto NS.

Dodatkowo w badaniu AFFIRM raportowano srednie zmiany wynikow w poszczegdlnych domenach
kwestionariusza SF-36, obserwowane po 6, 12 oraz 24 mies. terapii wzgledem wartosci wyjsciowych.
We wszystkich punktach czasowych ogdliny obserwowany trend wskazywat na poprawe jakosci zycia
pacjentow leczonych natalizumabem, podczas gdy w ramieniu placebo stwierdzano pogorszenie
(ujemne wartosci zmiany) lub mniejszg poprawe. Analiza statystyczna po 24 miesigcach terapii
wykazata przewage NAT nad PLC zaréwno w zakresie dwoch gtéwnych komponentéw
kwestionariusza SF-36 (PCS oraz MCS), jak rowniez odnosnie wszystkich ocenianych obszaréw,

z wyjgtkiem domen zwigzanych z odczuwaniem bdlu oraz funkcjonowaniem psychicznym (Tabela 36).

Dodatkowo jako narzedzie pomocnicze do oceny jakosci zycia w badaniu AFFIRM wykorzystano
skale VAS, wykazujgc znamienng statystycznie przewage NAT nad PLC zaréwno po 12 mies., jak

réwniez po 24 mies. (Tabela 37).
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Tabela 36.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do jakosci zycia wg kwestionariusza SF-36 (dane ciagte)
Baseline 6 mies. 12 mies. 24 mies.
Komponent/Domena
Mb vs Mk Mb vs Mk? p MD [95%ClI] Mb vs Mk? p MD [95%ClI] Mb vs Mk® p MD [95%ClI]
1,30 1,93 2,01
PCS 43,7 vs 44,3 0,89 vs -0,41 <0,05 [0,00; 2,60] 0,98 vs -0,95 <0,001 [0,78: 3,08] 0,67 vs -1,34 <0,01 [0,48; 3,54]
. L 3,46 4,29 6,38
Funkcjonowanie fizyczne 70,2 vs 72,9 1,29 vs -2,17 <0,01 [0,83: 6,09] 1,70 vs -2,59 <0,01 [1,03; 7,55] 1,21vs -5,17  <0,001 [2,58: 10,18]
Fizyczne ograniczenie 7,31 8,79
codziennych czynnosci 55,0 vs 57,0 8,15 vs 0,84 <0,01 [1,75: 12,87] 7,38 vs 1,74 NS ND 6,81 vs -1,98 <0,01 [2,10; 15,48]
Odczuwanie bélu 73,0vs 74,0 -0,28 vs -1,65 NS ND -0,37 vs -2,86 NS ND -0,96 vs -1,87 NS ND
Ogélne poczucie zdrowia  53,7vs 540  233vs 018 NS ND 369vs 1,03 <0,05 2,66 3.82vs-066  <0,01 4,48
; ; ; ; : ' : [0,00; 5,32] ’ : ’ [1,07; 7,89]
Witalnos¢ 483vs52,9 3,03vs-2,04  <0,01 5,07 357vs-032 NS ND 3,74vs 2,68  <0,01 6,42
s s , , , [1,21; 8,93] ’ ’ ’ ! ! [1,53; 11,31]
MCS 457vs 46,8 1,08vs-020; NS ND 185vs0,83 NS ND 2,00vs 0,53  <0,05 27
[0,00; 5,06]
Funkcjonowanie 714vs738 2,07vs-130 NS ND 380vs-0,34 NS ND 403vs-330  <0,001 7,33
spoteczne ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ [2,96; 11,70]
Psychiczne ograniczenie g0 o 579  393vs170 NS ND 6,14vs330 NS ND 6,81vs 273  <0,001 9,54
codziennych czynnosci [3,86; 15,22]
Funkcjonowanie 67,0vs69,2 141vs-1,19 NS ND 2,35 vs 0,57 NS ND 2,37vs-0,09 NS ND
psychiczne
Whyniki dla populacji ITT: NAT = 627 oraz PLC = 315.
a) Zmiany ujemne wskazujg na pogorszenie.
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Tabela 37.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do jakosci zycia w skali VAS (dane ciagte)
. NAT A NAT vs PLC
Ol [mies.] . . MD [95% Cl] p G
Nb Srednia (SD) Nk Srednia (SD)
Wynik w sali VAS
12 627 0,0 (bd) 315 -5,2 (bd) 5,20 [0,19; 10,21] 0,042 W
24 627 0,2 (bd) 315 -6,2 (bd) 6,40 [1,75; 11,05] 0,007 W

6.1.1.6. Utrata z badania

Dane dotyczgce utraty pacjentéw z okresu interwencji przedstawiono w publikacji gtéwnej do badania
AFFIRM.

Analiza ilo$ciowa wykazata, ze odsetek pacjentéw utraconych z badania z dowolnej przyczyny wynosit
8% w grupie NAT oraz 11% w grupie PLC, jednakze rdznica ta nie przekroczyta progu istotnosci
statystycznej. Utrata z badania z powodu dziatan niepozgdanych byta raportowana z jednakowg
czestoscig w obu grupach (2% vs 2%; Tabela 38).

Tabela 38.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do utraty z badania
Ol [mies.]  NAT n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% CI] RD [95%CI] NNH [95% ClI] P G
Utrata z badania ogétem
24 52/627 (8%) 34/315 (11%) 0,75[0,47; 1,18] -0,03 [-0,07; 0,02] NS bd S
Utrata z badania z powodu AEs
24 15/627 (2%) 6/315 (2%) 1,26 [0,48; 3,29] 0,00 [-0,01; 0,02] NS bd S

6.1.1.7. Zgony

Z danych przedstawionych przez autorow publikacji gtéwnej badania AFFIRM wynika, ze w trakcie
dwuletniego okresu interwencji zmarto dwéch pacjentéw (0,32%) — w obu przypadkach byli to chorzy
z grupy leczonej natalizumabem. Wykluczono zwigzek obu zgonéw z otrzymywang terapig. Zgodnie
zinformacjg przedstawiong w publikacji jeden pacjent zmart z powodu nawrotu choroby
nowotworowej, ktorej pierwsze symptomy zdiagnozowano w momencie otrzymania pierwszej dawki

leku, drugi pacjent zmart z powodu zatrucia alkoholowego.
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6.1.1.8. Bezpieczenstwo

Dziatania niepozadane ogotem

Dane dotyczace dziatah niepozgdanych bez wzgledu na rodzaj zdarzenia przedstawiono w publikacji
gtéwnej do badania AFFIRM.

Wyniki analizy ilosciowej wskazujg na brak znamiennych statystycznie réznic pomigedzy ocenianymi
interwencjami w odniesieniu do dziatan niepozgdanych raportowanych z jakiejkolwiek przyczyny.
Ciezkie dziatania niepozgdane o dowolnym podtozu obserwowano u 19% pacjentéw z grupy NAT oraz
u 24% pacjentow z grupy PLC, przy czym obserwowana réznica nie osiggneta poziomu istotnosci
statystycznej (p = 0,06). Nie stwierdzono réwniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
odnosnie dziatan niepozgdanych o przebiegu powaznym oraz dziatan wymagajgcych przerwania

leczenia (Tabela 39).

Tabela 39.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do dziatan niepozadanych ogétem

Ol [mies.]  NAT n/N (%) PLC nIN (%) OR [95% CI] RD [95%CI] NNH [95% CI] p G

AEs ogoétem

24 596/627 (95%)  300/312 (96%) 0,77 [0,39; 1,52] -0,01 [-0,04; 0,02] NS NS S
Ciezkie AEs
24 119/627 (19%) 751312 (24%) 0,74 [0,53; 1,03] -0,05[-0,11; 0,01] NS 0,06 S

Powazne AEs

24 144/627 (23%) 84/312 (27%) 0,811[0,59; 1,11] -0,04 [-0,10; 0,02] NS bd S

AEs prowadzace do przerwania leczenia

24 38/627 (6%) 13/312 (4%) 1,481[0,78;2,83] 0,02 [-0,01; 0,05] NS bd $

Szczegodtowe dziatania niepozadane

Do dziatan niepozgdanych obserwowanych najczesciej (=10% w obu grupach pacjentéw) nalezaty: bél
gtowy, bdl stawdw, zmeczenie, uczucie dyskomfortu w okolicach brzucha, reakcje uogélnione po
podaniu leku, infekcje ogotem, a takze zapalenie nosogardzieli, zapalenie gardta, grypa, infekcja
gornych i dolnych drég oddechowych, infekcja drog moczowych oraz depresja. Znamiennie
statystycznie czesciej w grupie NAT niz w grupie PLC raportowano:
e zmeczenie (OR = 1,38 [0,99; 1,90]; NNH = 17 [8; 1106]; p = 0,048),
e reakcje alergiczne (OR =245 [1,29; 4,64]; NNH =19 [12; 50]; p=0,012) oraz reakcje
uogdlnione po podaniu leku (OR = 1,44 [1,02; 2,04]; NNH = 16 [8; 167]; p = 0,04), z ktérych

wiekszos¢ nie wymagata przerywania terapii.
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Wyniki analizy statystycznej wykazaty réwniez, ze pacjenci stosujacy NAT w poréwnaniu z chorymi
otrzymujgcymi PLC byli znamiennie statystycznie bardziej narazeni na wystgpienie dreszczy
(NNH = 48 [26; 290]) oraz infekcji skornych (NNH = 31 [16; 404]). Z analizy przeprowadzonej przez
autorow badania wynika jednak, ze dla zadnego z powyzszych punktéw koncowych nie osiggnieto

poziomu istotnosci statystycznej (p > 0,05).

Ocena wptywu natalizumabu na zdarzenia sercowo-naczyniowe wykazata, ze stosowanie tego leku
nie wigze sie z ryzykiem powiktan kardiologicznych (szczegotowe wyniki przedstawione w Aneksie).
Ciezkie dziatania niepozgadane z uwzglednieniem rodzaju zdarzenia obserwowane byty rzadko w obu

grupach pacjentow (w wiekszosci przypadkow <1%).

Wykaz wszystkich dziatan niepozgdanych raportowanych w badaniu AFFIRM wraz z wynikami analizy

statystycznej przedstawiono w Aneksie (zatgcznik do dokumentu gtéwnego).

6.1.2. Populacja RES

6.1.2.1. Choroba nieaktywna

Odsetek pacjentéw z populacji RES, u ktérych doszio do zahamowania aktywnosci choroby,
raportowano w jednej pracy stanowigcej publikacje dodatkowg do badania AFFIRM (Havrdova 2009).
Definicje punktéw koncowych odnoszacych sie do oceny choroby nieaktywnej przedstawiono

w Rozdziale 6.1.1.

Wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej retrospektywnie (post hoc) wskazujg, ze po 2 latach
terapii odsetek pacjentéw catkowicie wolnych od klinicznych symptoméw choroby byt znamiennie
statystycznie wyzszy wsrod pacjentow otrzymujgcych NAT w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi
PLC (67% vs 19%; p <0,0001). Analogiczne rezultaty uzyskano w odniesieniu do odsetka pacjentow

catkowicie wolnych od radiologicznych oznak aktywnej choroby (38% vs 4%; p <0,0001; Tabela 40).

W konsekwenciji jednoczesny brak klinicznych oraz radiologicznych oznak SM, a zatem chorobe
catkowicie nieaktywng, osiggato istotnie statystycznie wiecej pacjentéw leczonych NAT niz PLC przez
rok (34% vs 3%; p <0,0001) oraz przez 2 lata (27% vs 2%; p <0,0001; Tabela 40).
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Tabela 40.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w populacji RES w odniesieniu do odsetka pacjentéw z choroba
nieaktywna

Ol[mies.] NATn/N(%)  PLC n/N (%) OR [95% CI] RD [95% CI] NNT [95% CI] p G

Klinicznie nieaktywne SM

24 08/146 (67%)  11/59 (19%)  8,91[4,25;18,68] 0,48 [0,36; 0,61] 3[2; 3] <0,0001 S

Radiologicznie nieaktywne SM

24 55/144 (38%) 2/57 (4%) 16,99 [3,98; 72,48] 0,35 [0,25; 0,44] 3[3; 4] <0,0001 S

Nieaktywne SM facznie

12 50/146 (34%) 2/59 (3%) 14,84 [3,48; 63,33] 0,31 [0,22; 0,40] 4[3: 5] <0,0001 S

24 40/146 (27%) 159 (2%)  21,89[2,93; 163,34] 0,26 [0,18; 0,34] 4[3: 6] <0,0001 S

6.1.2.2. Rzuty choroby

Wptyw terapii natalizumabem na rzuty choroby w populacji RES oceniano na podstawie publikaciji
Hutchinson 2009 oraz Kappos 2010, a takze danych przedstawionych w raporcie EMA. [84, 87, 94]

Analiza $redniego rocznego wskaznika rzutow SM ogétem (bez wzgledu na ich przebieg) wykazata
istotng statystycznie przewage NAT nad PLC juz po 3 miesigcach terapii (p = 0,0039), a takze po 24
mies. (p <0,001; Tabela 41). Analiza z uwzglednieniem charakteru zdarzenia wykazata przewage NAT
nad PLC réwniez w odniesieniu do redukcji $redniej liczby rzutéw o przebiegu ostrym, wymagajacym

podania sterydow (p <0,001; Tabela 41).

Tabela 41.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w populacji RES w odniesieniu do rzutow choroby (dane ciagte)
NAT PLC NAT vs PLC
Ol [mies.] p G
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI] MD %

Roczny wskaznik rzutéw ogétem

3 148 0,30 (bd) 61 0,94 (bd) -0,64 [-1,07; -0,21] -68% 0,0039 $

24 148 0,28 (bd) 61 1,46 (bd) -1,18 [-1,88; -0,48] -81% <0,001 S

Roczny wskaznik rzutow wymagajacych podania sterydow

24 148 0,15 (bd) 61 0,76 (bd) -0,61[-0,97; -0,25] -80% <0,001 S

W populacji RES w 2-letnim okresie interwencji odsetek pacjentéw catkowicie wolnych od rzutow SM
byt znamienne statystycznie wyzszy w grupie otrzymujgcej NAT w poréwnaniu z ramieniem PLC (68%
vs 23%; p <0,001). Analogicznie przewage NAT nad PLC wykazano dla rzutéw SM wymagajacych
podawania sterydow (20% vs 59%; Tabela 42).
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Tabela 42.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w populacji RES w odniesieniu do rzutéw choroby (dane
dychotomiczne)

Ol [mies.] NAT n/N (%)  PLC n/N (%) OR [95% CI] RD [95% CI] NNT [95% CI] p G

Pacjenci wolni od rzutéw SM

24 101/148 (68%) 14/61 (23%) 7,21 [3,62; 14,38] 0,45 [0,32; 0,58] 31[2; 4] <0,001 S

242 105/148 (71%)  15/61 (34%) 7,49 [3,79; 14,82] 0,46 [0,33; 0,59] 31[2; 3] <0,001 S

Pacjenci z rzutami wymagajacymi podania sterydéw

24 30/148 (20%)  36/61 (59%) 0,18 [0,09; 0,34] -0,39 [-0,53; -0,25] 31[2; 9] bd S

a) Estymowane za pomocg krzywej Kaplana-Maiera.

6.1.2.3. Przebieg choroby wg EDSS

Wptyw terapii natalizumabem na przebieg choroby wg skali EDSS przedstawiono w oparciu o dane
z publikacji Hutchinson 2009 oraz Phillips 2011. Analize przeprowadzono w odniesieniu do utrwalone;j

progresji oraz poprawy statusu SM, ktérych definicje przedstawiono w Rozdz. 6.1.1.3.

Z uzyskanych danych wynika, ze w 2-letnim okresie interwencji NAT w poréwnaniu z PLC istotnie
statystycznie zmniejszat prawdopodobienstwo progresji niesprawnosci, utrzymujgcej sie przez okres
12 tyg. (14% vs 29%; p < 0,029), jak réwniez progresji niesprawnosci trwajgcej dtuzej, czyli 24 tyg.
(10% vs 26%; p = 0,004). Jednoczesnie prawdopodobienstwo osiggniecia utrwalonej poprawy stopnia
niesprawnosci w przebiegu SM bylo znamiennie statystycznie wyzsze, jezeli otrzymywang terapie
stanowit natalizumab (p = 0,045; Tabela 43)

Tabela 43.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w populacji RES w odniesieniu do przebiegu SM wg EDSS (dane
dychotomiczne)

Kategoria NAT n/N (%)  PLC n/N (%) OR [95% CI] RD [95%CI] NNT [95% CI] p G

Utrwalona progresja niesprawnosci

przez12tyg.  21/148 (14%)  18/61 (29%)  0,40[0,19;0,81]  -0,15 [-0,28; -0,03] 7[4; 39] 0,029 $

przez 24 tyg.®  15/148 (10%)  16/61 (26%)  0,32[0,15;0,69]  -0,16 [-0,28; -0,04] 7 [4; 25] 0,004 $

Utrwalona poprawa stopnia niesprawnosci®

przez12tyg.  53/148 (32%)  9/61 (15%) 3,22 [1,47;7,06]° 0,21 [0,09; 0,33] 5[4; 1] 0,045 §

a) Analiza wrazliwosci.
b) Analiza post hoc.
c) Na podstawie danych od Zamawiajgcego, warto$¢ HR raportowana w badaniu 2,43 [1,02; 5,77]; p = 0,045.

6.1.2.4. Zmiany w obrazie MRI

Ocene wptywu terapii natalizumabem na obecno$¢ zmian demielinizacyjnych widocznych w obrazie
MRI przeprowadzono na podstawie pracy Hutchinson 2009 oraz danych opublikowanych w raporcie
weryfikacyjnym EMA. [94]
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Zaobserwowano znamienng statystycznie przewage NAT and PLC odnosnie $redniej liczby zmian

widocznych po wzmocnieniu gadolinem (p <0,001), jak réwniez zmian widocznych w obrazach T1-

oraz T2-zaleznych (p <0,001; Tabela 44).

Tabela 44.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w populacji RES w odniesieniu do zmian w obrazie MRI (dane
ciagte)
NAT PLC NAT vs PLC
(o] p G
ez, N $rednia (SD) N $rednia (SD) MD [95% CI] MD %
Liczba zmian widocznych w obrazie MRl po wzmocnieniu Gd
24 148 0,5 (2,8) 61 3,2(7,4) -2,70 [-4,61; -0,79] -84% <0,001 S
Nowe lub powiekszajace si¢ zmiany widoczne w obrazie MRI T2-zaleznym
24 148 4,2 (17,8) 61 19,1 (23,6) -14,90 [-21,48; -8,32] -78% <0,001 S
Nowe zmiany widoczne w obrazie MRI T1-zaleznym
24 148 2,2 (6,1) 61 7,0 (8,8) -4,80 [-7,22; -2,38] -69% <0,001 S

6.1.2.5. Jakosc¢ zycia

Jakos¢ zycia w subpopulacji pacjentéw RES z badania AFFIRM oceniano w jednej pracy dostepnej

w postaci abstraktu (Keiser 2009). Ewaluacji dokonywano z wykorzystaniem kwestionariusza SF-36

oraz za pomocg skali VAS w 24-miesiecznym horyzoncie czasowym.

Analiza danych wskazata, ze pacjenci leczeni NAT przez okres 2 lat

otrzymujgcymi PLC cechowali sie znamiennie statystycznie lepszym

w poréwnaniu z pacjentami

funkcjonowaniem fizycznym

(PCS; p =0,019) oraz psychicznym (MCS; p = 0,030), ocenianym za pomocg kwestionariusza SF-36.

Réwniez wynik w skali VAS wskazuje na istotng statycznie przewagg NAT nad PLC (p =0,013;

Tabela 45).

Tabela 45.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w populacji RES w odniesieniu do jakosci zycia wg

kwestionariusza SF-36 oraz skali VAS

ol NAT PLC

[mies.] N Srednia (SD) N Srednia (SD)

Punkt koncowy

NAT vs PLC
MD [95% CI]

°
®

Wynik SF-36 PCS 24 148 1,6 (bd) 61 -2,2 (bd) 3,80[0,62;6,98] 0019 $
Wynik SF-36 MCS 24 148 3,4 (bd) 61 -1,3 (bd) 4,70[0,46;894] 0030 $
Wynik w skali VAS 24 148 3,7 (bd) 61 -7,6 (bd) 11,30 [2,38;20,22] 0,013 §

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl)

Strona 97



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

6.1.3. Populacja SOT

6.1.3.1. Rzuty choroby

Ocene wptywu terapii natalizumabem na rzuty choroby w populacji SOT przeprowadzono w oparciu
odane z publikacji gtébwnej do badania SENTINEL oraz dwie prace dodatkowe
(Weinstock-Guttman 2012, Hutchinson 2009).

Sredni roczny wskaznik rzutéw SM ogétem w grupie NAT + IFNB byt istotnie statystycznie nizszy niz
w grupie IFNB + PLC we wszystkich ocenianych punktach czasowych (p < 0,001; Tabela 46). Ponadto
w 24-miesiecznej obserwacji przewage schematu zlozonego nad grupg kontrolng obserwowano
réwniez dla sredniej liczby rzutéw o przebiegu ostrym, wymagajgcym podania sterydéw (p <0,001)

oraz $redniej liczby rzutow w przeliczeniu na pacjenta (p <0,001; Tabela 46).

Tabela 46.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do rzutéw choroby (dane ciagte)
NAT + IFNB IFNB + PLC NAT +IFNB vs IFNB + PLC
Ol [mies.] . . p G
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI] MD %

Roczny wskaznik rzutow SM ogétem

12 589 0,38 (0,80) 582 0,81 (1,23) -0,43 [-0,55; -0,31] -54% <0,001 W

24 589 0,34 (0,62) 582 0,75 (1,04) -0,41[-0,51; -0,31] -55% 0,001 w

Roczny wskaznik rzutéow SM wymagajacych podania sterydow

24 589 0,23 (0,46) 582 0,58 (0,74) -0,35 [-0,42; -0,28] -61% <0,001 w

Liczba rzutow SM w przeliczeniu na pacjenta

24 589 0,33 (bd) 582 0,75 (bd) -0,42[-0,67; -0,17] -56% 0,001 w

Odsetek pacjentéw catkowicie wolnych od rzutéw SM byt znamienne statystycznie wyzszy w grupie
NAT + IFNB niz w grupie kontrolnej zaréwno po 12 mies. terapii (72% vs 51%; p <0,001), jak rowniez
w dluzszym, 24-miesiecznym horyzoncie czasowym (61% vs 37%; p <0,001). Jednocze$nie w grupie
NAT nizszy niz w grupie PLC byt odsetek pacjentéow doswiadczajgcych dwoch rzutéw, a takze trzech

lub wiecej rzutéw (Tabela 47).

Analiza rzutdw choroby ze wzgledu na ich przebieg wykazata, ze NAT + IFNB zmniejszat zaréwno
ryzyko wystgpienia ciezkich rzutow SM (5% vs 9%; p = 0,002), jak réwniez rzutdw wymagajgcych

stosowania sterydow (30% vs 54%; Tabela 47).

Analiza w warstwach wykazata ponadto, ze dodanie NAT do IFNB w poréwnaniu z monoterapig IFNB
zmniejsza ryzyko rzutu SM we wszystkich predefiniowanych podgrupach pacjentow (z wyjgtkiem
pacjentéw z wyjsciowg liczbg zmian T2- zaleznych < 9 (wyniki zaprezentowane w Aneksie). Wyniki

analizy przeprowadzonej dla interakcji pomiedzy podgrupami wykazaty takze mozliwos¢ istnienia
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zaleznos$ci pomiedzy uzyskiwanym efektem terapeutycznym a wyjsciowg liczbg zmian widocznych po

wzmocnieniu Gd, liczbg zmian T2-zaleznych oraz wiekiem (wyniki zaprezentowano w Aneksie).

Tabela 47.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do rzutéw choroby (dane
dychotomiczne)

Olfmies] VAT ('.,';;“B 'Fﬁﬁq*(.,z ;.c OR [95% CI] RD[95%Cl]  NNT[95%CI]  p G
Pacjenci wolni od rzutéw
12 4247589 (72%) 269/582 (51%) 2,99 [2,35; 3,81] 0,26 [0,20; 0,31] 4[4; 5] <0,001 W
24 359/589 (61%) 217/582 (37%) 2,63 [2,07; 3,32] 0,24 [0,18; 0,29] 5[4; 6] <0,001 W
Pacjenci z wytacznie 1 rzutem SM
12 132/589 (22%) 183/582 (31%) 0,63 [0,49;0,82] -0,09 [-0,14; -0,04] 12 [8; 26] bd w
24 158/589 (275) 164/582 (28%)  0,93[0,72; 1,21]  -0,01 [-0,06; 0,04] NS bd S
Pacjenci z 2 rzutami SM
12 30/589 (5%) 77/582 (13%) 0,35[0,23; 0,55] -0,08 [-0,11; -0,05] 13 [9; 21] bd w
24 41/589 (7%) 105/582 (18%) 0,34 [0,23;0,50] -0,11[-0,15; -0,07] 10 [7; 14] bd w
Pacjenci z 3 rzutami SM
12 3/589 (<1%) 26/582 (4%) 0,11[0,03; 0,36] -0,04 [-0,06; -0,02] 26 [18; 46] bd w
24 31/589 (5%) 96/582 (16%) 0,28 [0,18; 0,43] -0,11[-0,15; -0,08] 91[7;13] bd w
Pacjenci z ciezkimi rzutami SM?
24 29/589 (5%) 52/582 (9%) 0,53 [0,33; 0,84] -0,04 [-0,07; -0,01] 25[15; 91] 0,002 w
Pacjenci z rzutami SM wymagajacymi podania sterydéw
24 176/589 (30%) 317/582 (54%) 0,36 [0,28; 0,45] -0,25[-0,30; -0,19] 5[4; 6] bd S

a) Klasyfikowane jako dziatania niepozgdane.

6.1.3.2. Przebieg choroby wg EDSS

Wptyw terapii natalizumabem na przebieg choroby (progresja lub poprawa) manifestujgcy sie zmiang
wyniku EDSS oceniano w publikacji gtéwnej do badania SENTINEL oraz w dwdch pracach
dodatkowych (Weinstock-Guttman 2012 oraz Hutchinson 2009).

Wyniki analizy statystycznej wykazaty, ze w 24-miesigcznym horyzoncie czasowym stosowanie
NAT + IFNB zamiast IFNB + PLC wigzalo sie ze znamiennie statystycznie nizszym ryzykiem progres;ji
niesprawnosci utrzymujacej sie przez 12 tyg. (p = 0,02), natomiast nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic odnosnie ryzyka progresji stopnia niesprawnos$ci utrzymujgcego sie przez okres
24 tyg. (Tabela 48).

Catkowity Sredni wzrost wyniku EDSS raportowany po 24 mies. terapii byt znamiennie statystycznie
mniejszy w grupie NAT + IFNB niz w grupie IFNB + PLC (MD = -0,15 [-0,27; -0,03]; Tabela 49).
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Analiza w warstwach wykazata, ze NAT + IFNB w poréwnaniu z monoterapig IFNB zmniejsza réwniez
ryzyko progresji niesprawnosci wg EDSS w predefiniowanych podgrupach pacjentéw: z liczbg zmian
T2-zaleznych = 9, liczbg zmian wzmocnionych Gd = 1 oraz w wieku < 40 lat. Korzystniejsze wyniki
obserwowano rowniez w subpopulacji kobiet (wyniki zaprezentowano w Aneksie). Wyniki
przeprowadzonej dodatkowo analizy p dla interakcji nie wykazaty réznic w uzyskiwanych efektach

pomiedzy wyodrebnionymi podgrupami (wyniki zaprezentowano w Aneksie).

Tabela 48.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do stopnia niesprawnosci w
przebiegu choroby wg EDSS po 2 latach terapii (dane dychotomiczne)

NAT + IFNB IFNB + PLC

Kategoria nIN (%) niN (%) OR [95% CI] RD [95%Cl] NNT [95% CI] P G
Utrwalona progresja niesprawnosci
przez12tyg. 135/589 (23%) 167/582 (29%) 0,74 [0,57;0,96] -0,06 [-0,11;-0,01] 18 [10; 130] 0,02 w
przez 24 tyg.®  88/589 (15%)  105/582 (18%) 0,80 [0,59; 1,09] -0,03 [-0,07; 0,01] NS 0,17 S
Poprawa stopnia niesprawnosci lub choroba stabilna
X 324/589 (55%) 279/582 (48%) 1,33 [1,06; 1,67] 0,07 [0,01; 0,13] 15[8; 74] bd w

a) Analiza wrazliwosci.

Tabela 49.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do stopnia niesprawnosci w
przebiegu choroby wg EDSS po 2 latach terapii (dane ciagte)

NAT + IFNB IFNB + PLC NAT +IFNB vs IFNB + PLC
Ol [mies.] . . p G
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI] MD %

Catkowita srednia zmiana wyniku EDSS

24 494 0,15 (0,94) 461 0,30 (0,93) -0,15[-0,27; -0,03] -50% 0,011 w

6.1.3.3. Zmiany w obrazie MRI

Dane dotyczace wptywu ocenianych terapii NAT + IFNB na zmiany demielinizacyjne widoczne
w obrazach MRI przedstawiono w publikacji gtéwnej do badania SENTINEL oraz w jednej pracy
dodatkowej (Radue 2010).

Wyniki analizy ilociowej wskazujg, ze odsetek pacjentow, u ktérych nie obserwowano zadnych zmian
widocznych w obrazach MRI po wzmocnieniu gadolinem, byt znamiennie statystycznie wiekszy
w grupie NAT + IFNB w poréwnaniu z grupg IFNB + PLC po 12 miesigcach (96% vs 75%; p = 0,001)
oraz 24 miesigcach (96% vs 75%; p <0,001). Przewage terapii skojarzonej NAT + IFNB nad
monoterapig obserwowano réwniez odnosnie odsetka pacjentéw bez nowych lub powiekszajgcych sie
zmian T2-zaleznych po 12 miesigcach terapii (72% vs 43%; p < 0,001) oraz po 24 miesigcach (67%
vs 30%; p = 0,001), a takze zmian T1-zaleznych po 24 miesigcach terapii (42% vs 30%; Tabela 50).
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Tabela 50.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do zmian widocznych w obrazach
MRI (dane dychotomiczne)

Ol [mies.] N’:T,N" ('l,'/z;‘B 'Fﬂﬁl*(;o ;_c OR [95% CI] RD[95%CI]  NNT[95%CI]  p G
Brak zmian w obrazie MRI widocznych po wzmocnieniu Gd

12 563/589 (96%)  436/582 (75%) 7,25 [4,69; 11,21] 0,21[0,17; 0,25] 515; 6] <0,001 w

24 568/589 (96%)  435/582 (75%) 9,14 [5,69; 14,68] 0,22 [0,18; 0,26] 51[4; 6] 0,001 w

Brak nowych lub powigkszajacych sie zmian T2-zaleznych widocznych w obrazie MRI

12 422/589 (72%)  248/582 (43%) 3,40 [2,67; 4,34] 0,29 [0,24; 0,34] 4[3; 5] <0,001 w

24 395/589 (67%)  175/582 (30%) 4,74 [3,70; 6,06] 0,37 [0,32; 0,42] 31[3; 4] 0,001 w
Brak nowych zmian T1-zaleznych widocznych w obrazie MRI

24 247/589 (42%)  175/582 (30%) 1,68 [1,32; 2,14] 0,12 [0,06; 0,17] 9 [6; 16] bd w

Korzysci z dodania NAT do IFNB uwidacznialy sie rowniez w odniesieniu do liczby i objetosci ognisk
demielinizacyjnych widocznych w badaniu MRI. Srednia liczba zmian widocznych po wzmocnieniu
gadolinem w grupie NAT + IFNB wynosita 0,1 i byta nizsza niz w grupie kontrolnej, gdzie odnotowano
0,9 zmiany, co odpowiadato istotnej statystycznie, 89-procentowej redukcji (p < 0,001). Przewage
NAT + IFNB nad IFNB + PLC wykazano réwniez w odniesieniu do sredniej liczby zmian widocznych
w obrazach T2- oraz T1-zaleznych we wszystkich analizowanych punktach czasowych (p < 0,001;
Tabela 51). Srednia objetosci ognisk demielinizacyjnych widocznych w obrazach MRI T2- oraz T1-
zaleznych byta istotnie statystycznie mniejsza w ramieniu NAT + IFNB niz w ramieniu kontrolnym
(p <0,001; Tabela 52).

Dodatkowo przeprowadzono analize w warstwach, ktéra wykazata, ze dodanie NAT do IFNB
przyczyniato sie rowniez do istotnej statystycznie redukcji Sredniej liczby zmian demielinizacyjnych po
wzmocnieniu Gd (ogétem oraz T1-zaleznych) w wiekszosci wyodrebnionych subpopulacji, za
wyjatkiem pacjentéw z wyjsciowg liczbg rzutow SM wynoszacg = 3 oraz subpopulacji z wyjsciowg
liczbg zmian T2 <9 oraz EDSS >3,5, a takze kobiet (dla zmian T1-zaleznych). Zmiany T2-zalezne
raportowano istotnie statystycznie rzadziej we wszystkich analizowanych subpopulacjach (wyniki

przedstawiono w Aneksie).
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J\?;neilkz; ::lalizy klinicznej dla poréwnania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do zmian widocznych w obrazie MRI
(dane ciagte)
NAT + IFNB IFNB + PLC NAT +IFNB vs IFNB + PLC
Ol [mies.] p G
Nb Srednia (SD) Nk Srednia (SD) MD [95% CI] MD %
Liczba zmian widocznych po wzmochnieniu Gd
12 589 0,1(0,4) 582 0,8 (2,5) -0,70 [-0,91; -0,49] -88% <0,001 w
24 589 0,1 (0,6) 582 0,9 (3,2) -0,80 [-1,06; -0,54] -89% <0,001 w
Liczba nowych lub powigkszajacych sie zmian T2-zaleznych widocznych w obrazie MRI
12 589 0,5(1,2) 582 2,4(41) -1,90 [-2,25; -1,55] -76% <0,001 w
24 589 0,9 (2,1) 582 54 (8,7) -4,50 [-5,23; -3,77] -83% <0,001 w
Liczba wszystkich nowych zmian T1-zaleznych widocznych w obrazie MRI
12 589 bd 582 bd ND -45% <0,001 w
24 589 bd 582 bd ND -38% <0,001 w
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Tabela 52.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do zmian objetosci ognisk demielinizacyjnych obserwowanych w obrazie MRI (dane ciagte)
Zmiana objetosci ognisk wyrazona w mm? Zmiana objetosci ognisk wyrazona w %?*
Ol [mies.] G
Nb Srednia (SD) Nk Srednia (SD) MD [95% CI] p Nb Srednia (SD) Nk Srednia (SD) MD [95% ClI] P

Zmiana objetosci ognisk widocznych w obrazie MRI T2-zaleznych

12 589 -3601(bd) 582 98,7 (bd) [_732:32?1?25’52] <0,001 589 14,1 582 18,9 [_521536?;'?103’3 g <0001 W
24 589 2775(bd) 582 5366(bd) 295%114;'_1??29‘ rg <0001 589 1,8 582 27,8 [_63"139?'?106, o1 <0001 W
Zmiana objetosci widocznych w obrazie MRI T1-zaleznych
24 589 45,4 (bd) 582 1987 (bd) 24 4:’16513;'%’1 o8] <0,001 589 3, 582 11,0° ND <0,001 W
a) Mediana
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6.1.3.4. Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia w badaniu SENTINEL oceniano za pomocg kwestionariusza SF-36 (Rudick 2007)

w 6-, 12- oraz 24-miesiecznym horyzoncie czasowym.

Wyniki analizy statystycznej wskazaty na istotng statystycznie przewage NAT nad PLC stosowanego
w terapii skojarzonej z IFNB przez 24-mies., w odniesieniu do szansy uzyskania klinicznie istotnej
poprawy w zakresie funkcjonowania fizycznego (PCS). Obserwowano roéwniez znamienng
statystycznie redukcje odsetka pacjentéw z klinicznie istotnym pogorszeniem PCS w grupie leczonej
NAT + IFNB w poréwnaniu z IFNB + PLC. Nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy poréwnywanymi grupami w odniesieniu do klinicznie istotnych zmian w funkcjonowaniu

psychicznym (Tabela 53).

Tabela 53.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do klinicznie istotnej zmiany jakosci
zycia wg kwestionariusza SF-36 (dane dychotomiczne)

NAT + IFNB IFNB + PLC

Punkt koncowy  Komponent nIN (%) nIN (%) OR [95% CI] NNT; RD [95% CI]° p° G
Klinicznie istotna PCS 137/589 (23%) 101/582 (17%) 1,44 [1,08; 1,92] 17 [10; 77 IS* W
poprawa MCS 101/589 (17%)  122/582 (21%) 0,781[0,58; 1,05] NS:-0,04 [-0,08;0,01] NS §
Klinicznie istotne PCS 97/589 (17%)  126/582 (22%) 0,71 [0,53; 0,96] 20 [11; 145] IS* W
pogorszenie MCS 101/589 (17%)  122/582 (21%) 0,78 [0,58; 1,05] NS;-0,04[-0,08;0,01] NS §

Wynik raportowany po 2 latach.

a) Na korzys¢ natalizumabu.

b) Wynik analizy z dostosowaniem do wartosci wyj$ciowych.

¢) Klinicznie istotna zmiana, zdefiniowana jako zmiana wyniku o 5 (0,5) pkt..
d) Wynik RD podawano, gdy NNT byto NS.

Srednie zmiany wynikéw w poszczegdlnych domenach kwestionariusza SF-36 (Tabela 54) wskazujg
na znamienng statystycznie przewage NAT nad PLC stosowanego w terapii skojarzonej z IFNB
w odniesieniu do ogolnego samopoczucia fizycznego pacjentow w 12 mies. (p <0,05) oraz 24 mies.
terapii (p <0,001). W zadnym z analizowanych punktéw czasowych nie zaobserwowano réznic

pomiedzy ocenianymi interwencjami w zakresie oddziatywania na ogélne samopoczucie psychiczne.

Analiza poszczegolnych skltadowych kwestionariusza SF-36 (Tabela 54) ujawnita znamienng
statystycznie przewage NAT + IFNB nad IFNB + PLC w wigkszosci domen oceniajgcych jako$¢ zycia
pacjentébw zwigzang z wykonywaniem czynnosci fizycznych. Najwczesniej réznice na korzy$¢
schematu zlozonego zaznaczyty sie w odniesieniu do witalnosci pacjentow (w 6 mies.) i utrzymywaty
sie na istotnym statystycznie poziomie do korica badania. W odniesieniu do domen oceniajgcych
jakos¢ zycia pacjentéw zwigzang z funkcjonowaniem psychicznym, znamienng statystycznie korzysc
zdodania NAT do IFNB w poréwnaniu z monoterapig IFNB obserwowano wytgcznie dla

funkcjonowania w spoteczenstwie (od 12 mies.).
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Tabela 54.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do zmian jakosci zycia wg kwestionariusza SF-36 (dane ciagte)
Baseline 6 mies. 12 mies. 24 mies.
Komponent/ Domena
Mb vs Mk Mb vs Mk? p MD [95%CI] G Mb vs Mk? p MD [95%CI] Mb vs Mk? p MD [95%CI]
PCS 42,9 vs 42,3 0,28 vs -0,23 NS ND S 0,69 vs -0,29 <0,05 0,98 1,03vs-0,93  <0,001 1,96
[0,00; 1,96] [0,79; 3,13]
Funkcjonowanie fizyczne 68,3 vs 67,4 0,76 vs -0,77 NS ND S 1,89 vs -1,32 <0,001 3.21 2,33vs-3,08 <0,001 541
’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ [1,30; 5,12] ’ ’ ’ [2,19; 8,63]
Fizyczne ograniczenie g9 4\ 553 01ys-015 NS ND $§ -005vs-008 NS ND 2,08vs 2,97  <0,01 5,05
codziennych czynnosci [1,21; 8,89]
Odczuwanie bélu 69,0 vs 69,8 -0,24 vs -2,04 NS ND S 0,21 vs 0,02 NS ND 0,60 vs -1,30 NS ND
Ogélne poczucie zdrowia ~ 56,1vs 558  0,39vs-034 NS ND $§ 218vs-090  <0,001 3,08 313vs-143  <0,001 4,56
’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ [1,25; 4,91] ’ ’ ’ [1,84;7,28]
. - 2,67 1,85 2,86
Witalnosé 46,6 vs 46,2 1,83vs-0,84  <0,001 [1.08: 4.26] W 228vs043 <0,05 [0,00: 3,70] 1,75vs -1,11  <0,001 [1,16; 4,56]
MCS 47,3 vs 48,1 0,03 vs -1,04 NS ND S 0,42 vs -0,25 NS ND 0,18 vs -0,96 NS ND
Funkcjonowanie spoleczne  734vs 750  0,18vs-2,60 NS ND § 167vs-099 <005 2,66 1,05vs -4,02  <0,001 5,07
; . ) , ’ ’ ’ [0,00; 5,32] ’ ’ ' [2,05; 8,09]
Psychiczne ograniczenie 4
codziennych czynnosci 71,1vs 72,4 0,36 vs -2,85 NS ND S 0,16 vs -2,04 NS ND 0,33 vs -3,82 NS ND
Funkcjonowanie 69,8vs 70,9  -0,92vs-177 NS ND § 040vs-0,18 NS ND 044vs-143 NS ND
psychiczne
Wyniki analizowane w populacji ITT; NAT (N = 589) vs PLC (N = 582).
a) Wartosci ujemne wskazujg na pogorszenie.
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6.1.3.5. Utrata z badania

Dane dotyczace utraty pacjentéw z okresu interwencji przedstawiono w publikacji gtéwnej do badania
SENTINEL.

Analiza ilosciowa wykazata, ze odsetek pacjentéow utraconych z badania z dowolnej przyczyny wynosit
12% w grupie NAT + IFNB oraz 16% w grupie IFNB + PLC, jednakze réznica ta nie przekroczyta
progu istotnosci statystycznej. Utrata z badania z przyczyn zwigzanych z niekorzystnym profilem
bezpieczenstwa ocenianych interwencji byta raportowana z poréwnywalng czestoscig w obu grupach
(3% vs 2%; Tabela 55).

Tabela 55.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do utraty z badania

NAT + IFNB IFNB + PLC

Ol [mies.] AN (%) AN (%) OR [95% CI] RD [95%Cl] NNH [95% CI] p G
Utrata z badania ogétem
24 73/589 (12%)  95/582 (16%) 0,73[0,52; 1,01] -0,04 [-0,08; 0,001] NS bd S
Utrata z badania z powodu AEs
24 17/589 (3%) 14/582 (2%) 1,21 [0,59; 2,47] 0,005 [-0,01; 0,02] NS bd S
6.1.3.6. Zgony

tacznie w badaniu SENTINEL zmarto dwdch pacjentow (0,34%), w obu przypadkach z grupy
otrzymujgcej placebo w skojarzeniu IFNB. Z informacji przedstawionych przez autoréw badania
wynika iz jeden z pacjentdw zmart z przyczyn sercowych (niemiarowos¢ zatokowa oraz szmery
w sercu stwierdzone w wywiadzie). Przyczyn zgonu drugiego z pacjentéw nie wyjasniono, podano

jedynie informacje, ze pacjent uskarzat sie na silny bdl i zazywat opioidowe srodki przeciwbdlowe.

6.1.3.7. Bezpieczenstwo

Dziatania niepozadane ogotem

Dane dotyczgce dziatan niepozadanych bez wzgledu na rodzaj doswiadczanego zdarzenia

przedstawiono w publikacji gtdbwnej do badania SENTINEL.

Wyniki analizy iloSciowej wskazujg na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi
interwencjami w odniesieniu do dziatan niepozadanych raportowanych z jakiejkolwiek przyczyny.
Ciezkie dziatania niepozgdane o dowolnym podtozu obserwowano u 18% pacjentéw z grupy NAT oraz
21% pacjentdw z grupy PLC, przy czym obserwowana rdznica nie osiggneta poziomu istotnosci

statystycznej (p = 0,23). Réwniez analiza dziatan niepozgdanych o przebiegu powaznym, bez wzgledu
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na ich rodzaj, a takze dziatan niepozgdanych wymagajacych przerwania leczenia nie wykazata

znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami (Tabela 56).

J\?;neilkz; :(r;\-alizy klinicznej z badania SENTINEL w odniesieniu do dziatan niepozadanych ogétem
Ol [mies.] N‘:JN*(LZ;‘B 'Fﬁﬁq*(.,/': ;'C OR [95% CI] RD [95%Cl] NNH[95%C] p G
AEs ogoétem
24 584/589 (>99%) 578/582 (>99%) 0,81 [0,22; 3,03] -0,002 [-0,01; 0,01] NS NS S
Ciezkie AEs
24 106/589 (18%) 122/582 (21%) 0,83 [0,62; 1,11] -0,03 [-0,07; 0,02] NS 0,23 S
Powazne AEs
24 206/589 (35%) 215/582 (37%)  0,92[0,72; 1,17] -0,02 [-0,07; 0,04] NS bd S
AEs prowadzace do zaprzestania terapii
24 47/589 (8%) 41/582 (7%) 1,14 [0,74;1,77] 0,01 [-0,02; 0,04] NS bd S

Szczegobtowe dziatania niepozadane

Szczegodtowa ocena profilu bezpieczenstwa wykazata, ze w obu grupach pacjentéw do najczesciej
raportowanych dziatan niepozgdanych (= 10% w obu grupach pacjentéw) nalezaty: bol gtowy, infekcje
ogo6tem, zapalenie nosogardzieli, bol odczuwany w ramionach i nogach, reakcje uogdlnione po
podaniu leku, depresja, objawy grypopodobne, biegunka, nudnosci, bél miesni, niepokdj, bezsennosg,
zapalenie zatok, infekcje drég moczowych oraz gérnych drég oddechowych, grypa, kaszel oraz

nudnosci.

W grupie pacjentéw otrzymujgcych terapie skojarzong w poréwnaniu z grupg kontrolng obserwowano
znamienne statystycznie wiekszg szanse wystgpienia:

¢ niepokoju (OR = 1,56 [1,06; 2,30]; NNH = 25 [13; 184]; p<0,01),

e zapalenia gardfa (OR = 1,82 [1,08; 3,07]; NNH = 33 [17; 241]; <0,05),

e przekrwienia zatok (OR = 2,10 [1,16; 3,79]; NNH = 33 [18; 148]; p <0,01),

e obrzeku obwodowego (OR = 4,97 [2,05; 12,07]; NNH = 25 [17; 51]; p <0,001),

¢ reakcji nadwrazliwosci (OR = 5,52 [1,22; 25,01]; NNH = 65 [36; 301]).

W odniesieniu do pozostatych raportowanych w badaniu dziatan niepozadanych nie wykazano
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami (szczegotowe wyniki

przedstawiono w Aneksie).

Nie zaobserwowano wptywu terapii skojarzonej NAT + IFNB na ryzyko wystgpienia zaburzen
kardiologicznych. Czesto$¢ raportowania poszczegolnych ciezkich dziatan niepozadanych byta niska
(<3%) i w zadnym przypadku nie réznita sie w sposob istotny statystycznie pomiedzy poréwnywanymi

grupami (szczegotowe wyniki przedstawiono w Aneksie).
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W trakcie stosowania terapii skojarzonej NAT z IFNB odnotowano dwa przypadki PML, jeden
w trakcie trwania badania, drugi po jego zakonczeniu. W pierwszym przypadku liczba otrzymanych
dawek NAT w momencie wystgpienia PML wynosita 29, w drugim natomiast 37. Szczegoétowa analiza

ryzyka PML zwigzanego ze stosowaniem natalizumabu znajduje sie w Rozdziale 8.2.1.

6.1.4. Analiza w podgrupach ze wzgledu na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV

Analize skutecznosci natalizumabu w podgrupach pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu na
obecnos¢ lub brak przeciwciat anty-JCV przeprowadzono w oparciu o wyniki badania AFFIRM, w 2-

letnim horyzoncie czasowym.

6.1.4.1. Rzuty choroby

Sredni roczny wskaznik rzutéw SM w grupie NAT byt istotnie statystycznie nizszy niz dla PLC,
niezaleznie od wyjsciowego statusu przeciwciat anty-JCV (Tabela 41). W dwuletnim okresie
obserwacji NAT w poréwnaniu z PLC istotnie statystycznie zmniejszat odsetek chorych
doswiadczajgcych w tym okresie rzutu SM, zarowno w grupie pacjentow JCV (+), jak i JCV (-).

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 42).

Tabela 57.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do rzutéw choroby (dane ciagte)

NAT PLC NAT vs PLC

Podgrupa el pelE G
[mies.] . . . o interakcji
N Srednia(SD) N  Srednia(SD) Rate ratio [95% Cl]
Roczny wskaznik rzutéw ogotem?
JCV (+) 24 153 0219(bd) 60 0,864 (bd) 0,25[0,16;0,39]  <0,0001 $
0,957 ——
JCV () 24 141 0,157 (bd) 63 0,643 (bd) 0,25 [0,15; 0,41] <0,0001 $

a) Z dostosowaniem do liczby rzutéw w ciggu roku przed badaniem, wyj$ciowego poziomu EDSS (<3,5 vs >3,5), obecnosci zmian widocznych po
wzmochnieniu Gd oraz wieku (<40 vs 240 lat).

Tabela 58.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do rzutéw choroby (dane dychotomiczne)

Podgrup NAT PLC NNT p dla
a nIN(%) niN@%)  ORHR'[B5%CI K[k f) [95% CI] P interakcji

Pacjenci z rzutem SMP

38/153 40/60 OR =0,17 [0,09 ;0,32]

Jevie (25%) (67%)  HR=0,29 [0,19; 0,45]

-0,42 [-0,56; -0,28] 3[2:4] <0,0001 $

0629 —
32/141 34/63  OR=025[0,13; 0471 4414 s 4471 413 6] <0.0001 s

Jeve) (23%) (54%)  HR = 0,35 [0,22; 0,57]

a) Wartos$¢ HR raportowana w badaniu.
b) Estymowane za pomocg krzywej Kaplana-Maiera
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6.1.4.2. Przebieg choroby wg EDSS

W 2-letnim okresie interwencji NAT w poréwnaniu z PLC istotnie statystycznie zmniejszat
prawdopodobienstwo progresji niesprawnosci, utrzymujgcej sie przez okres 12 tyg., jak réwniez
progresji stopnia niesprawnosci trwajacej dtuzej, czyli 24 tyg. zaréwno w grupie JCV (+) jak i JCV (-).

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 43).

Tabela 59.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do stopnia niesprawnosci w przebiegu SM wg
EDSS (dane dychotomiczne)

Podgrup NAT PLC & Y= 0 NNT p dla
a nIN(%) niN@%)  ORHR'[BS%CI K[k ) [95% CI] P interakcji  C
Utrwalona progresja niesprawnosci przez 12 tyg.”

20/153 16/60 OR = 0,41 [0,20; 0,87] . . <

JCV (+) (13%) (27%) HR = 0,47 [0.24; 0,90] -0,14 [-0,26; -0,01] 8 [4; 84] 0,024 S
0,858 —

24/141 23/63 OR =0,36 [0,18; 0,70] . . :

JCV () (17%) (37%) HR = 0,41 [0,23; 0,73] -0,19 [-0,33; -0,06] 6[4; 17] 0,003 S

Utrwalona progresja stopnia niesprawnosci przez 24tyg.”

12/153 15/60 OR = 0,26 [0,11; 0,59] . . :

JCV (+) (8%) (25%) HR = 0,29 [0.13; 0,61] -0,17 [-0,29; -0,05] 6[4; 19] 0,001 S
0,671 —

17/141 19/63 OR =0,32[0,15; 0,66] . . :

JCV () (12%) (30%) HR = 0,35 [0,18; 0,67] -0,18 [-0,31; -0,06] 6 [4; 18] 0,002 S

a) Wartosé HR raportowana w badaniu.
b) Estymowane za pomoca krzywej Kaplana-Maiera.

6.1.4.3. Zmiany w obrazie MRI

Odsetek pacjentéw wolnych od zmian widocznych w obrazach T2-zaleznych oraz wolnych od zmian
widocznych po wzmocnieniu Gd byt znamiennie statystycznie wyzszy u chorych leczonych NAT
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi PLC. Efekt ten obserwowano zaréwno w grupie pacjentéw

JCV (+), jak i JCV (-).Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 60).

W odniesieniu do liczby nowych lub powiekszajgcych sie zmian T2-zaleznych oraz liczby zmian
w widocznych po wzmocnieniu Gd nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy pacjentami
JCV (+) i JCV (-) (Tabela 61).

Tabela 60.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do zmian w obrazie MRI (dane dychotomiczne)
Podgrup NAT PLC o o NNT p dia

a nIN (%)  niN (%) RS B[R] [95% CI] P interakcji

Brak nowych lub powigkszajacych sie zmian T2-zaleznych widocznych w obrazie MRI

103/153 7/60

JCV (+) ©67%) (12%) 15,60 [6,62; 36,77] 0,56 [0,45; 0,67] 21[2; 3] <0,0001 $
0,982 —

87/141 6/63 _ . . :

JCV () 62%) (10%) 15,31 [6,18; 37,92] 0,52 [0,41; 0,63] 2[2; 3] <0,0001 $

Brak zmian w obrazie MRI widocznych po wzmocnieniu Gd
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Podgrup NAT PLC NNT p dla
a nIN (%)  niN (%) R B[R] [95% CI] P interakcji

151/153 36/60

JCV (+) (99%) (60%) 50,33 [11,37; 222,80] 0,39 [0,26; 0,51] 3[2; 4] <0,0001 S
0,953 —
140/141 48/63 . . . :
JCV () (99%) (76%) 43,75 [5,63; 340,06] 0,23 [0,12; 0,34] 5(3; 8] <0,001 S
Tabela 61.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do zmian w obrazie MRI (dane ciagte)
ol NAT PLC NAT vs PLC p dia
FE TR [mies.] < < interakcji
’ N Srednia (SD) N Srednia (SD) Rate ratio [95% CI]
Liczba nowych lub powiekszajacych si¢ zmian T2-zaleznych widocznych w obrazie MRI
JCV (+) 24 153 bd (bd) 60 bd (bd) bd (bd) bd (bd) N
0,131 ——
JCV (-) 24 141 bd (bd) 63 bd (bd) bd (bd) bd (bd) N
Liczba zmian w obrazie MRI widocznych po wzmocnieniu Gd
JCV (+) 24 153 bd (bd) 60 bd (bd) bd (bd) bd (bd) N
0,883 ——
JCV (-) 24 141 bd (bd) 63 bd (bd) bd (bd) bd (bd) N

6.1.4.4. Jakos¢ zycia

Nie odnaleziono danych dotyczgcych jakos$ci zycia dla poréwnania NAT z PLC w podgrupie pacjentow
JCV (+).

6.1.5. Dodatkowe dane dotyczace skutecznosci NAT w populacji pacjentéw JCV (+)

6.1.5.1. Rzuty choroby
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6.1.6. Podsumowanie

Analize kliniczng dla poréwnania natalizumabu wzgledem placebo przeprowadzono w oparciu o dwa
badania RCT:

e AFFIRM, w ktdrym uczestniczyta populacja o réznym stopniu aktywnosci choroby (populacja
ogoélna), a natalizumab stosowano w monoterapii w | linii leczenia, w tym wyodrebniona post
hoc podgrupa:

o zszybko rozwijajacy sie, ciezkg postacig choroby (populacja RES),
o pacjentdéw z obecnoscig (populacja JCV (+)) lub brakiem przeciwciat anty-JCV (populacja
JCV (),
e SENTINEL, w ktérym uczestniczyta populacja otrzymujgca natalizumab w terapii skojarzonej

z interferonem beta, w Il linii leczenia (populacja SOT).
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Wyniki analizy z 2-letniego horyzontu czasowego wskazujg, ze stosowanie natalizumabu zamiast
placebo we wszystkich ocenianych grupach pacjentéw prowadzi do istotnej statystycznie:
o redukcji czestosci i szansy wystgpienia rzutéw,
¢ redukcji szansy utrwalonej progresji niesprawnosci,
e redukcji nowych i/lub powiekszajgcych sie zmian demielinizacyjnych widocznych w obrazach
MRI,

e poprawy jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza SF-36 oraz skali VAS.

Jednoczesnie w populacji RES oraz populacji ogélnej obserwowano znamienny statystycznie wzrost
szansy catkowitego zaniku oznak choroby aktywnej. Najwieksze, znamienne statystycznie korzysci
terapeutyczne ze stosowania NAT obserwowano w populacji RES. Skuteczno$é NAT obserwowana

w populacji JCV (+) i JCV (-) byta porownywalna.

Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy NAT a PLC w odniesieniu do czestosci
raportowania dziatan niepozadanych, w tym rowniez ciezkich. Poszerzong analize profilu

bezpieczenstwa dla natalizumabu przeprowadzono w Rozdz. 8.2.1.

Poréwnanie posrednie w populacji ogolnej

Analiza homogenicznosci wigczonych badan przeprowadzona w Rozdz. 5.2.7 wykazata, ze badania
dotyczace tych samych okreséw obserwacji pomimo pewnych drobnych réznic (np. odnosnie definic;ji
rzutow SM) byty stosunkowo homogenne w zakresie najwazniejszych cech populacji, takich jak: czas
trwania choroby, wyjsciowa liczba rzutéow SM oraz wyjsciowy wynik EDSS. Tym niemniej
obserwowano roznice w efektach terapeutycznych uzyskiwanych w grupach kontrolnych (placebo)
badah dla poszczegdlnych lekéw, ktére przy zatozeniu homogenicznosci populacji powinny byc¢

zblizone.

W tej sytuacji porébwnanie pomiedzy lekami przeprowadzono dwuetapowo. W pierwszym etapie
zestawiono wyniki oceny kazdego z lekéw wzgledem placebo (Rozdz. 6.2.1). W drugim etapie
przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg MTC (Rozdz. 6.2.2), majgc na uwadze, ze pomimo
pewnej roznorodnosci miedzy badaniami jest to najlepszy dostepny sposob ilosciowego

przedstawienia wzglednej efektywnosci natalizumabu.

W niniejszej analizie wyniki dla poszczegélnych preparatéw IFNB przedstawiono w sposéb zbiorczy,
co nie stanowi ograniczenia nieniejszej analizy, gdyz wyniki opublikowanych przegladéw
systematycznych [56, 57], jak i opinie ekspertow klinicznych [58—61] wskazujg na poréwnywalng

skutecznos¢ i bezpieczenstwo réznych preparatow interferonu beta. Podejscie takie jest réwniez
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zgodne z zaleceniami praktyki klinicznej oraz zapisami programu lekowego, ktére traktujg rozne

preparaty interferonu beta rownorzednie. [21, 40, 62, 63]

6.2.1. Poréwnanie posrednie natalizumabu z komparatorami

Poréwnanie posrednie bez dostosowania przeprowadzono w obrebie badan ze wspdlng grupa

referencyjng (placebo) w jednakowym okresie raportowania danych, wynoszgcym 24 mies.

6.2.1.1. Rzuty SM

Analiza sredniego rocznego wskaznika rzutéw w 2-letnim horyzoncie czasowym w populacji ogéinej
wskazata na istotng statystycznie przewage wszystkich ocenianych interwencji nad PLC, przy czym
najwiekszg roéznice obserwowano w przypadku NAT (Tabela 68). W przypadku pozostatych
interwencji wartosci te utrzymywaly sie na zblizonym poziomie (0,21-0,28) i byly okoto dwukrotnie
nizsze niz te, ktére obserwowano w grupie NAT. Najwieksze korzysci odnotowano w podgrupie RES

otrzymujgcej NAT.

Tabela 68.
Wyniki analizy klinicznej dla poréownania poszczegoélnych interwencji wzgledem placebo w odniesieniu do sredniego
rocznego wskaznika rzutéw (dane ciagte)

Liczba Grupa badana Grupa kontrolna
Poréwnanie badan (N) . . MD [95%CI]
Srednia (SD) Srednia (SD)
Roczny wskaznik rzutow
Ogolna 1(942) 0,23 (0,57) 0,73 (1,13) -0,50 [-0,63; -0,37]
NAT vs PLC
RES 1(209) 0,28 (bd) 1,46 (bd) -1,18 [-1,88; -0,48]
Ogédlna 2 (1556) 0,19 (bd) 0,40 (bd) -0,21 [-0,26; -0,15]
FNG vs PLC
RES 1(85) 0,24 (0,43) 0,74 (0,92) -0,50 [-0,82; -0,18]
IFNB vs PLC 2 (528) 0,74 (bd) 1,01 (bd) -0,28 [-0,55; -0,004]
GAvs PLC 1(251) 0,59 (bd) 0,84 (bd) -0,25 [bd]

Odsetek pacjentow catkowicie wolnych od rzutéw SM oceniany w trakcie 2-letniego horyzontu
czasowego byl istotnie statystycznie wyzszy dla wszystkich interwencji ocenianych wzgledem PLC,
z wyjgtkiem GA, przy czym najwiekszg réznicg w sile interwencji (najwyzsze wartosci OR oraz

najnizsze wartosci NNT) cechowat sie NAT (Tabela 69).

Zaden z ocenianych LMPCh nie prowadzit do istotnej statystycznie redukcji odsetka pacjentow
doswiadczajgcych 1 rzutu SM, natomiast NAT jako jedyny sposréd poréwnywanych lekéw istotnie
statystycznie zmniejszat szanse wystgpienia 2 rzutow SM. Z kolei w odniesieniu do odsetka pacjentow
z co najmniej 3 rzutami choroby wszystkie preparaty (z wyjgtkiem FNG, dla kitdérego nie byto

dostepnych danych) okazaty sie skuteczne, przy czym réwniez w tym przypadku najwieksze korzysci
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odnosili pacjenci leczeni NAT. Rowniez odsetek pacjentdow z rzutami wymagajacymi podawania

sterydéw byt najnizszy w przypadku natalizumabu (Tabela 69).

Tabela 69.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania poszczegélnych interwencji wzgledem placebo w odniesieniu do rzutéow
choroby (dane dychotomiczne)

Poréwnanie b:;‘;fib(am nb/Nb (%) nk/NK (%) OR [95%CI] NNT [95%CI]
Pacjenci wolni od rzutéw
Ogolina 1(942) 4541627 (72%) 146/315 (46%) 3,04 [2.29; 4.03] 4[4; 6]
NAT vs PLC
RES 1 (209) 105/148 (71%) 15/61 (34%) 7,49 [3,79; 14,82] 31[2;3]
FNG vs PLC 2 (1556) 564/783 (72%)  391/773 (51%) 2,53 [2,05; 3,12] 5 [4; 6]
IFNB vs PLC 3 (959) 178/573 (31%) 71/386 (18%) 2,10 [1,53; 2,89] 8 [6; 13]
GAvs PLC 2 (299) 56/150 (37%) 40/149 (27%) 1,61 [0,99; 2,63] NS
Pacjenci z 1 rzutem SM
NAT vs PLC 1(942) 123/627 (20%) 65/315 (21%) 0,94 [0,67; 1,31] NS
FNG vs PLC bd bd bd bd bd
IFNB vs PLC 1(172) 26/85 (31%) 26/87 (30%) 1,03 [0,54; 1,98] NS
GAvs PLC 1 (48) 7/25 (28%) 3/23 (13%) 2,59 [0,58; 11,56] NS
Pacjenci z 2 rzutami SM
NAT vs PLC 1(942) 36/627 (6%) 63/315 (20%) 0,24 [0,16; 0,38] 8 [6; 11]
FNG vs PLC bd bd bd bd bd
IFNB vs PLC 1(172) 15/85 (18%) 10/87 (11%) 1,65 [0,70; 3,91] NS
GAvs PLC 1 (48) 3125 (12%) 2/23 (9%) 1,43 [0,22; 9,44] NS
Pacjenci z 2 3 rzutami SM
NAT vs PLC 1(942) 14/627 (2%) 41/315 (13%) 0,15 [0,08; 0,28] 10 [7; 15]
FNG vs PLC bd bd bd bd bd
IFNB vs PLC 2(732) 117/458 (26%) 112/274 (41%) 0,45 [0,32; 0,62] 6 [5; 10]
GAvs PLC 2 (299) 24/150 (16%) 49/149 (33%) 0,40 [0,23; 0,69] 6 [4; 14]
Pacjenci z rzutami wymagajacymi podania sterydéw
Ogélna 1 (942) 111/627 (18%)  134/315 (43%) 0,29 [0,21; 0,39] 4[3; 5]
NAT vs PLC
RES 1(209) 30/148 (20%) 36/61 (59%) 0,18 [0,09; 0,34] 31[2; 5]
FNG vs PLC bd bd bd bd bd
IFNB vs PLC 1 (560) 151/373 (40%) 105/187 (56%) 0,53 [0,37; 0,76] 7[5; 15]
GAvs PLC bd bd bd bd bd
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6.2.1.2. Przebieg choroby wg EDSS

W populacji ogélnej wyniki analizy w odniesieniu do utrwalonej progresji niesprawnosci, utrzymujgcej
sie przez okres 12 tygodni, wskazujg na istotng statystycznie przewage wszystkich interwenc;ji
ocenianych wzgledem PLC, z wyjgtkiem IFNB, dla ktérego wyniki znajdujg sie na granicy istotnosci
statystycznej. Najwiekszg réznicg w sile interwenciji (najnizsze wartosci OR i NNT) cechowat sie NAT
(Tabela 70).

W  populacji RES istotng statystycznie redukcje szansy utrwalenia progresji niesprawnosci
obserwowano jedynie w badaniu dla NAT, podczas gdy dla FNG wynik ten nie przekroczyt progu

istnosci statystycznej (Tabela 70).

Tabela 70.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania poszczegéinych interwencji wzgledem placebo w odniesieniu do utrwalonej
progresji niesprawnosci (dane dychotomiczne)

. . Liczba ® 9 o o
Poréwnanie badan (N) nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95%CI] NNT [95%Cl]
Utrwalona progresja nieprawnosci przez 12 tyg.
Ogolina 1(942) 107/627 (17%) 91/315 (29%) 0,51 [0,37; 0,70] 9[6;17]
NAT vs PLC
RES 1 (209) 21/148 (14%) 18/61 (29%) 0,40 [0,19; 0,81] 7 [4; 39]
Ogolina 1(843) 751425 (18%) 101/418 (24%) 0,67 [0,48; 0,94] 16 [9; 97]
FNG vs PLC
RES 1(85) 7/48 (15%) 8/37 (22%) 0,62 [0,20; 1,90] NS
IFNB vs PLC 1 (560) 108/373 (29%) 69/187 (37%) 0,70 [0,48; 1,01] NS
GAvs PLC 2 (299) 31/150 (21%) 47/149 (32%) 0,56 [0,33; 0,95] 10 [5; 87]

Ocena stopnia niesprawnosci wyrazona $rednig zmiang wyniku w skali EDSS w 2-letnim horyzoncie
czasowym wskazuje na istotng statystycznie przewage wiekszosci ocenianych interwencji nad PLC.
Jedynie w przypadku FNG réznica wzgledem PLC nie osiggneta progu istotnosci statystyczne;.
Najwigkszg réznice w efekcie zdrowotnym obserwowano dla NAT, najmniejszg natomiast dla FNG
(Tabela 71). Dane odnosnie catkowitej zmiany wyniku w skali EDSS byly dostepne wylgcznie w

populacji ogoélne;j.

Tabela 71.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania poszczegdlnych interwencji wzgledem placebo w odniesieniu do zmiany
sredniego wyniku wg EDSS (dane ciagte)

Porownanic Liczb(aNl)aadar'l Grupa -badana Grupa k-ontrolna RS
Srednia (SD) Srednia (SD)
Catkowita srednia zmiana wyniku w skali EDSS
NAT vs PLC 1(856) 0,04 (0,86) 0,41 (1,09) -0,37 [-0,52; -0,22]
FNG vs PLC 2 (1556) 0,02 (0,95) 0,10 (1,07) -0,09 [-0,18; 0,01]
IFNB vs PLC 2 (671) 0,06 (1,09) 0,37 (1,17) -0,28 [-0,46; -0,11]
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. z Grupa badana Grupa kontrolna
Poréwnanie "'°z'°(aN’)’ada" . . MD [95%ClI]
Srednia (SD) Srednia (SD)
GAvs PLC 1(251) -0,05 (1,13) 0,21 (0,99) -0,26 [-0,52; 0,003]

a) W badaniu raportowano istotng statystycznie zmiane (p = 0,023).
6.2.1.3. Zmiany w obrazie MRI

Analiza danych w populacji ogélnej w odniesieniu do nowych lub powiekszajgcych sie zmian T2-
zaleznych wskazata na znamienng statystycznie przewage wszystkich ocenianych interwenciji

wzgledem placebo, z wyjgtkiem GA, dla ktérego nie byto dostepnych danych (Tabela 73).

Korzysci zwigzane ze zmniejszeniem czestosci wystepowania zmian widocznych po wzmocnieniu Gd
wykazano tylko w przypadku stosowania NAT oraz FNG, natomiast pod tym wzgledem IFNB nie réznit
sie istotnie statystycznie od placebo. Najwiekszg réznice w efekcie zdrowotnym obserwowano dla
NAT (Tabela 72; Tabela 73).

Tabela 72.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania poszczegélnych interwencji wzgledem placebo w odniesieniu do zmian
w obrazie MRI (dane dychotomiczne)

Poréwnanie Liczba badan (N) nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95%CI] NNT [95%CI]

Pacjenci bez zmian widocznych po wzmocnieniu Gd

NAT vs PLC 1(942) 608/627 (97%) 227/315 (72%) 12,41 [7,38; 20,84] 5 [4; 6]

FNG vs PLC? 1(701) 331/369 (90%) 216/332 (65%) 4,68 [3,12; 7,01] 5 [4; 6]

IFNB vs PLC 1 (165) 59/83 (71%) 47/82 (57%) 1,83 [0,96; 3,49] NS
GAvs PLC bd bd bd bd bd

Pacjenci bez nowych lub powiekszajacych sie zmian T2-zaleznych widocznych w obrazie MRI

NAT vs PLC 1(942) 360/627 (57%) 46/315 (15%) 7,88 [5,55; 11,19] 31[3; 3]
FNG vs PLC 2 (1224) 320/634 (50%) 137/590 (23%) 3,37 [2,64; 4,32] 41[4; 5]

IFNB vs PLC bd bd bd bd bd
GAvs PLC bd bd bd bd bd

a) Z analizy wykluczono wszystkie pomiary zebrane w ciggu 30 dni od wystgpienia rzutu SM wymagajgcego podania sterydow.
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Tabela 73.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania poszczegélnych interwencji wzgledem placebo w odniesieniu do zmian
w obrazie MRI (dane ciagte)

Liczba Grupa badana Grupa kontrolna
Poréwnanie badan (N) MD [95%CI]
Srednia (SD) Srednia (SD)
Liczba zmian widocznych w obrazie MRI po wzmocnieniu Gd
Ogolina 1(942) 0,1(1,4) 1,2(3,9) -1,10 [-1,54; -0,66]
NAT vs PLC
RES 1(209) 0,5 (2,8) 3,2(7,4) -2,70 [-4,61; -0,79]
Ogolina 1(701) 0,20 (0,80) 1,10 (2,40) -0,90 [-1,17; -0,63]
FNG vs PLC?
RES 1 (bd) 0,55 (bd)° 1,29 (bd)° bd [bd]
IFNB vs PLC 1(165) 0,80 (2,00) 1,65 (4,35) -0,85[-1,89; 0,19]
GAvs PLC bd bd bd bd
Nowe lub powiekszajgce sie zmiany widoczne w obrazie MRI T2-zaleznym
Ogolina 1(942) 1,9 (9,2) 11,0 (15,7) -9,10 [-10,98; -7,22]
NAT vs PLC
RES 1(209) 4,2 (17,8) 19,1 (23,6) -14,90 [-21,48; -8,32]
Ogolna 2 (1224) 2,42 (7,22) 9,42 (13,48) -7,02 [-8,24; -5,79]
FNG vs PLC?
RES 1 (bd) 6,30 (bd)° 17,23 (bd)° bd [bd]
IFNB vs PLC 1(158) 3,20 (3,60) 4,80 (4,40) -1,60 [-2,85; -0,35]
GAvs PLC bd bd bd bd

a) Z analizy wykluczono wszystkie pomiary zebrane w ciggu 30 dni od wystgpienia rzutu SM wymagajgcego podania sterydow.
b) Nie podano rodzaju zmienne;.

6.2.1.4. Utrata z badania

W populacji ogdlnej odsetek pacjentéw utraconych z badania z jakiejkolwiek przyczyny w 2-letnim
horyzoncie czasowym byt znamiennie statystycznie nizszy w grupie FNG w poréwnaniu z grupg PLC.
W przypadku pozostatych interwencji réznica pomiedzy grupami nie osiggneta poziomu istotnosci
statystycznej. Wykazano réwniez, ze IFNB w poréwnaniu z PLC znamiennie statystycznie zwieksza
szanse wycofania z badania z powodu dziatan niepozgdanych w 2-letnim okresie obserwacji,
natomiast wyniki analizy dla pozostatych poréwnan wskazujg na brak znamiennych statystycznie

réznic pomiedzy grupami (Tabela 74).

Tabela 74.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania poszczegélnych interwencji wzgledem placebo w odniesieniu do utraty
z badania

Poréwnanie Liczba badan (N) nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95%CI] NNT/NNH [95%Cl]

Utrata z badania ogétem

NAT vs PLC 1(942) 52/675 (8%) 34/315 (11%) 0,75 [0,47; 1,18] NS

FNG vs PLC 2 (1556) 142/783 (18%) 186/773 (24%) 0,70[0,54;0,89]  NNT =17 [11; 53]
IFNB vs PLC 2 (807) 41/497 (8%) 33/310 (11%) 0,96 [0,58;1,59] NS

GAvs PLC 1(251) 19/125 (15%) 17/126 (13%) 1,15 [0,57; 2,33] NS
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Poréwnanie Liczba badan (N) nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95%Cl] NNT/NNH [95%Cl]
Utrata z powodu AEs
NAT vs PLC 1(942) 15/627 (2%) 6/315 (2%) 1,26 [0,48; 3,29] NS
FNG vs PLC 2 (1556) 35/783 (5%) 34/773 (4%) 1,02 [0,63; 1,65] NS
IFNB vs PLC 3(1108) 22/655 (3%) 4/453 (1%) 4,66 [1,60; 13,55] NNH = 33 [21; 83]
GAvs PLC bd bd bd bd bd

6.2.1.5. Dzialania niepozadane ogétem

Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpity dziatania niepozadane ogétem oraz ciezkie dziatania

niepozgdane, raportowano tylko w badaniach dotyczacych NAT i FNG. W Zzadnym przypadku nie

stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy aktywng terapig a grupg kontrolng. Dziatania

niepozadane bedgce przyczyng zaprzestania leczenia czesciej obserwowano w grupie IFNB niz

w ramieniu PLC, natomiast dla pozostatych poréwnan dla ktérych dostepne byly dane, réznica

pomiedzy grupami nie przekroczyta progu istotnosci statystycznej (Tabela 75).

Wyniki analizy szczegotowych danych z zakresu bezpieczenstwa terapii NAT przedstawiono w Rozdz.

6.1.1, natomiast w przypadku pozostatych interwencji w Aneksie.

Tabela 75.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania poszczegoélnych interwencji wzgledem placebo w odniesieniu do dziatan

niepozadanych ogétem

Poréwnanie Liczba badan (N) nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95%Cl] NNT/NNH [95%ClI]
AEs ogétem
NAT vs PLC 1(924) 596/627 (95%) 300/312 (96%) 0,77 [0,39; 1,52] NS
FNG vs PLC 2 (1556) 751/783 (96%) 730/773 (94%) 1,39 [0,87; 2,22] NS
IFNB vs PLC bd bd bd bd bd
GAvs PLC bd bd bd bd bd
Ciezkie AEs
NAT vs PLC 1(942) 119/627 (19%) 75/312 (24%) 0,74 [0,53; 1,03] NS
FNG vs PLC 2 (1556) 96/783 (12%) 101/773 (13%) 0,93 [0,69; 1,25] NS
IFNB vs PLC bd bd bd bd bd
GAvs PLC bd bd bd bd bd
AEs prowadzace do przerwania terapii
NAT vs PLC 1(942) 38/627 (6%) 13/312 (4%) 1,48 [0,78; 2,83] NS
FNG vs PLC 2 (1556) 98/783 (13%) 69/773 (9%) 1,40[0,72; 2,73] NS
IFNB vs PLC 1 (560) 15/373 (4%) 2/187 (1%) 3,88[0,88; 17,13] NNH = 33 [18; 211]
GAvs PLC bd bd bd bd bd
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6.2.2. Poréwnanie posrednie metodag MTC

Poréwnanie posrednie z dostosowaniem metodg MTC przeprowadzono w odniesieniu do klinicznie
istotnych punktéw koncowych takich jak: srednia zmiana EDSS, odsetek pacjentéw wolnych od rzutéw
w okresie 12 oraz 24 mies., odsetek pacjentdéw z progresjg niesprawnosci utrwalong przez co najmniej
12 tyg. Ponadto w zakresie profilu bezpieczenstwa poréwnanie posrednie NAT przeprowadzono dla
utraty z badania ogétem, utraty z powodu AEs, a takze dziatan niepozgdanych wykluczajacych dalsze
przyjmowanie leku, wystepowania dziatan niepozgdanych ogdlem oraz ciezkich dziatan

niepozgdanych.

Odsetek pacjentéw wolnych od rzutéw SM nie dostarcza petnej informacji o wptywie ocenianej
interwencji na redukcje rzutéw choroby. Takim parametrem jest natomiast ARR (roczna czestos$¢
rzutdéw), jednakze z uwagi na sposéb prezentowania danych dla tego punktu koncowego
w poszczegolnych pracach (brak wartosci SD lub SE w grupach badanych i kontrolnych)
przeprowadzenie MTC mozliwe bylo w tym przypadku wytgcznie dla poréwnania natalizumabu
z fingolimodem. Dla pozostatych komparatoréw dostepne byty natomiast dane dotyczace odsetka
pacjentdow z 1 rzutem, z 2 rzutami lub z co najmniej 3 rzutami, ktére wspodlnie z informacjg o odsetku
pacjentow bez rzutdéw pozwalajg wnioskowac¢ o wpltywie poszczegdlnych lekdéw na redukcje czestosci

rzutow SM.

Nie przeprowadzono poréwnania posredniego MTC w odniesieniu do zmian w obrazie MRI z uwagi na
réznice w sposobie raportowania danych, w tym w szczegélnosci réznice w doborze analizowanych
prob (np. ITT vs pacjenci, ktorzy ukonczyli 24 miesigce terapii), kierunku obserwacji (analiza
prospektywna lub analiza post hoc), a przede wszystkich rodzaju uwzglednianych zmian (w badaniach

dla FNG nie uwzgledniano zmian uwidocznionych w ciggu 30 dni od wystgpienia rzutu SM).
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Graficzna ilustracja przejs¢ pomiedzy poszczegolnymi lekami w ramach MTC wraz z wykazem punktow koncowych, dla ktérych przeprowadzenie MTC byto mozliwe
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6.2.2.1. Rzuty choroby

NAT w poréwnaniu z FNG w sposob istotny statystycznie zmniejsza $redni roczny wskaznik rzutéw
SM, natomiast nie stwierdzono réznic pomiedzy interwencjami odnosnie odsetka pacjentéw wolnych
od rzutéw zarowno po 12 miesigcach, jak réwniez w 24-miesiecznym horyzoncie czasowym. Biorgc
pod uwage, ze roczna czestos¢ wszystkich rzutéw w najlepszy sposdb odzwierciedla wptyw
interwencji na szanse ich wystgpienia, uprawnione jest wnioskowanie, ze natalizumab cechuje sie

korzystniejszym wptywem na redukcje czestosci rzutéw niz fingolimod (Tabela 76).

NAT w poréwnaniu z pozostatymi komparatorami (IFNB oraz GA) istotnie statystycznie zwieksza
szanse pozostania wolnym od rzutu w 24-mies. horyzoncie czasowym, a jednoczes$nie istotnie
statystycznie zmniejsza odsetek pacjentow z 2 (tylko w przypadku IFNB) oraz =3 rzutami SM.
Pomimo braku mozliwosci poréwnania posredniego w odniesieniu do rocznego wskaznika rzutéw,
dostepne dane (dla odsetka pacjentow bez rzutéw oraz odsetka pacjentéw z 2 oraz =3 rzutami)
pozwalajg posrednio wnioskowac, ze w zakresie redukcji czestosci rzutu choroby NAT jest opcjg
bardziej skuteczng niz IFNB oraz GA (Tabela 76).

Tabela 76.
Wyniki poréwnania posredniego w odniesieniu do rzutéw choroby (OR [95%CI])
Punkt koncowy NAT vs IFNB NAT vs FNG NAT vs GA
Roczny wskaznik rzutow bd MD = -0,32 [-0,46; -0,17]° bd
Bez rzutéw (12 mies.) 1,41 [0,95; 2,09] 0,88 [0,59; 1,30] 1,59 [0,96; 2,64]
Bez rzutéw (24 mies.) 1,56 [1,05; 2,30] 1,20 [0,84; 1,71] 1,55 [1,03; 2,34]
pg;ﬁtt%';v z 1 rzutem 0,91 [0,44; 1,90] bd 0,33 [0,06; 1,66]
z 2 rzutami 0,14 [0,05; 0,39] bd 0,15 [0,02; 1,30]
z 23 rzutami 0,33 [0,16; 0,67] bd 0,39 [0,17; 0,90]

Wyniki analizowane po 24 mies. terapii, chyba ze zaznaczono inacze;j.
a) MD [95%Cl].

6.2.2.2. Przebieg choroby wg EDSS

Wyniki poréwnania posredniego metodg MTC wskazujg na brak znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy poréwnywanymi interwencjami w zakresie szansy wystgpienia utrwalonej progresji
niesprawnosci w przebiegu SM w trakcie 24 mies. terapii. Z kolei nasilenie niesprawnosci w przebiegu
SM mierzone catkowitg $rednig zmiang wyniku EDSS obserwowang w 2-letnim horyzoncie czasowym
bylo istotnie statystycznie nizsze u pacjentéw stosujgcych NAT w poréwnaniu z FNG, natomiast nie
réznito sie znamiennie statystycznie od pozostatych opcji terapeutycznych, czyli IFNB oraz GA
(Tabela 77).

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 123



Natalizumab w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Tabela 77.
Wyniki poréwnania posredniego w odniesieniu do progresji niesprawnosci w przebiegu SM wg EDSS

Wyniki poréwnania posredniego: OR / MD [95% CI]

Punkt koncowy

NAT vs IFNB NAT vs FNG NAT vs GA
Utrwalona progresja niesprawnosci OR =0,76[0,48; 1,19] OR =0,75[0,47; 1,20] OR =0,83[0,52; 1,33]
Srednia zmiana wyniku EDSS MD = -0,07 [-0,28; 0,14] MD = -0,28 [-0,46; -0,11] MD = -0,15 [-0,38; 0,08]

Woyniki analizowane po 24 mies. terapii.
6.2.2.3. Utrata z badania

Wyniki poréwnania posredniego metodg MTC wskazujg na brak znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy porownywanymi opcjami w zakresie utraty z badania ogétem oraz utraty z powodu dziatan

niepozgdanych (Tabela 78).

Tabela 78.
Wyniki poréwnania posredniego w odniesieniu do utraty pacjentéw z badania

Wyniki poréwnania posredniego: OR [95% CI]

Punkt koncowy

NAT vs IFNB NAT vs FNG NAT vs GA
Utrata z badania ogétem 0,80 [0,43; 1,48] 1,08 [0,64; 1,81] 0,62 [0,33; 1,18]
Utrata z badania z powodu AEs 0,25 [0,06; 1,11] 1,30 [0,43; 3,90] 0,21 [0,04; 1,19]

Woyniki analizowane po 24 mies. terapii.
6.2.2.4. Dzialania niepozadane

Wyniki poréwnania posredniego metodg MTC wskazaty na brak znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy poréwnywanymi opcjami w zakresie szansy wystgpienia dziatan niepozadanych ogoétem,
ciezkich dziatan niepozadanych oraz dziatan niepozgdanych wykluczajgcych dalsze przyjmowanie
leku (Tabela 79).

Tabela 79.
Wyniki poréwnania posredniego w odniesieniu do dziatan niepozagdanych prowadzacych do przerwania terapii

Wyniki poréwnania posredniego: OR [95% CI]

Punkt koncowy

NAT vs IFNB NAT vs FNG NAT vs GA
AEs bd 0,54 [0,23; 1,24] bd
SAEs bd 0,80[0,51; 1,24] bd
AEs prowadzace do przerwania terapii 0,31 [0,05; 1,81] 1,03 [0,50; 2,14] 0,38 [0,06; 2,44]

6.3. Porownanie posrednie natalizumabu z komparatorami w populacji docelowej

Wyniki poréwnania posredniego dla populacji ogélnej wykorzystano przy wnioskowaniu o wzglednej

efektywnosci NAT oraz aktywnych komparatorow w populacji JCV (+), zaréwno w grupie RES oraz
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SOT, zgodnie z zatozeniem, ze kierunek wnioskowania statystycznego w populacji ogdlnej oraz

w subpopulacjach bedzie zblizony.

6.3.1. Populacja JCV (+)

Ze wzgledu na fakt, iz dane odnosnie skutecznosci lekbw w populacji pacjentéw z obecnoscig
przeciwciat anty-JCV dostepne sg wylgcznie dla NAT, przeprowadzenie poréwnania posredniego w tej
grupie chorych nie byto mozliwe. Jednakze w przeprowadzonej analizie w podgrupach pacjentéow
JCV (+) i JCV (-) wykazano brak istotnej statystycznie interakcji pomiedzy grupami w odniesieniu do
rocznego wskaznika rzutéw SM, odsetka pacjentow z rzutem SM, odsetka pacjentéw z utrwalong
progresjg niesprawnosci w przebiegu SM, jak réwniez zmian w obrazie MRI (Rozdz. 6.1.4). Oznacza

to, ze efekty obserwowane w populacji ogoélnej odnoszg sie réwniez do wskazanych subpopulaciji.

6.3.2. Populacja RES

W celu wykazania, ze wzgledne réznice pomiedzy poszczegdlnymi lekami uzyskane w populaciji
ogolnej bedg zachowane réwniez w populacji RES, przeprowadzono analize wrazliwosci, w ramach
ktérej przedstawiono dane dla NAT i FNG pochodzgce z populacji RES, natomiast dane dla

pozostatych komparatoréw z populacji ogéinych (wobec braku danych dla subpopulacji RES).

Zgodnie z zatozeniami przyjetymi w analizie weryfikacyjnej przeprowadzonej przez brytyjska agencije
HTA (NICE), takie ograniczone wnioskowanie o wzglednej skutecznosci NAT i wybranych
komparatorow w populacji RES na podstawie danych z populacji ogéinych miesci sie w granicach
dopuszczalnego btedu. [180] NICE wskazal, ze we wszystkich badaniach uwzglednionych
w poréwnaniu na populacje ogodlne sktadali sie pacjenci RES, co wynika bezposrednio
z charakterystyk wyjsciowych préb badanych, w ktérych $rednia roczna czestos¢ rzutow przed
rekrutacjg przekraczata jeden (patrz Rozdz. 5.2.7.2, Tabela 19). Na podstawie kierunku obserwacji
wynikow uzyskanych w populacji RES z badania dla NAT i FNG, a takze przy dodatkowym zatozeniu,
ze w przypadku lekdw o nieznanym mechanizmie dziatania w SM (IFNB) nie ma podstaw do
wnioskowania o0 rozbieznym wptywie terapii na przebieg choroby u pacjentéw RES i w populaciji
ogolnej, uznano, ze efekty zdrowotne uzyskiwane w populacji ogoinej bedg reprezentatywne (co
najmniej poréwnywalne) dla populacji RES.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze w populacji RES kierunek wnioskowania o wzglednej efektywnosci
klinicznej lekow w zakresie redukcji szansy wystgpienia rzutu SM oraz utrwalenia progresji

niesprawnosci nie odbiega od obserwowanego w populacji ogdlnej.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w populacji RES redukcja rocznego wskaznika rzutéw w wyniku
zastosowania NAT byta numerycznie wigksza (MD =-1,18 [-1,88; -0,48]) niz w przypadku stosowania
FNG (MD =-0,50 [-0,82; -0,18]). Uzyskany wynik poréwnania posredniego dla poréwnania NAT
wzgledem FNG nie osiggngt poziomu istotnosci statystycznej (MD =-0,68 [-1,45; 0,09]), co
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najprawdopodobniej zwigzane jest z malg liczebnoscia proby badanej dla FNG (N = 85),

a w konsekwencji niskg precyzjg wyniku.

Tabela 80.
Wyniki poréwnania posredniego natalizumabu wzgledem komparatoréw w populacji RES

Punkt koncowy NAT vs IFNB NAT vs FNG NAT vs GA

Populacja RES

Roczny wskaznik rzutow SM? MD = -0,90 [-1,65; -0,15] MD =-0,68 [-1,45; 0,09] BD
Odsetek pacjentow bez rzutéw OR = 3,92 [1,87; 8,23] OR = 2,73 [1,30; 5,77]° OR =4,05[1,91; 8,57]
Utrwalona progresja niesprawnosci OR =0,59[0,27; 1,30] OR = 0,64 [0,17; 2,52] OR = 0,64 [0,29; 1,44]

a) Z uwagi na brak wystarczajacych danych do przeprowadzenia MTC analize poréwnawczg w tym punkcie koncowym przeprowadzong metodg
Biichera.
b) Wynik z populacji ogélnej, brak danych dla populacji RES.

6.3.3. Populacja SOT

W celu wykazania, ze wyniki uzyskane w populacji ogolnej (I linia leczenia) bedg odzwierciedlaty
wzgledne réznice pomiedzy poréwnywanymi interwencjami réwniez w przypadku populacji SOT,
dokonano uzupetniajgcego przeszukania baz informacji medycznej ukierunkowanego na identyfikacje

préb klinicznych przeprowadzonych w populacjach wczesniej leczonych LMPCh.

W wyniku uzupetniajgcego przeszukania literatury odnaleziono trzy badania dla natalizumabu
(Prosperini 2012, Lanzillo 2012, Rio 2012), w ktérych populacje stanowili pacjenci po niepowodzeniu
LMPCh. [181-183] Dodatkowo przy ocenie skutecznosci natalizumabu w populacji SOT uwzgledniono
réwniez wyniki rejestru TOP. [1] Wszystkie wymienione prace pod wzgledem metodologicznym
stanowity obserwacyjne proby kliniczne. W przypadku fingolimodu dane poréwnujgce efektywnosé
kliniczng tego leku w | linii oraz Il linii leczenia pochodzg z badah RCT (FREEDOMS oraz
TRANSFORMS), w ktérych uczestniczyta populacja mieszana pod wzgledem wczesniejszego
stosowania LMPCh (wyniki analizy w warstwach przeprowadzonej przez autoréw badania). [135, 155]
Efektywnos¢ FNG wzgledem innych schematéw terapeutycznych w Il linii leczenia SM oceniono
rébwniez na podstawie badania obserwacyjnego (He 2015). [184] Ponadto, przeprowadzono ocene
skutecznosci terapii |l linii z zastosowaniem NAT i FNG, po niepowodzeniu terapii LMPCh u pacjentow

z RRSM w oparciu o dwa badania obserwacyjne (Gajofatto 2014 oraz Braune 2013). [185, 186]

Ocene skutecznosci terapii Il linii z zastosowaniem poszczegdlnych lekéw przeprowadzono
w odniesieniu do rocznej czestosci rzutéw SM, ktory jest istotnym klinicznie punktem koncowym. We
wszystkich analizowanych przypadkach wielkos¢ efektu zdrowotnego, wyrazona procentowg redukcjg
rocznej czestosci rzutéw, w populacji SOT byta zblizona do tej obserwowanej w populacji ogdlnej (I
linia). Nie zaobserwowano, aby pacjenci stosujgcy poszczegdlne interwencje w Il linii leczenia osiggali

istotnie gorsze bgdz lepsze efekty terapeutyczne niz chorzy nieleczeni LMPCh (Tabela 81).
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Tabela 81.
Poréwnanie efektywnosci klinicznej NAT oraz FNG stosowanych w | linii leczenia wzgledem Il linii leczenia
w odniesieniu do rocznego wskaznika rzutow SM

| linia (populacja ogoélna) Il linia (populacja SOT)
Interwencja Badanie (N)
PRZED PO MD% PRZED PO MD%
TOP (2650) 1,992 0,18 -91% 1,992 0,22/0,31°  -89% / -84%"

NAT Lanzillo 2012 (50) X X X 1,66 0,42 -75%
Putzki 2009 (31) X X X 2,1 0,2¢ -90%
FREEDOMS (425) 1,62 0,14 -91% 1,62 0,25 -83%

FNG
TRANSORMS (431) 1,62 0,15 -90% 1,62 0,26 -90%

a) ARR w populacji fgcznej.
b) Pacjenci po niepowodzeniu 1 LMPCH / 22 LMPCh.
¢) 2 pacjentow zakonczyto terapie NAT po 9 mies. i nie zostali uwzglednienie w analizie.

Dodatkowo w pracy Prosperini 2012 przeprowadzono poréwnawczg ocene skutecznosci réznych
strategii terapeutycznych stosowanych w Il linii leczenia SM. Do badania zakwalifikowano
268 pacjentow z RRSM, u ktérych wczesniejsza terapia z zastosowaniem IFNB lub GA zakonczyta sie
niepowodzeniem po co najmniej roku leczenia. Grupe badang stanowili pacjenci, ktérzy w Il linii
leczenia zdecydowali sie na stosowanie NAT. W grupie kontrolnej uczestniczyli pacjenci, u ktérych

wczesniejszg terapie zastgpiono (ang. switch, SWI) innym niz NAT lekiem immunomodulujgcym.

Skutecznos$¢ poszczegodlnych schematéw oceniano w odniesieniu do stopnia kontroli objawow
choroby, mierzonych wskaznikami klinicznymi (rzuty i progresja niesprawnosci) oraz radiologicznymi
(zmiany w obrazie MRI). Po 12 miesigcach terapii zaobserwowane réznice faworyzowaty wprawdzie
NAT, ale nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej, natomiast po 24 miesigcach terapii
stwierdzono istotng statystycznie przewage NAT nad grupg kontrolng odnosnie objawéw klinicznych

oraz radiologicznych (Tabela 82).

Tabela 82.
Poréwnanie efektywnosci NAT wzgledem innych schematow terapeutycznych (SWI) w Il linii leczenia SM
Punkt koficowy Ol[mies] NAT=106;n(%) SWI=161; n (%) RR [95% CI] p
12 88 (83%) 116 (72%) 0,66 [0,43; 1,01] 0,055
Brak rzutow SM
24 82 (77%) 82 (51%) 0,46 [0,31; 0,68] 0,0001
Brak utrwalonej 12 99 (93%) 141 (88%) 0,62 [0,32; 1,21] 0,18
progresji EDSS 24 88 (83%) 107 (67%) 0,55 [0,36; 0,85] 0,0045
Brak zmian w obrazie 12 69 (65%) 100 (62%) 0,02 [0,67; 1,26] 0,71
MRI 24 63 (59%) 58 (36%) 0,56 [0,41; 0,76] 0,0003
Calkowity brak oznak 12 66 (62%) 87 (54%) 0,811[0,59; 1,11] 0,23
aktywnosci choroby 24 54 (51%) 34 (21%) 0,46 [0,35; 0,61] 0,0001

W pracy Lanzillo 2012 retrospektywnie oceniano skuteczno$¢ NAT w Il linii leczenia. Do badania

zakwalifikowano 50 pacjentéw z RRSM, nieskutecznie leczonych =1 LMPCh. W analizowanej
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populacji w trakcie wczesniejszej terapii | linii nie uzyskano istotnej statystycznie redukcji rocznej

czestosci rzutdw oraz obserwowano nasilenie choroby mierzone wskaznikiem EDDS.

Po 12 miesigcach terapii NAT wykazano istotne statystycznie zmniejszenie rocznego wskaznika
rzutéw, zwiekszenie odsetka pacjentéw wolnych od rzutéw, stabilizacje wyniku EDSS oraz wzrost

odsetka pacjentow wolnych od zmian widocznych w obrazach MRI (Tabela 83).

Tabela 83.
Poréwnanie efektywnosci NAT w 12-miesiecznym horyzoncie czasowym wzgledem terapii LMPCh u pacjentéw po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii LMPCh

Liczba LMPCh (I linia leczenia) NAT (Il linia leczenia)
Punkt koncowy Ay -
pac) PRZED PO p PRZED PO p
Roczny wskaznik rzutéw® 50 1,26 1,06 0,1416 1,66 0,42 <0,0001
Brak rzutow SM 50 18% 38% 0,058 16% 70% <0,001
Pacjenci z 1 rzutem SM 50 48% 34% 0,058 32% 20% <0,001
Pacjenci z 22 rzutami SM 50 34% 28% 0,058 52% 10% <0,001
Wynik EDSS® 50 2,82 3,07 0,000 4,07 4,07 NS
Brak zmian widocznych
w obrazie MRI 20 65% 70% bd 45% 85% 0,046
Liczba powigkszonych zmian 20 1,05 1,05 1,000 1,55 0,25 0,0658
w obrazie MRI? ’ ’ ’ ’ ’ ’
a) Srednia.
b) Na podstawie estymacji Kaplana-Meiera obserwowano istotny statystycznie trend wskazujgcy na przewage terapii NAT nad LMPCh
(p = 0,0149).
c) Mediana.

W badaniu Rio 2012 retrospektywnie oceniano skutecznosé¢ réznych LMPCh u pacjentéw skutecznie
leczonych LMPCh, jak réwniez po niepowodzeniu wczesniejszej terapii za pomocg IFNB lub GA
w diuzszym horyzoncie czasowym. Do badania zakwalifikowano fgcznie 923 pacjentéw, sposrod
ktérych u 180 konieczna byta zmiana dotychczasowej terapii. U 52 chorych dokonano zmiany
IFNB/GA na NAT. [183] U wszystkich chorych, u ktérych dokonano zmiany terapii, po ok. 4 latach
obserwowano istotng statystycznie redukcje rocznego wskaznika rzutéw, jak rowniez zwiekszenie

odsetka pacjentéw wolnych od rzutéw (Tabela 84).

Tabela 84.
Poréwnanie efektywnosci NAT wzgledem terapii LMPCh u pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii LMPCh
(Rio 2012)

Punkt koncowy Schemat leczenia N Przed OB = 3|4|'(n2'?,) roku? OB = 4"2|'(2'?,) roku?
IFNB — IFNB 65 1,1(0,6) 0,9 (0,8) 0,27 (0,4)°
IFNB — GA 14 1,2(0,7) 1,1(0,7) 0,25 (0,4)°
Roczny wskaznik rzutow? GA — IFNB 11 1,1(0,4) 0,82 (0,6) 0,16 (0,3)°
LMPCh — MTX 38 1,6 (0,7) 1,3 (0,80 0,34 (0,4°
LMPCh— NAT 52 1,3 (0,5) 0,94 (0,4)° 0,04 (0,1)°
Pacjenci wolni od rzutéw IFNB — IFNB 65 bd 13 61°
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Punkt koncowy Schemat leczenia N Przed OB = 3’|4"("2i,a7) roku? OB = 4|’|2"(2E?,) roku?
[%] IFNB — GA 14 bd 7 64°
GA — IFNB 11 bd 18 73°
LMPCh — MTX 38 bd 0 42°
LMPCh— NAT 52 bd 0 81°

a) Srednia (SD).
b) p <0,05 wzgledem | linii.
c) p <0,05 wzgledem okresu przed leczeniem.

W badaniu Braune 2013 i Gajofatto 2014 przeprowadzono poréwnanie skutecznosci NAT i FNG
stosowanych w Il linii leczenia SM. W pracy Braune 2013 analizowano 427 pacjentéw uprzednio
leczonych nieskutecznie LMPCh przez co najmniej rok, u ktérych rozpoczeto terapie NAT lub FNG.
Oceniano skutecznos¢ kliniczng obu lekéw podczas 12-miesiecznego leczenia. [186] W badaniu
Gajofatto 2014 oceniono skutecznos¢ terapii Il linii z zastosowaniem NAT i FNG u 87 pacjentow

z RRSM. [185] Wykazano, ze zaréwno NAT, jak i FNG majg pozytywny wptyw na przebieg RRSM
w zakresie stabilizacji EDSS oraz redukcji nawrotow.

Tabela 85.
Poréwnanie efektywnosci NAT wzgledem FNG w Il linii leczenia SM
NAT FNG
Badanie (N) Punkt koncowy Ol [mies.] pﬁg zls)
Przed Po Przed Po P
Liczba rzutow? 12 0,56 0,06 0,25 0,1 NS
Braune Pacjenci wolni od rzutéw i progresji
2013 (427) niesprawnosci® [%] 12 X 62,03 X 71,05 NS
Wynik EDSS? 12 3,28 3,15 2,31 2,17 NS
12 2 0,1 1 0,3 0,09
Roczny wskaznik rzutow
25° 2 0,1 1 0,3 0,09
Gajofatto L . . o
2014 (87) Pacjenci wolni od rzutéw SM [%] 12 bd 86 bd 7 0,13
12 3 2,5 2,5 2 0,03
Wynik EDSS¢
18 3 2 2,5 2 0,16
a) Srednia.
b) Na podstawie estymacji Kaplana-Meyera.
¢) Mediana.

d) Na podstawie estymacji Kaplana-Meiera zaobserwowano trend wskazujgcy na krétszy czas do wystgpienia pierwszego ataku u pacjentow
leczonych FNG w poréwnaniu do pacjentéw leczonych NAT (p=0,08)

W retrospektywnym badaniu He 2015 poréwnano skutecznos¢ réznych strategii terapeutycznych
stosowanych w Il linii leczenia SM. Do badania zakwalifikowano 527 pacjentow z RRSM, u ktorych
wczesniejsza terapia z zastosowaniem IFNB lub GA zakonczyta sie niepowodzeniem. Grupe badang
stanowili pacjenci, ktérzy w Il linii leczeni byli FNG. W grupie kontrolnej uczestniczyli pacjenci,
u ktérych wczesniejszg terapie zastgpiono (ang. switch, SWI) innym niz FNG lekiem

immunomodulujgcym (IFNB lub GA). Mediana czasu obserwacji wynosita 13,1 miesiecy (3—80).
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Skutecznos$¢ poszczegodlnych schematéw oceniano w odniesieniu do stopnia kontroli objawow
choroby, mierzonych wskaznikami klinicznymi (rzuty, progresja choroby). Wyniki wykazaty, ze FNG
jest bardziej skuteczny niz inne LMPCh (IFNB lub GA) w kontrolowaniu rzutéw choroby i redukuje

progresje niesprawnosci. [184]

;zcl)l:g\llsnsaen-ie efektywnosci FNG wzgledem innych schematéw terapeutycznych (SWI) w Il linii leczenia SM
Punkt koncowy FNG =148 SWI = 379 HR [95%CI] P
Brak rzutow SM 582 1392 0,74 [0,56; 0,98] 0,04
Progresja niepetnosprawnosci 752 1832 0,53 [0,31; 0,91] 0,02
Regresja niepetnosprawnosci 67 185 2,0 [1,2; 3,3] 0,005
Roczna czestosé rzutéw 0,31 (0,59)° 0,42 (0,68)° 0,10 [0,02; 0,19]° 0,009

a) Liczba pacjentow z grupy ryzyka.
b) Srednia (SD).
¢) Réznica migdzy grupami.

Wplyw stosowania sie do zalecen terapeutycznych na efektywnos¢ kliniczng

terapii

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej lekéw pochodzgce z badan randomizowanych mogg odbiegac
od obserwowanych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, a jedng z gtéwnych przyczyn tego
Zjawiska jest mniej restrykcyjne stosowanie sie pacjentéw do zalecen terapeutycznych (ang.

adherence) i czeste przerywanie terapii (ang. persistence) w fazie oceny pozaeksperymentalnej.

Adherence i persistence poszczegdélnych LMPCh oceniono na podstawie czterech badan (Bergvall
2014, Gudesblatt 2013, Halpern 2011, Kalincik 2015). [187—190]

W pracy Bergvall 2014 analizie poréwnawczej poddano stopieh przestrzegania zalecen lekarskich

w trakcie terapii FNG, NAT, IFNB oraz GA, niezaleznie od linii leczenia.

Dane w badaniu Bergvall 2014 zbierano w wyniku retrospektywnego przeszukania bazy danych
PharMetrics Plus™, prowadzonej w ramach narodowego systemu ubezpieczenia. Populacje docelowg
stanowili doros$li pacjenci z SM stosujgcy LMPCh w latach 2010-2011. Pacjentéw wykluczano
z badania, jesli w momencie wtgczania leczeni byli wiecej niz jednym LMPCh. Zebrane informacje
pochodzg tgcznie od 3750 pacjentdw. Persistence definiowano poprzez liczbe dni, w trakcie ktérych
pacjent regularnie przyjmowat lek, do momentu przerwania terapii (przerwa pomiedzy przyjeciem
kolejnych dawek dluzsza niz 60 dni oznaczata przerwanie terapii) lub rozpoczecia terapii innym
LMPCh albo do czasu, w ktérym pozyskanie danych nie byto juz mozliwe, w zaleznosci od tego, ktére
zdarzenie nastgpito jako pierwsze. Stopien adherence mierzono za pomocg wspétczynnika MPR (ang.
Medical Possession Ratio, MPR), oraz PDC (ang. Proportion of Days Covered, PDC). MPR oznacza
taczng liczbe dni, w ktdrych chory posiadat lek, do liczby dni miedzy pierwszg a ostatnig preskrypcja

leku, uwzgledniajgc dni, w ktérych chory posiadat lek po zrealizowaniu ostatniej recepty. PDC okresla
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iloraz liczby dni, w ktére pacjent posiadat lek, do catkowitego okresu terapii. MPR lub PDC wynoszacy

co najmniej 80% oznacza stosowanie sie do zalecen lekarskich.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze pacjenci poddani terapii NAT istotnie statystycznie czesciej stosowali
sie do zalecen terapeutycznych w poréwnaniu z pacjentami poddanymi leczeniu IFNB, czy GA.
Przejawiato sie to zarowno nizszg liczbg pacjentdw, ktérzy przerwali terapie, jak rowniez lepszym
MPR oraz PDC. Z kolei w poréwnaniu z FNG odsetek pacjentéw niestosujacych sie do zalecen
terapeutycznych oraz przerywajgcych terapie byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie NAT (Tabela
87). [188]

Tabela 87.
Wyniki dotyczace stosowania si¢ do zalecen lekarskich i zaprzestania leczenia u pacjentéw poddanych leczeniu SM
(Bergvall 2014)

FNG/IFNB/GA:

Poréwnanie NAT: n/N (%) niN (%)

OR [95% Cl] RD [95% CI] NNH[95%CI]  p

Liczba pacjentow, ktorzy nie osiagneli MPR >80%

NAT vs FNG 55/889 (6,2) 1,90 [1,20; 3,011  0,05[0,01;0,09]  20[11;100]  0,0103
NATvs IFNB  32/287 (11,3)  160/1341(11,9)  0,93[0,62;1,39]  -0,01 [-0,05; 0,03] NS bd
NAT vs GA 147/1233 (11,9)  0,93[0,62; 1,39]  -0,01 [-0,05; 0,03] NS bd

Liczba pacjentow, ktérzy nie osiagneli PDC >80%

NAT vs FNG 92/889 (10,3) 1,40 [0,94; 2,09] 0,04 [-0,01; 0,08] NS NS
NAT vs IFNB 40/287 (14,0) 200/1341 (14,9) 0,92 [0,64; 1,33] -0,01 [-0,05; 0,03] NS bd
NAT vs GA 196/1233 (15,9) 0,86 [0,59; 1,24] -0,02 [-0,06; 0,03] NS bd

Pacjenci, ktorzy zaprzestali leczenia na 60 dni

NAT vs FNG 248/889 (27,9) 1,65[1,25;2,19] 0,11 [0,05; 0,17] 8 [5; 21] 0,0002
NATvs IFNB  112/287 (39,0)  586/1341 (43,7) 0,821[0,64; 1,071  -0,05[-0,11; 0,02] NS bd
NAT vs GA 487/1233 (39,5) 0,98[0,75; 1,28]  -0,005 [-0,07; 0,06] NS bd

W badaniu Kalincik 2015 oceniano persistence u pacjentdow stosujgcych NAT oraz FNG. Dane
zbierano w wyniku retrospektywnego przeszukania bazy danych rejetsru MSBase obejmujgcego
niemal 26 tys. pacjentéw z 26 krajow. Populacje docelowg stanowili pacjenci stosujacy NAT lub FNG,
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii za pomocg IFNB lub GA. Zebrane dane pochodzg od 792
pacjentow. Persistence definiowano, jako czas do cenzorowania/przerwania leczenia zgodnie

z modelem proporcjonalnego hazardu (weighted frailty proportional hazards model). [190]

Mediana horyzontu czasowego analizy wyniosta 21 mies. Wyniki analizy w 2-letnim horyzoncie
czasowym wskazujg, iz odsetek pacjentow przerywajgcych terapie byt poréwnywalny w trakcie terapii
NAT oraz FNG i wynosit 27% vs 31% (p = 0,9). [190]

Dane dotyczgce poréwnania NAT i FNG odnosnie stosowania sie pacjentow do zalecen

terapeutycznych oraz prezrywania terapii w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej sg nieliczne.
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Wyniki uzyskane w pracy Bergvall 2014 oraz Kalincik 2015 odnos$nie przerywania terapii za pomoca

NAT i FNG nie sg zgodne, co sugeruje, iz zagadnienie to wymaga dalszych badan.

W pracy Halpern 2011 analizie porownawczej poddano stopien przestrzegania zalecen lekarskich
w trakcie terapii NAT, IFNB oraz GA. Dane w badaniu Halpern 2011 zbierano na drodze
retrospektywnej analizy kart pacjentéw archiwizowanych w szpitalach oraz aptekach, a takze
w wyniku przeszukania bazy danych, prowadzonej w ramach narodowego systemu ubezpieczenia.
Populacje docelowg stanowili pacjenci stosujgcy Il linie LMPCh. Dodatkowe kryteria wigczenia do
analizy uwzgledniaty brak stosowania terapii | linii w trakcie = 90 dni od momentu zadeklarowania
rozpoczecia terapii ll linii oraz petna informacja o historii leczenia w okresie 3 mies. przed wtgczeniem
terapii Il linii oraz =23 mies. po jej rozpoczeciu. Zebrane informacje pochodza tgcznie od 1381
pacjentéw. Stopien adherence mierzono za pomocg wspotczynnika przyjmowania leku (ang. Medical
Possession Ratio, MPR), oznaczajgcego liczbe dni, w ktérych chory faktycznie otrzymat lek, do liczby
dni, w ktérych powinien przyja¢ kolejne dawki (wspoétczynnik MPR na poziomie > 0,80 oznacza
stosowanie sie do zalecen lekarskich). Persistence definiowano poprzez licze dni, w trakcie ktérych
pacjent regularnie przyjmowat lek, do momentu przerwania terapii (przerwa pomiedzy przyjeciem

kolejnych dawek diuzsza niz 60 dni oznaczata przerwanie terapii).

Mediana horyzontu czasowego analizy wyniosta 389,5 dnia. Uzyskane wyniki wskazuja, ze pacjenci
poddani terapii NAT istotnie statystycznie czesciej stosowali sie do zalecen terapeutycznych
w poréwnaniu z pacjentami poddanymi leczeniu IFNB oraz GA. Przejawiato sie to zaréwno lepszym
srednim MPR, jak tez wyzszg $rednig liczbg dni pozostawania na terapii. Odpowiednio réwniez
odsetki pacjentow z lepszym adherence oraz persistence byty istotnie statystycznie wyzsze, gdy
otrzymywang terapie stanowit NAT, a nie GA czy IFNB (p < 0,05; Tabela 88; Tabela 89). [189]

Tabela 88.
Wyniki dotyczace MPR i kontynuowania terapii u pacjentoéw poddanych leczeniu SM w Il linii
Grupa badana (NAT) Grupa kontrolna (IFNB/GA)
Poréwnanie MD [95%CI]
Nb Srednia (SD) Nk Srednia (SD)

Wskaznik adherence: MPR

NAT vs IFNB 624 0,76 (0,28) 0,09 [0,06; 0,12]
_ 288 0,85 (0,23)

NAT vs GA 469 0,76 (0,29) 0,09 [0,05; 0,13]

Wskaznik persistence [dni]

NAT vs IFNB 625 266,15 (241,06) 46,85 [15,55; 78,15]

288 313,00 (216,00)
NAT vs GA 469 274 (249) 39,00 [5,38; 72,62]

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 132



Natalizumab w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Tabela 89.
Wyniki dotyczace stosowania sie do zalecen lekarskich i zaprzestania leczenia u pacjentéw poddanych leczeniu SM
w I linii
Poréwnanie NAT: n/N (%) IFNB/GA: n/N (%) OR [95% CI] RD [95% CI] NNT [95% CI] p
Liczba pacjentéw, ktorzy osiagneli MPR 2 0,80
NAT vs IFNB 383/634 (60%) 1,93 [1,42; 2,63] 0,14 [0,08; 0,21] 8[5; 13] <0,01
215/288 (75%)
NAT vs GA 283/469 (60%) 1,94 [1,40; 2,68] 0,14 [0,08; 0,21] 7[5; 14] <0,001
Pacjenci, ktérzy zaprzestali leczenia na 60 dni
NAT vs IFNB 266/624 (43%) 0,55[0,41; 0,75] -0,13 [-0,20; -0,07] 8[5; 15] <0,05
— 84/288 (29%)
NAT vs GA 283/469 (60%) 0,59 [0,43; 0,81] -0,12 [-0,19; -0,05] 9 [6; 20] 0,001

Z kolei w pracy Gudesblatt 2013 oceniono adherence na podstawie retrospektywnej analizy danych

dotyczacych 261 pacjentdéw z SM leczonych NAT. Na podstawie oceny czestosci administracji leku,

poczatkowo w 6-miesiecznych przedziatach czasowych, a nastepnie w odstepach rocznych, okreslono

$rednig liczbe infuzji otrzymywanych co 28 dni przez okres 5 lat. Odsetek pacjentéw przyjmujacych
NAT 0,8-1 infuzji/28 dni wynosit 90% w 1 i 2 roku terapii oraz 95% w latach 3-5. [187]
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ W POPULACJI PACJENTOW
LECZONYCH PRZEZ >5 LAT

Wyniki dla NAT

7.1.1. Rzuty choroby

W badaniach TOP, Prosperini 2015 i STARTA MS rzuty choroby definiowane byly jako wystgpienie
nowego lub pogorszenie istniejgcego objawu zwigzanego z aktywnoscig SM, trwajgcego co najmniej

24 godz., przy braku gorgczki, po ktérym nastgpit 30-dniowy okres stabilizacji lub poprawy.

W badaniu TOP, w pierwszym roku terapii NAT, zaobserwowano wyrazny spadek rocznego
wskaznika rzutéw, po czym wartos¢ ta w kolejnych latach utrzymywata sie na podobnym poziomie.
W 5-letnim horyzoncie czasowym utrzymywata sie istotna statystycznie redukcja czestosci rzutow SM
wzgledem wartosci poczatkowej (p<0,0001) (Tabela 90). Efekt ten, byt szczegdlnie widoczny w grupie
pacjentow z wyjsciowym EDSS <3 pkt. oraz upacjentéw z maksymalnie 1 rzutem w roku
poprzedzajgcym przystgpienie do badania (Tabela 91). Skumulowane prawdopodobiehAstwo

pozostania bez nawrotu choroby w 5-letnim horyzoncie czasowym wynosito 44,4% (Tabela 95).

Zarowno w badaniu Prosperini 2015, jak rowniez STRATA MS, roczny wskaznik rzutow byt nizszy
w grupie kontynuujacej terapie NAT przez okres =260 mies. niz w grupie, w ktérej przerwano leczenie
NAT (Tabela 92). W pracy STRATA MS mniejszg czestos¢ rzutow SM obserwowano roéwniez
u pacjentow, ktérzy w ramach badan RCT otrzymywali NAT w poréwnaniu do chorych, ktorzy

pierwotnie przez okres 1-2 lat otrzymywali PLC lub/i inny LMPCh (Tabela 93).

W badaniu STRATA MS roczny wskaznik rzutéw u chorych kontunujacych terapie NAT przez okoto 8
lat byt istotnie statystycznie nizszy u pacjentéw z brakiem aktywnosci choroby niz w grupie pacjentow

z aktywng chorobg na poczatku badania (Tabela 94).

Dodatkowo wyniki dotyczace dtugookresowej skuteczno$ci NAT w podgrupach pacjentow
wyodrebnionych ze wzgledu na obecnos¢ lub brak przeciwciat anty-JCV przedstawiono w Rozdz.
6.1.5.

Tabela 90.
Wyniki dlugoterminowej skutecznosci natalizumabu w odniesieniu do rocznego wskaznika rzutéw choroby (dane
ciagte) na podstawie badania TOP

NAT
Badanie OB [mies.] G
N Srednia (SD)

Roczny wskaznik rzutow ogétem
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NAT
Badanie OB [mies.] . G
N Srednia (SD)
Roczny wskaznik rzutow ogétem
Baseline 4821 1,99 (1,4)? N
0-12 4821 0,30 (0,5) N
12-24 3433 0,25 (bd) N
TOP 24-36 2224 0,24 (bd) N
36-48 1000 0,21 (bd) N
48-60 355 0,24 (0,7)? N
0-60 4821 0,31 (bd)® N

a) Obliczenia wtasne na podstawie danych z wykresu.
b) Istotna statystycznie redukcja wzgledem baseline.

Tabela 91.
Wyniki dtugoterminowej skutecznosci natalizumabu w odniesieniu do rocznego wskaznika rzutéow SM - analiza
w podgrupach na podstawie badania TOP (dane ciagte)

Kategoria OB [mies.] Podgrupa NAT (N) Srednia (SD) Poréwnanie podgrup G

Roczny wskaznik rzutow ogétem

<3,0 1773 0,27 (bd) N
Wyjsciowy wynik EDSS 60 <0,0001 e
>3,0 3024 0,33 (bd) N
Liczba rzutéw w ciagu =1 1713 0,23 (bd) N
- o 60 <0,0001
ostatniego roku >1 3108 0,38 (bd) N

a) W ciggu roku przed skriningiem.

Tabela 92.
Wyniki poréwnania rocznego wskaznika rzutéow SM u pacjentéow kontynuujacych terapie natalizumabem w poréwnaniu
do grupy przerywajacej terapie (dane ciagte)

Kontynuacja terapii NAT Przerwanie terapii NAT*®
Badanie OB [mies.] G
N Srednia (SD) N Srednia (SD)

Roczny wskaznik rzutéw ogétem

12 196 0,09 (bd)° 122 0,15 (bd)° N
24 196 0,11 (bd)° 122 0,14 (bd)° N
36 196 0,19 (bd)° 122 0,52 (bd)° N
Prosperni 2015
48 196 0,07 (bd)° 122 0,43 (bd)° N
60 196 0,07 (bd)° 122 0,29 (bd)° N
72 196 0,03 (bd)° 122 0,18 (bd)° N
12 632 0,21 (bd) 245 0,46 (bd) N
24 632 0,14 (bd) 168 0,28 (bd) N
STRATA MS 36 632 0,15 (bd) 130 0,21 (bd) N
48 632 0,10 (bd) 101 0,18 (bd) N
60 632 0,11 (bd) 56 0,21 (bd) N

a) W badaniu Prosperini 2015 mediana czasu trwania terapii NAT u pacjentow ktdrzy przerwali terapie wynosita 3,5 roku (2-5).
b) W badaniu STRATA MS przerwanie terapii odnosito si¢ do pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie przed 60 mies.
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c) Dane z wykresu.

Tabela 93.
Wyniki diugoterminowej skutecznosci NAT w odniesieniu do rocznego wskaznika rzutéw choroby raportowanego
w badaniu STRATA MS (dane ciagte)

Original NAT® Original PLC*
Badanie OB [mies.]? . . p G
N Srednia (SD) N Srednia (SD)

Roczna czestos¢ rzutow ogétem

12 709 0,22 (bd) 385 0,35 (bd) <0,01 N
24 579 0,15 (bd) 276 0,21 (bd) NS N
36 517 0,15 (bd) 245 0,18 (bd) NS N
STRATA MS
48 502 0,09 (bd) 231 0,16 (bd) NS N
60 475 0,11 (bd) 213 0,14 (bd) NS N
0-72b 709 0,13 (bd) 385 0,19 (bd) <0,001 N

a) Okres obserwacji w badaniu STRATA MS.
b) Mediana liczby infuzji NAT z uwzglednieniem okresu leczenia w ramach wczesniejszych badan (RCT i ich przedtuzenia) wynosita 102 [4-127].
c) Mediana liczby infuzji NAT z uwzglednieniem okresu leczenia w ramach wczesniejszych badan (RCT i ich przedituzenia) wynosita 57 [2—-99].

Tabela 94.
Wyniki dlugoterminowej skutecznosci NAT w odniesieniu do rocznego wskaznika rzutéw choroby MS w podgrupach
w zaleznosci od aktywnosci choroby w badaniu STRATA (dane ciagte)

NEDA (+) NEDA (-)
Badanie OB [pacjento-lata]® p G
N Srednia (SD) N Srednia (SD)

Roczny wskaznik rzutéw ogétem

STRATA MS 2350,3 167 0,084 (bd) 249 0,131 (bd) 0,0263 N

NEDA - brak aktywnosci choroby (no evidence of disease activity)
Wyniki analizowano w podgrupiach pacjentéw w zaleznos$ci od statusu braku aktywnosci choroby (NEDA +\-), ktorzy uprzednio stosowali NAT
w badaniu AFFIRM.

Tabela 95.
Wyniki dlugoterminowej skutecznosci NAT w odniesieniu do prawdopodobienstwa braku rzutu choroby na podstawie
badania TOP

Skumulowane prawdopodobienstwo (%)

Badanie OB [mies.] G
NAT (N = 4821)

Pacjenci wolni od rzutéw SM

12 78,9% N
24 67,1% N
TOP 36 56,3% N
48 50,0% N
60 44,4% N

7.1.2. Przebieg choroby wg EDSS

Wptyw terapii natalizumabem na przebieg choroby, wyrazony wynikiem w skali EDSS raportowano we

wszystkich badaniach wigczonych do analizy klinicznej (Tabela 96).
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Tabela 96.
Definicje stopnia niesprawnosci w przebiegu choroby wg EDSS oceniane w badaniach obserwacyjnych dla NAT

Punkt koncowy Badanie Definicja

Wzrost wyn ku EDSS o co najmniej 1 punkt, utrzymujacy sie przez 24 tyg.

TOP Wzrost wyniku EDSS o 20,5 przy wyj$ciowej wartosci 26 EDSS lub wzrost
0 21 przy wartosciach 1-6, lub 21,5 pkt przy wartosci wyjsciowej 0,0

Utrwalona progresja utrzymujacy sie przez 24 tyg.

niesprawnoscl Zmiana wyniku EDSS o 1,5 pkt gdy wartos¢ poczgtkowa wynosita <1 lub o 1

STRATA MS gdy wartos¢ poczatkowa wynosita 1-6, lub 0 0,5 gdy wartos¢ poczgtkowa
wynosita 26, utrzymujgca sie przez 24 tyg.

STRATA MS Wzrost wyniku o 1 pkt w skali EDSS, utrzymujacy sie przez 24 tyg.

Pogorszenie stopnia
niesprawnosci

Potwierdzone® uzyskanie wyn ku 24 gdy wartos¢ poczgtkowa wynosita <3 lub

Prosperini 2015 wyniku 6,0 gdy wartos¢ poczatkowa wynosita 23.

Utrwalona poprawa TOP Zmniejszenie wyniku EDSS o co najmniej 1 pkt, utrzymujgce sie przez 24 tyg.

stopnia niesprawnosci STRATA MS Zmniejszenie wyniku o 1 pkt w skali EDSS, utrzymujace sie przez 24 tyg.

Istotny klinicznie, potwierdzony® spadek wyniku o 21 pkt w skali EDSS gdy
Prosperini 2015 warto$¢ poczatkowa wynosita 22 lub o 1,5 pkt w skali EDSS gdy wartos$¢
poczatkowa wynosita <2.

Poprawa stopnia
niesprawnosci

a) Wynik uznawano za potwierdzony, gdy utrzymywat si¢ przez 2 kolejne lata oraz gdy wynik nastepnych pomiaréw byt réwny lub wyzszy.
b) Wynik uznawano za potwierdzony, gdy utrzymywat si¢ przez 2 kolejne lata oraz gdy wynik nastgpnych pomiaréw byt rowny lub nizszy.

W badaniu TOP podczas 5-letniego okresu obserwacji skumulowane prawdopodobienstwo poprawy
stopnia niesprawnosci w przebiegu SM, czyli zmniejszenie wyniku EDSS o co najmniej 1 pkt
utrzymujgce sie przez okres 24 tyg. wynosito 27%, natomiast prawdopodobienstwo osiggniecia
utrwalonej progresiji niesprawnosci definiowanej jako wzrost EDSS o co najmniej 1 pkt wynosito 14%
(Tabela 97). Jednoczesnie wykazano, iz prawdopodobienstwo poprawy niesprawnosci w przebiegu
SM bylo istotnie statystycznie wyzsze niz prawdopodobienstwo pogorszenia niesprawnosci
(p<0,0001).

W badaniu STRATA s$redni wynik w skali EDSS raportowany w kolejnych latach pozostawat na statym
poziomie. W momencie rozpoczecia badania STRATA MS wartos¢ EDSS u pacjentéw, ktérych
w badaniu RCT przydzielono do grupy PLC lub/i LMPCh byla wyzsza w poréwnaniu do pacjentéw
z grupy NAT, a zaleznos¢ ta utrzymywata sie przez caty okres obserwacji (72 mies.). Szczegotowe

wyniki przedstawia Tabela 100.

W pracy Prosperini 2015 poprawe stopnia niesprawnosci w przebiegu SM raportowano trzy razy
czesciej u pacjentéow ktérzy kontynuowali terapie NAT (HR=3,13 [1,32; 7,69]), jednoczesnie
pogorszenie przebiegu SM czes$ciej raportowano u pacjentdw, ktorzy przerwali terapie NAT
(HR =0,42 [0,23; 0,79]) (Tabela 99). Najwiekszy spadek wyniku w skali EDSS obserwowano w ciggu
pierwszych 2 lat terapii NAT, po czym nastepowat niewielki wzrost wartosci, ktéry utrzymywat sie na

statym poziomie do konca badania (Tabela 100).

W badaniu STRATA MS podczas okoto 8-letniego okresu obserwac;ji istotnie statystycznie wieksze

skumulowane prawdopodobiefAstwo poprawy stopnia niesprawnosci oraz nizsze skumulowane
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prawdpodobienstwo osiagniecia utrwalonej progresji niesprawnosci odnotowano u pacjentow

leczonych NAT z brakiem aktywnos$ci choroby na poczatku badania (Tabela 102).

Dodatkowo wyniki dtugoterminowej skutecznosci NAT w podgrupach pacjentdéw wyodrebnionych ze

wzgledu na obecnosé lub brak przeciwciat anty-JCV przedstawiono w Rozdz. 6.1.5.

Tabela 97.
Wyniki analizy klinicznej dla NAT w odniesieniu niesprawnosci w przebiegu choroby wg EDSS (dane dychotomiczne)

. S Czas trwania . e
Badanie Definicja progresji OB [mies.] NAT n/N (%) G

Utrwalona progresja niesprawnosci

0,
Wzrost wyniku EDSS o co najmniej 1 punkt, 24 tyg 48 672/4797 (14%) N
utrzymujacy sie przez 24 tyg. ' 60 672/4797 (14%) N
TOP . e -
Wzrost wyniku EDSS o 20,5 przy wyjsciowej wartosci
26 EDSS lub wzrost o 21 przy wartosciach 1-6, lub o
21,5 pkt przy warto$ci wyjsciowej 0,0 utrzymujgcy sie 24yg 60 768/4797(16%) N
przez 24 tyg.
Utrwalona poprawa stopnia niesprawnosci
0,
Zmniejszenie wyniku EDSS o co najmniej 1 pkt, 24 tyg 48 1151/4797 (24%) N
utrzymujace sie przez 24 tyg.° 60 1295/4797 (27%) N
TOP
Zmniejszenie wyniku EDSS o co najmniej 1 pkt, 24 tyg 60 1120/4137 (29%) N

utrzymujgce sie przez 24 tyg.©

a) Skumulowane prawdopodobienstwo wg Kaplan-Meiera.
b) W odniesieniu do ca kowitej populacji w badaniu.
c) W odniesieniu do pacjentéw z wyjsciowym EDSS 22 pkt.

Tabela 98.
Wyniki diugoterminowej skutecznosci NAT w odniesieniu do niesprawnosci w przebiegu choroby wg EDSS

raportowane w badaniu STRATA MS

Czas Prawdopodobienstwo (%)
Badanie trwania OB [mies.] HR [95% CI] p G
progresji Orginal NAT Orginal PLC

Utrwalona progresja niesprawnosci

STRATA MS 24 tyg. 72 28 26 0,95[0,70; 1,30]* 0,741 N

a) W badaniu raportowano HR = 1,05 [0,77; 1,43] dla poréwnania PLC vs NAT.
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Tabela 99.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do niesprawnosci w przebiegu choroby wg EDSS u pacjentéw kontynuujacych
terapie natalizumabem w poréwnaniu do grupy przerywajacej terapie (dane dychotomiczne)

oY ol Kontynuacija terapii Przerwanie terapii
Badanie N N . NAT NAT HR [95% CI] P G
zmian [mies.] [mies.] nIN (%) nIN (%)
Pogorszenie niesprawnosci®
P"’Z%ﬂes""' 224 72 17/196 (9%) 41/122 (34%) 0,42 [0,23; 0,79]° 0,007 N
Poprawa stopnia niesprawnosci‘
P"’Z%ﬂes""' 224 72 36/196 (18%) 6/122 (5%) 3,13 [1,32; 7,69]° 0,000 N

a) W badaniu Prosperini 2015 mediana czasu trwania terapii NAT u pacjentéw ktérzy przerwali terapie wynosita 3,5 roku (2-5).
b) W publikacji do badania dla poréwnania przerwanie terapii NAT vs kontynuacja terapii NAT: HR = 2,36 [1,26; 4,43].

c) W publikacji do badania dla poréwnania przerwanie terapii NAT vs kontynuacja terapii NAT: HR = 0,32 [0,13; 0,76].

d) Estymacja z krzywej Kaplana-Meiera.

Tabela 100.
Wyniki dlugoterminowej skutecznosci NAT w odniesieniu do przebiegu choroby wg EDSS raportowanego w badaniu
STRATA MS (dane ciagte)

Original NAT Original PLC
Badanie OB [mies] p G
N Srednia (SD) N Srednia (SD)

Sredni wynik w skali EDSS

Baseline 709 2,90 (bd) 385 3,13 (bd) <0,05 N
12 569 2,69 (bd) 274 3,07 (bd) <0,01 N
24 479 2,72 (bd) 230 3,22 (bd) <0,001 N
STRATA MS 36 462 2,84 (bd) 205 3,24 (bd) <0,01 N
48 427 2,85 (bd) 194 3,21 (bd) <0,05 N
60 393 2,79 (bd) 174 3,15 (bd) <0,05 N
72 345 2,92 (bd) 150 3,17 (bd) NS N

Tabela 101.
Wyniki skutecznosci w odniesieniu do przebiegu choroby wg EDSS u pacjentow kontynuujacych terapie
natalizumabem w poréwnaniu do grupy przerywajacej terapie (dane ciagte)

Kontynuacja terapii NAT Przerwanie terapii NAT®
Badanie OB [mies.] . . p G
N Srednia (SD)? N Srednia (SD)?

Sredni wynik w skali EDSS

Baseline 196 2,62 (bd) 122 2,85 (bd) bd N
12 196 2,28 (bd) 122 2,72 (bd) bd N

24 196 2,30 (bd) 122 2,77 (bd) bd N

Prosperini 2015 36 196 2,43 (bd) 122 2,99 (bd) bd N
48 196 2,38 (bd) 122 3,25 (bd) bd N

60 196 2,40 (bd) 122 3,35 (bd) bd N

72 196 2,42 (bd) 122 3,42 (bd) bd N

STRATA MS Baseline 632 2,87 (bd) 245 3,36 (bd) bd N
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Badanie OB [mies.] Kontynuacja terapii NAT Przerwanie terapii NAT® p G
12 616 2,72 (bd) 167 3,16 (bd) bd N
24 594 2,75 (bd) 115 3,60 (bd) bd N
36 588 2,87 (bd) 79 3,64 (bd) bd N
48 571 2,91 (bd) 50 3,55 (bd) bd N
60 561 2,91 (bd) ND ND bd N
Catkowita srednia zmiana wyniku w skali EDSS
Prosperini 2015 0-72 196 -0,2 (1,0) 122 0,7 (1,3) <0,001 N
STRATA MS 0-STOP 632 0,05 (bd) 245 0,07 (bd) bd N

STOP- ostatni dostgpny punkt czasowy w trakcie leczenia w badaniu STRATA.

a) W badaniu Prosperini 2015 mediana czasu trwania terapii NAT u pacjentéw ktorzy przerwali terapie wynosita 3,5 roku (2-5), z w badaniu
STRATA przerwanie terapii odnosito sie do pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie przed 60 mies.

b) Dane z wykresu.

Tabela 102.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do niesprawnosci w przebiegu choroby wg EDSS w zaleznosci od aktywnosci
choroby w badaniu STRATA MS (dane dychotomiczne)

Skumulowane prawdopodobienstwo (%)
Badanie Czas trwania zmian [tyg.] OB [mies.] p G
NEDA (+) NEDA (-)

Utrwalona progresja niesprawnosci

STRATA MS 24 96 23% 38% 0,026 N

Utrwalona poprawa stopnia niesprawnosci

STRATA MS 24 96 39% 27% 0,029 N

NEDA - brak aktywnosci choroby (no evidence of disease activity)
Wyniki analizowano w podgrupach pacjentéw w zaleznosci od statusu braku aktywnosci choroby (NEDA +\-), ktérzy uprzednio stosowali NAT
w badaniu AFFIRM.

7.1.3. Zmiany w obrazie MRI

Wplyw dlugoterminowej terapii natalizumabem na zmiany demielinizacyjne widoczne w obrazie MRI
oceniano w badaniu STRATA MS.

U wigkszosci pacjentow leczonych NAT przez okres diuzszy niz 6 lat nie obserwowano nowych lub

powiekszajgcych sie zmian w obrazie MRI (Tabela 103).

Tabela 103.
Wyniki diugoterminowej oceny klinicznej NAT w odniesieniu do zmian w obrazie MRl w badaniu STRATA MS (dane
dychotomiczne)

Badanie OB [mies] n/N (%) G

Pacjenci bez zmian widocznych po wzmocnieniu Gd

61-87 266/267 (99,6%) N
STRATA MS?

73-99 268/268 (100%) N

Pacjenci bez nowych lub powiekszajacych sie zmian T2-zaleznych widocznych w obrazie MRI

STRATA MS? 73-99 262/268 (98 %) N
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Badanie OB [mies] n/N (%) G

Pacjenci bez nowych zmian T1-zaleznych widocznych w obrazie MRI

STRATA MS? 73-99 266/268 (99%) N

a) W odniesieniu do pacjentow, ktérzy w badaniu gtéwnym stosowali PLC (N=80) i NAT (N=188).

7.1.4. Utrata z badania

Utrate z badania bez wzgledu na przyczyne, raportowang we wszystkich trzech praca, odnotowano
u 15% do 31%. Z powodu dziatan niepozgdanych terapie NAT przerwano u 6% chorych z badania
STRATA MS oraz u 4% z pracy Prosperini 2015. Z kolei w badaniu TOP utrate z badaniu raportowano
u 1% chorych z powodu ciezkich dziatan niepozgadanych, oraz u 1% pacjentéw z powodu wykrycia
przeciwciat anty-JCV (Tabela 104).

Tabela 104.
Wyniki dlugoterminowej oceny klinicznej NAT w odniesieniu do utraty z badania (dane dychotomiczne)

Badanie OB [mies.] NAT n/N (%) G

Utrata z badania ogétem

TOP 26 [1-69]* 740/4821 (15%) N
STRATA MS 72 335/1094 (31%) N
Prosperini 2015 72 97/415 (23%) N

Utrata z badania z powodu ciezkich AEs

TOP 26 [1-69]* 51/4821 (1%) N

Utrata z badania z powodu AEs

STRATA MS 72 66/1094 (6%) N

Prosperini 2015 72 17/415 (4%) N

Utrata z badania z powodu obecnosci przeciwciat JCV

TOP 26 [1-69]* 62/4821 (1%) N

a) Mediana [zakres].

7.1.5. Bezpieczenstwo

Profil bezpieczenstwa NAT oceniano w dwoch badaniach (STRATA MS i TOP). Ryzyko wystapienia
ciezkich zdarzeh niepozadanych ogétem wynosito 8% w badaniu TOP (z czego u 3% pacjentow
dziatania te mogly byé bezposrednio zwigzane z podaniem NAT) i 19% w pracy STRATA MS (Tabela
105). Do najcze$ciej raportowanych ciezkich zdarzen niepozgdanych nalezaty: infekcje i zakazenia
pasozytnicze, przy czym w zadnym z badanh konkretne ciezkie dziatanie niepozgdane nie wystgpito u

wiecej niz 2% pacjentow. Szczegodtowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 106).
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Tabela 105.
Wyniki analizy klinicznej dla NAT w odniesieniu do dzialan niepozgdanych ogétem (dane dychotomiczne)
Punkt koncowy Badanie OB [mies.] NAT n/N (%) G
STRATA MS 72 205/1094 (19%) N
Ciezkie AEs
TOP 26 [1-69]* 388/4821 (8%) N
Ciezkie AEs zwigzane lub prawdopodobnie a o
zwigzane ze stosowaniem NAT TOP 26 [1-69] 125/4821 (3%) N
TOP 26 [1-69]* 9/4821 (<1%) N
Zgon
STRATA MS 60 3/1094 (<1%) N

a) Mediana [zakres]

Tabela 106.
Wyniki analizy klinicznej dla NAT w odniesieniu do ciezkich dziatan niepozadanych wystepujacych u 25 pacjentow
(dane dychotomiczne)

Punkt koncowy Badanie OB [mies.] NATn/N (%) G
Ciezkie AEs
Zaburzenia ogolne i reakcje w miejscu podania STRATA MS 72 7/1094 (<1) N
Reakcja nadwrazliwos¢ TOP 26 [1-69]° 26/4821 (<1) N
Nowotwor ztosliwy ogétem TOP 26 [1-69]° 24/4821 (<1) N
STRATA MS 72 5/1094 (<1) N
. Czerniak ztosliwy
TOP 26 [1-69]2 2/4821 (<1) N
. Rak piersi TOP 26 [1-69]2 7/4821 (<1) N
STRATA MS 72 5/1094 (<1) N
. Rak podstawnokomoérkowy
TOP 26 [1-69]2 1/4821 (<1) N
E’?mz':\év?g:?pgﬁdne, ztosliwe i nieokreslone (w tym STRATA MS 79 33/1094 (3) N
Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach STRATA MS 72 29/1094 (3) N
STRATA MS 72 7/1094 (<1) N
. Upadek
TOP 26 [1-69]° 2/4821 (<1) N
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej STRATA MS 72 15/1094 (1) N
Zabiegi chirurgiczne i medyczne STRATA MS 72 5/1094 (<1) N
Zaburzenia pracy nerek i ukladu moczowego STRATA MS 72 9/1094 (<1) N
Zaburzenia pracy serca STRATA MS 72 8/1094 (<1) N
Zaburzenia naczyniowe STRATA MS 72 6/1094 (<1) N
Zakrzepica / zatorowos¢ TOP 26 [1-69]* 12/4821 (<1) N
Zaburzenia psychiatryczne STRATA MS 72 17/1094 (2) N
. Depresja TOP 26 [1-69]7 5/4821 (<1) N
Zaburzenia uktadu nerwowego STRATA MS 72 16/1094 (1) N
zfg;;iz:rr;iiz uktadu oddechowego, klatki piersiowej i STRATA MS 79 10/1094 (<1) N
Zaburzenia uktadu rozrodczego STRATA MS 72 10/1094 (<1) N
. Przerwanie cigzy TOP 26 [1-69]2 13/4821 (<1) N
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Punkt koncowy Badanie OB [mies.] NAT n/N (%) G

Zaburzenia czynnosciowe przewodu pokarmowego STRATA MS 72 23/1094 (2) N
Zaburzenia watroby i drég zétciowych STRATA MS 72 9/1094 (<1) N
. Kamica zotciowa STRATA MS 72 5/1094 (<1) N

. Podwyzszone wyniki prob watrobowych TOP 26 [1-69]* 7/4821 (<1) N
Infekcje TOP 26 [1-69]7 93/4821 (2) N
Infekcje i zarazenia pasozytnicze STRATA MS 72 58/1094 (5) N
. Postepujaca leukoencefalopatia STRATAMS & 14/1094 (19 N
wieloogniskowa TOP 26 [1-69]° 18/4821 (<1)¢ N

. Zakazenie uktadu moczowego STRATA MS 72 13/1094 (1) N
Zaburzenia uktadu immunologicznego STRATA MS 72 15/1094 (1) N
. Zapalny zespot rekonstrukcji STRATA MS & 1071094 (<1) N
immunologicznej TOP 26 [1-69 2/4821(<1) N

a) Mediana [zakres].

b) Pacjenci otrzymywali NAT przez 22 lata i mieli pozytywny wynik na obecnos$¢ przeciwciat anty-JCV na co najmniej 6 mies. przed wystgpieniem

PML.

c) 14 pacjentéw stosowato NAT przez 22 lata; u wszystkich 7 pacjentéw, u ktérych wykonano test na obecno$é przeciwciat anty-JCV wynik byt

pozytywny.

Wyniki dla FNG

7.2.1. Rzuty choroby

W badaniu LONGTERMS, $redni roczny wskaznik rzutéw SM w pierwszym roku terapii FNG wynosit

0,17-0,20 i utrzymywat sie na podobnym lub nizszym poziomie w 5-letnim horyzoncie czasowym

(Tabela 107). Ponadto, w analizowanym okresie, niemal 70% pacjentow pozostato wolnych od rzutu

choroby (Tabela 108).

Tabela 107.

Wyniki diugoterminowej skutecznosci FNG w odniesieniu do rocznego wskaznika rzutéw choroby raportowanego

w badaniu LONGTERMS (dane ciagte)

FNG
Podgrupa OB [mies.] - G
N Srednia (SD)
Roczny wskaznik rzutéw ogétem

FREEDOMS cohort 757 0,17 (bd) N
TRANSFORMS cohort * 698 0,20 (bd) N
FREEDOMS cohort 757 0,15 (bd) N
TRANSFORMS cohort 2 698 0,14 (bd) N
FREEDOMS cohort 636 0,13 (bd) N
TRANSFORMS cohort % 698 0,13 (bd) N
FREEDOMS cohort 48 521 0,16 (bd) N
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FNG
Podgrupa OB [mies.] G
N Srednia (SD)
TRANSFORMS cohort 501 0,14 (bd) N
FREEDOMS cohort 267 0,15 (bd) N
60
TRANSFORMS cohort 55 0,12 (bd) N

Tabela 108.

Wyniki dlugoterminowej skutecznosci FNG w odniesieniu do odsetka pacjentéw wolnych od rzutéw choroby na
podstawie badania LONGTERMS (dane dychotomiczne)

FREEDOMS cohort TRANSFORMS cohort
Badanie OB [mies.] p G
n/N (%) n/N (%)
Pacjenci wolni od rzutéw SM
LONGTERMS ~60 533/762 (70%) 477/702 (68%) bd N

7.2.2. Przebieg choroby wg EDSS

W badaniu LONGTERMS utrwalong progresje niesprawnosci zdefiniowano na podstawie zmian

punktacji w skali EDSS (Tabela 109).

W 5-letnim okresie obserwacji, sredni wynik EDSS u pacjentéw przyjmujgcych FNG utrzymywat sie

na podobnym poziomie (Tabela 110), a wiekszo$¢ pacjentow pozostata wolna od utrwalonej progresji

niesprawnosci trwajgcej 24 tyg. Odsetek pacjentdw wolnych od utrwalonej progresji niesprawnosci w

grupie kontynuujgcej terapie FNG (okres leczenia: 70-78 mies.) byt poréwnywalny do grupy, w ktérej

terapie rozpoczeto z opdznieniem (okres leczenia: 50-54 mies.) (Tabela 111).

Tabela 109.

Definicja utrwalonej progresji niesprawnosci w badaniu LONGTERMS

Punkt koncowy

Definicja

Utrwalona progresja
niesprawnosci

Utrzymujacy sie przez 24 tyg. wzrost punktacji w skali EDSS o 1,0 wzgledem wartosci
poczatkowej wynoszgcej 0-5,0 lub wzrost o 0,5 wzgledem wartosci poczgtkowej wynoszgcej 25,5.

Tabela 110.

Wyniki dtugoterminowej skutecznosci FNG w odniesieniu do zmiany w skali EDSS na podstawie badania LONGTERMS

(dane ciagte)

FREEDOMS cohort

TRANSFORMS cohort

Badanie OB [mies.] p G
N Srednia (SD) N Srednia (SD)
Sredni wynik w skali EDSS
Baseline 757 2,39 (1,40) 698 2,12 (1,30) bd N
LONGTERMS 12 751 2,35 (bd) 686 2,04 (bd) bd N
24 742 2,34 (bd) 674 2,07 (bd) bd N
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Badanie OB [mies.] FREEDOMS cohort TRANSFORMS cohort p G
36 667 2,36 (bd) 643 2,12 (bd) bd N
48 496 2,37 (bd) 507 2,18 (bd) bd N
60 362 2,45 (bd) 160 2,12 (bd) bd N

a) Dane z wykresu.

Tabela 111.
Wyniki dtugoterminowej skutecznosci FNG w odniesieniu do odsetka pacjentow bez utrwalonej progresiji
niesprawnosci wg EDSS na podstawie badania LONGTERMS (dane dychotomiczne)

Czas Kontynuacja terapii FNG? Opodznienie terapii FNG®
Populacja trwania HR [95% CI] p G
progresiji OB [mies.] n/N (%)° OB [mies.] n/N (%)°

Odsetek pacjentéw bez utrwalonej progresji niesprawnosci®

FRthDO?tMS 24 tyg. 78 406/521 (78%) 50 104/236 (82%) 1,03[0.73:1,45] bd N
TRAE::&RMS 24 tyg. 70 366/475 (77%) 54 169/223 (76%) 1,30 [0,96: 1,75] bd N

a) Odnosi sig do pacjentéw, ktérzy rozpoczgli terapie FNG w badaniu macierzystym dla FNG.

b) Odnosi sig do pacjentéw, ktérym zainicjowano FNG w fazie przedtuzonej badania FREEDOMS (dwuletnie op6znienie w rozpoczegciu terapii) lub
TRANSFORMS (roczne opdznienie w rozpoczeciu terapii).

c) Dane z wykresu.

d) Estymacja z krzywej Kaplana-Meiera.

7.2.3. Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane ogotem oraz ciezkie zdarzenia niepozadane raportowano istotnie
statystycznie rzadziej w trakcie dlugookresowego stosowania FNG niz podczas pierwszych 2 lat
terapii (w badaniach fazy 3). Podobne wyniki uzyskano dla pozostalych ocenianych zdarzen
niepozgdanych, poza limfopenig, ktéra wystepowata istotnie statystycznie rzadziej w trakcie

pierwszych 2 lat terapii (Tabela 112).

Tabela 112.
Wyniki w odniesieniu do stosunku czestosci wystepowania dzialan niepozadanych raportowanych w badaniu
LONGTERMS i w badaniach gtéwnych dla FNG

Badanie LONGTERMS Badanie gtéwne?®

Punkt koncowy IRR (95% CI) G
Ol [lata] N Ol [lata] N

AE 0,75[0,70; 0,81] N

SAE 0,75[0,61; 0,93] N

Limfopenia >1 N

Nadcisnienie <1 N

Infekcje 39[0,01-7.9F 1655 1,6[0,01-24P 1212 < N

Choroby uktadu oddechowego <1 N

Obrzek plamki zoéttej <1 N

Bradyarytmia wystepujaca po pierwszej <1 N
dawce

Toksycznos$¢ reprodukcyjna <1 N
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Badanie LONGTERMS Badanie gtéwne?

Punkt koncowy IRR (95% ClI) G
Ol [lata] N Ol [lata] N
Podwyzszona aktywnosé <1 N
aminotransferaz watrobowych
Rak skory <1 N
Inne nowotwory ztosliwe <1 N
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe <1 N

IRR - iloraz czestosci zdarzen (incidane rate ratio).
a) W odniesieniu do wszytskich pacjentéw wigczonych do gtéwnych badan RCT 3 fazy dla FNG.
b) Mediana [zakres].

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych w badaniu LONGETRMS nalezaly infekcje.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 113).

Tabela 113.
Wyniki w odniesieniu do czestosci wystepowania dziatan niepozadanych raportowanych w badaniu LONGTERMS

Liczba pacjentéw, u ktorych w okresie 100 pacjentolat

SHEE wystapi co najmniej jedno zdarzenie (N = 1655) =

Infekcje 68,3 N

Reaktywacja zakazenia wirusowego 53 N
Nadcisnienie 3,6 N

Choroby uktadu oddechowego 1,2 N
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe 0,9 N
Rak skory 0,7 N

Nowotwory ztosliwe 0,4 N

a) OB = 3,7 roku.

Poroéwnanie NAT vs FNG

W zwigzku z brakiem badan dlugookresowych poréwnujacych bezposrednio NAT i FNG,
przeprowadzono wnioskowanie posrednie, przy czym ze wzgledu na metodyke badan i sposéb
raportowania wynikow w poszczegoélnych pracach poréwnanie miato charakter tabelarycznego

zestawienia wynikéw dla najwazniejszych punktow koncowych.

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazuja, ze zaréwno w badaniach dla NAT, jak i dla FNG:
e $redni roczny wskaznik rzutéw SM utrzymywat sie na mniej wiecej statym poziomie w diuzszym
okresie obserwac;ji trwajgcym co najmniej 5 lat;

o S$redni wynik EDSS utrzymywat sie na podobnym poziomie w 5—letnim horyzoncie czasowym.

W przypadku pacjentéw leczonych NAT skumulowane prawdopodobienstwo braku rzutu SM w 5-
letnim horyzoncie czasowym wynosito 44%. Z kolei, w przypadku FNG odsetek pacjentéw wolnych od
rzutu choroby w 5-letnim horyzoncie czasowym wynosit 68-70%. Odsetek pacjentéw, u ktorych

odnotowano progresje niesprawnosci utrzymujaca sie przez okres 24 tyg. byt nizszy w trakcie terapii
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NAT w poréwnaniu z FNG (15% vs 22%). W przypadku NAT prawdopodobienstwo poprawy

niesprawnosci w przebiegu SM bylo istotnie statystycznie wyzsze niz prawdopodobienstwo

pogorszenia niesprawnosci (p<0,0001).

Najczesciej raportowanymi dziataniami niepozgdanymi w badaniach dlugookresowych, w obu

przypadkach byty infekcje.

Tabela 114.

Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs FNG

Punkt koncowy

NAT FNG

Roczny wskaznik
rzutow ogétem

Roczny wskazn k rzutéw SM obserwowany po 1-2
Iata_ch Ferapu N.AT utrzymy\{va’f Sig na p(_)_d obnym Roczny wskaznik rzutéw SM obserwowany po 1
poziomie w dtuzszym okresie obserwaciji (=5 lat). roku terapii FNG utrzymvwat sie w diuzszym . 5-
W 5-letnim horyzoncie czasowym obserwowano P . ymywat sie w ym
. ; . L letnim okresie obserwaciji.
istotng statystycznie redukcje rocznego wskaznika
rzutéw SM wzgledem wartosci poczagtkowe;j.

Pacjenci wolni od
rzutéw SM

Skumulowane prawdopodobienstwo braku rzutu od K N Inveh od sw SMw 5
SM w 5-letnim horyzoncie czasowym wynosito 44% sgte paqentgw woinych o rzutoyv WO
letnim horyzoncie czasowym wynosit 68—-70%

(TOP).

Utrwalona proaresia Skumulowane prawdopodobienstwo utrwalonej Odsetek pacjentéw u ktérych wystgpita

nies ravenogs'ci g progresji niesprawnosci w 5-letnim horyzoncie utrwalona progresja niesprawnosci w okresie
P czasowym wynosito 14-16% (TOP). 70-78 mies. wynosit 22-23%
Sredni wyn k EDSS pozostawat stabilny & . .

. ; . . Sredni wyn k EDSS pozostawat stabilny

4 . . w kolejnych latach terapii NAT i wynosit 2,40-2,91 ) .. . . _
Sredni wynik EDSS po 5 latach terapii (Prosperini 2015, STRATA MS) w kolejnych latach terapii FNG |V\(_yn03|+ 2,12
2,45 po 5 latach terapii

oraz 2,42 po 6 latach (Prosperini 2015).

Bezpieczenstwo

Ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen
niepozgdanych ogétem wynosito od 8% (TOP) do

0,
S 1.96 (STRATA MS.)'. . . Do najczesciej raportowanych dziatan
Do najczesciej raportowanych ciezkich zdarzen . . ; . .
. . o o L niepozgdanych specjalnego zainteresowania
niepozadanych nalezaty: infekcje i zakazenia nalezaly infekcje

pasozytnicze (5%). PML raportowano u <1%
chorych (14 pacjentéw w badaniu STRATA MS i 18
pacjentéw w badaniu TOP).
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

W celu poszerzenia danych z zakresu profilu bezpieczenstwa poszczegdlnych lekéw stosowanych
w leczeniu SM dokonano uzupetniajgcego przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej

oraz stron agenciji ds. lekow, ktdre na biezgco monitorujg bezpieczenstwo produktéw leczniczych.

Alerty bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania interferonu beta opublikowanych na stronach internetowych:

o Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

¢ Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow (MHRA),

o Australijskiej Agenciji ds. Bezpieczenstwa Lekow (TGA),

o Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

(URPL).

8.1.1. Natalizumab
Postepujaca wieloogniskowa encefalopatia

O przypadkach wystgpienia PML informowaty agencje ds. lekow FDA, EMA, URPL oraz TGA. [191-
194] EMA regularnie rozszerza ChPL dla NAT oraz informacje dla lekarza i pacjenta w miare
pojawiania sie nowych danych dotyczacych PML i innych mozliwych zdarzeh niepozgdanych. [195]
TGA zwraca uwage na czynniki ryzyka oraz istotno§¢ wczesnego rozpoznania PML. [194, 196]
Réwniez FDA na biezaco aktualizowata dane dotyczgce ryzyka wystgpienia PML u pacjentow

stosujgcych natalizumab. [197-202]

Doniesienia na temat wystgpienia przypadkéw oportunistycznej infekcji mézgu byly przyczyng
czasowego wycofania preparatu z obrotu w 2005 roku. Po ponownym dopuszczeniu preparatu na
rynek (czerwiec 2006) do 2012 roku odnotowano 212 przypadkéw PML. [203] Ze wzgledu na fakt, ze
natalizumab zwieksza ryzyko wystgpienia PML, w 2013 roku FDA zaakceptowata dodatkowe
informacje umieszczone na ulotce preparatu, w zakresie ostrzezen dotyczgcych jego stosowania.
Skierowane byly gtéwnie do lekarzy, ktérzy mieli baczniej monitorowa¢ pacjentdow pod katem
wystgpienia objawéw mogacych wskazywa¢ na PML i w przypadku jego wykrycia natychmiast
przerwac¢ stosowanie leku. W celu diagnozy zalecono wykonanie MRI (wzmocniony gadolinem) oraz,
jesli jest to wskazane, analize ptynu moézgowo-rdzeniowego na obecno$é DNA wirusa JC. Poniewaz

Tysabri zwigksza ryzyko PML, w celu biezacej oceny czynnikow i czestosci ryzyka wystgpienia PML,
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lek ten objety zostat programem zarzgdzania ryzykiem TOUCH. W zwigzku z przypadkami PML
raportowanymi po zaprzestaniu leczenia natalizumabem, u pacjentow u ktérych w momencie
zakonczenia leczenia wyniki badan nie wskazywaty na PML, FDA rekomenduje dalsze monitorowanie
pacjentow pod katem PML przez ok. 6 mies, po zaprzestaniu leczenia produktem Tysabri. Zalecane
jest réwniez by pacjenci, ktdérzy w ciggu wczesniejszego pot roku przyjmowali lub nadal przyjmujg
Tysabri i ktérzy obserwujg u siebie wystgpienie jakichkolwiek nowych lub pogorszenie istniejgcych
objawéw medycznych, niezwiocznie skontaktowali sie z lekarzem. [204] Podobne ostrzezenie

zamiescita na swoich stronach EMA. [205]

W maju 2015 r. EMA podjeta dziatania majgce na celu okreslenie czy konieczne bedg zmiany
w zakresie dopuszczenia do obrotu leku Tysabri, ze wzgledu na najnowsze doniesienia naukowe
dotyczace oceny ryzyka wystgpienia PML. Dotyczy to szczegdlnie metod stuzgcych tej ocenie oraz
czestszego niz obecnie rekomendowane wykonywania badan u bezobjawowych pacjentéw pod katem
wystgpienia PML. Po analizie dostepnych danych z publikacji naukowych, EMA oceni, czy konieczne

bedzie wprowadzenie zmian, ktére lepiej zdefiniujg i w rezultacie zminimalizujg ryzyko PML. [206]
Zaburzenia funkcji watroby

W 2008 roku firmy Biogen Idec, i Elan Pharmaceuticals w porozumieniu z FDA, EMA i URPL wydaty
alert dotyczgcy wystepowania ciezkich uszkodzen watroby u pacjentow, ktdrzy otrzymali natalizumab.
W Zzadnym z opisywanych przypadkéw nie zaszta konieczno$s¢ wykonania przeszczepu watroby ani
tez w zadnym przypadku nie wystgpit zgon pacjenta. Niemozliwe byto jednak wykluczenie zwigzku
pomiedzy wystgpieniem raportowanych hepatologicznych SAEs a stosowang terapig. [207-209]
Wedtug danych dostepnych na stronach europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekéw, do maja 2015 obserwowano 12 przypadkéw uszkodzenia watroby
raportowanych podczas terapii NAT, w 7 z nich doszto do wyleczenia, 3 pozostawaty nie wyleczone
natomiast status 2 byt nieznany. Zaden z odnotowanych przypadkéw uszkodzenia watroby nie

zakonczyt sie zgonem. [210]

W 2013 r. FDA wprowadzita zmiany w ulotce dotgczonej do preparatu Tysabri w zakresie ostrzezen
i Srodkow ostroznosci zwigzanych z hepatotoksycznoscig leku. Zalecono, aby w przypadku pojawienia
sie zoéttaczki lub innych objawéw mogacych swiadczy¢ o uszkodzeniu watroby przerwac¢ stosowanie
Tysabri. [204]

Opryszczkowe zapalenie mézgu i zapalenie opon mézgowych

Tysabri zwieksza ryzyko wystagpienia opryszczkowego zapalenia mézgu i zapalenia opon mdzgowych
spowodowanych infekcjg wirusami herpes simplex i varciella zoster. Informacje takg zamiescita FDA w
2013 r. w ulotce preparatu, zalecajgc monitorowanie pacjentow pod katem pojawienia sie
niepokojgcych objawdéw, a w razie pojawienia sie choroby zaprzestanie stosowania leku i wdrozenie

stosownego leczenia. [204]
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8.1.2. Fingolimod

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Do momentu rejestracji nie zanotowano zadnych przypadkéw nagtych lub niewyjasnionych zgonow,
wiadomo byto natomiast, ze terapia fingolimodem powoduje przejsciowg bradykardie, ktéra moze byé
zwigzana z wystepowaniem bloku przedsionkowo-komorowego. Z tego wzgledu agencje ds. lekéw,
w tym MHRA oraz URPL, wydaty odpowiednie zalecenia, w ktérych rekomenduja, aby po zazyciu
pierwszej dawki rozpoczg¢ 6-godzinne ciggte monitorowanie EKG, wykonywanie pomiaréw cisnienia
krwi oraz czestosci akcji serca co godzine oraz 12-odprowadzeniowe badanie EKG w stanie
wyjsciowym oraz po 6 godzinach. Postepowanie takie dotyczy pacjentéw zaréwno rozpoczynajgcych
terapie po raz pierwszy, jak i po raz wtéry, po uprzedniej przerwie w terapii wynoszgcej =1 dzien
podczas pierwszych 2 tyg. leczenia, >7 dni w 3 i 4 tyg. leczenia, >2 tyg. po miesigcu leczenia. [211—
214] Pacjenci wymagajgcy interwencji farmakologicznej podczas monitorowania, w celu leczenia
objawdéw zwigzanych z bradyarytmig po podaniu pierwszej dawki leku, powinni pozosta¢ pod
obserwacjg w placéwce medycznej do nastepnego dnia. Po podaniu drugiej dawki leku zaleca sie
powtdrzenie monitorowania jak po podaniu pierwszej dawki. [214] Od momentu rejestracji leku
w marcu 2011 roku, wystgpito 15 zgonéw po zazyciu fingolimodu — przy czym dane dla 11 zgondw
wskazujg, ze 3 przypadki zwigzane byty z atakiem serca, jeden z zaburzeniami rytmu serca, natomiast
okolicznosci pozostatych 7 zgondéw nadal sg niewyjasnione [215, 216]. Po otrzymaniu doniesien
o przypadkach ciezkich zdarzen w uktadzie sercowo-naczyniowym w trakcie terapii fingolimodem
firma Novartis na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow (EMA) rozpoczeta staty monitoring i weryfikacje

zgtaszanych przypadkéw zaburzen sercowo-naczyniowych [217].

W dniu 20 grudnia 2011 roku FDA ogtosito komunikat dotyczgcy bezpieczehstwa stosowania
fingolimodu, zwigzany z informacjg o zgonie pacjenta w przeciggu doby od przyjecia pierwszej dawki
leku, pomimo zastosowania sie do zalecen o 6-godzinnym monitorowaniu EKG, ktérego wyniki nie
wykazaty zadnych niepokojgcych zmian [218, 219]. FDA oraz EMA rozpoczety postepowanie w celu
ustalenia powigzania pomiedzy zgonem a stosowaniem fingolimodu, zalecajac doktadne
monitorowanie pacjentow [218, 220]. Proces ponownej weryfikacji bezpieczenstwa terapii
fingolimodem zostat wszczety réwniez przez Kanadyjskie Ministerstwo Zdrowia. W dniu 20 kwietnia
EMA, a nastepnie 14 maja FDA wydaty oswiadczenie o zakonczeniu postepowania. Zebrane w trakcie
jego trwania dane nie pozwolity na jednoznaczne wyciggniecie wnioskoéw o istnieniu korelacji
pomiedzy stosowaniem fingolimodu a raportowanymi zgonami. W obu przypadkach agencje
przedstawity jednak bardziej restrykcyjne niz do tej pory rekomendacje dotyczgce obserwacji
pacjentow w trakcie rozpoczynania terapii fingolimodem [216]. W Polsce o koniecznosci bardziej
restrykcyjnej selekcji i obserwacji pacjentéw po podaniu pierwszej dawki fingolimodu ostrzegt w dn.
23 stycznia 2012 roku URPL [211, 220-222]. Do zalecen tych naleza:
o wydluzenie do tej pory rekomendowanego 6-godzinnego okresu obserwacji pacjenta po
podaniu pierwszej dawki leku, jezeli wyniki badania EKG w dowolnym punkcie pomiaru

wykazaty odchylenia od normy, w tym:
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o zmniejszenie czestosci akcji serca ponizej 40 uderzen/min lub o 20 uderzen/min wzgledem
wartosci wyjsciowych,

o utrzymujacy sie, wczesniej niestwierdzany blok przedsionkowo-komory Il typu (Mobitz I),

o wystepowanie objawowej bradykardii,

o nowo rozpoznany blok przedsionkowo-komorowego Il (Mobitz Il) lub Il typu.

e przeciwwskazania do stosowania fingolimodu u pacjentéw, u ktérych stwierdzono:

o powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe w ciggu ostatnich 6 miesiecy, w tym: zawat miesnia
sercowego, niestabilna diawica piersiowa, udar krwotoczny lub niedokrwienny, niewyréwnana
niewydolnos$¢ serca wymagajaca hospitalizaciji oraz niewydolnosci serca klasy 1l / 1V,

o stwierdzony w wywiadzie blok przedsionkowo-komorowy typu Il (Mobitz II) lub Il lub zesp&t
chorego wezta zatokowego, chyba ze pacjent posiada rozrusznik serca,

o wyjsciowy odstep QT wynoszgcy = 500 ms,

o stosowanie lekéw przeciwarytmicznych klasy la lub Il1.

Inne dziatania niepozadane

W 2013 r. firma Novartis wraz z EMA i URPL poinformowaty o zgtoszeniu 2 $miertelnych przypadkow
zespotu hemofagocytarnego (hemophagocytic syndrome, HPS) u pacjentdw z SM leczonych
fingolimodem. Z tego powodu wydano odpowiednie zalecenia skierowane do fachowych pracownikéw
ochrony zdrowia, aby zwiekszy¢ ich swiadomos¢ w zakresie wczesnego rozpoznania zespotu.
Objawami klinicznymi mogacymi wskazywac¢ na HPS sg: gorgczka, astenia, powigkszenie watroby
i Sledziony, adenopatia, czasem z towarzyszgcg niewydolnoscig watroby i niewydolnoscig oddechows,
postepujgca pancytopenia, zwiekszone stezenie ferrytyny w surowicy, hipertriglicerydemia, niedobér
fibrynogenu we krwi, koagulopatia, rozpad hepatocytéw oraz hiponatremia. Obserwuje sie rowniez
aktywacje makrofagdbw ze znaczng hemofagocytozg w narzgdach krwiotwérczych lub weztach
chtonnych. W przypadku rozpoznania choroby, nalezy szybko podjg¢ leczenie zaréwno HPS, jak
i choroby podstawowej, w przebiegu ktérej wystgpit HPS (np. infekcji wirusowej). Zalecono takze
dodatkowy monitoring produktu, w celu szybkiego zidentyfikowania nowych informagciji

0 bezpieczenstwie. [223]

FDA w sierpniu 2013 r. poinformowata o pierwszym odnotowanym przypadku wystgpienia PML
u pacjenta przyjmujgcego preparat Gilenya, nieleczonego wczesniej natalizumabem, ktéry obarczony
jest wiekszym niz w przypadku FNG ryzykiem wystgpienia PML. [224] Kolejny przypadek wystgpienia
PML u pacjenta leczonego ponad 4 lata fingolimodem (bez leczenia natalizumabem i innymi
immunosupresantami w wywiadzie) odnotowano w lutym 2015 r. [225, 226] Z tego powodu zalecono
zwiekszenie czujnosci lekarzy w zwigzku z ryzykiem PML u pacjentéw leczonych fingolimodem, FDA
nie zaleca jednak by pacjenci przerywali leczenie bez uprzedniej rozmowy z lekarzem. Leczenie
powinno natomiast zosta¢ przerwane, w przypadku potwierdzonego wystgpienia PML. Firma Novartis
wspotpracuje wraz z wiadzami rejestracyjnymi w celu oceny danych dotyczacych wystgpienia tego
schorzenia i przygotowania dalszych wskazoéwek dotyczgcych postepowania wobec ryzyka PML. W

zwigzku z przypadkami wystgpien PML, FDA w sierpniu 2015 zaktualizowata druki informacyjne dla
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produktu leczniczego Gilenya w sekcji ,ostrzezenia i $rodki ostroznosci” o informacje o mozliwosci
wystgpienia PML. [244] W sierpniu 2015 roku firma Novartis poinformowata o wystgpieniu trzeciego
potwierdzonego przypadku PML u pacjenta z RRSM leczonego fingolimodem, bez ekspozycji na
natalizumab w wywiadzie. Pacjent ten w przesziosci byt leczony chemiotreapig oraz radioterapig z
powodu raka jelita grubego, jak réwniez stwierdzono u niego chorobe Crohna. [227] Ponado
zarejestrowano 11 przypadkéw wystgpienia PML u pacjentéw leczonych wczes$niej natalizumabem
przez okres od 2,5 do 6 lat. [228]

W kwietniu 2014 r. FDA zaakceptowata dodatkowg informacje umieszczong na ulotce preparatu
Gilenya, dotyczgcg mozliwosci spowodowania zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. posterior
reversible encephalopathy syndrome, PRES), ktérg odnotowano u kilku pacjentéw leczonych
fingolimodem. Zgtaszane objawy (ktére mogg by¢ odwracalne lub mogg rozwingé sie w udar
niedokrwienny lub krwotok moézgowy) obejmowaty wystgpienie silnego bolu glowy o nagtym poczatku,
splatanie, napady drgawkowe i zaburzenia widzenia. W razie podejrzenia PRES nalezy przerwaé

leczenie preparatem Gilenya. [229, 230]

W maju 2015 roku FDA wprowadzita dodatkowe informacje w ulotce preparatu Gilenya dotyczace
blokéw przedsionkowo-komorowych oraz bradyarytmii zgtaszanych u pacjentéw podczas badan
klinicznych. Zamies$cita takze ostrzezenia w zakresie ryzyka wystgpienia infekcji, obrzeku plamki zéttej
(takze u pacjentéw z zapaleniem btony naczyniowej oka i cukrzycg w wywiadzie), uszkodzenia

watroby, a takze informacje dotyczgce wptywu leku na uktad oddechowy. [231]

8.1.3. Interferony beta

W 2014 r. MHRA oraz URPL w porozumieniu z EMA oraz firmami Biogen Idec Ltd, Bayer Pharma AG,
Novartis Europharm Ltd i Merck Serono Europe Ltd wydaty komunikat dotyczacy zgtaszanych
przypadkow, w tym $miertelnych, mikroangiopatii zakrzepowej (ang. thrombotic microangiopathy,
TMA), zgtaszano réwniez przypadki zespotu nerczycowego wywotanego przez rozne rodzaje
nefropatii. W zwigzku z tym, uzupetniono ChPL odpowiednich produktéw leczniczych zawierajgcych
IFNB o dodatkowe informacje w zakresie specjalnych ostrzezen i srodkéw ostroznosci dotyczgcych
ich stosowania. W kontekscie TMA nalezy obserwowaé pacjentéw pod katem pojawienia sie objawow
klinicznych, takich jak: trombocytopenia, nowo rozpoznane nadcisnienie, gorgczka, objawy ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego, czy zaburzenia czynnosci nerek. W razie pojawienia sie wyzej
wymienionych objawow, zaleca sie wykonanie badania liczby ptytek krwi, poziomu dehydrogenazy
mleczanowej w surowicy oraz badanie czynnos$ci nerek, a takze rozmazu krwi pod kgtem obecnosci
fragmentéw erytrocytow. Gdy dojdzie do rozpoznania TMA, wskazane jest przerwanie stosowania
IFNB oraz natychmiastowe rozpoczecie leczenia (zalecane jest rozwazenie zastosowania
plazmaferezy). Zespét nerczycowy moze objawiaé sie obrzekami, biatkomoczem, czy zaburzong
czynnoscig nerek. W przypadku podejrzenia zespotu nerczycowego nalezy jak najszybciej rozpoczaé

leczenie i rozwazy¢ przerwanie terapii IFNB. [232, 233]

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 152



8.2.

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

W 2014 r., w zakresie dziatan niepozadanych, FDA zatwierdzita dodatkowe informacje umieszczone
na ulotce preparatu Rebif, takie jak: reakcje w miejscu wstrzykniecia, reakcje skérne podobne do
objawoéw rumienia wielopostaciowego, zespoét Stevensa-Johnsona, samobdjstwo i uszkodzenie
watroby, przypadki zakrzepowej plamicy matoptytkowej, zespotu hemolityczno-mocznicowego,
zaburzenia naczyn siatkéwki, drgawki, toczen rumieniowaty, autoimmunologiczne zapalenie watroby
oraz niedokrwistos¢ aplastyczna. W 2015 jako dziatanie niepozgdane obserwowane w badaniach

klinicznych odnotowano potliwosé. [234]

8.1.4. Octan glatirameru

Nie odnaleziono alertéw bezpieczenstwa dotyczacych bezpieczenstwa preparatu Copaxone.

Analiza bezpieczenstwa w oparciu o dane literaturowe

W poszerzonej analizie bezpieczenstwa wykorzystano réwniez publikacje odnalezione na drodze
systematycznego przeszukania literatury, odnoszgce sie do faz przedtuzonych badan
randomizowanych. Postuzono sie takze innymi doniesieniami naukowymi dotyczgcymi profilu
bezpieczenstwa ocenianych interwencji (badania obserwacyjne, przeglady systematyczne) oraz
materiatami wewnetrznymi dostarczonymi przez Zamawiajgcego, obejmujgcymi dane z rejestrow

postmarketingowych.

8.2.1. Natalizumab

8.2.1.1. Postepujaca wieloogniskowa encefalopatia

Jednym z najgrozniejszych powiktan zwigzanych z leczeniem natalizumabem jest postepujaca
wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML). W trakcie trwania badan klinicznych odnotowano
3 przypadki wystagpienia PML, w tym 2 przypadki u pacjentéw ze zdiagnozowanym SM i 1 przypadek
u pacjenta z chorobg Les$niowskiego-Crohna. Aktualnie szacowana czestos¢ wystepowania PML
wynosi 3,40 na 1000 oséb. [1] Sposrdd 212 zachorowan na PML w przypadku 22% odnotowano zgon
bedacy nastepstwem zakazenia. [203] Wedtug danych z 3 grudnia 2014 roku, odnotowano 517
przypadkow PML zwigzanych ze stosowaniem natalizumabu. W sierpniu 2014 roku $miertelno$é
z powodu PML wynosita 22%. [235, 236] Wg danych aktualnych na dzien 3 marca 2015, odnotowano
541 potwierdzonych przypadkéw wystgpienia PML (538 u pacjetntéw z SM, 3 u pacjentéw z chorobag
Crohna). Wskaznik zapadalnosci na PML wynosit 3,87/1000 pacjentéw (95%CI: 3,55; 4,21 na 1000

pacjentow). Sposrod odnotowanych przypadkéw PML 23% pacjentéw zmarto. [237]
Czynniki ryzyka

Do chwili obecnej zidentyfikowano 3 gtéwne czynniki majgce bezposredni zwigzek z rozwojem PML, {j.

dtuzszy czas trwania terapii natalizumabem, wcze$niejsze stosowanie lekow immunosupresyjnych
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oraz obecnos¢ przeciwciat anty-JCV. [203, 238] W pracy Bloomgren 2012 na podstawie danych
postmarketingowych, danych z badan klinicznych oraz w oparciu o dane z niezaleznego szwedzkiego
rejestru oszacowano wartos¢ wspotczynnikow zapadalnosci na PML z uwzglednieniem powyzszych

czynnikéw ryzyka. [203]

Na podstawie analizy raportowanych przypadkéw wykazano, ze ryzyko wystgpienia PML jest
najnizsze w czasie w pierwszych 12 miesiecy terapii (0,04 na 1000 oséb) i rosnie po 2 latach terapii.

Dla okresu interwencji wynoszgcego od 37 do 48 miesiecy ryzyko to wynosito 1,99 na 1000 0s6b.[203]

Na podstawie zgromadzonych danych ustalono, Zze terapie immunosupresyjng przed wdrozeniem
natalizumabu czesciej stosowali pacjenci, u ktérych zdiagnozowano PML, anizeli chorzy bez
zdiagnozowanego PML (populacja badania TYGRIS). Oszacowano, ze 34,5% pacjentow z PML
leczonych natalizumabem w poréwnaniu z 23,5% pacjentow z badania TYGRIS przed rozpoczeciem
terapii natalizumabem bylo leczonych za pomocg co najmniej jednego leku immunosupresyjnego.
Sposrdd lekéw immunosupresyjnych w analizowanych populacjach najczesciej stosowano:
mitoksantron, metotreksat, cyklofosfamid, azatopiryna oraz mykofenolan mofetilu (Tabela 115). Nie
zaobserwowano zwigzku pomiedzy czestosciag PML a czasem trwania terapii immunosupresyjnej oraz
czasem pomiedzy zakohczeniem terapii immunosupresyjnej a wdrozeniem natalizumabu (Tabela
115). [203]

Tabela 115.
Wczesniejsze stosowanie terapii immunosupresyjnej posrod pacjentow z SM stosujacych natalizumab (na podstawie
danych postmarketingowych oraz danych z badan obserwacyjnych) [203]

Potwierdzone przypadki PML wsrod pacjentow Pacjenci z badania TYGRIS stosujacy
stosujgcych terapie immunosupresyjna. wczesniejszg terapie immunosupresyjng
Dane postmarketingowe (N = 68) (N =792)

Rodzaj leku immunosupresyjnego (%)

Mitoksantron 38 (56%) 344 (43%)
Metotreksat 9 (13%) 45 (6%)
Azatopityna 11 (16%) 133 (17%)
Cyklofosfamid 14 (21%) 71 (9%)
Mykofenolan motefilu 6 (9%) 48 (6%)
Inne 8 (12%) 201 (25%)

Czas trwania terapii immunosupresyjnej [mies.]

Srednia [zakres] 19,90 [0,03; 204,00] 10,10 [<1,00; 24,00]

Czas pomiedzy stosowaniem terapii inmunosupresyjnej a zastosowaniem natalizumabu [mies.]

Srednia [zakres] 25,80 [0,5; 95,40] 8,50 [<1,00; 24,00]

Na podstawie danych z badan AFFIRM, TYGRIS-US, STRATYFY-1 oraz szwedzkiego rejestru SM,
obecnos¢ przeciwciat anty-JCV stwierdzono u okoto 55% pacjentéw z SM. Zaobserwowano takze, ze
odsetek 0s6b zakazonych wirusem JC wzrasta z wiekiem, a ponadto jest wyzszy w grupie mezczyzn

niz wsérdéd kobiet. [203] Otrzymane wyniki w populacji ogoélnej poréwnano z wynikami otrzymanymi dla
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54 pacjentow z PML (grupa reprezentatywna dla 212 potwierdzonych przypadkéw PML). U wszystkich
54 pacjentéw z PML stwierdzono obecnos$¢ przeciwciat anty-JCV oraz wykazano istotng statystycznie
réznice pomiedzy analizowanymi grupami (p < 0,001), wskazujgc jako czynnik ryzyka rozwoju PML

wystepowanie przeciwciat anty-JCV. [203]

Pacjenci stosujgcy terapie immunosupresyjng przed rozpoczeciem leczenia natalizumabem, u ktérych
stwierdzono obecnos¢ przeciwciat anty-JCV, a tgczny czas trwania terapii natalizumabem przekraczat
okres 2 lat (25-48 mies.), charakteryzujg sie¢ najwyzszym wspotczynnikiem zapadalnosci,
wynoszagcym ok. 11 przypadkéw na 1000 oséb (11,2 [8,6; 14,3]). Wsrdéd pacjentdw JCV(+)
nieleczonych wczesniej immunosupresyjnie, ryzyko PML jest o ponad potowe nizsze niz u pacjentow
wczesniej leczonych, z kolei najnizsze ryzyko obserwowane jest u pacjentéw JCV(-) i wynosi ono ok.
0,1 na 1000 osé6b [0,01; 0,35]. W tym wypadku wspotczynnik zapadalnosci zostat obliczony przy
zatozeniu, ze w analizowanej grupie chorych wystgpit 1 hipotetyczny przypadek PML. Wspétczynniki
ryzyka rozwiniecia PML w zaleznosci od czasu leczenia i wczesniejszej terapii, przedstawiono ponizej
(Rysunek 4). [238]

Rysunek 4.
Wspétczynnik zapadalnosci na PML z uwzglednieniem czynnikéw ryzyka [238]

[ Status przeciwciat anty-JCV ]

e

[ NEGATYWNY ] [ POZYTYWNY ]

I
[ Wczesniejsze leczenie immunosupresyjne? ]

ok. 0,1 Czas leczenia NIE TAK
[0,01; 0,35]
1-24 mies. ok. 0,7 ok. 1,8
[0,5; 1,0] (1,1;2,7]
25-48 mies. ok.5,3 ok. 11,2
[4,4;6,2] (8,6; 14,3]
49-72 mies. ok. 6,1 brak dostatecznych
[4,8; 7,8] danych do
e oszacowania ryzyka

Wspétczynniki zapadalnos$ci podano jako warto$¢ na 1000 oséb [95% Cl].

Ponizej (Wykres 2) przedstawiono jak ksztattuje sie wspotczynnik zapadalnosci na PML w zaleznosci
od liczby przyjetych infuzji natalizumabu. Wartosci wspdtczynnikdéw zostaty oszacowane na podstawie
danych postmarketingowych, dotyczacych narazenia na NAT do lipca 2013 i 397 potwierdzonych
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przypadkow PML, odnotowanych do 6 sierpnia 2013 r. oraz na podstawie danych z badania STRATA,
w ktérym odnotowano 14 przypadkéw PML (do 23 sierpnia 2013). [239]

Wykres 2.
Wspétczynniki zapadalnosci na PML w zaleznosci od liczby przyjetych infuzji NAT [2]

Dane postmarketingowe B Badanie STRATA

53
4,7
4,3 4,3
2,7
2,4 2,4
1,9 2,0
1,0
0,6
0,1 0,0 0,0

1-12 infuzji 13-24 infuzji 25-36 infuzji 37-48 infuzji 49-60 infuzji 61-72 infuzji 73-84 infuzji

pacjentow
w > w o
o o o o
1 1 1 J

N
o
1

Wspétczynniki zapadalnosci na 1000
\I—‘
o

o
o

Testy diagnostyczne

Zakazenie wirusem JC stanowi jeden z kluczowych czynnikéw ryzyka rozwoju PML. [203] Wirus
wystepuje powszechnie na catym Swiecie, a obecnos¢ przeciwciat anty-JCV stwierdza sie u okoto
90% populacji ogolnoswiatowej. Po zakazeniu wirus zwykle przechodzi w faze latencji i u wiekszo$ci
0s6b nie wywotuje dolegliwosci. Do jego aktywacji moze dojs¢ w warunkach uposledzenia funkgc;ji
uktadu immunologicznego, np. na skutek terapii immunosupresyjnej. [240] W celu zidentyfikowania
os6b narazonych na kontakt z wirusem JC, a przez to zmniejszenie ryzyka wystgpienia PML, firmy
Biogen Idec i Elan opracowaty dwustopniowy immunoenzymatyczny test diagnostyczny
(STRATIFY JCV™), przeznaczony do wykrywania przeciwciat anty-JCV wystepujacych w surowicy lub
w osoczu. [241-244] Test diagnostyczny STRATIFY JCV™ poddano krzyzowej walidacji (w trzech
odrebnych laboratoriach), oceniajgcej precyzje w obrebie oznaczen i pomiedzy oznaczeniami, w tym
takze czutos¢, swoistos¢, selektywnos¢ i zaktdécenia matrycy, wiarygodnos¢é oraz stabilnosé
odczynnika. Analiza ponad 100 probek surowicy i osocza w kazdym z osrodkdéw wykazata wyrazng
zdolnos¢ testu STRATIFY JCV™do wykrywania przeciwciat anty-JCV. [243]

Przydatnos¢ kliniczng testu STRATIFY JCV™ oceniano w ramach duzych, wieloosrodkowych,
prospektywnych badaniach klinicznych (STRATA; STRATIFY-1, STRATIFY-2). [241, 242] W badaniu
Gorelik 2010 ocenie statusu obecnosci przeciwciat poddano populacje 831 pacjentéw z SM biorgca
udziat w badaniu STRATA. Wynik dodatni oznaczenia uzyskano u 54% sposréd 831 pacjentow,
natomiast wyniki fatszywie negatywne u 2,5% (sposréd 204 pacjentéw), u ktérych test referencyjny

wykonany metodg PCR dat wynik dodatni. Ponadto obecnosé przeciwciat potwierdzono u wszystkich
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17 pacjentow z PML, dla ktérych dostepne byly probki pobrane (w okresie 6-180 mies.) przed
rozpoznaniem PML. Wynik ten (100% trafnych detekcji) byt istotnie statystycznie lepszy od
teoretycznie oczekiwanego tj. 54% uzyskanego w populacji pacjentéw z SM (p < 0,0001). [241]
W badaniu STRATIFY-1, do ktérego zakwalifikowano 1096 pacjentéw, obecnosé przeciwciat anty-JCV
stwierdzono u 56% pacjentéw, natomiast wyniki fatszywie negatywne uzyskano u 2,7% pacjentéw.
Uzyskanie w badaniu rezultaty byly analogiczne do wynikédw innych badan, w ktérych czestosc
wystepowania przeciwciat wahata sie od 47 do 60% (np. TYGRIS-US — 47,6%; szwedzki rejestr SM —
55%; AFFIRM - 54,6%). [242, 245] Dodatkowo w badaniu STRATIFY-1, zaobserwowano, ze
przeciwciata anty-JCV wystepujg istotnie statystycznie czesciej u mezczyzn niz u kobiet (p = 0,0019),
a ich rozpowszechnienie wzrasta wraz z wiekiem (p = 0,0001). Nie stwierdzono istotnych statystycznie
zaleznosci pomiedzy czestoscig wystepowania przeciwciat anty-JCV a ekspozycjg na natalizumab
(p = 0,9709) oraz wczesniejszym stosowaniem terapii immunosupresyjnej (p = 0,6632). [242] Podobne
obserwacje poczyniono w przekrojowym badaniu epidemiologicznym, obejmujgcym pacjentéw
z Europy, Kanady i Australii. Ponadto wykazano, ze rozpowszechnienie przeciwciat anty-JCV byto
skorelowane z czasem trwania SM, jednak korelacja nie byta istotna statystycznie po uwzglednieniu
wieku pacjentéw (p =0,977). Nie wykazano réwniez istotnego statystycznie powigzania
rozpowszechnienia przeciwciat z typem SM (RRSM, SPSM, CIS) po dopasowaniu do wieku

pacjentow. [14]

Dzieki zastosowaniu wiarygodnego i walidowanego testu diagnostycznego (STRATIFY JCV™)
mozliwe jest zidentyfikowanie oséb bedacych nosicielami JCV, a przez to znaczne zmniejszenie
ryzyka wystgpienia PML poprzez wykluczenie z grupy otrzymujgcej natalizumab chorych obcigzonych

obecnoscig przeciwciat anty-JCV.

Poziom przeciwciat anty-JCV w surowicy lub osoczu, mierzonych w postaci indeksu (anti-JCV
antibody index), moze stanowi¢ przydatne narzedzie, pozwalajgce szacowac ryzyko PML podczas
terapii natalizumabem. Retrospektywna analiza poziomu przeciwciat u 1039 pacjentéw z SM oraz
obecnoscig przeciwciat anty-JCV, leczonych natalizumabem w badaniach AFFIRM oraz STRATIFY-1,
ktorzy nie rozwineli PML oraz 45 pacjentow z SM, u ktorych wystgpito PML (dane z badan klinicznych i
postmarketingowych) wykazata, ze indeks przeciwciat anty-JCV u pacjentéw nie stosujgcych
wczesniej zadnego leczenia immunosupresyjnego, byt w sposob istotny statystycznie wyzszy
u pacjentow, u ktorych wystagpito PML w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy nie rozwineli PML (mediana
2,4 vs 1,4, p<0,0001). Ponizej (Tabela 116) przedstawiono wspétczynniki ryzyka wystgpienia PML,
oszacowane w grupach pacjentdw z roznym poziomem przeciwciat, w zaleznosci od czasu trwania

terapii natalizumabem. [246]
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Tabela 116.
Ryzyko rozwiniecia PML u nieleczonych wczesniej immunosupresyjnie pacjentéw z obecnoscia przeciwciat anty-JCV,
ze wzgledu na czas leczenia natalizumabem [246]

Ryzyko rozwinigcia PML/1000 pacjentéw [95% Cl]

Indeks przeciwciat anty-JCV

1-24 mies. 25-48 mies. 49-72 mies.

<0,9 0,11[0,0; 0,15] 0,3 [0,0; 1,28] 0,4 [0,0; 1,25]
<11 0,11[0,0; 0,23] 0,7 [0,0; 1,85] 0,7 [0,0; 1,98]
1,3 0,1[0,0; 0,28] 1,0 [0,0; 2,38] 1,2 [0,0; 2,56]
1,5 0,11[0,0; 0,30] 1,2 [0,20; 2,61] 1,3 [0,24; 2,78]
>1,5 1,0 [0,84; 1,07] 8,1[7,06; 8,98] 8,5[7,41; 9,46]
Brak indeksu 0,6 [0,42; 0,88] 5,2 [4,28; 6,19] 5,4 [4,03; 7,14]

Rokowanie

Oportunistyczne wirusowe zakazenie mozgu, jakim jest PML, moze prowadzi¢ do zgonu lub ciezkiego
kalectwa. Zaréwno z powodu braku skutecznych metod leczenia, jak i ze wzgledu na szybki postep
choroby, PML ma zle rokowania — czas przezycia od rozpoznania wynosi od 2 do 4 miesiecy [247],
a Smiertelnos¢ w tym okresie wynosi od 30% do 50%, w zaleznosci od podjetego leczenia i ciezkosci
choroby. [19] W przypadku PML zwigzanej ze stosowaniem natalizumabu u pacjentéw z SM wskaznik
ten jest nieco nizszy — zgodnie z danymi z marca 2015, wynosi ona okoto 23%. [237] W przypadku
dtuzszego okresu przezycia postepujgce uszkodzenia tkanki nerwowej prowadzg przewaznie do
znaczgcej niepetnosprawnosci. [19] Ws$rdd pacjentow z PML zwigzang z leczeniem natalizumabem
choroba prowadzita przewaznie do umiarkowanej (ok. 50%) lub ciezkiej niesprawnosci (ok. 40%).
[203]

W badaniu Vermersch 2011 analizie poddano grupe 35 pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano PML.
Oszacowano, ze $redni czas przezycia od chwili diagnozy PML do zgonu wynosit okoto 3,1 miesigca
(mediana 1,8 mies.). Pacjenci, ktérzy przezyli, charakteryzowali sie mtodszym wiekiem (40 vs 54 lata),
nizszg punktacjg w skali EDSS przed rozpoznaniem PML (mediana 3,5 vs 5,5) oraz krétszym czasem
od wystgpienia objawéw do diagnozy PML ($rednia 44 vs 63 dni) w poréwnaniu z pacjentami,
u ktérych nastepstwem rozwoju PML byt zgon. Ponadto u 70% pacjentéw, ktorzy zmarli, wystepowaty
rozlane zmiany w obrazie MRI. [248] Wedlug danych aktualnych na dzien 6 sierpnia 2013,
dotyczacych 395 przypadkow PML ktére wystapity po dopuszczeniu NAT do obrotu (132 przypadki
obserwowane w badaniach klinicznych i 263 przypadki zgtaszane spontanicznie), wspotczynnik
przezycia pacjentow z PML wynosit 77% (303/395 pacjentéw przezyto, 92/395 zmarto). [238]

Wedlug danych z 5 czerwca 2012, dotyczacych 372 potwierdzonych wystgpien PML, 8,1%
przypadkow (30/372) poczagtkowo przebiegato bezobjawowo i zostato rozpoznane za pomocg MRI.
W tej grupie pacjentdw okres od podejrzenia do rozpoznania PML byt krétszy niz u pacjentow
objawowych. U pacjentéw bezobjawowych odsetek zmian PML, obserwowanych w MRI w jednym

ptacie byt wiekszy w momencie rozpoznania, niz u pacjentéw objawowych. Wczesne rozpoznanie
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PML, przerwanie leczenia natalizumabem i zastosowanie plazmaferezy, moze prowadzi¢ do poprawy

stanu pacjentow. [238]

Obecnie brak jest danych, ktére pozwolitypby na zidentyfikowanie i potwierdzenie czynnikow
rokowniczych, jednak wyniki wstepnych analiz pozwalajg podejrzewaé, ze poézna diagnoza PML
i rozsiane zmiany widoczne w obrazie MRI sg zwigzane z gorszymi rokowaniami, natomiast mfodszy
wiek w momencie wystgpienia choroby i nizszy stopieh niepetnosprawnosci przed wystgpieniem
choroby sg czynnikami korzystnymi. [203, 248, 249] U pacjentéw z bezobjawowym PML w poréwnaniu
do pacjentéw z objawowym PML, obserwowano lepszy wskaznik przezycia (96,7% vs 75,4%), jak
rowniez istotnie statystycznie nizszy poziom niesprawnosci (Sredni wynik EDSS: 4,9 vs 6,6 w 6 mies.
po zdiagnozowaniu PML).[250]Preferencje pacjentéw i lekarzy odnosnie terapii natalizumabem w

kontekscie ryzyka PML

W praktyce klinicznej, pomimo ryzyka rozwoju PML, wielu pacjentow decyduje sie na rozpoczecie
terapii natalizumabem, nawet jesli przebieg RRSM jest relatywnie tagodny. Inni natomiast nie
akceptujg ryzyka i nie decydujg sie na leczenie pomimo zaawansowanej choroby oraz
niezadowalajgcej odpowiedzi na wczesniejsze leczenie. [251] Heesen i wsp. przeprowadzili badanie
ankietowe wsréd 69 pacjentéw oraz 66 neurologdw, majace na celu ocene percepcji ryzyka
zwigzanego z rozwojem PML. Badanie wykazato, ze pacjenci istotnie statystycznie gorzej postrzegali
swoj stan zdrowia oceniany za pomoca skali VAS anizeli ich lekarze (8,5. vs 6,5 pkt.; p <0,001).
Dodatkowo badanie ankietowe wykazato, ze pacjenci istotnie statystycznie czesciej niz lekarze byli
sktonni kontynuowac terapie natalizumabem pomimo zwiekszonego ryzyka rozwoju PML (9,0 vs
6,1 pkt. w skali VAS; p <0,001). Obserwowany efekt nie moze by¢ ttumaczony mniejszg zdolnosciag
pacjentow do oszacowania ryzyka oraz brakiem zrozumienia materiatow informacyjnych, gdyz w obu

grupach stosowano te same materiaty informacyjne oraz badano stopien ich zrozumienia. [252]

Programy Zarzadzania Ryzykiem

Producent leku Tysabri zaprojektowat i wdrozyt plany zarzadzania ryzykiem obejmujgce nie tylko
nadzér nad bezpieczenstwem farmakoterapii, ale takze opracowat metody ograniczajgce ryzyko oraz
podjgt dziatania umozliwiajgce wyjasnienie, poznanie i scharakteryzowanie niewyjasnionych kwestii
bezpieczenstwa. Opracowane zostaty materiaty informacyjne przeznaczone zaréwno dla pacjenta, jak
i lekarza, [238] oraz narzedzia edukacyjne, jak na przyktad dostepne drogg elektroniczng platformy
edukacyjne. [253] Karta informacyjna pacjenta, karta ostrzegawcza oraz formularze rozpoczecia

i kontynuaciji terapii wchodzgce w sktad materiatow informacyjnych zostaty zamieszczone w Aneksie.

Przejrzysta struktura programéw umozliwia gromadzenie oraz ocene wystepujacych dziatan
niepozadanych. W programie zarzgdzania ryzykiem monitorowane sg m.in. 3 gtdwne kwestie
dotyczace: liczby infuzji, reakcji nadwrazliwosci oraz tworzenia sie przeciwciat i rozwéj PML. Giéwnym
celem programu zarzgdzania ryzykiem jest promowanie podejmowania $wiadomych decyzji
(uwzgledniajgcych stosunek korzysci do ryzyka) odnosnie stosowania natalizumabu, minimalizowanie

ryzyka wstgpienia PML oraz zgonu lub niepetnosprawnosci bedgcych nastepstwem rozwoju PML,
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oszacowanie wspoétczynnika zapadalnosci na PML, okreslenie czynnikow ryzyka zwigzanych
z wystagpieniem PML oraz innych ciezkich infekcji oportunistycznych, a takze ocena dtugoterminowego

bezpieczenstwa. [94, 254]

W ramach planu zarzadzania ryzkiem zostaty uruchomione programy:

e TOUCH - obligatoryjny program przepisywania preparatu Tysabri w Stanach Zjednoczonych,
ktéry zapewnia wilasciwe i swiadome stosowanie leku. Celem programu jest monitorowanie
bezpieczenstwa pacjentow, gtdwnie w zakresie wystepowania PML oraz innych
oportunistycznych infekcji. [254]

e TYGRIS - dobrowolne ogodlnoswiatowe badanie obserwacyjne, ktérego celem jest ocena
dtugoterminowego profilu bezpieczenstwa natalizumabu w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej. W ramach tego badania klinicznego na podstawie dokumentacji medycznej zbierane
sg dane na temat: przebiegu choroby, wczesniejszego stosowania natalizumabu,
wczesniejszych terapii (immunomodulujgcej, przeciwnowotworowej, immunosupresyjnej) oraz
wszystkich ciezkich dziatah niepozadanych. [254]

o TOP — obserwacyjny postmarketingowy program prowadzony w Europie, Australii i Kanadzie,
ktérego celem jest ocena dlugoterminowego profilu bezpieczehstwa, w tym takze
neurologicznych dziatan niepozadanych w populacji docelowej wynoszgcej 5000 pacjentow.
[254]

e STRATA - miedzynarodowe badanie zaprojektowane do oceny dtugoterminowego profilu
skutecznosci i bezpieczenstwa. Do badania kwalifikowano pacjentéw, ktérzy zakonczyli udziat w
badaniach AFFIRM, SENTINEL, GLANCE i STARS, u ktérych nie stwierdzono w wywiadzie

obecnosci przeciwciat przeciw natalizumabowi. [2, 254]

Ponadto uruchomiono takze dobrowolny rejestr cigz (TPER), w ktérym docelowo majg zostac
zgromadzone dane na temat przebiegu minimum 300 cigz u pacjentek, ktérym podawano preparat
Tysabri. Do listopada 2010 roku zostaty w nim zarejestrowane 281 pacjentki, a uzyskane na
podstawie wstepnej analizy wyniki nie wykazaly jakiegokolwiek zwigzku pomiedzy ekspozycjg na
natalizumab a przebiegiem cigzy (nie obserwowano wptywu terapii na wystepowanie spontanicznych
poronien, malformaciji ptodu, cigz pozamacicznych, martwych urodzen oraz koniecznosci przerywania
cigzy). [255] Do maja 2012 zarejestrowano 375 pacjentek (368 z SM i 7 z chorobg Les$niowskiego—
Crohna) — rowniez dane uzyskane w tym okresie obserwacji nie wskazywaty na zwigkszong
w stosunku do populacji ogolnej czesto$¢ niekorzystnych powiktan. [256] W oparciu o ten rejestr
wprowadzono zmiany do ChPL, informujgce iz dostepne dane nie wskazujg, aby ekspozycja na

natalizumab miata wptyw na wynik cigzy. [25]

8.2.1.2. Inne dziatania niepozadane

Zaobserwowane dane w odniesieniu do profilu bezpieczenstwa w badaniach dlugookresowych (TOP,
STRATA) s3 spojne z danymi raportowanymi w badaniach klinicznych. Réwniez wyniki z badan Il fazy

(badania okreslajgce dawke) nie zmieniajg dotychczas opisanego profilu bezpieczenstwa
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natalizumabu. Ciezkie dziatania niepozgdane nie nalezaty do zjawisk czestych i raportowano je u 8%
pacjentéow w badaniu TOP [1] oraz u 19% pacjentow w badaniu STRATA MS [2], podczas gdy
w badaniach AFFIRM i SENTINEL opisano je u odpowiednio 19% i 18% pacjentéw. [79, 95]

Opisywano réowniez przypadek gwattownego nawrotu choroby zakonczonego zgonem 3 miesigce po
zaprzestaniu stosowania natalizumabu. [257] Kolejnym ryzykiem zwigzanym z zaprzestaniem
stosowania NAT jest mozliwo$¢ wystgpienia zapalnego zespotu rekonstytucji immunologicznej IRIS.
Moze on prowadzi¢ do $mierci pacjenta lub wystgpienia ciezkich powikfan. [258—-260] Zaréwno
pogorszenie przebiegu SM, jak i wystgpienie IRIS moze by¢ obserwowane nawet jesli u pacjentéw nie
wystepuje PML. [257]

Infekcje oportunistyczne

Na podstawie analizy doniesien z dtugoterminowych badan klinicznych zaobserwowano, ze ciezkie
infekcje wystepowaty u 1,1% pacjentéw (38 przypadkéow na 3484 pacjentdow) uczestniczacych
w programie TOP, u 1,3% pacjentéw biorgcych udziat w programie TYGRIS (40 przypadki na 3062
pacjentow). [254, 261]. Podczas 5-letniego okresu obserwacji w badaniu STRATA infekcje
(raportowane jako ciezkie dziatania niepozgdane) obserwowano u 4% (44/1094) pacjentéw. [2]
W dluzszym okresie obserwacji (ponad 5 lat, mediana liczby infuzji wynoszaca 65) ciezkie infekcje
obserwowano u 5% (58/1094) pacjentow. [166]

Reakcje alergiczne oraz reakcje nadwrazliwosci

Reakcje alergiczne oraz reakcje nadwrazliwosci na natalizumab raportowano m.in. w 2 duzych pod
wzgledem liczebnosci programach TYGRIS (N = 3062) i TOP (N = 3484). W obu z nich cigzkie reakcje
nalezaty do rzadkich zdarzen, ktére obserwowano u 0,6% oraz 0,7% pacjentow odpowiednio
w programie TYGRIS i TOP. [254, 261] W ciggu pierwszych 48 tygodni obserwacji w badaniu
STRATA, reakcje alergiczne po podaniu NAT obserwowano u 55 sposréd 1094 pacjentéw (5%). Byly
one zdefiniowane jako jakakolwiek reakcja wystepujgca w ciggu 2 godzin od rozpoczecia infuzji
natalizumabu. Reakcje alergiczne wystepowaty czesciej u pacjentow, ktérzy wczesniej przyjeli juz 1
lub 2 dawki NAT (13/55 pacjentow, 24%). Najczestszymi zdarzeniami zwigzanymi z infuzjg, byty bol
gtowy oraz reakcje nadwrazliwosci, ktérych odnotowano 8, w tym 3 ciezkie i 4 u pacjentow, ktorzy

otrzymali wczesniej 1 lub 2 infuzje NAT. [2]
Nowotwory

Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy stosowaniem preparatu Tysabri a rozwojem nowotworéw. Analiza
danych z dtugoterminowych badan klinicznych wykazata, ze nowotwory diagnozowano zaledwie
u 0,5% pacjentéw (20 na 2311 pacjentéw) w programie TOP [262] oraz u 2% pacjentéw (25 na 1094
pacjentéw) w badaniu STRATA [2] podczas obserwaciji trwajgcej ok. 4—4,5 roku. W diuzszym okresie
obserwacji (ponad 5 lat, mediana liczby infuzji wynoszgca 64—65) nowotwory obserwowano u 3%
(33/1094) pacjentow. [165, 166]
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8.2.2. Fingolimod

Odnalezione w toku analizy alerty zwigzane z bezpieczehstwem terapii fingolimodem oraz dane
pochodzace z badan klinicznych wskazujg, ze do najpowazniejszych powikfan pojawiajgcych sie
podczas leczenia FNG nalezg zdarzenia sercowo-naczyniowe. Obserwowano rowniez przypadki
wystepowania obrzeku plamki zottej, infekcji, zaburzen czynnosci watroby oraz dotyczgcych ukfadu

oddechowego, jak réwniez przypadki pojawienia sie zaburzen hematologicznych i nowotworéw.

8.2.2.1. Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Zgodnie z danymi przedstawionymi przez FDA bradykardia oraz blok przedsionkowo-komorowy
I'ill stopnia to jedne z najczestszych ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
fingolimodu w dawce 0,5 mg. U pacjentéow stosujgcych FNG obserwowano spadek czestosci akciji
serca wystepujacy juz po godzinie po przyjeciu pierwszej dawki leku. Czestos¢ akcji serca osiggata
najnizszy poziom po okoto 5—-6 godzinach od podania pierwszej dawki leku, a nastepnie wracata do
wartosci wyjsciowych po uptywie 3 mies. [163] Do pozostatych czestych dziatan niepozgdanych
nalezaty réwniez infekcje, zaburzenia uktadu nerwowego i nieprawidtowosci obserwowane
w badaniach laboratoryjnych (gtéwnie zwigzane z poziomem enzymdéw watrobowych). W pracach
opisujgcych fazy przedtuzenia badah FREEDOMS i TRANSFORMS do 2 lat réwniez raportowano
wystepowanie zdarzen kardiologicznych po zmianie leczenia z IFNB na FNG. [263-265] Zdarzenia
kardiologiczne raportowano réwniez w diuzszym okresie obserwacji (do 4,5 roku) w fazach
przedtuzonych badan FREEDOMS i FREEDOMS Il (zaréwno w grupie pacjentow od poczgtku
leczonych FNG, jak i tych ktorzy otrzymywali wczesniej PLC). [154, 266, 267] Wystepowanie zdarzen
kardiologicznych byto réwniez obserwowane we wszystkich grupach pacjentéw podczas fazy
przedtuzonej badania TRANSFORMS. Jako ciezkie zdarzenia niepozadane raportowane byto réwniez
wystgpienie bradykardii i bloku przedsionkowo-komorowego stopnia Il. [268] W badaniu
LONGTERMS, obejmujgcym czes¢ pacjentdw, ktorzy ukonczyli fazy podstawowe badan FREEDOMS
i  TRANSFORMS, raportowano wystepowanie nadcisnienia, jak réwniez  zdarzen
zakrzepowo-zatorowych. Czesto$¢ wystepowania obu rodzajéow zdarzen niepozadanych byta
porownywalna z obserwowang wczesniej w fazach podstawowych badan FREEDOMS
i TRANSFORMS. [174, 269]

W USA opisano réwniez przypadek 20-letniego pacjenta, u ktérego po 21 godzinach od zazycia
pierwszej dawki fingolimodu (0,5 mg) nastgpita trwajgca 7,5 sekundy asystolia, a nastepnie
bradykardia (30—40 uderzen serca na minute). W tym czasie pacjent uskarzat sie na zile
samopoczucie i nudnosci, po czym stracit przytomnosc i wystgpity u niego konwulsje. Przez kolejne
12 godzin jego serce pracowato z czestoscig 50 uderzeh na minute, a po 48 godzinach od podania
pierwszej dawki leku osiggneto stan wyjsciowy (60—-70 uderzen serca na minute). Pacjent ze wzgledu
na wczesniejsze zachowania socjopatyczne zazywat rysperydon (0,25 mg rano i 1 mg wieczorem),
ktérego dobrze poznanym efektem ubocznym sg zaburzenia przewodzenia obejmujgce bradykardie

zatokowg, blok przewodzenia, wydluzenie odstepu QT i asystolie. W trakcie 2-letniej terapii
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rysperydonem nie zaobserwowano jednak u pacjenta zadnych nieprawidtowosci w uktadzie sercowo-
naczyniowym. Ich wystgpienie po zazyciu fingolimodu wskazywatoby na synergistyczne dziatanie obu
lekow. [270]

W jednoosrodkowym badaniu obserwacyjnym, obejmujgcym 212 pacjentéw leczonych FNG w dawce
0,5 mg, oceniano wystepowanie nieprawidtowosci w elektrokardiogramie po podaniu pierwszej dawki
leku. Nieprawidtowosci raportowane byly u 54 pacjentéw (25,5%) w ciggu pierwszych szesciu godzin
po podaniu leku — najczesciej obserwowano wydtuzenie odstepu QT (u 23 pacjentéow). Odnotowano
réwniez jeden (0,22%) przypadek wystgpienia bloku przedsionkowo-komorowego stopnia |l
W diugotrwatym okresie obserwacji, trwajgcym srednio 1,5 roku, obserwowano ponadto migotanie
przedsionkdw wymagajgce leczenia (u jednego pacjenta) oraz dlugotrwaty wzrost cisnienia krwi
(5 przypadkéw). [271]

8.2.2.2. Inne dziatania niepozadane

Do ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Gilenya nalezy
obrzek plamki zottej. To dziatanie niepozgdane byto raportowane czesciej przy wyzszych niz
zalecana w przypadku SM dawkach fingolimodu. Zgodnie z danymi FDA oraz doniesieniami
literaturowymi, u pacjentéw stosujgcych opisywany lek w dawce 0,5 mg obrzek plamki zéttej zdarza
sie stosunkowo rzadko. W fazie przedtuzenia badania TRANSFORMS do 2 lat, po zmianie leczenia
z IFNB na FNG réwniez raportowano wystepowanie tego dziatania niepozgdanego. [265, 272] Obrzek
plamki zéitej raportowano rowniez w fazie przedituzonej badania FREEDOMS, gdzie pacjentow
obserwowano maksymalnie do 4,5 roku, a takze podczas trwania fazy przedtuzonej badania
TRANSFORMS. [266, 268, 273]

Kolejnym ciezkim dziataniem niepozadanym opisanym w raporcie FDA oraz w innych doniesieniach
byly zaburzenia dotyczace ukladu oddechowego. [163, 264] Zgodnie z danymi FDA w trakcie
terapii produktem leczniczym Gilenya obserwowano zmniejszenie wartosci natezonej objetosci
wydechowej izdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla. Jedynie zmiany dotyczace pierwszego
Zz wymienionych parametrow ustepowaty spontanicznie po odstawieniu leku. W badaniu LONGTERMS
raportowano wystepowanie zaburzen oddechowych, ktérych czestos¢ byla poréwnywalna
z obserwowang w fazach podstawowych badan FREEDOMS i TRANSFORMS. [174, 269]

Jako dziatanie niepozadane zwigzane z terapig fingolimodem raportowano réwniez infekcje, ktére
byty przyczyng 2 sposréod 14 raportowanych w przegladzie FDA zgondw, uznanych za
prawdopodobnie zwigzane z otrzymywana terapia. [264, 274] Czestos¢ wystepowania ciezkich infekc;ji
w trakcie fazy przediuzenia (drugiego roku) badania TRANSFORMS byta podobna, jak w trakcie
pierwszego roku obserwacji. [265] Infekcje byly réwniez raportowane w czasie 4-letniego okresu
obserwacji w fazach przediuzonych badan FREEDOMS i FREEDOMS II. [266, 267] Infekcje byty
réwniez raportowane we wszystkich podgrupach pacjentéw, biorgcych udziat w fazie przedtuzonej

badania TRANSFORMS. [268] Czestos¢ wystepowania infekcji, obserwowana w trakcie badania
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LONGTERMS byta nizsza w poréwnaniu z obserwowang wczesniej w fazach podstawowych badan
FREEDOMS i TRANSFORMS. [174, 269]

Raportowano réwniez zaburzenia czynnosci watroby, objawiajgce sie podniesieniem poziomu
enzyméw watrobowych, takich jak ALT, AST czy GGT. [163, 263, 274] Zgodnie z danymi zawartymi
w przegladzie FDA ryzyko wzrostu aktywnosci ALT powyzej trzykrotnej wartosci normy wynosito 8,5%,
ale zazwyczaj nie obserwowano rownoczesnego podniesienia poziomu bilirubiny i AST. Raportowano
réwniez pojedyncze przypadki wystgpienia niewydolnosci watroby i zéttaczki. Niewydolnosé watroby
wystgpita u pacjentki zakazonej wirusem potpasca, natomiast zoéttaczka u pacjenta z ostrym
wirusowym zapaleniem watroby typu E. Podniesiony poziom ALT byt najczestszg przyczyna
(zwigzang z badaniami laboratoryjnymi) prowadzgcg do przerwania udziatu w badaniu. [163] Po
zmianie leczenia z IFNB na FNG w fazie przedtuzenia badania TRANSFORMS zaobserwowano
zwiekszenie czestosci wystepowania tego dziatania niepozgdanego, natomiast u pacjentéw leczonych
FNG przez okres 2 lat czestos¢ ta nie ulegta zmianie. [265] W fazie przedtuzonej badania
FREEDOMS podniesiony poziom enzymow watrobowych obserwowano we wszystkich grupach
pacjentdow, a ich czestos¢ byla poréwnywalna, jednak odsetek pacjentéw byt wyzszy w grupach
otrzymujgcych dawke 1,25 mg. W grupie pacjentdéw od samego poczgtku leczonych FNG w dawce
1,25 mg, obserwowano rowniez wystepowanie kamicy zotciowej (raportowanej jako ciezkie dziatanie
niepozagdane). [266] W analogicznej grupie pacjentow biorgcych udziat w fazie przedtuzonej badania
FREEDOMS I, raportowano podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej. [267] Rowniez
w fazie przedituzonej badania TRANSFORMS we wszystkich podgrupach pacjentéw obserwowano

wystepowanie zaburzen czynnosci watroby oraz podwyzszony poziom enzymow watrobowych. [268]

Zgodnie z danymi zawartymi w przegladzie FDA u pacjentéw leczonych FNG obserwowano réwniez
przypadki nowotworow, przy czym w przypadku dawki 0,5 mg najczestszym byt rak
podstawnokomorkowy (0,7% pacjentéw). Nowotwory (przerzutujgce raki piersi i jajnika) byly rowniez
przyczyng smierci 2 pacjentéw z SM leczonych FNG, ktérej powigzanie ze stosowang terapig nie
moze by¢ wykluczone. Dodatkowo u 1 pacjenta podejrzewa sie réwniez zgon z powodu chtoniaka,
jednak przyczyna nie zostata jednoznacznie potwierdzona. [163] W publikacjach raportujgcych dane
z fazy przedtuzenia badania TRANSFORMS, w grupie leczonej przez dwa lata FNG zaobserwowano
4 dodatkowe przypadki nowotwordéw, oprocz 8 raportowanych w ciggu pierwszych 12 miesiecy. [264,
265] W ftrakcie niesystematycznego przeszukiwania literatury znaleziono roéwniez dwa opisy
przypadkoéw pojawienia sie czerniaka u pacjentéow leczonych FNG. U obu pacjentéw zadecydowano
o przerwaniu terapii. [275, 276] W pracach opisujacych fazy przediuzone badan FREEDOMS
i FREEDOMS |l takze raportowano wystepowanie nowotworéw (rak podstawnokomoérkowy,
ptaskonabtonkowy, miesniaki macicy), jednak wystepowaty one z poréwnywalng czestotliwoscig we
wszystkich podgrupach pacjentéw. [266, 267] Czesto$¢ wystepowania nowotworéw ztosliwych
obserwowana w trakcie badania LONGTERMS byta taka sama, z kolei czesto$é rakow skéry nizsza,
niz obserwowana wczesniej w fazach podstawowych badanh FREEDOMS i TRANSFORMS. [174, 269]
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U pacjentow leczonych FNG raportowano réwniez wystepowanie zaburzen hematologicznych.
Zgodnie z danymi zawartymi w przegladzie FDA obserwowano niewielki (5%), zalezny od dawki FNG,
spadek ilosci ptytek krwi, ktéry osiggat najwyzsze wartosci w 1. miesigcu prowadzenia terapii. Nie jest
znane jego znaczenie kliniczne. Raportowano réwniez wystepowanie powaznych zaburzen
dotyczacych liczby ptytek krwi — u jednego pacjenta odnotowano trombocytopenie wymagajaca
przerwania leczenia. Pacjent nie powrécit w petni do zdrowia do 9 miesiecy od zakonczenia terapii.
Terapia FNG byla zwigzana réwniez z wystepowaniem limfopenii — liczba limfocytow ulegata
obnizeniu o0 28% i utrzymywata sie w trakcie leczenia, powracajgc do wartosci wyjsciowych zazwyczaj
w ciggu 3 miesiecy od przerwania terapii. U okoto 20% pacjentow najnizszy osiggniety poziom
limfocytow wynosit 10% poziomu wyjsciowego. [163] W fazie przedituzenia badania TRANSFORMS,
po zmianie leczenia z IFNB na FNG zaobserwowano zwiekszenie czestosci wystepowania limfopenii
z 0 do 12%. Podobna zaleznos$¢ byta widoczna réwniez w przypadku pacjentéw leczonych tylko FNG
— czestos¢ wystepowania limfopenii wzrastata wraz z czasem trwania terapii (z 0,2% do 10,5%). [263,
265] Zaburzenia hematologiczne obserwowane byly réwniez podczas trwania fazy przedtuzonej
badania FREEDOMS, podczas ktérych raportowano limfopenie i zwiekszenie liczby limfocytéw (oba
rodzaje AE wystepowaly z najwiekszg czestoscig u pacjentéw od samego poczatku leczonych FNG
w dawce 1,25 mg). [266] Limfopenia byta rowniez raportowana podczas trwania fazy przediuzonej
badania TRANSFORMS. [268]

8.2.3. Interferony beta

8.2.3.1. Objawy grypopodobne

Jednym z najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem IFNB sg
objawy grypopodobne. Zdarzenia te obserwowane byly we wszystkich odnalezionych Zzrédtach
danych. Objawy grypopodobne definiowane byty najczesciej poprzez obecnos¢: gorgczki, dreszczy,
bélow miesni oraz pocenia sie. [277] W niektorych publikacjach przy definicji tych zdarzen

uwzgledniano rowniez zte samopoczucie oraz bdl glowy. [278]

Wieloletnia, przekraczajgca 7-letni horyzont czasowy obserwacja w ramach faz przediuzonych badan
randomizowanych MSRG (Herndon 2005; [279]) oraz IFNB (Reder 2010; [280]) wskazata, ze objawy
grypopodobne nalezaty do jednych z najczesciej raportowanych powiktan terapii IFNB (odpowiednio
32% oraz 74% pacjentdw), stanowigc najczestszg przyczyne przerywania terapii (Reder 2010).
Réwniez w krotszym, tj. 2-letnim okresie obserwacji w fazie wydtuzonej badania PRISM (Gold 2005)

czestos¢ wystepowania objawow o charakterze grypopodobnym byta wysoka (50%). [281]

Podobnie obserwacja rzeczywistej praktyki klinicznej w terapii RRSM, prowadzona przez 24 mies.,
ktorej wyniki opublikowano w pracy Jongen 2011 (N = 275), wykazata, ze objawy grypopodobne
nalezg do zjawiska czesto raportowanego wsrod pacjentdw leczonych IFNB. Odsetek pacjentow
zgtaszajgcych powikfania o charakterze grypopodobnym wynosit w 52,4%, a liczba zgtaszanych

zdarzen wynosita 150 (38,7 % wszystkich zdarzen niepozgdanych). [282]
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W dwoch badaniach randomizowanych (Manova 2009 oraz Hurwitz 2008) [283, 284], w ktdrych
ocenie poréwnawczej poddawano dwa rozne schematy dawkowania IFNB, czestosé raportowania
symptoméw grypopodobnych w grupach z dawkami zarejestrowanymi wahata sie od 34%
(Hurwitz 2008) do 55% (Manova 2009). Jednoczesnie wyniki pracy Manova 2009 wskazujg, ze objawy
grypopodobne byly kontrolowane poprzez stosowanie lekéw przeciwzapalnych z grupy NLPZ (m.in.
paracetamolu oraz ibuprofenu) i z tego wzgledu czestos¢ ich zgtaszania zmniejszata sie w czasie.
Wyniki sporne z dotychczas opisywanymi uzyskali autorzy pracy obserwacyjnej PROOF (Minagar
2008 [285]), w ktérym Avonex poréwnywano z Rebif. Odsetek pacjentow zgtaszajgcych powikfania
grypopodobne wynosit dla tych lekéw odpowiednio 5,8% i 4,5%, jednakze dane te pochodza jedynie
Z 6-miesiecznego okresu obserwaciji i uzyskane byly na stosunkowo matej liczebnie prébie pacjentéw

(tacznie 136 pacjentéw).

Informacje zawarte w przegladzie systematycznym Giovannoni 2012, w ktérym populacje tgczng
stanowito 52 194 pacjentéw z SM, wskazujg, ze czestos¢ wystepowania symptomow grypopodobnych
po podaniu IFNB wynosita od 32% do 57%, z najwyzszymi wartosciami w grupie pacjentéow leczonych
IFNB-1a domiesniowo, a najnizszymi wsrdd pacjentow otrzymujgcych IFNB-1b podskornie.
Jednoczes$nie dane zebrane na potrzeby przegladu nie potwierdzajg zaleznosci pomiedzy zmiang
czestosci wystepowania objawow grypopodobnych a wydtuzeniem czasu trwania leczenia (zdarzenia

state w czasie). [286]

8.2.3.2. Reakcje i infekcje w miejscu wstrzykniecia

Z uwagi na forme podania i jednoczesny niewielki odstep pomiedzy kolejnymi dawkami, do zdarzen
niepozgdanych czesto towarzyszagcych terapii IFNB nalezg takze powiktania skérne, powstajgce
w miejscu podania leku. Obejmujg one przewaznie: obrzgk, krwawienie, nadwrazliwos¢, zapalenie,
martwice oraz bol. [277] W niektdrych pracach definicja tego punktu koncowego uwzglednia rowniez

takie objawy jak: wysypka, zasinienia [287], zwtoknienia, atrofia oraz wybroczyny [288].

Dtugookresowe dane pochodzgce z faz przedtuzonych badan PRISM, MSCRG oraz IFNB MS
wskazujg, ze powiktania skérne obserwowane po podaniu leku raportowane sg przez = 35%
pacjentow leczonych IFNB. [279-281, 289] W trakcie dwoch pierwszych lat fazy wydluzonej badania
PRISMS czestos¢ reakcji zapalnych wynosita $rednio 64%, pozostate powiktania w miejscu aplikacji
leku zgtaszato 32% pacjentéw. W publikacji Cohen 2010, w ktérej opisane sg wyniki kolejnych 4 lat
obserwacji w ramach fazy wydtuzonej tego badania, zaburzenia dermatologiczne w miejscu wkitucia
zostaty wskazane jako najczestsze powiktanie towarzyszgce terapii IFNB (brak doktadniejszych
danych w publikacji). Jednoczesnie podano informacje, ze byla to najpowszechniejsza przyczyna
przerywania terapii IFNB. Obserwacje w dtuzszych horyzontach czasowych dostepne dla faz
przedtuzonych badan MSCRG oraz IFNB (odpowiednio 8 oraz 16 lat) wskazujg, ze pojawianie sie
powikian skornych po podaniu leku utrzymuje sie w czasie. W badaniu MSCRG odsetek pacjentéw,
u ktérych w 8-letnim okresie obserwacji wystgpito =1 zdarzenie niepozadane w miejscu wkiucia,

wynosit 35%, z kolei w 16-letnim horyzoncie czasowym byt on niespetna dwukrotnie wiekszy (62%).
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[279, 280] Wsrdd najczestszych powiktan w miejscu podania leku wymieniane sg: infekcje, bdl, rumien
oraz wybroczyny i opuchlizna. [280, 281] W niektérych przypadkach obserwowano takze nekroze
tkanki skornej, jednakze byto to zjawisko rzadkie (0—4%). [280, 281]

Czesto$¢ zaburzen skérnych w wyniku podania leku raportowano réwniez w dwdch prébach
obserwacyjnych (Jongen 2011 oraz Beer 2011). Analiza danych w pracy Beer 2011, przeprowadzona
na 389 pacjentach leczonych IFNB w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, wykazata, ze
podczas pierwszej wizyty lekarskiej dolegliwosci skorne w miejscu wkiucia zgtosito 207 leczonych
(53%). W badaniu Jongen 2011 bdl w miejscu podania leku zgtaszato 6,5% pacjentéw. [282, 290]

W badaniach RCT poréwnujgcych rézne schematy dawkowania IFNB czesto$é zgtaszania powikian
skornych byta wysoka i wynosita od 66% (Hurwitz 2008) do 80% (Manova 2009; 1 mies. terapii). [283,
284] W pracy Manova 2009 czesto$¢ raportowania dermatologicznych dziatan niepozadanych spadata
w czasie, przy czym po 2 latach terapii dolegliwosci skérne w dalszym ciggu odczuwato 35%
pacjentow. W badani PROOF zasinienia w miejscu podania raportowato 7% leczonych, pozostate

reakcje wystepowaty u 5% pacjentow. [285]

Dane z przegladu systematycznego Giovannoni 2012 wskazujg, ze komplikacje skorne w miejscu
wkiucia zgtaszato 3518 z 9027 pacjentow leczonych IFNB. Najczesciej powiktania skérne raportowano
u pacjentéw leczonych IFNB-1a w podaniu podskérnym (65%), najrzadziej w przypadku IFNB-1a
w podaniu domiesniowym (22%). Dane zebrane w przegladzie nie potwierdzajg zaleznosci pomiedzy

wystepowaniem zmian skornych a dtugoscig trwania terapii. [286]

8.2.3.3. Depresja, mysli samobodjcze i samobodjstwa

Zgodnie z informacjami zawartymi w przeglgdzie FDA depresja jest stosunkowo czesto wystepujgcym
zaburzeniem psychologicznym wsrdéd pacjentéw z SM, szczegdlnie w zaawansowanym stadium
choroby. Potencjalne zwiekszenie czestosci wystepowania depresji lub nasilenia jej objawow
u chorych ze stwierdzonymi zaburzeniami nastroju moze stanowic¢ istotne zagrozenie, szczegdlnie

w kontekscie zwiekszonego ryzyka mysli oraz prob samobdjczych. [277]

Analiza danych dla dtugoletniego horyzontu czasowego w ramach faz przedtuzonych badan RCT
wykazata, ze zjawisko doswiadczania lub pogtebiania sie stanu depresyjnego ws$rdd pacjentow
leczonych IFNB jest obserwowane czesto. Dane zebrane po 8 i 16 latach od zakonhczenia faz
randomizowanych badan MSCRG oraz IFNB MS sg spodjne i wskazujg, ze odsetek pacjentow,
u ktérych stwierdza sie depresje, wynosi 40-42%. [279, 280] Zgodnie z informacjg przedstawiong
w publikacji zfazy przedtuzonej badania MSCRG zwigzek pomiedzy stosowanym leczeniem
a zjawiskiem depresji stwierdzono u 15% pacjentow. [279] W trwajgcej 2 lata fazie przedtuzone;j
badania PRISMS odsetek pacjentéw zgtaszajgcych zaburzenia nastroju zwigzane z depresjg wynosit
Srednio 26% (23-29%). [281] Dane dotyczace mysli oraz préb samobdjczych przedstawiono w dwoch
pracach z faz przedtuzonych (PRISMS oraz MSCRG). tacznie zaraportowano 8 préb samobdjczych

oraz 1 przypadek mysli samobdjczych bez podjecia préby samobdjczej. W jednym przypadku préba
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samobodjcza zakonczyta sie zgonem. [279, 281] W badaniu MSCRG wszystkie préby okreslono jako

prawdopodobnie niezwigzane z otrzymywang terapia. [279]

Zgodnie z wynikami obserwacji rzeczywistej praktyki klinicznej, przedstawionymi w pracy Jongen 2011
[282], depresje raportowano u 11 pacjentow (4%), w dwoch przypadkach klasyfikujac jg jako ciezkie
dziatanie niepozgdane. W dwdéch przypadkach odnotowano takze proby samobodjcze. Jeden
przypadek depresji zaklasyfikowanej do SAEs, jak rowniez obie préby samobdjcze uznano za
najprawdopodobniej powigzane z otrzymywang terapig. We wszystkich przypadkach prowadzity one

do zaprzestania terapii IFNB.

Dane dotyczgce odsetka pacjentow leczonych IFNB, u ktérych stwierdzono depresje, raportowano
réwniez w jednym badaniu RCT poréwnujgcym rézne dawki IFNB (Hurwitz 2008). W grupie z dawka
zarejestrowang IFNB depresje odnotowano u 8% pacjentow. Nie przedstawiono danych dotyczacych

préb oraz mysli samobdjczych. [284]

Analiza danych w przegladzie systematycznym Giovannoni 2012 wskazata, ze $rednia czestosc
depresji wynosi 7-11% w przypadku IFNB-1a oraz <2% w przypadku IFNB-1b, z maksymalnymi
wartosciami siegajgcymi 40%. [286]

8.2.3.4. Inne dziatania niepozadane

Wsrdd innych dziatan niepozgdanych wskazywanych jako czeste powikfania terapii IFNB wymieniane
sg: bdl glowy, gorgczka, zmeczenie, bol miesni, nieprawidiowe wyniki badan laboratoryjnych. Szeroko

opisywane jest réwniez zjawisko tworzenia sie przeciwciat anty-IFNB.

Bol gltowy wskazywany jest obok objawéw grypopodobnych oraz reakcji w miejscu wktucia jako
najczestsze dziatanie niepozgdane zwigzane z terapig IFNB. Dane z faz przedtuzonych badan
wskazujg, ze w trakcie dilugoletniego stosowania IFNB bdl glowy dotykat 28-58% leczonych.
W rzeczywistej praktyce klinicznej (Jongen 2011) odsetek pacjentéw raportujgcych bol gtowy wynosit
13,1%. W badaniach RCT poréwnujgcych rézne dawki IFNB odsetki te w grupach z dawkami
zarejestrowanymi wynosity 32% w pracy Hurwitz 2008 oraz 50% w pracy Manova 2009 (w trakcie

pierwszego miesigca terapii). [279-284, 289, 291]

Goraczka w trakcie kilkuletniej terapii IFNB (dane z faz przedtuzonych) raportowana byta przez 14%
(PRISMS) oraz 22% pacjentéw (IFNB MS). W krotszych okresach obserwacji (do 24 mies.) zdarzenie
to raportowano rzadziej. W badaniu obserwacyjnym Jongen 2011, w ktérym okres interwencji wynosit
24 miesigce, odsetek pacjentéw z gorgczka wynosit 4%, a w badaniu RCT, ktérego okres interwenc;ji
wahat sie od 12 do 28 tygodni (Hurwitz 2008), wynosit 5%.

Terapii IFNB towarzyszy czesto rowniez ogolne poczucie zmeczenia i zlego samopoczucia.
W fazach przediuzonych badan RCT odsetek pacjentéw stosujgcych IFNB dtugoterminowo, u ktérych
wystgpity dolegliwosci zwigzane ze zmeczeniem, wynosit 36% (PRISMS), a zte samopoczucie

raportowato 23% pacjentow (IFNB MS). W trakcie obserwacji w warunkach rzeczywistej praktyki
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klinicznej zdarzenia te raportowane byly odpowiednio przez 4% i 1,5% leczonych. W badaniach RCT
porownujacych rézne dawki IFNB odsetki te w grupach z dawkami zarejestrowanymi wynosity 34%
w pracy Hurwitz 2008 oraz 60% w pracy Manova 2009 (w trakcie pierwszego miesigca terapii). [279—
284, 289]

W trakcie dlugoterminowego stosowania IFNB w ramach faz przedtuzonych bél miesni raportowato
18% chorych w badaniu PRISMS, 22% pacjentéw w badaniu IFNB MS oraz 48% chorych w badaniu
MSCRG. W rzeczywistej praktyce klinicznej odsetek pacjentow doswiadczajgcych tego dziatania
niepozgdanego wynosit 7%. [292] W badaniach RCT pordwnujgcych rézne dawki IFNB odsetki te
w grupach z dawkami zarejestrowanymi wynosity 26% w pracy Hurwitz 2008 oraz 45% w pracy

Manova 2009 (w trakcie pierwszego miesigca terapii). [279-284, 289]

Podczas stosowania terapii IFNB raportowano réwniez nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych.
Obserwowano zaréwno zaburzenia hematologiczne, jak i zaburzenia funkcji watroby. Spadek
poziomu biatych krwinek raportowano w fazach przediuzonych PRISMS oraz MSCRG. Odsetek
pacjentow doswiadczajgcych tego zdarzenia wynosit 41% w badaniu MSCRG. W badaniu PRISMS
limfocytopenie w trakcie 2 lat fazy przedtuzonej raportowano u 28%, a granulocytopenie u 10%.
Obserwowano takze czeste przypadki wzrostu poziomu monocytéw oraz neutrofilii (odpowiednio 48%
i 30% pacjentow z badani MSCRG). [279, 281] W fazie randomizowanej badania Hurwitz 2008
w grupie z dawkg zarejestrowang leukopenie i limfocytopenie odnotowano odpowiednio u 24% i 5%
pacjentow. [284] W trakcie diugoterminowego stosowania IFNB wzrost aktywnosci ALT stwierdzono
u ponad 30% leczonych (PRISMS oraz MSCRG). [279, 281] Zgodnie z danymi przedstawionymi
w badaniu MSRG przebieg tych zdarzen byt najczesciej tagodny. Wzrost poziomu AST obserwowano
rzadziej (= 22% w MSCRG), najczesciej o charakterze tagodnym. Analogiczne obserwacje pochodzg
z fazy randomizowanej badania Hurwitz 2008, w ktérym odsetek pacjentéw z podwyzszong
aktywnoscig ALT i AST w grupie z dawka zarejestrowang wynosit odpowiednio 37% oraz 21%. [284]

Analiza danych w przeglgdzie Giovannoni 2012 wykazata, ze wymienione zdarzenia wystepujg
z podobng czestoscia w przypadku preparatow IFNB-1a bez wzgledu na sposéb ich podania,

natomiast rzadziej obserwuje sie je po podskérnym podaniu IFNB-1b. [286]

8.2.4. Octan glatirameru

8.2.4.1. Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Najczesciej wystepujagcym dziataniem niepozgdanym zwigzanym ze stosowaniem octanu glatirameru
sg reakcje w miejscu wstrzykniecia. Zdarzenia te byty obserwowane we wszystkich odnalezionych
zrodtach danych. W definicji tych zdarzeh uwzglednia sie przewaznie zaczerwienienia, opuchlizne
oraz bdl i swedzenie w miejscu podania. Raportowano rowniez stwardnienie [293, 294], a takze

zasinienie i stan zapalny [278].
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W publikacjach z faz przediuzonych badania Bornstein 1987 oraz Johnson 1995, w ktérych GA
stosowano przez odpowiednio < 22 lata oraz < 15 lat, reakcji w miejscu podania leku doswiadczato
przynajmniej 50% leczonych (brak dokfadniejszych danych w publikacjach). Obserwowano rowniez
przypadki wystgpienia lipodystrofii (n = 6). Po 6 latach terapii w badaniu Johnson 1995 oraz <22 latach
w badaniu Bornstein 1987 nie raportowano przypadkoéw nekrozy tkanki skérnej w miejscu podania
leku. [295-301]

Obserwacja rzeczywistej praktyki klinicznej (Fiore 2005, Beer 2011) przeprowadzona na
53 pacjentach z SM leczonych GA wykazata, ze czestos¢ raportowania tych zdarzen wyniosta 29-30%
w warunkach pozaeksperymentalnych. Najczesciej pacjenci zglaszali zaczerwienia w miejscu

podania, swigd, opuchlizne, rumien oraz zsinienie. [290, 302]

Dane dotyczace reakcji w miejscu podania leku raportowano rowniez w przegladzie systematycznym
Giovannoni 2012, opartym na wynikach badan randomizowanych i obserwacyjnych (N =1 997).
Analiza zebranych na potrzeby przegladu danych potwierdza, ze reakcje w miejscu wkiucia nalezg do
najczestszych powiktan terapii GA i dotykajg srednio 61% pacjentéw. Wsréd szczegodtowych reakcji
w miejscu wstrzykniecia wymieniano: bol, rumien, swigd, zgrubienie, wybroczyny, uczucie palenia.
Jednoczesnie nie zaobserwowano nasilenia ryzyka wystgpienia reakcji w miejscu podania wraz

z wydtuzeniem czasu trwania terapii. [286]

W trakcie uzupetniajgcego przeszukiwania literatury znaleziono réwniez opis przypadku pacjentki
z SM, u ktérej zmieniono leczenie IFNB na GA ze wzgledu na wystepowanie dziatan niepozgdanych.
Raportowano u niej wystepowanie reakcji w miejscu wstrzykniecia po pierwszych iniekcjach GA, a po
trzech miesigcach terapii zaobserwowano zawroty gtowy, gorgczke oraz obecnosé potwierdzonego
biopsja rumienia guzowatego na przedniej czesci ndg. Wykluczono wszelkie inne, poza
przyjmowaniem GA, mozliwe przyczyny wystgpienia podobnych zmian, jednak nie zmieniono

stosowane;j terapii. Opisywane objawy ustgpity spontanicznie w przeciggu miesigca. [303]

8.2.4.2. Nagte reakcje po podaniu leku

Drugim co do czestosci wystepowania raportowanym dziataniem niepozadanym zwigzanym ze
stosowaniem GA sg natychmiastowe, ogolnoustrojowe reakcje wystepujgace po podaniu leku,
opisywane w wiekszosci znalezionych zrédet. Dziatania tego typu obejmujg przewaznie uderzenia
goraca, kotatanie serca, bdl lub uczucie napiecia w klatce piersiowej czy tez skurcz gardia. [304]
Raportowano réwniez niepokdj i dusznoéci [302], a takze wystepowanie pokrzywki [278] i rozszerzenie
naczyn krwionosnych [296].

Dane dlugookresowe z faz wydluzonych badan Bornstein 1987, Comi 2001 oraz Johnson 1995
wskazujg jedynie, ze zjawisko nagtych, uogélnionych reakcji po podaniu leku jest czeste, nie raportujg

natomiast doktadnych odsetkéw pacjentow doswiadczajgcych tych zdarzen niepozgdanych.[295-301]
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W badaniu obserwacyjnym Fiore 2005 10 na 28 (36%) pacjentéw leczonych GA przez okres = 6 mies.
doswiadczyto nagtych reakcji po podaniu leku. Najczesciej przejawiaty sie one: palpitacjami, bélem lub
uciskiem w klatce piersiowej, dusznosciami, odczuwaniem niepokoju. Wiekszos¢ reakcji miata
charakter krotkotrwaty i samoograniczajgcy sie. Autorzy badania wskazujg réwniez, ze wszyscy
pacjenci, ktorzy doswiadczyli nagtych, uogolnionych reakcji po podaniu GA, rozwazali zaprzestanie

terapii z tej przyczyny. Ostatecznie z dalszego leczenia zrezygnowato 4 pacjentow. [302]

W przegladzie Giovannoni 2012 reakcje uogdlnione po podaniu leku raportowano u 9,2% z 1997

ocenianych pacjentéw. Najczesciej raportowano bdél w klatce piersiowej (1,8%). [286]

8.2.4.3. Inne dziatania niepozadane

Pozostate dziatania niepozadane towarzyszgce terapii GA raportowane sg stosunkowo rzadko.
W przegladzie systematycznym Giovannoni 2012 (N = 1997) raportowano przypadki wystepowania
depresji (1,7%), parestezje (0,3%) oraz niekontrolowane skurcze miesni (0,3%). [286]
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OPRACOWANIA WTORNE

Nie zidentyfikowano wiarygodnych opracowan wtérnych oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo
terapii NAT w leczeniu pacjentéw z RRSM i obecno$cig przeciwciat anty-JCV lub w populaciji
pacjentow leczonych NAT przez okres powyzej 5 lat. Zidentyfikowano natomiast 19 opracowan
wtérnych dedykowanych ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa réznych LMPCh w terapii RRSM,

w ktérych jedng z ocenianych interwencji byt NAT.

Zestawienie odnalezionych opracowan wtoérnych wraz z wnioskami wyciggnietymi przez autoréw

zaprezentowano ponizej (Tabela 117).

W czesci opracowan oceniano réwniez efektywnosé kosztowa, jednakze w ponizszej tabeli
przedstawiono wylgcznie wnioski dotyczace skutecznosci klinicznej (wyniki optacalnosci

przedstawione sg w analizie ekonomicznej).
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Tabela 117.

Charakterystyka zidentyfikowanych opracowan wtérnych

Opracowanie  Cel (rodzaj analizy) Populacja e |nformac!| _Ocenlang b, t_)ada’n Gtoéwne wnioski
(data przeszukania) interwencje (pacjentow)

o ok RRSM PMedline,EMedeine Ian; ENG. IENB. GA . Wylt(jazano is;otnA'TlRRstitysktycznieI przewage FNG nad PLC
cena efektywnosci rocess, Embase, The ! i w odniesieniu do , braku utrwalonej progresji niesprawnosci w

Asaria 2011 klinicznej i kosztowej (w tym Cochrane L brary, strony NAT, zoptyma_llzo 18 RCT ciggu 24 mies. oraz braku zmian w obrazie MRI.

} : wana terapia . . . . P .
[178] FNG populacje internetowe towarzystw standardowa z (9682) e Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy FNG
(MTC) SOT i RES) i konferencji naukowych iatkiem LMPCh a PLC oraz pomigdzy FNG a IFNB w odniesieniu do wigkszosci
(2010) wia raportowanych w badaniach (TRANSFORMS i FREEDOMS) AEs.
o Niewiele jest dostepnych dowoddéw pozwalajgcych na ocene
dtugoterminowych korzysci i ryzyka stosowania LMPCh.
Ocena TR ! . o
) o Niskiej jakosci dowody sugerujg dtuzsze przezycie nieleczonych
diugoterminowych e R . . e .
" wczesniej pacjentow z RRSM, u ktérych nie opdzniano stosowania
(>3 lat) konsekwengc;ji RRSM, MEDLINE, Psyclnfo, . R L ; L
. LMPCh zatwierdzone IFNB-1b i ktorzy dtuzej stosowali LMPCh, w stosunku do pacjentéw
Butler 2015 oraz preferenc;ji SPSM, Scopus oraz Cochrane 1767 EDA 77 RCT 62niei rozpoczvnaiacveh leczenie
[305] pacjentow w zakresie PPSM, Clinical Trials Registry Wp. tem MTX) | NRCT (bd) ﬁl. o ) kp, .gl’ Jady e IFNB e wor .
przerwania lub PRSM, CIS (sierpien 2014) via ¢ Niskiej Jakosct dowody sugerujg, ze nie wptywa na progresje
" " niesprawnos$ci u pacjentéw z RRSM.
kontynuaciji terapii ) A . e
LMPCh e Ograniczone dowody niskiej jakosci wskazujg na brak roéznic
pomiedzy krétko- i dtugoterminowymi niekorzystnymi dziataniami
leczenia.

e Sposréd ocenianych interwencji NAT i alemtuzumab byly
najskuteczniejsze w redukcji ARR oraz redukcji ryzyka utrwalonej
progresji choroby.

Medline, Medline In- e W poréwnaniu bezposrednim nie wykazano istotnego statystycznie
- Process, Embase, wzrostu czestosci SAE oraz odsetka pacjentéw przerywajacych
Ocena efektywnosci PubMed, CADTH Grey IFNB, GA, NAT, leczenie dla zadnej z interwencji za wyjatkiem IFNB 1a w dawce 44
klinicznej i kosztowej ) FNG, fumaran . . . .
CADTH 2013 . Matters checklist, - 30 RCT pug w poréwnaniu z PLC i alemtuzumabem, dla ktérego odsetek
306 lekéw stosowanych RRSM } . dimetylu, o . . .
[306] - wyszukiwarki . (18 657) pacjentéw przerywajgcych terapie byt wyzszy.
w terapii RRSM . . teryflunomid, ; ) A ” . .
(MTC) internetowe, referencje alemtuzumab. PLC e Kazda z ocenianych interwencji powigzana byta z wystgpowaniem
odnalezionych publikacji, ’ specyficznych rodzajéw AE: objawy grypopodobne (IFNB), reakcje
opinie ekspertéw nadwrazliwosci oraz reakcje w miejscu podania (GA), zaburzenia
sercowo haczyniowe (FNG), reakcije w miejscu podania
i zaburzenia skorne (NAT), rumienienie sie (BG-12), zaburzenia
tarczycy (alemtuzumab) i tysienie (teryflunomid).
ePfZI:ct)yv\\:\r/]::éleci * Na podstawie dostepnych danych wydaje sig, iz FNG ma przewage
Del Santo 2012 - 7 . . - NAT, IFNB, GA, 10 RCT nad pozostatymi interwencjami, ze wzgledu na doustng droge
[307] Klinicznej interwencji RRSM Medline (lipiec 2011) FNG, PLC (4859) podania oraz korzystny profil dziatania w kontekscie liczby

zarejestrowanych w
terapii RRSM (MTC)

pacjentéw wolnych od nawrotu po 24 mies. obserwac;ji.
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o . . . . Zrédta informacji Oceniane N badan , e
pracowanie Cel (rodzaj analizy) Populacja s . : Y Gtéwne wnioski
(data przeszukania) interwencje (pacjentow)
- e Na podstawie dowodoéw o wysokiej jakosci wykazano, ze NAT
8?213%%\,8\/”%3:' iIFNB 1a sg skuteczniejsze od pozostatych interwenc;ji
: II\TA'IJ MTX’ ’ IENB 1aib GA w zapobieganiu rzutom choroby w 24-miesiecznym okresie
metotreksatu, Cochrane Database of NAT,MTX, obserwacji u paCJentqw z RRS.M' S .
e cyklofosfamidu, AZA Systematic Reviews, the metotreksat * Na podstawie dowoddéw o umiarkowanej jakosci wykazano, ze NAT
Filippini 2013 Vig ’ ’ RRSM, Cochrane MS Grohp cyklofosfamic‘j 23 RCT iIFNB 1a sg skuteczniejsze od pozostatych interwenc;ji
[308] i dlugoterminowo SPMS Trials Register, raporty azatiopryna IVI,g, (9096)* w kon_tekécie ochr_ony pr;ed ,progresja choroby w 24-miesigcznym
stosowanych FDA (luty 2012) dtugoterminowe Okresie opserwacp u pacjentow z RRSM . - .
kortykosteroidow kortykosteroidy, PLC . Stosow_anle NAT i IIFNI_B 1§ przez dtuzszy czas wigze sie
w poréwnaniu z PLC ’ z ryzykiem wystgpienia cigzkich AE. Nalezy zwréci¢c uwage ze
(MTC) efekty stosowania ocenianych terapii w dluzszym niz dwa lata
horyzoncie czasowym sg niepewne.
Poréwnanie e NAT oraz IFNB (zaréwno 1a i 1b) wykazujg poréwnywalng
skutecznosci LMPCh skuteczno$é w odniesieniu do odsetka pacjentéw wolnych od
Freed[':;‘oag'} 2008 ;i osowanych w linii RRSM bd NAT, IFNB, GA ?ZE&T) progresji niesprawnosci po 2 latach obserwacji. GA i IFNB 1a
leczenia RRSM (Avonex) nie wykazywaly istotnie statystycznie lepszej
(analiza jakosciowa) skutecznosci niz PLC.
e Pacjenci leczeni LMPCh stosowanymi w terapii SM doswiadczajg
Ocena licznych zdarzeh niepozadanych; a do najczestszych AE
bezpieczenstwa zwigzanych z terapig nalezaty: objawy grypopodobne (w przypadku
Giovannoni LMPC% oraz stopnia PubMed 151 RCT i IFNB) oraz reakcje w miejscu podania.
2012 [286] przestrzegania teF:'apii RRSM (styczen 1993— IFNB, GA, NAT, MTX nRCT o Nie stwierdzono istotnych réznic odnos$nie tolerancji oraz stopnia
orzez r?ac'entc’)w pazdziernik 2008) (52 194)° przestrzegania  zalecen lekarskich w  badaniach RCT
(analiza 'ak(J)éciowa) i obserwacyjnych. W badaniach dtugookresowych czestos¢ AE byta
J wysoka, a odsetek pacjentéw utraconych z badania wzrastat wraz z
czasem obserwagciji.
e NAT wptywa na obnizenie aktywnosci choroby (redukcja ARR
i zmniejszenie liczby nowych i powiekszajacych sie zmian
V?f;gzi;’vggg\;gaz T2-zaleznych obserwowanych w MRI).
Goodin 2008 SM na parémetry RRSM Medline. Embase 6 RCT e Stosowanie NAT zmniejsza nasilenie RRSM (progresja choroby
: . ’ P NAT, IFNB, MTX, GA mierzona za pomocg EDSS, progresja zmian w MRI).
[310] radiologiczne SPSM (pazdziernik 2006) (2688) L o . S .
i Kliniczne . {\lle Jgst znana relatywna efektywnos¢ NAT w poréwnaniu z innymi
liza iakosoi erapiami.
(analiza jakosciowa) e Terapia za pomocg NAT wigze sie z podwyzszonym ryzykiem
rozwinigcia PML, a takze innych infekcji oportunistycznych.
Ocena skutecznosci PubMed. Cochrane e Poréwnanie posrednie wykazato, iz skuteczno$¢ ocenianych
Hadiigeorgiou i profilu RRSM, Central }’?e ister of IFNB, GA, NAT, 48 RCT interwencji jest zblizona. Jedynie NAT odznaczat sie wyzszg
2011% [33‘] bezpieczenstwa SPSM, Controlleg Trial MTX, FNG (20 455)° skutecznoscig od pozostatych lekow.
interwencji PRSM teryflunomid o Autorzy przegladu zwracajg uwage, ze wyniki analizy MTC powinny

zarejestrowanych w

(listopad 2012)

by¢ interpretowane z ostroznoscig, ze wzgledu na brak
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. . . . Zrédta informacii Oceniane N badan , e
Opracowanie Cel (rodzaj analizy) Populacja s . : Y Gtéwne wnioski
(data przeszukania) interwencje (pacjentow)
eczeniu ezposredniego danych poréwnawczych z badan .
| iu RRSM b Sredni d h 5 h z badan RCT
(MTC)
Ocena skutecznosci PubMed, EMBASE,
) ; ! Cochrane Central o . .
i bezpieczenstwa Register of Controlled Dostepne dane wskazujg, iz fumaran dimetylu jest korzystng
H . fumaranu dimetylu w : . . IFNB, GA, NAT, alternatywa dla innych obecnie stosowanych LMPCh u pacjentéw
utchinson oréwnaniu z innymi RRSM Trial, clinicaltrials.gov, fumaran dimetylu 27 RCT z RRSM
2014 [312] P Y metaRegister of i, (16 730) C . o . .
LMPCh stosowanych c . teryflunomid Jedynym lekiem wykazujgcym istotnie statystycznie wyzsza
o ontrolled Trials, P . -~ I
w terapii RRSM abstrakty konferencyjne skuteczno$¢ niz fumaran dimetylu odno$nie redukcji ARR byt NAT.
(MTC) (listopad 2012)
. GA, IFNB, IVIg, MTX
. Medline, Embase, ’ ’ ’ ’
Oczra ot ko Cotvans s ot AN
terapii SM na Systematic Reviews, kort kosteroici
redch' ARR Cochrane Library Ia)z/maferezay’ NAT zwieksza odsetek pacjentéw wolnych od rzutu SM w ciggu 2
o JrZw ’ Database of Abstracts pamantad na’ lat obserwacji. Nie wykazano wptywu NAT na objawy ostrego
Nicholas 2012 niez rpawnc?éci CIS, RRSM, of Reviews of Effects, modafinil tgks ,na 71 (bd) zaostrzenia SM.
[313] nasile?]ie ob'awc';w SPSM Cochrane Library Health botuliﬁoway Stosowanie NAT zwigzane jest z ryzykiem rozwiniecia PML.
ostredo rzutJu SM Technology Assessment, abapertyn é Dtugoterminowe korzysci i ryzyko zwigzane z terapig NAT wcigz
zrr? czeniei alerty bezpieczenstwa bak?ofenp( oﬁav&an nie sg poznane.
spaStycznoéé opublikoYv'?/lrﬁRpArzez FDA nardzerﬁ)iowo), g
(analiza jakosciowa) (2011) fizjoterapia,
rehabilitacja
O.cena §kute<§znosm PUbM?d’ Scopus, Web of NAT podawany w dawkach 3 lub 6 mg/kg raz w miesigcu jest
Nikf. i bezpieczenstwa Science, Cochrane e . . :
ikfar 2010 o RRSM, . d skuteczniejsza w poréwnaniu z PLC opcjg terapeutyczng
NAT u pacjentéw Central Register of NAT 4 (1407) S . . o
[314] 7 RRSM SPSM Controlled Trials w odniesieniu do zapobiegania nawrotom SM oraz redukgji liczby
(metaanaliza) (pazdziemik 2008) nowych zmian obserwowanych po wzmocnieniu Gd.
The Cochrane Library
- (CENTRAL, NHS EED,
Iﬁf:’g‘;gf‘f'g;?g@; HTA), Medline, Medline
NAT w leczeniu RRSM In-process & other Non- Wykazano ze NAT jest skuteczniejszy w obnizaniu liczby rzutow
PenTAG 2007 . (w tym Indexed Citations, ISI choroby oraz w zmniejszaniu progresji  niesprawnosci
pacjentéw z RRSM ] . S NAT, GA, IFNB 4 (2395) - . o o o
[177] W poréwnaniu populacja Science Citation Index, w poréwnaniu z PLC u pacjentéw z RRSM (réwniez u pacjentow
P RESiSOT) Web of Science, BIOSIS z postacig RES).

z IFNB, GA lub BSC
(MTC)

Previews, Current
Controlled Trials, Clinical
Trials.gov, CDSR (2006)
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. . . . Zrédta informacji Oceniane N badan , e
Opracowanie Cel (rodzaj analizy) Populacja s . : Y Gtéwne wnioski
(data przeszukania) interwencje (pacjentow)
Cochrane Multiple
Sclerosis Group Trials Wykazano, ze NAT zmniejsza ryzyko wystgpienia nawrotu oraz
Ocena skutecznosci Register, CENTRAL, progresji niesprawnosci u pacjentéw z RRSM po 2 latach
Pucci 2011 i bezpieczenstwa Medline, Embase, strony 3RCT obserwaciji.
[315] NAT w leczeniu RRSM internetowe: towarzystw ~ NAT, PLC, IFNB, GA (2223) Stosowanie NAT zwigzane jest z ryzykiem rozwinigcia PML;
pacjentéw z RRSM naukowych NTZ powinien by¢ stosowany wytgcznie przez wykwalif kowanych
(MTC) i producentow lekow, neurologéw w specjalnych osrodkach zajmujgcych sie chorymi na
FDA, EMA, NICE, SM.
clinicaltrials.gov (2010)
Ocena wyptywu NAT . Medlme/PubMeq, Pacjenci stosujgcy NAT narazeni sg na rozwdj PML. Do czynnikéw
S miedzynarodowe rejestry ) .. . . -
Sorensen 2012 M@ ryzyko rozwinigcia dotvezace ryzyka rozwoju PML nalezg: dtuzszy czas trwania terapii NAT oraz
PML u pacjentéw z SM dotyeza NAT bd (bd) wczesniejsza terapia immunosupresyjna.
[245] . bezpieczenstwa NAT, . o o .
SM (analiza . . Wykonie testu na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV jest dodatkowg
. . zrédta wtasne autorow ) ;"
jakosciowa) (2006 — grudzien 2011) opcjg dla stratyf kacji ryzyka PML.
Ocena wptywu
L.MP.Ch na . Wptyw terapii LMPCh na rzuty SM mozna obserwowa¢ na
wytgpienie nawrotu i NAT, fumaran podstawie zmian widocznych w obrazie MRI
Sormani 2013 liczbe zmian RRSM PubMed (wrzesien 2008 dimetylu, 31 RCT Zmi id brazie MRI ob ) Krotki
[316] obserwowanych — pazdziernik 2012) teryflunomid, GA, (18 901) hm'a”y widoczne w0 raz||e_ ‘:j Se”’,VOW"’}“e |W rotkim
w obrazie MRl w FNG, lakwinimod ortyzoEmebczasg;Nym pozvl\ia aja ngEWI ywaé wptyw leczenia na
leczeniu pacjentéw z rzuty choroby w dtuzszym okresie obserwacji.
RRSM (metaanaliza)
Cochrane Multiple Wykazano ze sposrod ocenianych interwencji, alemtuzumab, NAT i
Sclerosis and Rare IENB. GA. NAT FNG stanowig najlepsze opcje terapeutyczne, zapobiegajace
Diseases of the CNS MT’X FNG ’ nawrotom u pacjentéw z RRSM (dane o skuteczno$ci ograniczone
Poréwnanie i ocena Group Trials Register ’ - sg jednak do pierwszych 2 lat obserwacji).
o o . teryflunomid, . : : . .
korzysci ptynacych obejmujgcego bazy: fumaran dimetviu Jedynie NAT wykazuje korzystne dziatanie w zakresie ochrony
Tramacere ze stosowania RRSM CENTRAL, MEDLINE, alemtuzumat))/ ’ 39 RCT przed pogorszeniem sie niesprawnosci w 2 letnim okresie
2015 [317] réznych LMPCh EMBASE, CINAHL, pegylowan IFNB’-1a (25113) obserwacji.
w leczeniu pacjentéw LILACS, clinicaltrials.gov gydaklizzmab ’ Dane dotyczace korzysci ptyngcych ze stosowania ocenianych
z RRSM oraz rejestry badan WHO L . terapii w dtuzszym okresie czasu (>2 lata) sg niepewne; dostepne
) ) lakwinimod, AZA, . : . NI ’
i raporty FDA (ostatnie IVig badania nie dostarczajg réwniez wiarygodnych danych,
przeszukanie — wrzesien pozwalajgcych na ocene profilu bezpieczenstwa omawianych
2014) terapii.
Ocena skutecznosci i Medline, PubMed, IFNB, GA, MTX, LMPCh pierwszej generacji (IFNB, GA) majg umiarkowang
Wingerchuk bezpieczenstwa Embase, Cochrane NAT, FNG, skutecznos¢ i stosunkowo dobry profil bezpieczenstwa, ale
20 194 [318] dostepnych LMPCh SM Database of Systematic teryflunomid, bd (bd) zalecenia dotyczgce ich stosowania sa rzadko przestrzegane przez

w leczeniu pacjentéw
z SM (analiza

Reviews, Cochrane
Central Register

fumaran dimetylu,
alemtuzumab,

pacjentéw.
NAT charakteryzuje sie wysoka efektywnoscig w leczeniu RRSM,
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o . . . . Zrédta informacii Oceniane N badan , e
pracowanie Cel (rodzaj analizy) Populacja s . : Y Gtéwne wnioski
(data przeszukania) interwencje (pacjentow)
jakosciowa) of Controlled Trials rytuksymab, ale jest zwigzany ze zwigkszonym ryzykiem PML; czynniki ryzyka
(styczen 1990 — sierpien okrelizumab, rozwinigcia PML obejmujg wczesniejsze zakazenie wirusem JC,
2013) dekalizumab wczesniejsze stosowanie lekéw immunosupresyjnych i stosowanie
NAT dtuzej niz 2 lata.
FNG charakteryzuje sie umiarkowang skutecznoscia, ma jednak
szereg przeciwwskazan sercowo-naczyniowych, ktore wigzg sie
z koniecznos$cig statego monitorowania pacjenta.
Ocena wptywu
roznych terapii Jedynie NAT i FNG w poréwnaniu bezposrednim z PLC
stosowanych w . iy O
wykazywaly wyzszg skutecznos¢ w odniesieniu do odsetka
RRSM na odsetek PubMed. Coch N Inveh od horob A .
] acjentow wolnych ubMed, Cochrane dowolna terapia pacjentéw wolnych od rzutu choroby, progresji niesprawnosci oraz
Zintzaras 2012 o?:l nawrotu. odsetek RRSM Central Register of stosowana 109 RCT progresji w obrazie MRI.
[319] ’ Controlled Trials (styczen (26 828) W poréwnaniu posrednim z IFNB-1b Zadna z ocenianych terapii nie

pacjentéw wolnych
od progresji choroby i
odsetek pacjentow
wolnych od progresji
w MRI. (MTC)

2011)

u pacjentow z MS

wykazywata wyzszej skutecznosci w odniesieniu do: odsetka
pacjentéw wolnych od rzutu choroby, progresji niesprawnosci oraz
progresji w obrazie MRI.

ARR - roczny wskaznik rzutéw SM; MTX —mitoksantron; AZA — aza iopryna; IVIg — immunoglobuliny podawane dozylnie; BG-12 — fumaran dimetylu

a) 23 badania dotyczyly wytgcznie pacjentéw z RRSM, ponadto 18 badan (obejmujgcych 7726 pacjentéw) dotyczyto SPSM a 3 badania (579 pacjentéw) dotyczyly obejmowaty zaréwno pacjentéw z RRSM jak i SPSM.

b) W tym 50 RCT (obejmujgcych 16 000 pacjentow).

c) Liczba wszystkich badan wtaczonych do przegladu, obejmujacych zaréwno pacjentéw z RRSM, SPSM jak i PRSM.

d) Tylko jedno z wigczonych do przeglagdu badan obejmowato wytgcznie pacjentéw z RRSM.
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Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

WNIOSKI KONCOWE

Populacja pacjentow z RRSM i obecnoscig przeciwciat anty-JCV

Poréwnanie bezposrednie

Wyniki poréwnania bezposredniego z placebo w populacji ogolnej wykazaty, ze NAT jest lekiem
o udowodnionej skutecznosci w terapii RRSM, ktéry:
e zwieksza ponad 3-krotnie prawdopodobienstwo przezycia bez klinicznych i radiologicznych
objawow aktywnej choroby,
e poprawia jako$¢ zycia zaréwno w aspekcie fizycznym, jak rowniez psychicznym,
e zmniejsza roczny wskaznik rzutow o 68% oraz rzutéw wymagajgcych podania sterydow o 69%,
e zmniejsza ryzyko wystgpienia rzutow SM, w tym rzutéw wymagajacych podawania sterydow,
e zmniejsza ryzyko wystgpienia utrwalonej progresji niesprawnosci (spadek EDSS = 1 pkt.
trwajgcy 12 tygodni) oraz zwieksza odsetek pacjentow z utrwalong poprawag niesprawnosci wg
EDSS,

e zmniejsza liczbe nowych i powiekszajgcych sie ognisk demielinizacyjnych w obrazach MRI.

Wyniki badan eksperymentalnych wskazujg, ze NAT cechuje sie akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa. W poréwnaniu z placebo nie stwierdzono réznic odnosnie dziatarh niepozgadanych
ogotem, ciezkich dziatan niepozgdanych, a takze dziatan niepozgdanych prowadzgcych do utraty
z badania. Najczesciej raportowano zdarzenia typowe dla lekéw o dziataniu wyciszajagcym odpowiedz
immunologicznag, tj. infekcje, ponadto NAT zwiekszal szanse wystgpienia dreszczy oraz zmeczenia.
Obserwowano takze reakcje uogolnione po podaniu leku oraz reakcje alergiczne, jednakze wiekszo$¢

z nich nie wymagata przerywania terapii.

W populacji pacjentow JCV (+) wykazano, iz NAT w poréwnaniu z PLC istotnie statystycznie:
zmniejsza roczny wskaznik rzutéw, zmniejsza ryzyko wystgpienia rzutu SM, zmniejsza ryzyko
wystgpienia utrwalonej progresji niesprawnosci, zwigksza odsetek pacjentow wolnych od nowych lub
powiekszajgcych sie ognisk demielinizacyjnych w obrazach MRI. Analiza warstwowa wykazata, ze
wielkos¢ efektow zdrowotnych zwigzanych ze stosowaniem NAT nie zalezy od obecnosci lub braku

przeciwciat anty-JCV.

Dane z badan obserwacyjnych wskazujg, ze wzajemne roéznice pomiedzy efektywnoscig NAT
i komparatorow obserwowane w poréwnaniu posrednim dla populacji ogdélnej, bedg réwniez
utrzymywaé sie u pacjentdw z wysokg aktywnoscig choroby, czyli w podgrupie uprzednio
nieskutecznie leczonej za pomocg IFNB lub GA (SOT), jak réwniez w podgrupie z szybko rozwijajgcg
sie, ciezkg postacig choroby (RES).
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Natalizumab (Tysabri) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Poroéwnanie posrednie metodg MTC

Wyniki poréwnania posredniego w populacji ogélnej wskazuja, ze pod wzgledem redukcji czestosci
rzutéw SM natalizumab jest opcja skuteczniejsza niz pozostale oceniane LMPCh, natomiast pod
wzgledem wplywu na progresje choroby uzyskane wyniki sg niejednoznaczne. Nie stwierdzono
wprawdzie istotnych statystycznie roznic pomiedzy lekami w zakresie odsetka pacjentéw
doswiadczajgcych utrwalonej progresji niesprawnosci, natomiast $rednia zmiana EDSS w trakcie
terapii NAT byta istotnie statystycznie nizsza niz w trakcie terapii FNG, ale nie roznita sie istotnie
statystycznie od pozostatych LMPCh, czyli IFNB i GA.

Wyniki poréwnania posredniego metodg MTC wskazujg na brak znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy NAT a pozostatymi LMPCh w zakresie dziatan niepozgdanych ogétem, ciezkich dziatan
niepozadanych oraz dziatah niepozadanych wykluczajgcych dalsze przyjmowanie leku. Nie wykazano
réowniez réznic pod wzgledem odsetka pacjentéw utraconych z badania z jakiejkolwiek przyczyny, jak

réowniez z powodu dziatan niepozgdanych.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Szczegotowa analiza bezpieczehstwa wykazata, ze dla kazdego leku istnieja odmienne aspekty
wplywajgce na bezpieczenstwo terapii. W przypadku NAT jest to ryzyko wystgpienia PML, dla FNG —
ciezkie zdarzenia sercowo-naczyniowe, a dla IFNB - objawy grypopodobne oraz depresja.
W przypadku GA wymieniane sg natychmiastowe reakcje ogélnoustrojowe. Dwa ostatnie preparaty,
czyli IFNB oraz GA, niezwykle czesto powodujg réwniez szereg powiktan skéornych w miejscu

wstrzykniecia.

Populacja pacjentow leczonych przez >5 lat

Wyniki badan obserwacyjnych wskazujg, ze dtugoterminowa terapia NAT u dorostych pacjentéw
z RRSM skutecznie ogranicza wystepowanie objawoéw choroby (rzutdw) oraz opdznia progresje
niesprawnosci. Najwiekszy spadek wskaznika rzutéw oraz stopnia niesprawnosci obserwuje sie w 1
i 2 roku terapii, po czym wartosci te stabilizujg sie i utrzymujg na podobnym poziomie w diuzszym
okresie. U pacjentdow kontynuujgcych terapie NAT przez okres 25 lat roczny wskaznik rzutow byt
nizszy w poréwnaniu do grupy wczesniej przerywajgcej leczenie. Roczny wskaznik rzutéw byt tez
istotnie statystycznie wyzszy u pacjentéw rozpoczynajgcych terapie NAT z op6znieniem (grupa PLC
i/lub LMPCh w badaniach RCT) w poréwnaniu do grupy, ktéra w wyniku randomizacji zostata
przydzielona do NAT. Oznacza to, ze opoznienie terapii NAT skutkuje szybszym rozwojem

niesprawnosci oraz gorszym rokowaniem odnos$nie skuteczno$ci terapii.

Poréwnanie skutecznosci NAT i FNG wykazalo, ze oba leki stosowane w ramach terapii

dlugoterminowej utrzymujg Srednig czestos¢ rzutéw oraz sredni wynik EDSS na statym poziomie.
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Profil bezpieczenstwa NAT w badaniach obserwacyjnych nie odbiega od tego obserwowanego w fazie
badanh eksperymentalnych. Do najczesciej obserwowanych ciezkich zdarzen niepozgdanych nalezaty
infekcje PML, ktére obserwowano u 0,5% pacjentéw, z czego wiekszo$¢ stosowata NAT przez =2 lata

i posiadata przeciwciata anty-JCV, co jest zgodne ze znanym ryzykiem wystgpienia PML.
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OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano podczas opracowywania analizy klinicznej:

1.

Dane dla populacji JCV (+) dostepne sg wylgcznie dla NAT; z tego wzgledu przeprowadzenie
poréwnania z ocenianymi komparatorami w tak wyodrebnionej grupie chorych nie byto mozliwe,
przy czym efekty obserwowane w grupie pacjentow JCV (+) i JCV (-) sg zblizone (brak istotnej
statystycznie interakcji miedzy grupami), co oznacza, ze wyniki poréwnania posredniego dla
populacji ogélnej mozna odnosi¢ do podgrupy JCV (+).

Dane dotyczgce efektywnosci klinicznej NAT w populacji pacjentéw z obecnoscig przeciwciat anty-
JCV (+) sg ograniczone i pochodzg z analizy post hoc badania AFFIRM (opublikowanego
wylgcznie w postacie abstraktu oraz posteru konferencyjnego) oraz z badan obserwacyjnych.

W przypadku populacji RES, dane dotyczgce efektywnosci klinicznej natalizumabu pochodzg
z analizy post hoc badania AFFIRM, a w przypadku populacji SOT z badania, w ktorym NAT
stosowano w terapii skojarzonej z IFNB. Tym niemniej dostepne sg liczne dane z badan
porejestracyjnych, ktére potwierdzajg skutecznos¢ NAT w populacjach o wysokiej aktywnosci
choroby, a takze wskazujg na jego przewage w stosunku do innych, dotychczas stosowanych
LMPCh.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio porownujgcych NAT z ocenianymi komparatorami,
konieczne byto przeprowadzenie wnioskowania posredniego. Poréwnanie posrednie metodg MTC
przeprowadzono dla populacji ogélnej ze wzgledu na dostepnos¢ danych.

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej FNG w populacji RES, wyodrebnione retrospektywnie
(post hoc), obejmujg malg liczebnie probe, skutkiem czego wyniki porownania posredniego NAT
zFNG w tej subpopulacji cechujg sie niskg precyzjg. Dodatkowo przeprowadzenie oceny
homogenicznosci populacji RES w badaniach NAT i FNG nie bylo mozliwe z uwagi na brak danych
dla charakterystyki wyjsciowej tej subpopulacji w pracach dla FNG, co réwniez przyczynia sie do
ograniczenia wiarygodnosci takiego poréwnania.

Dane dla populacji SOT dostepne byty tylko w badaniu rejestracyjnym dla FNG, jednakze ze
wzgledu na réznice w stosowanych schematach terapeutycznych pomiedzy NAT oraz FNG
(terapia skojarzona vs monoterapia) przeprowadzenie poréwnana posredniego obu lekéw w tej
populacji nie byto mozliwe. Wobec powyzszego pordwnanie posrednie pomiedzy NAT
a komparatorami przeprowadzono w oparciu o wyniki badan rejestracyjnych, ktére we wszystkich
przypadkach (w tym réwniez dla NAT), obejmowaly pacjentéw o réznym stopniu aktywnosci
choroby, uprzednio nieleczonych LMPCh. Nalezy jednak podkresli¢, ze dane z innych zrédet
(badania obserwacyjne, dodatkowe analizy w oparciu o wyniki uzyskane retrospektywnie)
w sposob posredni wskazujg, ze réznice w efektach zdrowotnych pomiedzy poszczegdinymi
LMPCh w populacji docelowej (RES i SOT) nie powinny odbiega¢ od tych obserwowanych

w populacji ogolne;.
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. Analiza heterogenicznosci w obszarach zwigzanych z populacjg, metodykg i punktami korcowymi,
a takze analiza ryzyka obserwowanego w grupach kontrolnych prac o wspélnym komparatorze
wskazata na niejednorodnos¢ wiaczonych do analizy badan, jednakze wobec braku lepszych
dowodéw na wzgledng efektywnos¢ NAT oraz aktywnych komparatoréw konieczne byto
whnioskowanie posrednie w oparciu o najlepsze dostepne dane. W analogiczny sposob postepowali
autorzy innych prac, w tym réwniez autorzy przygotowujgcy analizy HTA na potrzeby NICE.

. Czes¢ wynikéw dla zmiennych ciggtych podano w postaci wartosci Sredniej i wartosci p, btedu
standardowego lub 95-procentowego przedziatu ufnosci, na podstawie ktérych obliczano wartos¢
odchylenia standardowego, niezbednego do ilosciowej kumulacji wynikdbw w ramach niniejszej
analizy. Metody obliczeniowe wykorzystywane do wyznaczenia odchylenia standardowego
zinnych podanych w badaniach miar rozrzutu (wartosci p, bfgd standardowy, 95-procentowy
przedziat ufnosci) zwigzane sg z ryzykiem wystgpienia btedu oszacowania.

. Dane odnos$nie skutecznosci i bezpieczenstwa NAT oraz FNG stosowanych przez okres powyzej 5

lat pochodzg z badan obserwacyjnych.

10. Ze wzgledu na réznice w metodyce oraz sposobie raportowania danych w badaniach oceniajgcych

dlugookresowg skutecznos¢ i bezpieczenstwo NAT i FNG poréwnanie posrednie z dostosowaniem

nie byto mozliwe, dlatego ograniczono sie do oceny jakosciowe;j.
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DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii natalizumabem (produkt
leczniczy Tysabri) trwajacej dtuzej niz 5 lat u pacjentow z RRMS, u ktérych aktualnie maksymalny
czas trwania terapii nie moze przekroczy¢ 5 lat. Ponadto w analizie przeprowadzono ocene
skutecznosci i bezpieczehstwa natalizumabu u pacjentéw z RRMS oraz obecnoscig przeciwciat anty-
JCV, ktérzy aktualnie nie moga by¢ kwalifikowani do programu lekowego. Wyboru komparatorow
dokonano w oparciu o analize problemu decyzyjnego, ktéra wykazata, ze komparatorami bedg terapie
stosowane aktualnie w Polsce w ramach praktyki klinicznej i finansowane w ramach programow

lekowych.

Analize kliniczng poprzedzono systematycznym przegladem literatury, przeprowadzonym zgodnie
z wytycznymi AOTM oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymogéw dla raportow HTA.
[65, 320] W ramach przegladu przeszukano najwazniejsze zrédta informacji medycznej, zaréwno
uniwersalne (MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library), jak réwniez specyficzne, dotyczace
tematyki stwardnienia rozsianego. Zgodnie z przyjetymi zatozeniami do analizy kwalifikowano
randomizowane proby kliniczne poréwnujgce wybrane interwencje pomiedzy sobg lub z placebo,
a w przypadku populacji pacjentow leczonych >5 lat rowniez nierandomizowane badania kliniczne

bedace przedtuzeniem faz RCT, a w przypadku NAT réwniez badania obserwacyjne.
Dostepnosé¢ danych

tacznie zidentyfikowano 17 préb klinicznych, ktére spetniaty kryteria wigczenia do analizy klinicznej,
wtym 13 badan RCT dla populacji pacjentow z RRSM i obecnoscig przeciwciat anty-JCV oraz 4

badania dla populacji leczonej powyzej 5 lat.

Sposréd dwoch badan RCT wigczonych dla natalizumabu, w jednym (AFFIRM) natalizumab
poréwnywano z placebo, przy czym w obu grupach stosowano standardowe postepowanie
terapeutyczne (np. w razie wystgpienia rzutéw), dlatego ramie placebo odpowiada najlepszej
dostepnej terapii objawowej (BSC). W drugim badaniu (SENTINEL) NAT dodany do INFB oceniano
wzgledem monoterapii INFB. Jakos¢ metodologiczng badan dla NAT oceniono wysoko (5/5 punktéw
w skali Jadad), wskazujgc na poprawnos¢ metod randomizacji, zaslepienia oraz petng informacje
dotyczacy utraty pacjentdw z badania, ktéra utrzymywata sie na stosunkowo niskim poziomie i nie
przekraczata 10% w badaniu AFFIRM oraz 15% w badaniu SENTINEL. Réwniez wiekszos$¢ badan dla
komparatorow cechowata sie dobrg lub bardzo dobrg jakosciag metodologiczng wyrazong w skali
Jadad (4/5 pkt. w skali Jadad). Wiekszo$¢ z nich, z wyjatkiem badan dla poréwnania IFNB vs GA,
zaprojektowano jako podwdjnie lub potrojnie zaslepione préby kliniczne, nie wszedzie podawano
jednak prawidtowy opis metody zaslepienia. W wiekszosci natomiast zamieszczano prawidtowy opis

wygenerowania kodu alokacji oraz przedstawiano petng informacje dotyczgcag przeptywu pacjentow
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w okresie obserwacji wraz z przyczynami raportowanej utraty. Wobec powyzszego ryzyko wystgpienia
btedu systematycznego zwigzanego z jakoscig metodyczng badan wydaje sie by¢ stosunkowo
niewielkie. W wiekszosci badan raportowano réwniez informacje odnosnie najwazniejszych punktéw
koncowych, takich jak czesto$é rzutéw SM oraz nasilenie choroby wg EDSS, aczkolwiek najpetniejsze
dane, obejmujgce dodatkowo jako$¢ zycia mierzong kwestionariuszem SF-36 dostepne sg wytgcznie
w badaniach dla NAT. Z uwagi na matg liczbe badan dla poszczegdlnych poréwnan nie bytlo mozliwe
przeprowadzenie statystycznej oceny ryzyka wystepowania bftedu publikacji. Z uwagi na zakres
wyszukiwania w ramach przegladu systematycznego, obejmujacy zaréwno standardowe bazy
informacji medycznej, jak réwniez strony internetowe urzedéw odpowiedzialnych za rejestracje lekow
i monitorowanie bezpieczenstwa oraz inne zrodta informacji medycznej (np. inne opracowania
wtorne), wydaje sie, ze w niniejszej analizie uwzgledniono wszystkie istniejgce i istotne informacje na
temat efektywnosci porownywanych terapii, a zatem ryzyko btedu publikacji nalezy oceni¢ jako niskie.
Argumentem wzmacniajgcym powyzszg teze jest rowniez fakt, ze badania umozliwiajgce
wnioskowanie o0 skutecznosci i bezpieczenstwie LMPCh przeprowadzane sg na duzych liczebnie
prébach, majg charakter wieloosrodkowy, a zatem prawdopodobienstwo, ze tego typu badanie nie

zostanie ujawnione, jest niewielkie.

Populacje docelowg dla NAT stanowig pacjenci o wysokim stopniu aktywnosci SM, u ktérych
stwierdzono obecnos¢ przeciwciat anty-JCV (populacja JCV (+)), w ramach ktérej rozréznia sie:
szybko rozwijajgcg sie, ciezkg posta¢ choroby (populacja RES) lub nieskuteczno$¢ wczesniejszej
terapii LMPCh lekami | rzutu (populacja SOT). Szczegdtowa analiza badan dla poszczegodlnych
interwencji wykazata jednak, ze dostepnos$é danych dla tak zdefiniowanej populacji jest ograniczona.
Dane odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa LMPCh w populacji JCV (+) dostepne sg wytacznie dla
NAT i pochodzg z retrospektywnej analizy warstwowej badania AFFIRM, w ramach ktérej oceniano
wplyw obecnosci (lub braku) przeciwciat anty-JCV na skutecznos¢ terapii. Wyniki analizy
w podgrupach wskazujg na brak istotnej statystycznie interakcji pomiedzy podgrupami w odniesieniu
do rocznego wskaznika rzutéow (p = 0,957), odsetka pacjentéw z rzutem SM (p = 0,629), utrwalone;j
progresji niesprawnosci przez 12 i 24 tyg. (p = 0,858 i p =671), jak réwniez w odniesieniu do zmian
widocznych w obrazie MRI. Oznacza to, ze efekty obserwowane w populacji ogélnej odnoszg sie

réwniez do wskazanych subpopulaciji.

Gtéwne badanie rejestracyjne (AFFIRM), dotyczyto poréwnania NAT wzgledem PLC w populacji
dotychczas nieleczonej LMPCh. Z tej grupy wyodrebniono retrospektywnie (post hoc) populacje RES.
W analogiczny sposob uzyskano dane z badania dla FNG, przy czym w tym przypadku liczebnosé
subpopulacji RES byta znacznie mniejsza, co wptywa negatywnie na precyzje wynikéw poréwnania
posredniego. Z kolei dane dotyczace skutecznosci natalizumabu w populacji SOT pochodzg z badania
SENTINEL, w ktérym preparat ten stosowano w terapii skojarzonej z IFNB, a zatem w schemacie
niezgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym. Niemniej jednak, majgc na uwadze, ze wiasnie dane
z tego badania postuzyty EMA do rejestracji natalizumabu w terapii Il linii po niepowodzeniu IFNB,
rébwniez w niniejszej analizie uwzgledniono wyniki pracy SENTINEL. W przypadku pozostatych
komparatoréw jedynie w badaniach dla fingolimodu (FREEDOMS, FREEDOMS Il, TRANSFORMS)
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uczestniczyla populacja mieszana pod wzgledem wczesniejszej terapii modyfikujgcej przebieg
choroby, przy czym analiza w warstwach wyodrebniajgca populacje SOT, dostepna dla
pierwszorzedowego punktu koncowego, wskazata na brak interakcji pomiedzy podgrupami zaréwno
w badaniu FREEDOMS (p = 0,384), jak rowniez w badaniu TRANSFORMS (p = 0,222). Oznacza to,
ze wielkosé efektu terapeutycznego FNG w populacji SOT nie réznita sie od efektu obserwowanego
w populacji nieleczonej uprzednio LMPCh, a co za tym idzie, populacje badan dla FNG oraz dla

pozostatych lekbw mozna uzna¢ za jednorodne.

Dane dotyczgcej dtugookresowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa natalizumabu oraz fingolimodu
pochodzg z badan obserwacyjnych, ktére z jednej strony cechujg sie niskg wiarygodnoscig
metodyczng i wyzszym ryzykiem btedu systematycznego, z drugiej jednak strony pozwalajg na ocene
terapii w warunkach bardziej zblizonych do codziennej praktyki klinicznej niz badania
eksperymentalne, jak réwniez na ocene terapii w dtuzszym horyzoncie czasowym. Dane odnosnie
diugoterminowej skutecznoséci natalizumabu pochodzg z dwdoch badan obserwacyjnych o 6-letnim
horyzontem czasowym (TOP, Prosperini 2015) oraz z badania STRATA MS, do ktérego kwalifikowano
pacjentow uczestniczgcych uprzednio w badaniach rejestracyjnych dla natalizumabu. W pracy tej czas
ekspozycji na NAT wynosit 4316 pacjento-lat, a mediana liczby infuzji wynosita 65 [1-91].
Uwzgledniajgc badania pierwotne, czas leczenia NAT wynosit 6296 pacjento-lat, a mediana liczby
infuzji wynosita 102 [od 4 do 127] u pacjentéw zrandomizowanych do NAT oraz 57 [od 2 do 99]
u chorych pierwotnie otrzymujgcych PLC i/lub inny LMPCh. W przypadku badania LONGTERMS
oceniajgcego skutecznos¢ FNG pacjenci stosowali terapie przez okres 5 lat (mediana czasu

ekspozyciji 4,5 roku).
Zastosowane metody

Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych natalizumab ze wskazanymi komparatorami,
konieczne byto przeprowadzenie wnioskowania posredniego o roznicach w skutecznosci
i bezpieczenstwie poszczegolnych lekow, ktére stanowi najlepsze zrodio informacji o ich wzglednej
efektywnosci. Decyzje o przeprowadzeniu poréwnania posredniego poprzedzono oceng
homogenicznosci dostepnych badan, ktéra wskazalta na ich spdjnos¢é metodyczng zardwno
w aspekcie testowanej hipotezy wyjsciowej i doboru proby analizowanej, jak rowniez dostepnosci
danych dla wspodlnych okreséw obserwacji (12 i 24 mies.). Pewne réznice dostrzezono w zakresie
charakterystyk wyjsciowych prob badanych, zwigzanych z ré6znym obcigzeniem chorobg wg EDSS,
jak réwniez nieznaczng odmiennos¢ w definicji rzutdow SM. Z drugiej strony po wykluczeniu badan
0 niespojnych okresach obserwacji oraz uwzglednieniu niemal jednakowych kryteriow witgczenia do
badan, réznice pomiedzy poszczegélnymi pracami zatarty sie w sposéb na tyle istotny, ze populacje
dla poszczegodlnych terapii mozna uznaé¢ za homogenne. Mato prawdopodobne wydaje sie réwniez,
aby wspomniane réznice w sposobie definiowania rzutéw SM stanowity zrédto heterogenicznosci,
z uwagi na fakt, ze najwazniejsze kryteria pozwalajgce na rozpoznanie rzutu (pojawienie sie nowych
zaburzen neurologicznych bez gorgczki i infekcji) byty jednakowo okre$lone we wszystkich pracach.

Przy zatozeniu homogenicznosci populacji i warunkéw eksperymentu ryzyko wyjsciowe w grupach
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kontrolnych poszczegélnych badan powinno by¢ zblizone, tymczasem zaobserwowano rdznice
pomiedzy badaniami odnosnie rocznej czestosci rzutéw czy odsetka pacjentéw wolnych od rzutéw.
Pomimo tego poréwnanie posrednie z dostosowaniem poprzez wspoélne ramie referencyjne uznano za
zasadne w Swietle braku lepszych dowoddw naukowych, pozwalajgcych oszacowaé wzgledng
efektywnos$¢ kliniczng ocenianych interwencji. Rowniez autorzy innych opracowan wtérnych, w tym
raportdow HTA, do przeprowadzenia wnioskowania o roéznicach w efektywnosci klinicznej
poszczegolnych lekéw postugiwali sie poréwnaniem posrednim z wykorzystaniem MTC. [178, 307,
308, 312]

W celu zminimalizowania ryzyka przeszacowania lub niedoszacowania réznic w efektach zdrowotnych
pomiedzy interwencjami, wynikajgcego z réznic pomiedzy badaniami dla poszczegéinych LMPCh,
wnioskowanie  posrednie  przeprowadzono dwuetapowo: poprzez zestawienie poréwnan

bezposrednich lekéw wzgledem placebo oraz na drodze analizy sieciowej metodg MTC.

Ze wzgledu na brak badan oceniajgcych dlugookresowg skutecznos¢ i bezpieczenstwo NAT
wzgledem FNG, przeprowadzono wnioskowanie posrednie. Ze wzgledu na metodyke badan i sposob
raportowania wynikbw w poszczegoélnych pracach, poréwnanie miato charakter tabelarycznego

zestawienia wynikéw i wnioskow dla najwazniejszych punktéw koncowych.
Uzyskane wyniki

Na podstawie poréwnania bezposredniego lekdw wzgledem placebo wykazano, ze zaréwno NAT, jak
tez wszystkie pozostate LMPCh stosowane w aktywnej postaci SM sg interwencjami o udowodnionej
skutecznosci klinicznej w odniesieniu do redukcji czestosci rzutow SM oraz czestosci wystepowania
utrwalonej progresji SM. W poréwnaniu z placebo najwiekszg site interwencji w odniesieniu do
wszystkich ocenianych punktéw kohcowych wykazywat natalizumab. Analiza rzutéw choroby
wykazata, ze natalizumab w sposéb znamienny statystycznie zwiekszat szanse pozostania wolnym od
rzutu SM w 24-miesigcznym horyzoncie czasowym, a uzyskane wyniki wskazujg, iz obserwowana
réznica byta istotna klinicznie (OR = 3,04 [2,29; 4,03]; NNT = 4 [4; 6]). Rowniez w populacji JCV (+)
wykazano istotng statystycznie przewage NAT nad PLC w odniesieniu do redukcji czestosci rzutéw,
redukcji czestosci wystepowania utrwalonej progresji niesprawnosci, jak réwniez redukcji nowych lub

powiekszajgcych sie zmian widocznych w obrazie MRI.

Analiza poréwnawcza wykazata, ze w populacji ogoélnej w grupie NAT redukcja wskaznika rocznej
czestosci rzutdow byta okoto 2-krotnie wieksza niz w grupach leczonych FNG czy IFNB (-0,5 vs -0,21
vs -0,28 epizodéw/rocznie). Jeszcze wieksze korzysci odnosili pacjenci o wysokiej aktywnosci choroby
(RES) leczeni NAT, ktérzy rowniez w tym przypadku osiggali ponad 2-krotnie wiekszy efekt
terapeutyczny anizeli pacjenci RES z badania dla FNG (-1,18 vs -0,50 rzutéw SM/rocznie).
W populacji RES szansa utrwalonej progresji niesprawnosci ulegia istotnej statystycznie redukciji
jedynie w trakcie terapii NAT, podczas gdy pacjenci leczeni FNG nie osiggali istotnych statystycznie
korzysci w tym aspekcie (ORnat = 0,40 [0,19; 0,81] vs ORenG = 0,62 [0,20; 1,90]).
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W retrospektywnej analizie wynikéw badania AFFIRM wykazano, ze wsréd pacjentéw otrzymujgcych
natalizumab znaczny odsetek (ok. 60%) osiagat zanik klinicznych lub radiologicznych oznak SM,
a blisko 40% byto catkowicie wolnych od jakichkolwiek objawéw SM. [84] To z kolei w istotny sposdéb
przyczyniato sie do minimalizowania koniecznosci hospitalizacji zwigzanych z pogarszajgcym sie
stanem pacjentow SM oraz zwiekszalo ich aktywno$¢ spoteczng. [86, 88] Pacjenci, u ktérych
diagnozuje sie SM, charakteryzujg sie bowiem zwykle obnizong oceng jakosci zycia gtéwnie
w aspekcie fizycznym, wynikajgcym z narastajgcej niepetnosprawnosci utrudniajgcej codzienne
funkcjonowanie. Wynikiem poprawy ogolnej (klinicznej i radiologicznej) kondycji zdrowotnej pacjentow
leczonych NAT jest takze wykazana, istotna statystycznie poprawa jakosci ich zycia, zaréwno
w domenach oceniajgcych aspekty fizyczne (OR =1,64 [1,16; 2,31), jak rowniez w kategoriach
zwigzanych ze zdrowiem psychicznym (OR =1,45 [1,05; 2,00]). Trzeba roéwniez wspomnie¢, ze
w przypadku terapii NAT wykazano retrospektywnie (Philips 2011), ze progresja choroby moze zosta¢
nie tylko zatrzymana, ale rowniez sprawnos$¢ pacjenta w skali EDSS moze ulec utrwalonej w czasie
poprawie [OR = 3,22 [1,47; 7,06]). [81]

Kierunek obserwacji z poréwnania posredniego MTC jest spdjny z obserwacjg wynikéw poréwnan
bezposrednich z placebo, wskazujgcych na przewage NAT nad pozostatymi opcjami, i pozwala uznac,
ze jest to lek najskuteczniejszy w zakresie redukcji czestosci rzutéw SM. Poréwnanie posrednie nie
wykazato réznic pomiedzy lekami w zakresie szansy wystgpienia utrwalonej progresji niesprawnosci,
natomiast $rednia zmiana wyniku EDSS, odzwierciedlajgcego stopien niesprawnosci, w grupie NAT
byla znamiennie statystycznie nizsza niz w ramieniu FNG przy czym nie wykazano réznic wzgledem
pozostatych lekow. Wypadkowa tych wnioskéw wskazuje tym samym, ze natalizumab jest lekiem
o najwyzszej skutecznosci w kontroli niesprawnosci w przebiegu SM w poréwnaniu z innymi,

dostepnymi na rynku terapiami alternatywnymi.

W populacji JCV (+) dostepne byty wylgcznie dane dla natalizumabu, podczas gdy dla zadnego
innego preparatu nie prezentowano takiej analizy, dlatego przeprowadzenie poréwnania posredniego
NAT z komparatorami w tak wyodrebnionej subpopulacji nie bylo mozliwe. Tym niemniej analiza
warstwowa wykazata, ze skutecznos¢ NAT w subpopulacji JCV (+) nie rézni sie od skutecznosci tego
leku w subpopulacji JCV (-), jak rowniez od skutecznosci obserwowanej w populacji ogélnej, dlatego
wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego w oparciu o dane dla populacji ogolnej sa
reprezentatywne réwniez dla populacji JCV (+). Z uwagi na fakt, ze dla wiekszosci komparatoréw nie
odnaleziono danych dotyczacych efektywnosci w populacji o wysokiej aktywnosci choroby (RES,
SOT), a w sytuacji w ktoérej byly one dostepne cechowaly sie ograniczeniami zwigzanymi ze
sposobem analizy danych (post hoc), jak réwniez matg liczebnie proba, wnioskowanie na temat
wzglednej efektywnosci NAT i komparatoréw oparto o wyniki poréwnania posredniego
przeprowadzonego w odniesieniu do populacji ogolnej. Istniejg natomiast przestanki, zgodne i spéjne
z zatozeniami prezentowanymi juz wczesniej przez innych autoréw raportow HTA oraz przeglgdéw
systematycznych [178, 180], aby stwierdzi¢, ze réznice w efektach zdrowotnych pomiedzy LMPCh dla
populacji ogolnej beda réwniez zachowane w przypadku stosowania leku w populacji RES (kierunek

wnioskowania o wzglednej efektywnosci klinicznej lekéw w populacji RES nie odbiega od

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 187



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

obserwowanego w populacji ogolnej) oraz w populacji SOT (obserwowano, ze terapia Il linii prowadzi
do poréwnywalnych efektéw terapeutycznych jak w przypadku terapii chorych nieleczonych LMPCh).

W populacji RES efekt terapeutyczny definiowany jako redukcja rocznej czestosci rzutéow SM
w przypadku stosowania NAT byt ponad 2-krotnie wiekszy niz w przypadku leczenia FNG. Wynik
poréwnania posredniego metodg Blichera nie przekracza progu istnosci statystycznej, co jednak
nalezy ttumaczy¢ matg liczebnoscig proby, szczegdlnie grupy leczonej FNG, a w konsekwencji

niedostateczng sitg statystyczng przeprowadzonego poréwnania.

Analiza danych dotyczacych stosowania natalizumabu w warunkach codziennej praktyki klinicznej
potwierdza, ze jego dlugoterminowa skutecznosc¢ jest nie gorsza od tej, ktérg wykazano w ramach
badan randomizowanych. W amerykanskim rejestrze TOP, obejmujgcym wszystkich pacjentow
leczonych NAT w tym kraju, sredni roczny wskaznik czestosci rzutow po 5 latach byt istotnie
statystycznie nizszy wzgledem wartosci poczatkowych i wynosit 0,31, podczas gdy w badaniu
AFFIRM byt on tylko nieznacznie nizszy (0,23). Jednoczesnie $rednia wyjsciowa roczna czestos¢
rzutéw w populacji TOP byta wyzsza niz w populacji badania AFFIRM (1,99 vs 1,5). W badaniach
obserwacyjnych wykazano, iz najwieksza redukcje wskaznika czestosci rzutéw SM obserwuje sie w 1
i 2 roku terapii NAT, po czym wartos¢ ta ulega stabilizacji i utrzymuje sie na podobnym poziomie
w diuzszym okresie. W badaniu STRATA MS oraz Prosperini 2015 obserwowano, iz czestos¢ rzutow
byta nizsza u pacjentow kontynuujgcych terapie NAT przez okres =5 lat w poréwnaniu do grupy
wczesniej przerywajgcej leczenie. Roczny wskaznik rzutéw byt tez istotnie statystycznie wyzszy
u pacjentdéw rozpoczynajgcych terapie NAT z opdznieniem (grupa PLC i/lub LMPCh w badaniach
RCT) w porownaniu do grupy, ktéra w wyniku randomizacji zostata przydzielona do NAT, co wynika
z roznicy w poziomie EDSS na poczatku badania STRATA MS, ktdry byt istotnie statystycznie wyzszy
w grupie PLC w poréwnaniu z grupg stosujgcg od poczatku NAT (3,15 vs 2,79 p <0,05). Oznacza to,
ze opodznienie terapii NAT skutkuje szybszym rozwojem niesprawnosci oraz gorszym rokowaniem

odnosnie skutecznosci terapii.

Poniewaz leczenie SM ma charakter przewlekty, szczegdlnie istotng kwestia w jego przypadku jest
bezpieczenstwo ocenianych terapii. Kazdy z uwzglednionych w analizie lekéw zwigzany jest
z odmiennymi aspektami rzutujgcymi na bezpieczenstwo terapii. W przypadku NAT najistotniejsze
i zarazem najpowazniejsze powiktanie tej terapii stanowi PML. Dane opublikowane w pracy
Bloomgren 2012 wskazujg, ze na 100 000 leczonych do dnia 29 stycznia 2012 zaraportowano
212 przypadkéw PML zwigzanych ze stosowaniem NAT, sposrdd ktorych 22% zakonczyto sie
zgonem. [203] Wg danych zebranych z badan post-marketingowych do dnia 6 sierpnia 2013 roku
raportowano 395 potwierdzonych przypadkéw PML, natomiast w dtugoterminowym badaniu STRATA
odnotowano 14 potwierdzonych przypadkéw PML (do dnia 23 sierpnia 2013 r.). [2] Jednoczes$nie od
wielu lat prowadzone sg obligatoryjne, miedzynarodowe Programy Zarzadzania Ryzykiem PML
(TOUCH, TYGRIS, TOP, oraz uruchomiony dla kobiet w cigzy program TPER), dzieki ktérym mozliwe
stalo sie systematyczne monitorowanie stanu zdrowia pacjentow leczonych NAT, a takze

zidentyfikowanie na podstawie poczynionych obserwacji najistotniejszych czynnikow zwiekszajgcych
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ryzyko PML, do ktérych naleza: czas stosowania NAT, wczesniejsze leczenie immunosupresyjne oraz
obecnos¢ przeciwciat anty-JVC. Uwzglednienie wspomnianych czynnikéw przy kwalifikacji pacjentow
do terapii NAT pozwala na minimalizowanie ryzyka rozwoju PML. Jednocze$nie na rynku dostepny
jest test, ktéry z duzym prawdopodobienstwem pozwala zidentyfikowaé chorych anty-JVC
pozytywnych i stanowi narzedzie wspomagajgce ocene ryzyka rozwoju PML. [81, 82, 244] Obecnos¢
przeciwciat anty-JCV nie jest przeciwwskazaniem do stosowania natalizumabu, aczkolwiek ze
wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia PML wymaga uwaznego monitorowania pacjenta pod
katem objawdw sugerujgcych PML. Omawiajgc rézne aspekty zwigzane z PML, na uwadze nalezy
mie¢ rowniez percepcje ryzyka zwigzanego z terapig NAT w ocenie pacjentéw, ktérzy w codziennym
funkcjonowaniu zmagajg sie z chorobg. Heesen i wsp. w 2010 roku opublikowali wyniki badania
ankietowego wsrdd pacjentow leczonych lub majgcych wkrétce rozpoczac leczenie NAT oraz wsrod
neurologéw, pod opiekg ktérych znajdowali sie ci pacjenci. Zaréwno pacjenci, jak ilekarze mieli
jednakowy i pelny dostep do folderéow informacyjnych omawiajgcych szeroko ryzyko PML. Wyniki
badania wskazaly, ze pacjenci istotnie statystycznie gorzej postrzegajg swoj stan zdrowia niz lekarze
(p < 0,001), i pomimo swiadomosci ryzyka PML byli istotnie statystycznie bardziej sktonni podejmowac
lub kontynuowac¢ terapie NAT niz ich lekarze. W$réd korzysci zwigzanych ze stosowaniem
natalizumabu pacjenci wskazywali na znaczng redukcje ryzyka pogorszenia niepetnosprawnosci,
definiowanej jako nieumiejetno$é przebycia odcinka <100 m oraz konieczno$¢ poruszania sie na

woézku inwalidzkim. [252]

Wsrdéd innych niz PML dziatan niepozgdanych natalizumabu wymienia sie zmeczenie, reakcje
alergiczne oraz reakcje uogélnione po podaniu leku, a takze infekcje. Obserwacja w trakcie
wieloletniego stosowania leku w praktyce klinicznej wydaje sie by¢ spéjna z poczyniong w fazie badan
RCT. Nie obserwowano innych rzadkich dziatan niepozadanych i wptywu NAT na przebieg cigzy,
z wyjgtkiem przypadkow ciezkiego uszkodzenia watroby, ktdrych zwigzku z terapig NAT nie udato sie

wykluczyc.

Sposrod ocenianych lekéw fingolimod jest lekiem o najkrotszym okresie obserwacji w fazie
postmarketingowej. Pomimo tego pojawity sie juz pierwsze niepokojgce doniesienia o jego
niekorzystnym, kardiotoksycznym profilu dziatania. Od momentu autoryzacji zaraportowano
15 zgondéw w trakcie terapii fingolimodem, z ktérych wigkszo$¢ miata podifoze kardiologiczne.
Dotychczas nie zaobserwowano zdarzen sercowo-naczyniowych zwigzanych z leczeniem NAT czy
IFNB, natomiast u chorych poddawanych terapii GA raportowano palpitacje. W ramach badan
eksperymentalnych wykazano ponadto, ze terapia FNG obcigzona jest w sposéb znamienny
statystycznie zwiekszong szansg wystgpienia zaburzeh watrobowych, w tym m.in. wzrostu aktywnosci
ALT. W 2013 r. poinformowano o pierwszym odnotowanym przypadku wystgpienia PML w trakcie
terapii fingolimodem u pacjenta nieleczonego wczesniej natalizumabem [224] Kolejne przypadki
wystgpienia PML u pacjentow bez ekspozycji na natalizumab w wywiadzie raportowano w lutym 2015

roku (u pacjenta leczonego ponad 4 lata fingolimodem) oraz w sierpniu 2015 roku. [225-227]
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Profil bezpieczenstwa IFNB wskazuje, ze do najpowazniejszych dziatah niepozgdanych
towarzyszagcych tej terapii nalezg zaburzenia psychiczne, gtéwnie: depresje, zwigekszona
predyspozycja do mysli samobdjczych oraz préby samobdjcze. Ponadto zaréwno terapia IFNB, jak
i GA cechuje sie duzg ucigzliwoscia, dlatego czesto rzutuje na koniecznos¢ i/lub sktonnos¢ pacjentow
do jej przerywania. Zwigzane jest to z pogorszonym samopoczuciem wynikajgcym z bolu i innych
powikfan w miejscu podania, w przypadku IFNB rowniez wystepowaniem objawéw grypopodobnych.
Badanie przeprowadzone w Szwecji w warunkach codziennej praktyki klinicznej dla GA wskazuje, ze
pacjenci leczeni GA czesto obawiajg sie wystgpienia wpisanych w profil bezpieczenstwa tego leku
nagtych reakcji po podaniu GA, w tym palpitacji i dusznosci w klatce piersiowej. Pomimo ich
przejsciowego charakteru, strach przed ponownym wystgpieniem takich zdarzen jest czesto istotnym

czynnikiem prowadzgcym do przerywania terapii. [302]

Oceniajgc profil bezpieczenstwa lekow na uwadze nalezy mie¢ fakt, ze NAT, IFNB oraz GA znajdujg
sie pod obserwacjg w warunkach praktyki klinicznej od wielu lat, stad profil ich dziatania zostat juz
dobrze poznany. Pomimo istnienia specyficznych dla kazdej z tych terapii powiktan, poznana natura
tych zdarzen powala na lepsze i skuteczniejsze zarzadzanie ryzykiem. Nie mozna tego powiedzie¢
o0 FNG, ktory wsrod terapii dopuszczonych do stosowania u pacjentdw z SM jest lekiem najkrécej

dostepnym na rynku i 0 najmniej poznanym profilu bezpieczenstwa.

W zidentyfikowanych przegladach systematycznych dokonano oceny efektywnosci terapeutycznej
NAT w leczeniu SM w poréwnaniu z placebo lub leczeniem aktywnym uwzgledniajgcym m.in. IFNB,
GA, FNG, MTX Ilub nowe leki z grupy LMPCh, takie jak: fumaran dimetylu, alemtuzumab czy
terfyflunomid.

W wiekszosci zidentyfikowanych opracowan wtdrnych oceniajgcych skutecznos¢ réznych LMPCh
w tym NAT w terapii chorych z RRSM, raportowane wyniki byty spéjne z wnioskami pochodzgcymi
z niniejszej analizy klinicznej. W kilku pracach zaobserwowano pewne rozbieznosci, wynikajgce
z obiektywnych aspektéw metodycznych. W pracy Del Santo 2012 nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy natalizumabem a IFNB, GA oraz FNG w odniesieniu do odsetka
pacjentow wolnych od rzutéw po 12 miesigcach terapii, podczas gdy w niniejszej analizie klinicznej
wykazano przewage NAT nad IFNB i GA oraz FNG w odniesieniu do czestosci rzutéw. Powyzsze
rozbiezno$ci moga wynika¢ z faktu, ze Del Santo i wsp. w obliczeniach wykorzystali wartosci
estymowane, podczas gdy w niniejszej analizie uwzgledniono precyzyjne dane z badania AFFIRM.
Ponadto Del Santo i wsp. uwzglednili wyniki badania Cadavid 2009, w ktérym okoto 20% populacji
stanowili pacjenci z CIS. Z kolei wyniki uzyskane przez Freedman i wsp. wskazujg na brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy GA a placebo w zakresie odsetka pacjentéw wolnych od progresji
niesprawnosci, natomiast w ramach niniejszej analizy stwierdzono znamienng statystycznie przewage
GA nad PLC. Rozbieznosci wynikaja z faktu, ze Freedman i wsp. 2008 uwzglednili tylko jedno badanie
RCT dla 24-miesiecznego horyzontu czasowego dla poréwnania GA z placebo (Johnson 1995),
podczas gdy do niniejszej analizy klinicznej wigczono wyniki dwéch badan (Bornstein 1987 i Johnson

1995), co prawdopodobnie miato wptyw na zmiane kierunku wnioskowania. W pracy Hadjigeorgiou
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2013 wykazano brak istotnych statystycznie réznic miedzy NAT a IFNB oraz GA w odniesieniu do
odsetka pacjentow wolnych od rzutéw SM, podczas gdy w ramach niniejszej analizy wykazano istotng
statystycznie przewage NAT nad IFNB oraz GA. Obserwowane rozbieznosci mogg wynika¢ z faktu, iz
w przegladzie Hadjigeorgiou 2013 uwzgledniano rowniez badania, w ktérych populacje docelowg
stanowili chorzy z CIS oraz SPMS. Ponadto w pracy tej kazdy z preparatéw IFNB analizowano

osobno, co miato najpewniej wptyw na zmniejszenie mocy statystyczne;.
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