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Mz Ministerstwo Zdrowia

n Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy

N Liczebnos¢ grupy

NAT Natalizumab

ND Nie dotyczy

NEDA Brak aktywnosci (MRI i klinicznej) choroby
(No evidence of disease activity)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS Brytyjska agencja HTA
(National Health Service)

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

NMSS  Amerykanskie Stowarzyszenie Stwardnienia Rozsianego
(National Multiple Sclerosis Society)

OCR Okrelizumab

OUN Osrodkowy uktad nerwowy

PBAC  Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

pc Powierzchnia ciata

PeglFNB Pegylowany interferon 3

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

PrL Program Lekowy

PLC Placebo

PML  Postepujgca leukoencefalopatia wieloogniskowa
(Progressive multifocal leukoencephalopathy)

PPMS Pierwotnie postepujgca postaé stwardnienia rozsianego
(Primary progressing multiple sclerosis)

PRMS Postepujgco-rzutowa postac¢ stwardnienia rozsianego
(Progressing-relapsing multiple sclerosis)
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PTN Polskie Towarzystwo Neurologiczne
PTSR Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

RejSM Rejestr Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym

RES Szybko rozwijajgca sie postac stwardnienia rozsianego
(Rapidly evolving severe multiple sclerosis)

RRMS Rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego
(Relapsing-remitting multiple sclerosis)

SAE  Ciezkie zdarzenie niepozadane
(Serious adverse event)

SMC  Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicine Consortium)

SPMS Wtérnie postepujgca postaé stwardnienia rozsianego
(Secondary progressing multiple sclerosis)

TFN  Teryflunomid

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 8



1.1.

Alemtuzumab (Lemtrada ®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu

WSTEP

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania

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

(Lemtrada®) stosowanego w populacji zdefiniowanej w ramach proponowanego programu lekowego

w nastepujgcym brzmieniu:

e wiek od 18 roku zycia;

e rozpoznanie postaci rzutowej (nawracajaco-ustepujacej) stwardnienia rozsianego oparte na
kryteriach diagnostycznych McDonalda (2010),

e pacjenci, u ktérych stwierdza sie brak odpowiedzi na petny, minimum roczny cykl leczenia
interferonem beta lub peg-interferonem beta-1a lub octanem glatirameru lub fumaranem dimetylu
lub teryflunomidem, definiowany jako spetnienie obu ponizszych warunkow:

a. liczba i ciezkos¢ rzutéw:
o 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych wymagajacych leczenia sterydami (wzrost EDSS
0 1 do 2 pkt lub wzrost o 2 pkt w zakresie jednego lub dwdch uktadéw funkcjonalnych, lub
0 1 pkt w zakresie czterech lub wiekszej liczby uktadéw funkcjonalnych) lub
o 1 ciezki rzut po 6 mies. leczenia (wzrost w EDSS wiekszy niz w definicji rzutu
umiarkowanego);
b. zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym po kazdych 12 mies., gdy
stwierdza sie jedno z ponizszych:
o wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+),

o wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2 (w sumie nie mniej niz 9 zmian).

W dalszej czesci analizy dla uproszczenia powyzej zdefiniowana populacja bedzie nazywana

populacjg po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (populacja docelowa).

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1.
2.

opis problemu zdrowotnego,
przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce

i na $wiecie,

3. prezentacje opciji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

4. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego poszczegdélnych opcji terapeutycznych w Polsce,

5. analize rekomendacji dotyczgcych finansowania alemtuzumabu przez agencje HTA w Polsce i na

Swiecie,

przedstawienie kosztéw terapii alemtuzumabem oraz pozostatymi opcjami terapeutycznymi
w warunkach polskich,

wybor opciji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnacé alemtuzumab w analizach oceny technologii

medycznych wraz z uzasadnieniem,
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1.2.

Alemtuzumab (Lemtrada ®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu

8. proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do

whnioskowania o finansowanie alemtuzumabu ze srodkéw publicznych.

c
N
)
o
o
o
3.
)
3.
)
Q
Q
c
)
S
D,
=
<

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 10



Alemtuzumab (Lemtrada ®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 11



21.

Alemtuzumab (Lemtrada ®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu

PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Stwardnienie rozsiane (Multiple sclerosis, MS) (ICD-10: G35) jest jedng z najczestszych chordb
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Jest to nieuleczalna, przewlekia choroba o podtozu
demielinizacyjnym. Objawy jak i sam przebieg MS sg zmienne, jednak w konsekwencji prowadzg do

systematycznej progresji stanu neurologicznego i przewaznie trwatego kalectwa [5].

Przebieg stwardnienia rozsianego ma najczesciej charakter fazowy z przemiennie wystepujgcymi
okresami rzutdw choroby i jej remisji. Rzutem okresla sie wystgpienie nowych lub zaostrzenie
dotychczasowych objawéw, ktére trwajg co najmniej 24 h, bez towarzyszgcej gorgczki lub infekciji
i powodujg nasilenie niepetnosprawnosci o co najmniej 1 punkt w skali EDSS (Rozszerzona Skala
Niewydolnosci Ruchowej — Expanded Disability Status Scale). Pierwszy taki epizod okreslany jest

mianem klinicznego izolowanego zespotu (CIS, clinically isolated syndrome) [5].

Wsrod MS wyrdznia sie 4 podstawowe postacie: (Rysunek 1):

e rzutowo-remisyjna (nawracajgco-ustepujaca) (RRMS, Relapsing-remitting multiple sclerosis) —
wystepuje w poczgtkowym stadium choroby u ok. 85% chorych. Charakteryzuje sie
wystepowaniem zaostrzen oraz okreséw poprawy, podczas ktorych obserwuje sie stabilizacje
stanu neurologicznego.

e wtdrnie postepujgca (SPMS, secondary progressive multiple sclerosis) — jest nastepstwem
RRMS. Poczgtkowo aktywnos$¢ kliniczna choroby jest zmienna z obserwowanymi rzutami
choroby, natomiast pomiedzy rzutami wystepuje stata progresja objawdw neurologicznych
i narastania niepetnosprawnosci.

e pierwotnie postepujgca (PPMS, primary progressive multiple sclerosis) — systematyczne
pogarszanie sie stanu neurologicznego obserwowane jest od poczatku choroby.

e postepujgco-rzutowa (PRMS, progressive-relapsing multiple sclerosis) — stopniowa progresja
objawéw choroby nastepuje od poczatku choroby, zdarzajg sie jednak epizody zaostrzen (rzuty
MS) [5, 6].
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Alemtuzumab (Lemtrada ®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu

Rysunek 1.
Postacie stwardnienia rozsianego. Zmodyfikowano na podstawie Sammarco 2013 [7]

Postac rzutowo-remisyjna

Postac wtérnie-postepujgca

Postad pierwotnie-postepujgca

narastanie

niepetlnosprawnosci

S

Postac postepujgco-rzutowa

Epidemiologia

2.2.1. Dane swiatowe

Rozpowszechnienie wystepowania stwardnienia rozsianego uzaleznione jest od szerokosci
geograficznej — czestsze zachorowania obserwuje sie w szerokosciach geograficznych o klimacie
umiarkowanym i chtodnym niz w strefie podzwrotnikowej i zwrotnikowej [8]. Najbardziej kompleksowe
epidemiologiczne dane Swiatowe zostaty zamieszczone Atlasie MS z 2013 r. na stronie internetowej
Miedzynarodowej Federacji Towarzystw Stwardnienia Rozsianego (MSIF, Multiple Sclerosis
Interantional Federation), w ktdrym zaktualizowano dane dotyczace rozpowszechnienia stwardnienia
rozsianego sporzgdzone przez WHO w 2008 r. Atlas ten opracowano na podstawie danych dostepnych

dla 92 krajéw, odpowiadajgcych 79% Swiatowej populacji chorych na MS [9].
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Chorobowosé

Wedtug danych MSIF szacowana swiatowa populacja chorych na MS wyniosta w 2013 r. okoto
2,3 miliona os6b, co odpowiada chorobowosci 33/100 tys. mieszkancéw. Tym samym zaobserwowano
wzrost rozpowszechnienia choroby wzgledem 2008 roku, kiedy wskaznik chorobowosci wynosit
30/100 tys. mieszkancéw. Najwyzsze wskazniki chorobowosci obserwowano w Europie (108/100 tys.)
oraz Ameryce Poinocnej (140/100 tys.), natomiast najnizsze w Afryce (2,1/100 tys.) oraz Azji
Wschodniej (2,2/100 tys.) (Rysunek 2). Najwyzszg czestos¢ wystepowania choroby obserwowano
w Kanadzie (291/100 tys.), a wsrod krajow europejskich w Danii (227/100 tys.), Szweciji (189/100 tys.)
oraz na Wegrzech (176/100 tys.). We wszystkich krajach rozpowszechnienie choroby byto czestsze
u kobiet niz u mezczyzn. Najwyzszy stosunek chorujgcych kobiet do mezczyzn obserwowano w krajach
Azji Wschodniej i krajach obydwu Ameryk (2,6-4,2 razy). Stwardnienie rozsiane jest najczesciej
diagnozowane w wieku 30 lat; sredni wiek zachorowania w Europie zazwyczaj przypada miedzy 26 a
44 rokiem zycia. Sposrod wszystkich zachorowan zaledwie 2—5% przypadkéw jest diagnozowanych
przed ukohczeniem 18 roku zycia. Wskaznik zapadalnosci w populacji pediatrycznej okreslony przez
MSIF na podstawie danych dla 34 krajow wynosi 0,63/100 tys. mieszkancéw. Wedtug danych
Swiatowych ok. 85% wszystkich przypadkéw zachorowan dotyczy pacjentow z RRMS [9, 10].

Zapadalnosé

Wedtug danych zebranych przez MSIF w 2013 r. wskaznik zapadalnosci na MS dla poszczegdlnych
krajach waha sie od 0 do 13/100 tys. Najwiekszy wskaznik zapadalnosci zidentyfikowano w Kanadzie
(13/100 tys.), a w Europie — na Litwie (12/100 tys.), w Bosni i Hercegowinie (12/100 tys.) oraz
w Czechach (11/100 tys.) [10].

Umieralnosé

Dane dotyczgce umieralnosci z powodu MS z lat 1990-2013 dostepne sg za posrednictwem strony
internetowej healthgroove.com. Globalny wskaznik umieralnosci z powodu MS oszacowano na
0,3/100 tys. Najwyzsze wskazniki umieralnosci dotyczyty Ameryki Potnocnej, Europy oraz Australii,
natomiast najnizsze — Azji Potudniowo-Wschodniej i Afryki (Rysunek 3) [11]. Wérdd trzech krajow
z najwyzszym wskaznikiem umieralnosci znajdujg sie: Dania (1,63/100 tys.), Albania (1,43/100 tys.)
oraz Norwegia (1,37/100 tys.). Nieco wyzsze wskazniki umieralnosci obserwuje sie wsrod kobiet niz

wsrod mezczyzn (Wykres 1, Wykres 2) [11].
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Rysunek 2.
Wskaznik chorobowosci wedtug atlasu MSIF (2013 r.) [9]

lczynnik chorob $ci na 100 tys.
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Rysunek 3.
Wskazniki umieralnosci na swiecie z powodu stwardnienia rozsianego [11]

Wspélczynnik umieralnosci (na 100 tys.)
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Wykres 1.
Najwyzsze wartosci wskaznikéw umieralnosci z powodu stwardnienia rozsianego na 100 tys. mieszkancow ogoétem [11]

OGOLEM
Dania 1,63
Albania 1,43
Norwegia 1,37
USA 1,28
Szwajcaria 1,21
Wielka Brytania 1,20
Kanada 1,15
Szwecja 1,03
Niemcy 1,00
Poiska NG o.97
Belgia 0,97
Czechy 0,93
Holandia 0,92
Irlandia 0,88
Francja 0,82
0 1 2

Wykres 2.
Najwyzsze wartosci wskaznikow umieralnosci z powodu stwardnienia rozsianego na 100 tys. mieszkancéw w zaleznosci

od ptci [11]

MEZCZYZNI KOBIETY
Albanial| 1,44 Dania | 1,81
Dania 1,43 usa 11,53
Norwegia| 1,24 Norwegia 1,51
Szwajcarial 1,01 Wielka Brytania 1,47
USAl ‘1,01 Albania 1,44
Polska I 0.92 Szwajcaria : 1,41
Wielka Brytania| | 0,90 Kanada 1,39
Belgia| 0,90 Szwecjal 1,17
Kanada| 0,90 Haiti 11,15
Szwecja| 0,88 Niemcy 1,13
Niemcy| 0,87 Holandia 1,07
Czechy| 0,83 Belgia 1,04
Holandia| 0,76 Irlandia 11,04
Francja| 0,72 Poiska | .03
Irlandia| 0,71 Czechy 1,02
0 1 0 1 2
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2.2.2. Dane polskie

Jak dotgd nie przeprowadzono badania epidemiologicznego, obejmujgcego obszar catej Polski, na
podstawie ktérego mozna by wnioskowaé o wskaznikach chorobowosci, zapadalnosci oraz
umieralnosci z powodu MS. Zdecydowana wigkszo$¢ danych dostepna jest wylgcznie dla
poszczegdlnych  wojewddztw.  Najobszerniejsze  dane  epidemiologiczne  zaprezentowano
w pilotazowym badaniu z lat 2008-2009 (Kutakowska 2010), zbierajgcym dane z 21 osrodkow
zajmujgcych sie leczeniem MS, zlokalizowanych w 12 wojewddztwach (z wyjatkiem wojewddztwa
pomorskiego, kujawsko-pomorskiego, t6dzkiego i podkarpackiego) [12]. Z kolei najbardziej aktualne
dane pochodzg z uruchomionego w 2013 r., internetowego Rejestru Chorych ze Stwardnieniem
Rozsianym (RejSM), zbierajgcego dane demograficzne pacjentéw chorujacych na MS z obszaru catej
Polski. Jednakze jak do tej pory wskazniki epidemiologiczne przedstawiono wytgcznie dla wojewddztwa
Swietokrzyskiego (31 grudnia 2015 r.) [13].

Uzupetniajgce dane epidemiologiczne odnosnie pacjentéw ze MS przedstawiono na podstawie Analizy
Weryfikacyjnej (AWA) dla ,Wniosku o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Gilenya (fingolimod) w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35)” z 2017 r. (Tabela 1, Tabela 2) [14].

Chorobowosé

Polska nalezy do krajow wysokiej chorobowosci na MS. Szacuje sie, iz choroba dotyka okoto
40-50 tys. os6b, co odpowiada chorobowosci w przedziale 37-91/100 tys. [15]. Wedtug informac;ji
odnalezionych na stronie Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego (PTSR) w 2017 r. oraz
szacunkowych danych NFZ, zamieszczonych w pracy Brola 2017, populacja chorych na MS wynosi ok.
45-46 tys. pacjentéw [2, 16]. Wskaznik chorobowosci dla catej Polski, pochodzgcy z danych MSIF
okreslono na 62/100 tys. [10].

W badaniu Kutakowska 2010 przeanalizowano dane 3 581 pacjentow, ktorzy stanowili ok. 18%
wszystkich polskich chorych na stwardnienie rozsiane, przy przyjetej przez badaczy czestosci
wystepowania stwardnienia rozsianego w Polsce na 55-57/100 tys. W badanej populacji przewage
stanowity kobiety, przy stosunku pici 2,4:1. Sredni wiek zachorowania na MS oszacowano na 30,4 (9,8)
lat, a Sredni czas trwania choroby na 10,2 (8,8) lat, zdecydowang wiekszo$¢ stanowili chorzy z RRMS
(70,5%) [12]. Dane RejSM z 2015r. dla wojewodztwa Swietokrzyskiego wskazujg na wyzszy niz
szacowany dla Polski wskaznik chorobowosci 121,3/100 tys., przy czym jest on 2,4-krotnie wyzszy
u kobiet (167,1/100 tys.) niz u mezczyzn (73,2/100 tys.). Standaryzowany do europejskiej populacji
wskaznik chorobowosci skorygowany o wiek dla wojewddztwa swietokrzyskiego wynosi 114,2/100 tys.
[13].

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw z gltdwnym rozpoznaniem MS wynosita w latach 2012-2016 okoto

43 tys. pacjentéw, a wiekszos¢ chorych stanowity kobiety (Tabela 1) [14]. Biorgc pod uwage powyzsze
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dane oraz dane odnoszgce sie tgcznej liczby pacjentéw z MS w latach 2012-2016 (82 tys.) mozna
wnioskowaé, ze znaczna czes$¢ pacjentdw z MS prawdopodobnie nie jest leczona (nie pobiera
Swiadczen). Wedtug ekspertow klinicznych populacja pacjentéw z RRMS, u ktérych doszio do co
najmniej jednego rzutu choroby pomimo stosowania terapii modyfikujgcej przebieg choroby przez
12 miesiecy szacowana jest na ok. 42 tys. pacjentéw, przy wskazniku chorobowosci 115,7/100 tys.
(Tabela 2) [14].

Zapadalnos¢

Wedtug informacji odnalezionych na stronie Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego (PTSR)
rocznie przybywa 1300-2100 nowych chorych [16], przy wskazniku zapadalnosci dla catej Polski
szacowanym na 2,4—4,3/100 tys. [15]. Wedtug pracy Kutakowska 2010 wskazniki zapadalnosci na
100 tys. mieszkancow w latach 2008-2009 roznity sie znacznie pomiedzy wojewddztwami i wynosity od
1,6 (mazowieckie) do 28,4 (lubelskie) (Wykres 3) [8, 12]. Najnowsze dane z dnia 31 grudnia 2015 r. dla
wojewodztwa Sswietokrzyskiego wskazujg na wskaznik zapadalnosci rowny 4,5/100 tys. [13]. Z kolei
zapadalno$¢ na RRMS po niepowodzeniu terapii pierwszego rzutu szacowany przez ekspertow

klinicznych wynosi 4,1/100 tys., co odpowiada ok. 1558 nowych zachorowan rocznie [14].

Wykres 3.
Wskaznik zapadalnosci na RRMS na 100 tys. mieszkancéw w poszczegélnych wojewédztwach
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Umieralnos¢

Przyjmuje sie, iz $redni czas przezycia od chwili zachorowania na MS (miedzy 20 a 40 rokiem zycia)
wynosi okoto 35-40 lat [17]. Wedtug danych z 1998 r. srednia dtugos¢ zycia pacjentéw chorych na MS

wynosita ok. 52 lata (52,3 dla mezczyzn i 51,8 dla kobiet) [15]. Srednie wskazniki umieralno$ci
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oszacowane w analizie epidemiologicznej pacjentéw zmartych z powodu MS w latach 1981-2010
w zaleznosci od miejsca zamieszkania wynoszg odpowiednio 1,05-1,16/100 tys. dla mezczyzn oraz
1,35-1,42/100 tys. dla kobiet [18]. Z kolei wedtug dostepnych danych $wiatowych zamieszczonych na
stronie healthgroove.com z 2013 r. wskaznik zapadalnoéci dla Polski wynosit ogétem 0,97/100 tys. i byt
on nieco wyzszy dla kobiet (1,03/100 tys.) niz dla mezczyzn (0,92/100 tys.) (Wykres 1, Wykres 2) [11].

Tabela 1.
Liczba pacjentéw w wieku 218 r. z. z gtbwnym rozpoznaniem stwardnienia rozsianego w latach 2012-2016 w zaleznosci
od pici (dane na podstawie AWA dla fingolimodu [14])

Rok Liczba mezczyzn Liczba kobiet taczna liczba pacjentow
2012 13275 30 263 43 538
2013 13 233 30350 43 583
2014 13132 30419 43 551
2015 13124 30 281 43 405
2016 13 074 30124 43198
tacznie (lata 2012-2016) 25275 56 910 82 185

Tabela 2.
Dane epidemiologiczne pacjentéw z RRMS po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (dane na podstawie AWA
dla fingolimodu [14])

Dane epidemiologiczne Liczba pacjentéw z RRMS po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu
chorych ok. 42 000
Liczba
nowych zachorowan ok. 1 558
chorobowosci 115,7/100 000
Wskaznik
zapadalnosci 4,1/100 000

2.2.3. Liczebnosé populacji docelowej

Etiologia

Etiologia rozwoju MS nie zostata do tej pory poznana. Podejrzewa sie, ze rozwdj choroby zwigzany jest
z interakcjg czynnikow o charakterze genetycznym, srodowiskowym i immunologicznym, co prowadzi
do nieprawidtowej odpowiedzi uktadu odpornosciowego prowadzacej, a w konsekwencji do powstania

zmian neurodegeneracyjnych w mézgu [20, 21].
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Czynniki ogodine

Wsrdd czynnikéw ogolnych zwigzanych ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju MS wyrdznia sie:
e pte¢ — choroba dotyka nawet 3-krotnie czesciej kobiety niz mezczyzn [22];
e wiek — poczgtkowe objawy pojawiajg sie zazwyczaj pomiedzy 20—40 r.z., rzadko kiedy choroba
rozwija sie ponizej 10 lub powyzej 60 r.z. [21];
e rase — rasa kaukaska (gtdwnie z obszaréw Skandynawii, Szkocji) jest szczegdlnie narazona na
wystepowanie choroby. MS duzo rzadziej dotyczy rasy mongolskiej, azjatyckiej czy rasy czarnej
[20].

Czynniki genetyczne

Wiele zrédet wskazuje na udziat czynnikdéw genetycznych w etiologii MS. Potwierdzeniem tej teorii sg
wyniki badania na bliznietach jednojajowych, u ktérych czesto$¢ wspotwystepowania choroby
oscylowata w granicach 25-30%. Inne badania wykazaty rowniez, iz ok. 20% chorych ma przynajmniej
jednego krewnego z rozpoznanym MS, a posiadanie krewnego pierwszego stopnia wigze sie
z 20-40-krotnym zwigkszeniem ryzyka MS [20, 21].

Poszukiwania genu zwigzanego z rozwojem MS sprowadzity sie gtébwnie do powigzania choroby
z genem HLA DRB1*1501, ktéry wystepuje u ok. 20-30% zdrowych ludzi, ale ryzyko MS zwigzane

z obecnoscig tego genu zwieksza sie 2—4 krotnie [20, 21].

Czynniki srodowiskowe

Jedng z najsilniejszych korelacji zwigzang z wystepowaniem MS stwierdzono w przypadku ekspozycji
na swiatto, a tym samym z syntezg witaminy D3. Wykazano, iz ryzyko MS u 0os6b z poziomem aktywne;j
formy witaminy D — 25(OH)Ds powyzej 100 nmol/l jest mniejsze o 51% w porOéwnaniu z osobami ze

stezeniem ponizej wartosci optymalnych [20].

Do innych czynnikéw zwiekszajgcych ryzyko MS zaliczano réwniez palenie papieroséw, ekspozycje na
rozpuszczalniki organiczne, zwiekszone stezenie estrogendw, jednakze do tej pory nie wykazano

wystarczajgcych dowodow na ich potwierdzenie [20].

Czynniki immunologiczne

Liczne hipotezy proponowane w kwestii etiologii MS zakfadajg Scistg relacje wystepowania choroby
z ekspozycjg na infekcje. Ryzyko MS powigzano gtdwnie z mononukleozg (ekspozycjg na wirusa
Epstein’a-Barr’a) m.in. z powodu zgodnosci czynnikéw epidemiologicznych obu choréb. W badaniach
serologicznych obserwowano wzrost poziomu przeciwciat w surowicy i czesto w ptynie mézgowo-
rdzeniowym réwniez przeciwko innym wirusom — $winki, grypy, opryszczki, pétpasca, czy rézyczki.
Udziat w rozwoju MS poza wirusami mogg mie¢ takze bakterie — chorzy ze stwardnieniem rozsianym

mieli znaczgco podniesiony poziom przeciwciat przeciwko antygenom bakterii Pseudomonas
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aeruginosa, Chlamydia pneumoniae oraz bakterii rodzaju Acinetobacter. Te teorie wspierajg rowniez
analizy, wskazujgce na korelacje pomiedzy infekcjami a zaostrzeniami przebiegu MS i zwigkszong
czestoscig rzutéw choroby. Przyktadowo, rzuty wystgpity u 33% pacjentdéw po przebyciu grypy,

natomiast posrdd pacjentdow szczepionych przeciwko grypie — jedynie u 5% [20, 23].

Patogeneza

Proces uszkodzenia uktadu nerwowego w przebiegu MS nie zostat jeszcze do konca poznany. Uwaza
sie jednak, iz gtdwny mechanizm neurodegeneracji wynika z dziatania autoimmunologicznego
przeciwko wlasnym tkankom, ktére poprzez demielinizacje i rozpad aksondéw prowadzi do postepujgcej

dysfunkcji uktadu nerwowego [7, 22].

Proces rozpoczyna sie od aktywacji limfocytéw T CD4+, limfocytow T CD8+ oraz limfocytow B
w obwodowym uktadzie limfatycznym. Aktywowane komorki ulegajg proliferacii i przekraczajg bariere
krew-mo6zg. Zaangazowane zostajg wowczas réwniez inne komorki prozapalne (m.in. makrofagi,
komorki mikrogleju). W konsekwencji wywotana zostaje odpowiedz zapalna (sekrecja cytokin, produkcja
przeciwciat przez limfocyty B, uszkodzenia oksydacyjne indukowane przez makrofagi) skierowana
przeciw réoznym fragmentom uktadu nerwowego — gtéwnie mielinie. Dochodzi do wieloogniskowego
uszkodzenia substancji otaczajgcej aksony, utraty oligodendrocytéw, a nastepnie rozpadu aksonow

i neurodegeneraciji [7, 22].
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Rysunek 4.

Patogeneza stwardnienia rozsianego (zmodyfikowano na podstawie Hemmer 2002 [24])
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2.5. Obraz kliniczny

Podstawowg cechg kliniczng choroby jest rozsianie objawéw w czasie i przestrzeni — r6zne obszary
ukfadu nerwowego atakowane sg w réznym czasie, w zwigzku z tym objawy mogg pojawiaé sie
w réznym potaczeniu i nasileniu. Do objawdéw klinicznych, ktére w poczgtkowym stadium choroby
wystepujg u chorych najczesciej nalezg: zaburzenia czucia w obrebie konczyn, zaburzenia réwnowagi

i chodu, zaburzenia widzenia, ogolne zmeczenie. W pozniejszym czasie dochodzi

réwniez
spastycznos¢ miesni, badl,

zaburzenia zwieraczy, zaburzenia czynno$ci seksualnych, zaburzenia
czynnosci poznawczych oraz niedowtad kohczyn [6].

2.6. Rozpoznanie i ocena stopnia zaawansowania

Do niedawna rozpoznanie MS w praktyce klinicznej oraz w wiekszosci badan klinicznych dedykowanych
populacji pacjentow z MS przeprowadzano na podstawie kryteriow McDonalda z 2010 r., ktére opieraty
sie na ocenie klinicznej i obrazowej z wykorzystaniem rezonansu magnetycznego (MRI; Magnetic
resonance imaging). Uproszczona wersja (w stosunku do wersji poprzednich) kryteriow pozwolita na
tatwiejszg i szybszg diagnoze choroby oraz uzytecznos¢ wsréd réznych populacji pacjentéw
(uwzglednia dzieci oraz pacjentéw azjatyckich i potudniowoamerykanskich) [25]
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Wg kryteriow McDonalda MS rozpoznawane jest woéwczas, gdy spetnione sg wszystkie kryteria oraz
gdy nie istnieje lepsze wyttumaczenie objawdw klinicznych. W przypadku podejrzenia choroby, ale tylko
czesciowego spetnienia kryteriow diagnozuje sie ,mozliwe stwardnienie rozsiane”. MS wyklucza sie,
gdy inna diagnoza w trakcie badania lepiej wpisuje sie w ramy potencjalnego zrodia objawéw
klinicznych. Do schorzen, ktére nalezy wykluczy¢ w rozpoznaniu réznicowym nalezg m.in. zakazenia
bakteryjne i wirusowe, choroby naczyh moézgowych, nowotwory, zmiany zwyrodnieniowe lub zwezenia
kanatu kregowego w obszarze kregéw szyjnych [6, 25]. Szczegoty dotyczace rozpoznania MS w oparciu
o kryteria McDonalda z 2010 r. przedstawiono ponizej (Tabela 3). Pod koniec 2017 r. opublikowano
aktualizacje kryteriow McDonalda, a najwazniejsze zmiany dotyczyty: rozpoznania MS u pacjentow
z CIS, potwierdzenia rozpoznania choroby w zakresie kryteriow obrazowych oraz konieczno$ci

wstepnego sprecyzowania postaci choroby przy rozpoznaniu [26].

W ramach RRMS, wyrézni¢ mozna réwniez ciezkg, szybko rozwijajgca sie forme choroby (RES) oraz
chorobe z wysokg aktywnoscig pomimo leczenia (HAD, high disease activity despite therapy). RES
diagnozuje sie u nieleczonych wczesniej pacjentéw. Postac ta zdefiniowana jest jako co najmniej dwa
rzuty powodujgce niesprawnos¢ w ciggu 12 mies. oraz w obrazie MRI co najmniej jedna zmiana
ulegajgca wzmocnieniu gadolinem (GD+) lub znaczacy wzrost liczby zmian T2-zaleznych w odniesieniu
do ostatniego badania. HAD natomiast dotyczy braku odpowiedzi na przynajmniej roczne leczenie co
najmniej jednym lekiem modyfikujagcym przebieg choroby, kwalifikowane do rozpoczecia |l linii leczenia
w przypadku utrzymujgcej sie aktywnosci klinicznej (co najmniej 1 rzut MS) oraz obrazowej (w MRI co
najmniej 1 zmiana GD+ lub 2 nowe zmiany w sekwencji T2). Szczegétowe definicje populacji dla obu
stanow klinicznych (RES, HAD) mogg sie jednak nieznacznie rézni¢ pomiedzy sobg ze wzgledu na brak

jednolitych kryteriow [5].

Ocene stopnia zaawansowania, a tym samym stopnia niepetnosprawnosci i postepu objawow
przeprowadza sie gtéwnie korzystajgc ze skali EDSS (Rysunek 5). Jest to dwudziestostopniowa skala
(rozwiniecie wczesniejszej — 10-stopniowej skali niepetnosprawnosci o potdwki punktéw) oceniajgca
czynnosci 8 systemoéw funkcjonalnych (SF) (ukfad piramidowy, mézdzku, pnia moézgu, czuciowy, jelita
grubego i pecherza, narzadu wzroku, psychiczny i inne). Kazdy z systeméw oceniany jest zazwyczaj od
0 do 5-6 punktéw, gdzie 0 oznacza brak uposledzenia, a najwyzsza ocena — gtebokie uposledzenie
czynnosciowe. Na podstawie wynikéw oceny poszczegélnych systemow dokonuje sie juz wiasciwej

oceny niepetnosprawnosci chorego (Tabela 4) [27].

Innym testem stosowanym w ocenie stanu funkcjonalnego chorych na MS jest zlozona skala stanu
sprawnosci w stwardnieniu rozsianym (MSFC, Multiple Sclerosis Functional Composite), w ktorej
analizuje sie funkcje poznawcze, chdd i sprawno$¢ manualng. Sktada sie z ona z trzech kolejno
wykonywanych czesci:
e czas przejscia 25 stop (T25FW, Timed 25-Foot Walk) — oceniajgcy sprawno$¢ konczyn dolnych
i samodzielnego poruszania sie,
o test 9 otworéw (9HPT, 9-Hole Peg Test) — oceniajacy sprawnos$¢ kohnczyn goérnych (dtoni

i ramienia),
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o test rytmicznego dodawania bodzcow stuchowych (PASAT, Paced Auditory Serial Addition Test)

— oceniajgcy pamieé operacyjng oraz szybkos¢ przetwarzania bodzcéw [28, 29].

MSFC jest testem prostym, powtarzalnym. Wykazuje wysokg korelacje dodatnig z oceng w skali EDSS,

przy czym niewielkie zmiany w progresji MS s3a lepiej obrazowane przez test MSFC [28].

Tabela 3.

Rozpoznanie MS wg kryteriow McDonalda (2010) [25]

Cechy kliniczne

Dodatkowe warunki do rozpoznania MS

e >2 rzuty choroby

® >2 zmiany obiektywnie potwierdzone
klinicznie lub 1 zmiana z potwierdzong
historig rzutu choroby

Brak

e >2 rzuty choroby

e 1 zmiana obiektywnie potwierdzone
klinicznie

Rozsianie zmian w przestrzeni:

e >1 zmiana T2-zalezna w 22 z 4 obszaréw OUN typowych dla MS (rdzen
kregowy, obszar okotokomorowy, przylegajgcy do kory mézgowej,
podnamiotowy) lub

e oczekiwanie na kolejny rzut choroby w innym obszarze OUN

e 1 rzut choroby

e 22 zmiana obiektywnie potwierdzone
klinicznie

Rozsianie zmian w czasie:

e jednoczesne wystepowanie bezobjawowych zmian ulegajgcych
i nieulegajgcych wzmocnieniu gadolinem lub

e nowa zmiana T2 zalezna i/lub GD+ w kolejnym badaniu MRI, bez wzgledu
na czas wykonania poprzedniego badania lub

e oczekiwanie na drugi rzut choroby

e 1 rzut choroby

® 1 zmiana obiektywnie potwierdzone
klinicznie

(CIS)

Rozsianie zmian w przestrzeni:

e >1 zmiana T2-zalezna w 22 z 4 typowych dla MS obszaréw OUN lub
e oczekiwanie na kolejny rzut choroby w innym obszarze OUN

Rozsianie zmian w czasie:

e jednoczesne wystepowanie bezobjawowych zmian ulegajgcych
i nieulegajgcych wzmocnieniu gadolinem lub

e nowa zmiana T2 zalezna i/lub GD+ w kolejnym badaniu MRI, bez wzgledu
na czas wykonania poprzedniego badania lub

e oczekiwanie na drugi rzut choroby

® Progresja neurologiczna sugerujgca MS
(pierwotnie postepujgca posta¢ MS)

Roczna progresja choroby (ocena prospektywna lub retrospektywna) oraz 2 z

3 ponizszych kryteriow:

® rozsianie zmian w przestrzeni w mézgu definiowane jako =1 zmiana T2-
zalezna w obszarze OUN typowym dla MS (obszar okotokomorowy,
przylegajacy do kory mézgowej, podnamiotowy),

® rozsianie zmian w przestrzeni w rdzeniu kreggowym definiowane jako
22 zmiana T2-zalezna w obszarze rdzenia kregowego

e pozytywny wynik badania ptynu mézgowo-rdzeniowego: obecnos¢ pragzkow
oligoklonalnych w ogniskowaniu izoelektrycznym i/lub podwyzszony poziom
IgG
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Rysunek 5.
Uproszczona skala EDSS (zmodyfikowano na podstawie Medipedia [30])

skala EDSS

-'Kﬂ\'kwﬁm&h-ll--l

Prawidfowy stan Nieznaczna Srednio-ciezka Poruszanie sie z Chorzy lezacy Zgon

neurologiczny niewydolnosé¢ niewydolno$é dwoma z zachowang
ruchowa ruchowa podpdrkami samoobstuga

Minimalne objawy Umiarkowana Poruszanie sie z Poruszanie sie Chorzy lezacy

neurologiczne bez niewydolnosé jedna podpdrka na wézku wymagajacy

niewydolnosci ruchowa statej opieki

ruchowej
Tabela 4.

Skala EDSS [27]

Stopien Charakterystyka

Prawidtowy stan neurologiczny (0 we wszystkich punktach oceny SF; mozliwy 1 punkt w ocenie uktadu

0 psychicznego)
1.0 Brak uposledzenia czynnosci; minimalne objawy w jednym SF
1.5 Brak uposledzenia czynnosci, minimalne objawy w wiecej niz jednym SF
2.0 Minimalne uposledzenie czynnosci w jednym punkcie oceny SF (jeden punkt stopnia 2., pozostate 0 lub 1)
25 Minimalne uposledzenie czynnosci w jednym punkcie oceny SF (dwa punkty stopnia 2., pozostate O lub 1)

Chory chodzgcy samodzielnie, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie oceny SF (jeden
3.0 punkt stopnia 3.,inne 0 lub 1) albo fagodnym uposledzeniem czynnosci w trzech lub czterech punktach oceny SF
(trzy/cztery punkty stopnia 2., pozostate 0 lub 1)

Chory chodzacy samodzielnie, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnos$ci w jednym punkcie oceny SF (jeden
3.5 punkt stopnia 3.) i fagodnym uposledzeniem czynnosci w pozostatych (jeden/dwa punkty stopnia 2. lub dwa punkty
stopnia 3. lub pie¢ punktéw stopnia 2., pozostate 0 lub 1)

Chory chodzacy samodzielnie bez wsparcia, samoobstugujacy sie, aktywny powyzej 12 h dziennie, pomimo
stosunkowo powaznego uposledzenia czynnosci (jeden punkt oceny SF stopnia 4., pozostate 0 lub 1 lub
kombinacje punktéw nizszego stopnia przewyzszajace ograniczenia wczesniejszych punktéw skali), zdolny do
przejscia bez wsparcia lub odpoczynku 500 m

4.0

Chory chodzacy samodzielnie bez wsparcia, aktywny przez wiekszo$¢ dnia, zdolny do catodniowej pracy,
z mozliwym ograniczeniem pefnej sprawnosci lub wymagajacy minimalnej pomocy, z stosunkowo powaznym
4.5 uposledzeniem czynnosci (zazwyczaj jeden punkt oceny SF stopnia 4., pozostate 0 lub 1 lub kombinacje punktow
nizszego stopnia przewyzszajgce ograniczenia wczesniejszych punktow skali), zdolny do przejscia bez wsparcia
lub odpoczynku 300 m

Chory zdolny do przejscia bez wsparcia lub odpoczynku 200 m, uposledzenie czynnos$ci ograniczajgce petng
5.0 dzienng aktywnos¢, (zazwyczaj jeden punkt oceny SF stopnia 5., pozostate 0 lub 1 lub kombinacje punktow
nizszego stopnia przewyzszajgce ograniczenia punktu 4,0)

Chory zdolny do przejscia bez wsparcia lub odpoczynku 100 m, upos$ledzenie czynnosci uniemozliwiajgce petng
5.5 dzienng aktywnos$¢, (zazwyczaj jeden punkt oceny SF stopnia 5., pozostate 0 lub 1 lub kombinacje punktow
nizszego stopnia przewyzszajgce ograniczenia punktu 4,0)

Okresowe lub jednostronne wspomaganie (laska, kulg, ortezg) konieczne do przejscia 100 metréw z lub bez

6.0 odpoczynku (zazwyczaj kombinacja co najmniej dwdch punktéw oceny SF stopnia 3.)
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Stopien

Charakterystyka

6.5

State obustronne wspomaganie (laska, kulg, ortezg) konieczne do przejscia 20 m bez odpoczynku (zazwyczaj
kombinacja co najmniej dwéch punktéw oceny SF stopnia 3.)

7.0

Chory niezdolny do przej$cia ponad 5 metréw nawet z pomoca, ograniczony do wézka inwalidzkiego,
przemieszcza si¢ przy jego pomocy (porusza kotami) samodzielnie, spgdza w wézku ponad 12 h dziennie
(zazwyczaj kombinacja co najmniej jednego punktu oceny SF stopnia 4+., bardzo rzadko punkt oceny czynnosci
uktadu piramidowego stopnia 5.)

7.5

Chory niezdolny do przej$cia wiecej niz ki ka krokéw, ograniczony do wézka inwalidzkiego, moze wymagac
pomocy przy przemieszczaniu sie, porusza sie samodzielnie (porusza kotami) przy pomocy wézka, ale nie moze
przebywac¢ w wézku przez caty dzien, moze wymagaé wozka zmotoryzowanego (zazwyczaj kombinacjg co
najmniej jednego punktu oceny SF stopnia 4+)

8.0

Chory zasadniczo ograniczony do t6zka lub fotela lub transportowany w wozku inwalidzkim, wigkszo$¢ dnia moze
jednak spedzaé poza t6zkiem; zachowane czynno$ci samoobstugi i efektywne postugiwanie sie konczynami
gornymi (zazwyczaj kombinacja ki ku punktéw oceny SF stopnia 4+).

8.5

Chory zasadniczo ograniczony do 16zka przez wiekszo$¢ dnia, z zachowanym efektywnym postugiwaniem sie
jedng lub obydwoma konczynami gérnymi i niektérymi czynnosciami samoobstugi (zazwyczaj kombinacja ki ku
punktéw oceny SF stopnia 4+)

9.0

Chory lezacy, bezradny, zdolny do porozumiewania si¢ i jedzenia (zazwyczaj kombinacja punktéw oceny SF
najczesciej stopnia 4.)

9.5

Chory lezgcy, catkowicie bezradny, niezdolny do efektywnego porozumiewania sie lub jedzenia/potykania
(zazwyczaj kombinacja punktéw oceny SF praktycznie wszystkich stopnia 4.)

10.0

Zgon z powodu stwardnienia rozsianego.

2.7. Leczenie

Stwardnienie rozsiane jest chorobg nieuleczalng, nieznane jest wiec leczenie przyczynowe. Jedyna

dostepna terapia MS obejmuje 3 obszary:

e leczenie objawowe - tagodzgce dolegliwosci wptywajgcych niekorzystnie na jakos¢ zycia

pacjentow,

e leczenie rzutu choroby — przyspieszajgce ustepowanie i tagodzgce objawy kliniczne rzutu,

¢ leczenie modyfikujgce przebieg choroby — zmniejszajgce czestos¢ wystepowania rzutéw choroby

oraz opdzniajgce rozwoj niepetnosprawnosci [5, 6].

Leczenie objawowe

Terapia objawowa MS polega na tagodzeniu wszelkich dolegliwosci zwigzanych z chorobg, m.in.:

spastycznosci migsni, bolu, nietrzymania moczu, zaburzen psychicznych, zaburzen czynnosci

seksualnych. Leczenie to jest wielospecjalistyczne i obejmuje farmakoterapie, fizyko- i psychoterapie

[5, 6].

Leczenie rzutéw choroby

W szybszym ustepowaniu objawdéw neurologicznych wynikajgcych z wystgpienia rzutu MS

zastosowanie majg przede wszystkim glikokortykosteroidy (GKS). Zmniejszajg one proces zapalny,

jednak nie wykazano ich wptywu na naturalny przebieg choroby. W przypadku tagodnych rzutéw stosuje
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sie GKS w formie doustnej, najczesciej prednizon lub metyloprednizolon, w pozostatych, ciezszych
formach — dozylny metyloprednizolon. Gdy po podaniu GKS nie obserwuje sie poprawy, mozna
rozwazy¢ plazmafereze, a gdy istniejg przeciwskazania do terapii konwencjonalnej — terapie

immunoglobulinami [5, 6].

Leczenie modyfikujace przebieg choroby

W zwigzku z powigzaniem patogenezy MS z dysfunkcjg uktadu immunologicznego, do terapii
wprowadzono leki modyfikujgce przebieg choroby. Najczesciej stosowane DMT to interferon B i octan
glatirameru. Sg to leki oddziatujgce bezposrednio na komorki uktadu immunologicznego poprzez m.in.
zmniejszenie prezentacji antygentow czy tez proliferacji limfocytow T. Nowoczesniejsze leki, takie jak
natalizumab, alemtuzumab, daklizumab, czy okrelizumab sg przeciwciatami monoklonalnymi
skierowanymi przeciwko réznym komorkom uktadu odpornosciowego. Leczenie modyfikujace
przebieg choroby nie prowadzi do wyleczenia, natomiast redukuje czestos¢ wystepowania
rzutow i tagodzi ich przebieg, a w konsekwencji opoznia postep niepetnosprawnosci. Dodatkowo,
moze prowadzi¢ do spowolnienia neurodegeneracji spowodowanej chorobg. Historie wprowadzania
kolejnych DMT do leczenia MS przedstawiono na rysunku ponizej (Rysunek 6), zas poréwnanie lekow

modyfikujgcych przebieg choroby zestawiono w ponizej (Tabela 5) [31].

W przypadku niepowodzenia lekéw immunomodulujgcych mozna zastosowac¢ rowniez terapie
immunosupresyjng, cytotoksyczng. Wsréd dostepnych preparatow stosuje sie mitoksantron,
azatiopryne, cyklofosfamid, metotreksat lub kladrybine. Ze wzgledu na wysokg toksycznosé, leczenie to
powinno by¢ stosowane jedynie u pacjentéw, ktérzy wyczerpali wyzej wymienione opcje terapeutyczne
[32].
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Rysunek 6.
Terapie wdrazane do leczenia MS [33]
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Tabela 5.
Leki modyfikujace przebieg MS [31]

DMT Potencjalna Ryzyko wystgpienia

skutecznosé¢ w MS dziatan niepozadanych SRR

Woysoce aktywne rzutowe postacie MS,

Alemtuzumab (ALEM) Bardzo wysoka Wysokie szczegOlnie po niepowodzeniu terapii innymi DMT
Interferony 8 (IFNB) Umiarkowana Niskie Rzutowe postacie MS, SPMS, CIS
Daklizumab (DAC)? Wysoka Umiarkowane Rzutowe postacie MS

Fumaran dimetylu (DMF) Wysoka Umiarkowane Rzutowe postacie MS
Fngolmod (NG)  Wysoka  Ummwane  MSE e miowe postace WS
Octan glatirameru (GA) Umiarkowana Niskie Rzutowe postacie MS, CIS
sl (AT)  Bazowsoka  Wios o MSEdwermiowptace kS |
Teriflunomid (TFN) Umiarkowana Umiarkowane Rzutowe postacie MS
Okrelizumab (OCR) Wysoka Umiarkowane Rzutowe postacie MS, PPMS

a) 12 marca 2018 r. decyzjg podmiotu odpowiedzialnego daklizumab zostat wycofany z obrotu na terenie Unii Europejskiej [34].

2.8. Rokowanie

Rokowanie pacjentow z MS jest trudne do okreslenia z uwagi na zmienny przebieg choroby. Najlepszym

rokowaniem cechujg sie pacjenci, u ktérych obserwowane objawy nie sg nasilone i szybko ustepuja,
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natomiast rokowanie pacjentéw u ktérych zdiagnozowano postepujace postacie MS (PPMS, SPMS) jest

niekorzystne. Uznaje sie jednak, ze ok. 10-30% pacjentéw z MS ma chorobe o tagodnym przebiegu

i ok. 60% po 15 latach choroby nadal porusza sie samodzielnie. Wybrane czynniki prognozujace szybkag

progresje choroby i/lub wczesny rozwdj niepetnosprawnosci u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym

przedstawiono ponizej (Tabela 6) [6, 35].

Tabela 6.

Czynniki prognozujace wczesng niepetnosprawnos¢ i/lub szybka progresje choroby [35]

Kategoria

Czynnik prognostyczny

Czynniki demograficzne

e pte¢ meska
® poczatek choroby w poznym wieku (>40 r.z.)

Czynniki kliniczne

e wieloobjawowy poczatek choroby lub z wystgpieniem objawow ruchowych
® zajecie przez chorobg mozdzku lub zwieraczy

® niecatkowity powrét do sprawnosci po rzucie choroby

o krotkie odstepy pomiedzy rzutami, duza czestos$¢ rzutéw

o przewlekle postepujgca posta¢ choroby

Obrazowanie MRI

o liczba i wzmocnienie zmian,

Markery biologiczne

e obecnos¢ immunoglobulin klasy M w ptynie mézgowo-rdzeniowym
e wysokie stezenie biatka TAU w ptynie mézgowo-rdzeniowym
o wysoki odsetek czynnika TNFa produkowanego przez limfocyty T CD4+

Badanie neurofizjologiczne

e zaburzenia w pomiarach potencjatéw wywotanych
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ANALIZA WYTYCZNYCH PRAKTYKI KLICZNEJ

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zasad postepowania terapeutycznego w leczeniu RRMS
przeszukano najwazniejsze bazy informacji medycznej oraz strony towarzystw naukowych i organizacji

opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej w tym zakresie.

W niniejszym rozdziale, ze wzgledu na zakres analizy, przedstawiono podsumowanie rekomendacji

odnoszgcych sie wylagcznie odnoszace sie do leczenia modyfikujgcego przebieg choroby. Wszystkie

odnalezione dokumenty wraz z datg ich publikacji oraz wskazaniem analizowanych obszaréw
tematycznych przedstawiono ponizej (Tabela 7), natomiast w szczegdtowym opisie skupiono sie
wytgcznie na wytycznych PTN, ABN, ECTRIMS/EAN i NICE, ktére uwzgledniajg alemtuzumab jako
opcje terapeutyczng w MS. Pozostate odnalezione wytyczne zostaty opublikowane lub proces ich

opracowania miat miejsce przed datg rejestracji alemtuzumabu, w zwigzku z czym uznano je za

nieaktualne.
Tabela 7.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w stwardnieniu rozsianym
Rok
Nazwa towarzystwalorganizaciji Analizowany obszar publikacji Ref.

(aktualizaciji)

Polskie wytyczne

PTN

(Polskie Towarzystwo Neurologiczne) Zalecenia dotyczace leczenia MS 2016 [5]

Zagraniczne wytyczne

Zalecenia dotyczgce stosowania DMT 2002 (2008) (36, 37]

w MS
AAN Zalecenia dotyczgce stosowania 2008 [38]
(American Academy of Neurology) natalizumabu w MS

Zalecenia dotyczgce stosowania

mitoksantronu w MS 2003 (2010) 39, 40]

ABN Wytyczne dotyczgce stosowania DMT 2015 [41]
(Association of British Neurologists) w MS
CADTH
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Zalecenia dotyczace leczenia RRMS 2013 [42]
Health)
ECTRIMS / EAN
(European Committee for Treatment and Wytyczne dotyczgce leczenia 2018 [43]
Research in Multiple Sclerosis / European farmakologicznego pacjentow z MS
Academy of Neurology)
EMSP Zalecenia dotyczgce stosowania terapii 2008 [44]
(European Multiple Sclerosis Platform) immunomodulujgcej w MS
NHS England Zalecenia dotyczgce stosowania DMT 2014 [45]
(National Health Service) w MS
Zalecenia dotyczgce leczenia MS 2017 [46]
NICE
(National Institute for Clinical Excellence) Wytyczne dotyczgce stosowania 2002 [47]

interferonu i octanu glatirameru w MS

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 30



3.1.

Alemtuzumab (Lemtrada ®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu

Rok
Nazwa towarzystwalorganizaciji Analizowany obszar publikacji Ref.
(aktualizaciji)

Woytyczne dotyczgce stosowania

natalizumabu w RRMS 2007 [48]
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(National Multiple Sclerosis Society)

Konsensus dotyczacy leczenia MS 2007 [55]

Wytyczne polskie

Gtéwnym celem terapii RRMS jest zapobieganie progresji niepetnosprawnosci chorego, w zwigzku
z czym PTN 2016 zaleca jej rozpoczecie natychmiast po potwierdzeniu MS, kiedy niepetnosprawnosé
nie jest jeszcze utrwalona. Leczenie immunomodulujgce powinno by¢ stosowane u pacjentéw, u ktérych
w okreslonym czasie (np. po roku) stwierdzono wystagpienie: rzutu MS, zmian ulegajgcych wzmocnieniu
po podaniu gadolinu lub nowych/powiekszajgcych sie zmian T2. Terapie rozpoczyna sie najczesciej od
lekow pierwszego wyboru, do ktérych nalezy:

¢ IFNB1a (podawany podskdrnie i domiesniowo),

e IFNB1b

e pegylowany IFNB1a,

e octan glatirameru,

e fumaran dimetylu,

o teryflunomid.

Terapie kontynuuje sie, dopoki jest ona efektywna i dobrze tolerowana przez pacjentéw. W przypadku
pojawienia si¢ nietolerancji badz dziatah niepozadanych wynikajgcych z leczenia zaleca sie¢ zamiane
preparatu w obrebie lekéw tej grupy. Dodatkowo, zamiana leku w obrebie terapii pierwszego wyboru
zalecana jest u chorych, u ktérych pomimo leczenia utrzymuje sie aktywnos¢ radiologiczna, ale bez

aktywnosci klinicznej.

Zgodnie z Zaleceniami PTN 2016 fingolimod, natalizumab oraz alemtuzumab dodatkowo
rekomendowane sag jako leki pierwszego wyboru w agresywnych postaciach MS (RES),

rozpoznawanych u nieleczonych pacjentéw na podstawie aktywnosci klinicznej choroby (=2 rzuty
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powodujgce niesprawnos$¢ w ciggu roku) oraz aktywnosci MRI (=1 zmiana ulegajgca wzmocnieniu

gadolinowemu lub znaczny wzrost zmian T2-zaleznych w poréwnaniu z ostatnim badaniem).

W przypadku braku odpowiedzi na terapie lekami | linii w okresie przynajmniej roku, przy utrzymujgcej
sie aktywnosci klinicznej i radiologicznej, zaleca sie zamiane dotychczas stosowanego leku pierwszej
linii na jeden z preparatéw Il linii o silniejszym dziataniu. Podejmujac decyzje o rozpoczeciu stosowania
nowego leku, nalezy oceni¢ potencjalne korzysci z jego podawania. Jako leki Il linii zaleca sie:

¢ fingolimod,

e natalizumab,

e alemtuzumab,

e mitoksantron.

Rysunek 7.
Leczenie MS wg zalecen Polskiego Towarzystwa Neurologicznego

<

niskie ryzyko wysokie ryzyko
Obserwacja pacjenta Rozpoczecie leczenia
: . r i | :
eczenie skuteczne objawy niepozadane 5‘%‘ ‘C?.JCL{HQGZ‘ N8 lerapie
i dobrze tolerowane ub nietalerancja leku UL =1 O
o R aktywno$e kliniczna i MRI
Hontynuacja terapii Zmiana lekow w obrebie I linii - = - Il linia leczenia

\ = J

leczenie skuteczne
i dobrze tolerowane

Kontynuacja terapii

Wytyczne zagraniczne

Celem leczenia RRMS wg wytycznych jest przede wszystkim op6znienie postepu niepetnosprawnosci
u chorych. Zalecane jest w zwigzku z tym jak najwczesniejsze rozpoczecie leczenia DMT. Leczenie

nalezy prowadzi¢ tak dtugo jak tylko jest skuteczne i dobrze tolerowane przez pacjenta.
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Wytyczne europejskie (ECTRIMS/EAN)

Najnowsze wytyczne ECTRIMS/EAN z 2018 r. skupiajg sie na terapiach modyfikujacych przebieg
choroby z uwzglednieniem  wszystkich lekdw  immunomodulujgcych/immunosupresyjnych
zarejestrowanych przez EMA. Wytyczne opracowane zostaly zgodnie z metodologia GRADE
z zastosowaniem 4 kategorii okreslajgcych jakos¢ dowoddw naukowych oraz sity rekomendaciji.
Wspomniane wytyczne obejmujg 21 zalecenh poruszajgcych kwestie terapii dorostych pacjentéw z MS,
monitorowania odpowiedzi na leczenie, zaprzestania leczenia, zmiane terapii i leczenie w szczegdélnych
sytuacjach klinicznych np. cigzy. Poszczegdlne rekomendacje majg charakter ogdiny i powinny by¢

zaadaptowane zgodnie z lokalnymi regulacjami, infrastrukturg czy strategiami kosztowymi.

U pacjentow z aktywng postacia RRMS (wystgpienie rzutéw klinicznych i/lub zmian Gd+ Ilub
nowych/powigkszajgcych sie zmian T2) wytyczne zalecajg wczesng terapie DMT [silna]. Przy wyborze
pomiedzy dostepnymi preparatami — interferon B (IFNB1b, IFNB1a, PeglFNB1a), octan glatirameru,
teryflunomid, fumaran dimetylu, kladrybina, fingolimod, daklizumab, natalizumab, okrelizumab
i alemtuzumab — nalezy wzig¢ pod uwage przede wszystkim zasade rozpoczynania terapii od lekow
0 nizszej skutecznosci, ale istotng role odgrywajg rowniez inne czynniki, jak: charakterystyka pacjentéw
(w tym wspotistniejgce choroby), nasilenie choroby, profil bezpieczenstwa i dostepnos¢ leku.
U pacjentéw, ktérzy wykazujg aktywnos¢ choroby pomimo leczenia interferonem lub octanem
glatrameru zaleca sie wprowadzenie kolejnej — Dbardziej skutecznej terapii [silna].
Analizy przeprowadzone przez autoréw spojnie wykazaty korzys¢ ze zamiany leczenia na
alemtuzumab, fingolimod lub natalizumab w poréwnaniu z interferonem lub octanem glatirameru.
Leczenie DMT powinno byé kontynuowane, o ile pacjent jest stabilny (obraz kliniczny i radiologiczny)
oraz nie stwierdzono u niego zadnych problemoéw zwigzanych z bezpieczehAstwem lub tolerancjg leku
[stabal.

Wytyczne brytyjskie (ABN i NICE)

Podobnie jak w przypadku wytycznych europejskich, wytyczne brytyjskie ABN z 2015 r. sg
zestawieniem wylgcznie ogoélnych zalecen dotyczacych terapii DMT. Brak szczegdtowych rekomendaciji
jest wynikiem wystepowania rdéznic w zarzgdzeniach brytyjskiego systemu zdrowotnego
i jednoczesnego braku mozliwosci stworzenia wytycznych, ktdre bylyby zgodne ze stanowiskami
wszystkich znaczacych agencji HTA. Dlatego tez wytyczne ABN stworzone zostaty z przyjeciem
postawy pragmatycznej opartej na najlepszej praktyce klinicznej i wskazaniach rejestracyjnych
wszystkich preparatow leczniczych. Dodatkowo stowarzyszenie podkresla wsparcie dla podstawowej
zasady agencji NHS o prawie kazdego pacjenta do uzyskania odpowiedniego dla siebie rozpoznania

i leczenia.

Wytyczne brytyjskie zalecajg rozpoczecie leczenia terapig immunomodulujgcg wsréd pacjentow
z aktywng chorobg definiowang jako =2 rzuty w ciggu ostatnich dwéch lat. Jednakze, wedtug ABN
lekarze rozpoczynajg je juz u pacjentdéw po jednym rzucie klinicznym choroby i/lub wykazujgcych

aktywnos¢ radiologiczng na podstawie nowych zmian w MRI bez aktywnosci klinicznej MS.
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Stowarzyszenie wskazuje tu dwie strategie wprowadzenia terapii wsrdd lekarzy — rozpoczecie leczenia
od leku najmniej toksycznego i zmiany terapii na bardziej skuteczne wraz z rozwojem choroby lub
rozpoczecie terapii lekiem silnym z mozliwymi znaczgcymi dziataniami niepozadanymi juz we

wczesnym stadium choroby.

ABN poczatkowo zaleca stosowanie lekow kategorii 1. — o umiarkowanej aktywnosci — do ktérych
zaliczono interferony B (w tym pegylowany), octan glatirameru, teryflunomid, fumaran dimetylu oraz
fingolimod. W przypadku utrzymania sie radiologicznej aktywnosci choroby bez wystgpienia rzutéw
klinicznych zalecana jest zamiana terapii w obrebie lekdw kategorii 1., majgc na uwadze wiekszg
skutecznos¢ fumaranu dimetylu lub fingolimodu w poréwnaniu z pozostatymi lekami. U czesci pacjentéw
ze stwierdzong wysokg aktywnoscig choroby pomimo leczenia, zdefiniowang jako 21 rzut choroby
w ciggu roku i 21 zmiana GD+ lub 29 zmian w sekwencji T2 w obrazie MRI mézgu pomimo terapii IFN3
lub GA, zaleca sie zmiane leku na preparat kategorii 2. (0 wysokiej aktywnosci) — alemtuzumab lub
natalizumab. Leczenie immunomodulujgce nalezy kontynuowac¢ do czasu wystgpienia znaczacych
dziatan niepozgdanych bez alternatywnych opcji terapeutycznych DMT lub do progresji choroby do

nierzutowej postaci choroby (SPMS).

Agencja NICE wydata ogdlne wytyczne odnosnie diagnostyki i leczenia objawowego MS, w ramach
ktérych przedstawiono liste zalecanych lekow. Wyboér odpowiedniego leczenia podyktowany jest

aktualnym stanowiskiem agencji odnosnie poszczegdinych substancii:

¢ Interferon B i octan glatirameru nie sg rekomendowane ze wzgledu na niskg efektywnosc kliniczng
i kosztowg. Oba preparaty sg jednak dostepne dla pacjentdw chcgcych kontynuowac terapie

w oparciu o plan dzielenia ryzyka.

e Fumaran dimetylu oraz teryflunomid zalecane sg w leczeniu aktywnej postaci RRMS definiowanej
jako 2 rzuty znaczace klinicznie w ciggu ostatnich 2 lat, za wyjatkiem pacjentdw z wysokag

aktywnoscig choroby lub z postacig szybko rozwijajgca sie (RES).

e Alemtuzumab zalecany jest do leczenia chorych zRRMS, jednak powinien by¢ rozpatrywany gtéwnie

u pacjentow z bardziej aktywng chorobg w zwigzku z mozliwymi dziataniami niepozgdanymi.

e Fingolimod rekomendowany jest u pacjentéw z wysoce aktywng postacig RRMS, u ktérych
czestotliwo$¢ rzutdow pozostata bez zmian, zwiekszyta sie, bgdz pojawity sie rzuty powazne klinicznie

w porownaniu z poprzednim rokiem pomimo terapii IFN (.

e Daklizumab' lub natalizumab zalecane sg w przypadku niepowodzenia wczesniejszego leczenia

DMT lub w szybko rozwijajgcej sie postaci MS (RES) definiowanej jako =2 rzuty w ciggu roku

1. Po opublikowaniu wytycznych przez NICE, w dniu 27.10.2017 r. oraz 10.11.2017 r. EMA wydata dwa os$wiadczenia
dotyczace ryzyka uszkodzenia watroby (réwniez zagrazajgcego zyciu) zwigzanego z leczeniem daklizumabem. W zwigzku

z tym, wskazania dot. stosowania daklizumabu zostaty zawezone do terapii po co najmniej 2 wczesniejszych DMT u pacjentow,
u ktérych inne leczenie jest przeciwskazane lub nieodpowiednie. 12 marca 2018 r. decyzjg podmiotu odpowiedzialnego
daklizumab zostat wycofany z obrotu na terenie Unii Europejskiej [34, 56-58].
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i 21 zmiana GD+ w MRI. Daklizumab dodatkowo rekomendowany jest w przypadku przeciwskazania
do terapii badz nietolerancji ALEM.

Ponizej zestawiono leki zalecane w Il linii leczenia RRMS (Tabela 8) oraz w terapii RRMS niezaleznie

od linii leczenia i przebiegu choroby (Tabela 9).

;::)eeclgnse- opcje terapeutyczne po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia RRMS
Wytyczne ALEM FNG NAT DAC MXN OCR
PTN v v v - v -
ECTRIMS/EAN v v v - - -
ABN v - v - - -
NICE - v v v - -

a) Po opublikowaniu wytycznych przez NICE, w dniu 27.10.2017 r. oraz 10.11.2017 r. EMA wydata dwa os$wiadczenia dotyczace ryzyka uszkodzenia
watroby (réwniez zagrazajgcego zyciu) zwigzanego z leczeniem daklizumabem. W zwigzku z tym, wskazania dot. stosowania daklizumabu zostaty
zawezone do terapii po co najmniej 2 wczesniejszych DMT u pacjentéw, u ktérych inne leczenie jest przeciwskazane lub nieodpowiednie. 12 marca
2018 r. decyzjg podmiotu odpowiedzialnego daklizumab zostat wycofany z obrotu na terenie Unii Europejskiej [34, 56-58].

I::?:isy?ﬁieniane przez wytyczne praktyki klinicznej w terapii RRMS niezaleznie od linii leczenia i przebiegu choroby
Lek pin  FCIRUIS  ABN  NICE CADTH AAN  EMSP  NHS  NMsS
Alemtuzumab v v v v - - - - -
IFNB v v v - v v v v v
Pegylowany IFN8 v v v - - - - - -
Octan glatirameru v v v - v v v v v
Teryflunomid v v v v - - - - -
Fumaran dimetylu v v v v v - - - -
Fingolimod v v v v v - - v -
Natalizumab v v v v v v v v v
Daklizumab - v - v - - - - -
Mitoksantron v v - - - v v - v
Okrelizumab - v - - - - - - -
Kladrybina - v - - - - - - -
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Podsumowanie

1. Wedtug wytycznych praktyki klinicznej podstawowym celem terapii RRMS jest opdZnienie postepu
niepetnosprawnosci u chorych.

2. U pacjentow, u ktorych stwierdzono aktywng postaé stwardnienia rozsianego na podstawie objawow
klinicznych i radiologicznych (obecno$¢ rzutu choroby, nowe zmiany Gd+ lub nowe/powiekszajgce
sie zmiany T2) wytyczne zalecajg jak najszybsze rozpoczecie leczenia DMT, w razie konieczno$ci
uzupetnianego przez postepowanie objawowe.

3. Wybdr opcji terapeutycznej uzalezniony jest od stopnia aktywnosci danego DMT, jego profilu
bezpieczenstwa, charakterystyki i preferencji pacjenta, zaawansowania choroby oraz dostepnosci
lekéw w danym regionie/kraju.

4. Wytyczne praktyki klinicznej na ogét zalecajg rozpoczecie leczenia od terapii interferonem 3, tym
niemniej wsrod opcji terapeutycznych pierwszego rzutu wymieniane sg rowniez: octan glatirameru,
fumaran dimetylu i teryflunomid. Leczenie nalezy prowadzi¢ dopoki jest ono skuteczne i dobrze
tolerowane.

5. W przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych wynikajgcych z leczenia oraz u chorych
z aktywnoscig radiologiczng choroby, ale bez aktywnosci klinicznej pomimo wczesniejszego
leczenia zaleca sie zamiane preparatu w obrebie lekow pierwszego wyboru.

6. Z kolei w przypadku niepowodzenia co najmniej rocznej terapii lekami pierwszego rzutu, gdy
aktywnos¢ radiologiczna choroby utrzymuje sie wraz z aktywnoscig kliniczng (21 rzut choroby oraz
=1 nowa zmiana GD+ lub 2 zmiany w sekwenciji T2) nalezy zastosowac preparaty Il linii. W$rdd nich
rekomenduje sie alemtuzumab, fingolimod, natalizumab oraz mitoksantron.

7. Biorgc po uwage aktualne zalecenia praktyki klinicznej w leczeniu RRMS w ramach analizy
problemu decyzyjnego jako potencjalne komparatory dla alemtuzumabu w populacji po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu rozpatrywane beda preparaty

rekomendowane jako terapia drugiego wyboru czyli fingolimod, natalizumab i mitoksantron.
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Tabela 10.

Przeglad interwencji wedtug wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTN 2016
(Polska)

Leczenie RRMS

Gtéwnym celem terapii jest zapobieganie progresji niepetnosprawnosci chorego, w zwigzku z czym zaleca
sie jej rozpoczecie natychmiast po potwierdzeniu MS, kiedy niepetnosprawnosé nie jest jeszcze utrwalona.
Leczenie immunomodulujgce powinno byé stosowane u pacjentéw, u ktérych w okreslonym czasie (np. po
roku) stwierdzono wystgpienie: rzutu MS, zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu lub
nowych/powigkszajgcych sig¢ zmian T2.

Leki pierwszego rzutu:

o [FNB1a (podawany podskaérnie i domiesniowo),

e |FNB1b

e pegylowany IFNB1a,

e octan glatirameru,

o fumaran dimetylu,

o teryflunomid.

Terapie kontynuuje sie, dopdki jest ona efektywna i dobrze tolerowana przez pacjentéw. W przypadku
pojawienia sie nietolerancji badz dziatar niepozgdanych wynikajacych z leczenia zaleca sie zamiane
preparatu w obrebie lekow tej grupy. Dodatkowo, zamiana leku w obrebie terapii pierwszego wyboru
zalecana jest u chorych, u ktérych pomimo leczenia utrzymuje sie aktywnos¢ radiologiczna, ale bez
aktywnosci klinicznej.

Leki drugiego rzutu:

W przypadku braku odpowiedzi na terapie lekami | linii w okresie przynajmniej roku, przy utrzymujgcej sie
aktywnosci klinicznej i radiologicznej, zaleca si¢ zamiane dotychczas stosowanego leku pierwszej linii na
jeden z preparatéw Il linii o silniejszym dziataniu. Podejmujac decyzje o rozpoczeciu stosowania nowego
leku, nalezy oceni¢ potencjalne korzysci z jego podawania. Jako leki Il linii zaleca sie:

o fingolimod,

e natalizumab,

e alemtuzumab,

® mitoksantron.

ECTRIMS/EAN
2018
(Europa)

U pacjentéw z aktywng postaciag RRMS (wystgpienie rzutéw klinicznych i/lub zmian Gd+ lub
nowych/powiekszajgcych sie zmian T2) wytyczne zalecajg wczesng terapie DMT, obejmujaca:
e interferon B (IFNB1b, IFNB1a, PeglFNB1a),

e octan glatirameru,

o teryflunomid,

o fumaran dimetylu,

e kladrybina,

o fingolimod,

e daklizumab,

e natalizumab,

e okrelizumab,

e alemtuzumab.

Przy wyborze pomiedzy dostepnymi preparatami nalezy wzig¢ pod uwage przede wszystkim zasade
rozpoczynania terapii od lekéw o nizszej skutecznosci, ale istotng role odgrywaja réwniez inne czynniki,
jak: charakterystyka pacjentéw (w tym wspdtistniejgce choroby), nasilenie choroby, profil bezpieczehnstwa
i dostepnosc leku.

U pacjentéw, ktdrzy wykazujg aktywnos¢ choroby pomimo leczenia interferonem lub octanem glatirameru
zaleca sie wprowadzenie kolejnej — bardziej skutecznej terapii. Analizy przeprowadzone przez autorow
wytycznych spojnie wykazaty korzy$¢ ze zamiany leczenia na alemtuzumab, fingolimod lub natalizumab
w poréwnaniu z interferonem lub octanem glatirameru.

Leczenie DMT powinno by¢ kontynuowane, o ile pacjent jest stabilny (obraz kliniczny i radiologiczny) oraz
nie stwierdzono u niego zadnych probleméw zwigzanych z bezpieczenstwem lub tolerancjg leku.

ABN 2015
(Wielka
Brytania)

Rozpoczecie leczenia terapig immunomodulujgca zaleca sie wérdéd pacjentéw z aktywng chorobg ( 22
rzuty w ciggu ostatnich dwoch lat). Jednakze, lekarze zazwyczaj rozpoczynajg je juz u pacjentow po
jednym rzucie klinicznym choroby i/lub wykazujgcych aktywnos¢ radiologiczng na podstawie nowych
zmian w MRI bez aktywnosci klinicznej MS. Wskazano dwie strategie wprowadzenia terapii wsrod lekarzy
— rozpoczecie leczenia od leku najmniej toksycznego i zmiany terapii na bardziej skuteczne wraz z
rozwojem choroby lub rozpoczecie terapii lekiem silnym z mozliwymi znaczgcymi dziataniami
niepozadanymi juz we wczesnym stadium choroby.

Leki kategorii 1. — 0 umiarkowanej aktywnosci:
e interferony B (w tym pegylowany),
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e octan glatirameru,

o teryflunomid,

e fumaran dimetylu

e fingolimod.

Poczatkowo zaleca sie stosowanie lekow kategorii 1. W przypadku utrzymywania sie radiologicznej
aktywnosci choroby bez wystgpienia rzutéw klinicznych zalecana jest zamiana terapii w obrebie lekéw
kategorii 1., majac na uwadze wigkszg skutecznos¢ fumaranu dimetylu lub fingolimodu w poréwnaniu

z pozostatymi lekami.

Leki kategorii 2 — 0 wysokiej aktywno$ci:

¢ alemtuzumab

e natalizumab

U czesci pacjentow ze stwierdzong wysokag aktywnoscig choroby pomimo leczenia, zdefiniowang jako
21 rzut choroby w ciggu roku i 21 zmiana GD+ lub 29 zmian w sekwencji T2 w obrazie MRI mézgu
pomimo terapii IFNB lub GA, zaleca si¢ zmiang leku na preparat kategorii 2. Leczenie immunomodulujgce
nalezy kontynuowac do czasu wystgpienia znaczgcych dziatan niepozgdanych bez alternatywnych opcji
terapeutycznych DMT lub do progresji choroby do nierzutowej postaci choroby (SPMS).

e Interferon B i octan glatirameru nie sg rekomendowane ze wzgledu na niskg efektywnos¢ kliniczng
i kosztowg. Oba preparaty sg jednak dostepne dla pacjentéw chcacych kontynuowaé terapie w oparciu
o plan dzielenia ryzyka.

e Fumaran dimetylu oraz teryflunomid zalecane sg w leczeniu aktywnej postaci RRMS definiowanej jako
2 rzuty znaczace klinicznie w ciggu ostatnich 2 lat, za wyjatkiem pacjentow z wysokg aktywnoscig
choroby lub z postacig szybko rozwijajacg sie (RES).

NICE ® Alemtuzumab zalecany jest do leczenia chorych z RRMS, jednak powinien by¢ rozpatrywany gtéwnie
(Wielka u pacjentow z bardziej aktywng chorobg w zwigzku z mozliwymi dziataniami niepozgdanymi.
Brytania) e Fingolimod rekomendowany jest u pacjentéw z wysoce aktywng postaciag RRMS, u ktérych czestotliwos¢

rzutow pozostata bez zmian, zwigkszyta sie, badz pojawity sie rzuty powazne klinicznie w poréwnaniu
z poprzednim rokiem pomimo terapii IFN {.

e Daklizumab? lub natalizumab zalecane sg w przypadku niepowodzenia wczes$niejszego leczenia DMT
lub w szybko rozwijajgce;j sig postaci MS (RES) definiowanej jako 22 rzuty w ciggu roku i 21 zmiana GD+
w MRI. Daklizumab dodatkowo rekomendowany jest w przypadku przeciwskazania do terapii badz
nietolerancji ALEM.

a) Po opublikowaniu wytycznych przez NICE, w dniu 27.10.2017 r. oraz 10.11.2017 r. EMA wydata dwa oswiadczenia dotyczgce
ryzyka uszkodzenia watroby (réwniez zagrazajgcego zyciu) zwigzanego z leczeniem daklizumabem. W zwigzku z tym, wskazania
dot. stosowania daklizumabu zostaty zawezone do terapii po co najmniej 2 wczesniejszych DMT u pacjentow, u ktérych inne
leczenie jest przeciwskazane lub nieodpowiednie. 12 marca 2018 r. decyzjg podmiotu odpowiedzialnego daklizumab zostat
wycofany z obrotu na terenie Unii Europejskiej [34, 56—58]
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FINANSOWANIE POSZCZEGOLNYCH OPCJI TERAPEUTYCZNYCH

Aktualny status rejestracyjny i refundacyjny w Polsce oraz ocena dostepnosci

leczenia

W Polsce rejestracje w zakresie leczenia modyfikujgcego przebieg choroby wsréd pacjentow z RRMS
posiadajg nastepujgce leki: interferon 3, pegylowany interferon 3, octan glatirameru, fumaran dimetylu,
teryflunomid, fingolimod, alemtuzumab, natalizumab, okrelizumab, daklizumab oraz mitoksantron.
Daklizumab w dniu 12 marca 2018 roku decyzjg podmiotu odpowiedzialnego, w porozumieniu z EMA
i URPL, zostat wycofany z obrotu na terenie Unii Europejskiej ze skutkiem natychmiastowym. Wycofanie
z obrotu zostato uzasadnione odnotowanymi przypadkami wystgpienia zapalenia mdzgu i zapalenia
opon mézgowych i mézgu o podtozu immunologicznym wsréd pacjentéw leczonych daklizumabem
(produkt leczniczy Zinbryta®) [34, 58].

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sg fingolimod i natalizumab. Oba leki
refundowane sg w ramach programu lekowego B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)”. Stosowanie natalizumabu ma jednak liczne ograniczenia — leczenie
refundowane jest tylko u pacjentéw z brakiem przeciwciat anty-JCV oraz czasem leczenia nie
przekraczajgcym 60 mies. Od marca 2018 r. zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia
fingolimod finansowany jest ze srodkéw publicznych bez ograniczeh czasowych [59]. Szczegdétowe

dane przedstawiono ponizej (Tabela 11, Tabela 12).

Mitoksantron? w analizowanym wskazaniu, zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia nie jest obecnie
finansowany w ramach wykazu lekéw refundowanych. Pacjenci jednak mogg otrzymaé mitoksantron
w ramach hospitalizacji, ktérej koszt rozliczany jest w ramach JGP, np. A.36 — choroby demielinizacyjne

(koszt leku w takim przypadku wliczony jest do wyceny grupy JGP) [60].

Leczenie okrelizumabem i kladrybing nie jest obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych

w Polsce i nie bedzie rozwazane jako potencjalny komparator w dalszej czesci analizy.

Status rejestracyjny i refundacyjny wszystkich opcji terapeutycznych stosowanych w terapii

poszczegolnych postaci stwardnienia rozsianego w Polsce przedstawiono ponizej (Tabela 11).

2| ek finansowany jest ze srodkéw publicznych w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu obejmujgcym chtoniaki C.84.X
i C91.0 ostrg biataczke limfoblastyczna.
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Tabela 11.
Status rejestracyjny i refundacyjny preparatéw wykorzystywanych w Polsce w leczeniu poszczegdélnych postaci MS [59, 61, 62]

Produkt Refundacja w MS / Poziom odptatnosci dla pacjenta

Lek® leczniczy Wskazanie rejestracyjne Postac¢ / Dawka preparatu
RRMS RES 2ll linia leczenia
Lo . ) koncentrat do sporzadzania v
Alemtuzumab Lemtrada® ¢ Pa.CJenm z gktywnq postgc]a .RRMS po.tW|erdzona! przez roztworu do infuzji / 0,012 g/1,2 X bezptatnie X
objawy kliniczne lub wyniki diagnostyki obrazowej; ml (PrL B.29.)
e Pacjenci z wysokg aktywnoscig choroby pomimo petnego
i wtasciwego cyklu leczenia 21 produktem leczniczym
modyfikujgcym jej przebieg;
e Pacjenci z szybko rozw jajaca sie, ciezkg, rzutowo-remisyjng ; “ .
Fingolimod Gilenya® postacig MS (=2 rzuty powodujgce niesprawnos$¢ w ciggu kapsgﬂg :Y\gv;rde / X bezptatnie bezptatnie
1 roku oraz =1 zmiana ulegajgca wzmocnieniu po podaniu ’ (PrL B.46.) (PrL B.46.)
gadolinu w obrazach MRI mézgu lub znaczace zwigkszenie
liczby zmian T2 w poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio
wykonywanym badaniem MRI);
e Dorosli pacjenci w wieku 218 lat z wysokg aktywnoscig
choroby mimo leczenia interferonem-beta lub octanem
glatirameru;
e Pacjenci z szybko rozw jajacy sie, ciezka postacig RRMS koncentrat do sporzgdzania v o v
Natalizumab Tysabri® (22 nawroty powodujgce niesprawno$¢ w ciagu 1 roku oraz roztworu do infuzji / X bezptatnie bezptatnie
>1 zmiana ulegajaca wzmocnieniu po podaniu gadolinu 0,02 g/mi (PrL B.46.)° (PrL B.46.
w obrazach MRI mézgu lub znaczacy wzrost obcigzenia
zmianami w T2-zaleznych obrazach w poréwnaniu
z poprzednim niedawnym badaniem MRI);
e Dorosli pacjenci z rzutowymi postaciami MS, z aktywng
chorobg, definiowang na podstawie cech klinicznych
i radiologicznych; koncentrat do sporzadzania
Okrelizumab Ocrevus® e Dorosli pacjenci z wczesng postacig PPMS oceniang na roztworu do infuzji / X X X
podstawie czasu trwania choroby i poziomu niesprawnosci, 300 mg/10 ml
a takze cech radiologicznych charakterystycznych dla
aktywnosci zapalnej;
e Dorosli pacjenci z rzutowymi postaciami MS, u ktérych nie roztwor do wstrzykiwan w
wystgpita wystarczajgca odpowiedz na co najmniej dwa amputko-strzykawce /
Daklizumab*® Zinbryta® rodzaje DMT i u ktérych zastosowanie jakiegokolwiek innego wstrzykiwaczu X X X
leczenia DMT jest przeciwwskazane lub z innego powodu pétautomatycznym napetnionym /
niewtasciwe; 150 mg/ml
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Produkt Refundacja w MS / Poziom odptatnosci dla pacjenta
Lek? leczniczy Wskazanie rejestracyjne Postac¢ / Dawka preparatu
RRMS RES 2ll linia leczenia
Mitoxantron
Accord® e Pacjenci z wysoce aktywng, nawracajgcg postacig MS z koncentrat do sporzgdzania v v v
Mitoksantron ———  szybko postepujgca niepetnosprawnoscig, w sytuacji, gdy nie roztworu do infuzji / bezptatnie bezptatnie bezptatnie
Mitoxantrgn- ma innych mozliwosci leczenia; 2 mg/ml (np. JGP A.36)  (np. JGP A.36)  (np. JGP A.36)
Ebewe

e Pacjenci z rzutowa postacig MS z chorobg o duzej aktywnosci
Kladrybina Mavenclad® potwierdzonej objawami klinicznymi lub wyn kami diagnostyki tabletki/ 10 mg X X X
obrazowej (MRI);

a) KATEGORIA DOSTEPNOSCI WSZYSTKICH LEKOW: Rpz
b) Dotyczy pacjentéw bez stwierdzonej obecnosci przeciwciat JCV (-). Maksymalny okres leczenia natalizumabem wynosi 60 mies.
c) 12 marca 2018 r. decyzjg podmiotu odpowiedzialnego daklizumab zostat wycofany z obrotu na terenie Unii Europejskiej [34].

.(I;aez?:::;;aratéw Gilenya® oraz Tysabri® w analizie BIA na podstawie wykazu lekéw refundowanych [59]
Substancja czynna Preparat Dawka Opakowanie Cena zbytu netto [zl] Urzedowa cena zbytu [zt] Cena hurtowa [zf] Limit finansowania [z1]
Fingolimod Gilenya 0,5 mg 28 kaps. 6 286,50 6 789,42 7 128,89 7 128,89
Natalizumab Tysabri 300 mg 1 fiolka 5 896,00 6 367,68 6 686,06 6 686,06
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Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA dotyczace finansowania
ze $rodkow publicznych preparatu Lemtrada® (alemtuzumab) w RRMS po niepowodzeniu terapii DMT
pierwszego rzutu. W tym celu przeszukano bazy danych agencji HTA dziatajgcych na terenie Polski
(AOTMIT), Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Australii (PBAC), Kanady (CADTH) i Francji (HAS).

Polska agencja AOTMIT dotychczas nie zajmowata sie zasadnoscig finansowania alemtuzumabu ze

Srodkow publicznych w populacji docelowej.

W 2015 r. kanadyjska agencja CADTH pozytywnie zarekomendowata finansowanie alemtuzumabu
wsrod pacjentdw z co najmniej 2 rzutami w okresie ostatnich 2 lat, w tym co najmniej 1 rzutem w ciggu
ostatniego roku oraz co najmniej 1 rzutem w trakcie minimum 6-miesiecznej terapii IFNB lub GA w ciggu
10 lat oraz EDSS mieszczgcym sie w zakresie od 0 do 5 pkt. Rekomendacje wydano ze wzgledu na
udowodniong skutecznos¢ kliniczng w badaniu randomizowanym pod warunkiem obnizenia ceny leku,
ograniczenia okresu refundacji do 2 lat terapii (8 dawek leku i 2 cykle leczenia) oraz wydawania leku

z przepisu lekarza specjalisty z doswiadczeniem w leczeniu MS [63].

Agencja HAS w 2016 r. pozytywnie zaopiniowata wpisanie alemtuzumabu na liste lekéw refundowanych
do uzytku szpitalnego u pacjentéw z powazng postacig RRMS (co najmniej 2 rzuty powodujgce

niesprawnos$¢ w ciggu roku oraz co najmniej 1 zmiana GD+) pomimo terapii | lub Il linii [64].

Rekomendacje pozostatych agencji nie zawieraty ograniczen do linii leczenia. W 2014 r. PBAC wydat
pozytywng opinie dotyczgcg wpisania alemtuzumabu do Programu Lekowego w terapii RRMS [65].
Agencja SMC w 2014 r. rekomendowata finansowanie alemtuzumabu w leczeniu aktywnej postaci
RRMS zdefiniowanej przez aktywnos¢ kliniczng i MRI [66]. Roéwniez druga brytyjska agencja — NICE
wydata pozytywng rekomendacje odnosnie do finansowania leku jako opcji terapeutycznej w leczeniu

aktywnej postaci RRMS w petnym zakresie wskazan [67].

W tabeli ponizej przedstawiono stanowiska poszczegdlnych agencji (Tabela 13).

Tabela 13.
Rekomendacje wybranych agencji HTA odnosnie finansowania alemtuzumabu w leczeniu RRMS
Lek AOTMIT NICE SMC HAS CADTH PBAC
Alemtuzumab BR® R R R (R) R

R — rekomendacja pozytywna, (R) — rekomendacja warunkowa, BR — brak rekomendacji.
a) Lek obecnie finansowany jest ze $rodkdw publicznych w populacji RES MS w ramach programu lekowego B.29 — Leczenie stwardnienia
rozsianego ICD-10 G-35 [59].
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4.3. Zapisy proponowanego programu lekowego
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AKTUALNA PRAKTYKA KLINICZNA W POLSCE

W niniejszym rozdziale opisano rozpowszechnienie opcji terapeutycznych stosowanych w RRMS.
Zaprezentowane dane dotyczace fingolimodu, natalizumabu jako opcji finansowanych ze Srodkéw
publicznych w populacji po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (populacja docelowa).
Rozpowszechnienia poszczegdlnych opcji terapeutycznych w leczeniu stwardnienia rozsianego
w Polsce oceniono na podstawie danych NFZ odnosnie realizacji programow lekowych, a takze na
podstawie danych pochodzgcych z Rejestru Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym (RejSM) [2, 59, 61,
68].

Dane NFZ i eksperta klinicznego odnosnie realizacji programéw lekowych

Fingolimod / Natalizumab

W ramach programu lekowego B.46 (Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G 35)) pacjenci, u ktérych stwierdzono brak skutecznosci minimum 12-miesiecznej terapii jedng
z nastepujacych opcji terapeutycznych, {j. interferonem beta lub peginterferonem beta-1a, lub octanem
glatirameru, lub fumaranem dimetylu lub teryflunomidem, oraz ktérzy spetniajg kliniczne i radiologiczne
kryteria aktywnosci choroby w ramach Il linii leczenia, mogg otrzymac: fingolimod lub natalizumab
(tylko pacjenci bez obecnosci przeciwciat anty-JCV, ograniczenie czasu trwania terapii do 60 mies.).
W ramach wspominanego programu leczenie z wykorzystaniem natalizumabu i fingolimodu moga
réwniez otrzymywacé pacjenci z RRMS z szybko rozwijajaca sie ciezkg postacig stwardnienia rozsianego
[59].

Dane na temat realizacji programu lekowego B.46 dostepne sg od 2013 roku, natomiast od 2016 roku
publikowane sg one z podziatem na poszczegdlne leki. Zgodnie z danymi NFZ na podstawie Uchwat
Rad NFZ w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci NFZ na dany kwartat
uzyskanymi z serwisu IKAR pro3, w 2016 roku 991 polskich pacjentéw objeto programem lekowym B.46,
przy czym 634 pacjentow (64%) otrzymywato fingolimod, natomiast 357 (36%) natalizumab. Dane dla
2017 wskazujg na wzrost liczby pacjentow objetych programem do 1121 pacjentdéw, z czego
odpowiednio 719 pacjentow byto leczonych fingolimodem a 402 natalizumabem (Tabela 14Wykres 4)
[68].

3 Interaktywne Kompendium Analiz Refundacyjnych z PROgnozowaniem — serwis umozlwiajacy dostgp do danych refundacyjnych i
sprzedazowych.
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Tabela 14.

Liczba pacjentéw otrzymujacych swiadczenia w ramach programu lekowego B.46 w latach 2013-2015 [68]

n/N (%) pacjentéw leczonych?:

Rok
FNG NAT
20137 349
2014° 631
2015° 858

| pétrocze 2016

573/870 (66)

297/870 (34)

2016

634/991 (64)

357/991 (36)

| pétrocze 2017

659/1033 (64)

374/1033 (36)

2017

719/1121 (64)

402/1121 (36)

a) Dane publikowane bez podziatu na poszczegoélne opcje terapeutyczne

Wykres 4.

Odsetek pacjentow otrzymujacych swiadczenia w ramach programu B.46 [68]

2017

| potrocze 2017

2016

| pétrocze 2016

0%

36%

36%

36%

34%

20%

40%

64%

64% NAT

64% BFNG

66%

60% 80% 100%
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Natomiast na podstawie danych prezentowanych przez prof. Danute Ryglewicz, Konsultant Krajowg ds.
neurologii, podczas seminarium ,Innowacje w leczeniu stwardnienia rozsianego (SM) a rozwigzania
systemowe- ocena dostepnosci w Polsce” z 26 kwietnia 2016 roku fgczna liczba chorych leczonych

w 2015 roku lekami drugiej linii (fingolimodem i natalizumabem) zostata okreslona na 834 chorych [70].

Dane pochodzace z Rejestru Chorych z Stwardnieniem Rozsianym (RejSM)

W roku 2013 utworzono ogélnopolski, internetowy rejestr pacjentéw chorujgcych na stwardnienie
rozsiane — RejSM. Obecnie do rejestru mogg przystapi¢ samodzielnie pacjenci z obszaru catej Polski,
natomiast szczegotowe dane pacjentdow sg wprowadzane przez klinicystow z osrodkéw, zajmujacych
sie leczeniem stwardnienia rozsianego, ktére potozone sg w wojewddztwach srodkowej i wschodniej
Polski [2].

W 2016 roku na podstawie danych zgromadzonych w rejestrze przeprowadzono analize czestosci
wystepowania PPMS w Polsce oraz poréwnanie wybranych czynnikéw klinicznych
i socjodemograficznych pomiedzy PPMS i RRMS. Analiza obejmowata dane dla 3 199 pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym z 7 wojewddztw (Swietokrzyskiego, podlaskiego, podkarpackiego,
lubelskiego, t6dzkiego, matopolskiego i mazowieckiego). W analizowanej prébie pacjenci z RRMS
stanowili 66,2% catej populacji badanej, przy czym autorzy pracy nie dokonali rozréznienia w zakresie
wczesniejszej terapii, w zwigzku z czym populacje tg nalezy uznac¢ za populacje 0godlng tj. bez wzgledu

na linie leczenia [2].

Zebrane przez autoréw pracy dane opisujgce pacjentow z RRMS wskazuja, ze jedynie 34% polskich
pacjentow w momencie przeprowadzania badania otrzymata terapie z wykorzystaniem DMT. Pacjenci
otrzymujgcy terapie byli najczesciej leczeni interferonem beta (22,9%) lub octanem glatirameru (7,8%).
Zaledwie 2,2% pacjentéow leczonych byta selektywnymi immunosupresantami (natalizumabem lub
fingolimodem), a 1,1% pacjentéow otrzymywata mitoksantron (Wykres 5). Dla 66% pacjentéw z RRMS
nie podano informacji o rodzaju leczenia, co oznacza, iz w momencie zbierania danych

najprawdopodobniej nie byli poddawani aktywnej terapii skierowanej przeciwko MS [2].
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Wykres 5.
Terapie pacjentéw na podstawie danych z rejestru RejSM [2].

70,0% - 66,0%
60,0% -
50,0% -
40,0% -

30,0% -
22,9%

20,0% -

10,0% - 7,8%

2,2% 1,1%
0,0% T T T T 1
Brak DMT IFNB GA NAT lub FNG MXN

Podsumowanie

Na podstawie danych opublikowanych przez NFZ w latach 2013-2017 ustalono, ze wiekszos¢ polskich
pacjentéw po niepowodzeniu | linii leczenia RRMS otrzymuije fingolimod (ok. 65%), natomiast pozostali
stosujg natalizumab (ok. 35%). Na podstawie danych opublikowanych przez NFZ w latach 2013-2017
oraz danych prezentowanych przez Konsultant Krajowg ds. neurologii, prof. Danute Ryglewicz mozna
wnioskowag, ze tgczna liczba chorych populacji, w ktérej bedzie stosowana technologia bedzie wynosita
ok. 900-1000 osob.

Z kolei dane pochodzace z rejestru RejSM, nie pozawalajg na rozigczng ocene rozpowszechnienia
natalizumabu i fingolimodu (dane dla obu lekéw publikowane tgcznie), tym niemniej wskazuja, ze sa to

leki stosowane w Polsce 2-krotnie czesciej anizeli mitoksantron.
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WSTEPNA ANALIZA KLINICZNA

Cel i schemat przeprowadzenia wstepnej analizy klinicznej

Celem wstepnej analizy klinicznej bylo oszacowanie ilosci i jakosci dostepnych danych dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Lemtrada® (alemtuzumab) oraz potencjalnych komparatorow
stosowanych w leczeniu pacjentow ze RRMS po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu

(populacja docelowa).

W sposdb niesystematyczny przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (bazy MEDLINE,
The Cochrane Library). Dodatkowo przeszukano referencje odnalezionych badan oraz inne zrodia
(w tym sie¢ Internet). W pierwszej kolejnosci przeszukanie ukierunkowano na identyfikacje przeglgdow
systematycznych, nastepnie na odnalezienie badan pierwotnych bedgcych randomizowanymi prébami
klinicznymi, w oparciu o predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia opisane w tabeli ponizej
(Tabela 16). W przypadku braku publikacji poréwnujgcych w sposdb bezposredni alemtuzumab
z potencjalnymi komparatorami, poszukiwano réwniez prac umozliwiajgcych poréwnanie posrednie.
Do wstepnej analizy klinicznej kwalifikowano prace przeprowadzone w populacji docelowej lub

w populacji zblizonej do populacji docelowe;j.

Tabela 16.
Kryteria wiaczenia badan do wstepnej analizy klinicznej
Obszar Kryteria wiaczenia badan do wstepnej analizy klinicznej
Populacja RRMS, niezaleznie od linii leczenia
e ALEM
o NAT,
Oceniane interwencje ¢ FNG,
o MXN
Dawkowanie zgodne z ChPL.
Punkty koncowe Bez ograniczen
Metodyka RCT
Inne jezyk polski, angielski

Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

W wyniku przeszukania ww. zrédet informacji medycznej do wstepnej analizy klinicznej zakwalifikowano
dwa przeglady systematyczne: Riera 2016, Fogarthy 2016 [71, 72]. Pierwsze z opracowan dotyczyto
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa alemtuzumabu w populacji pacjentéw z rzutowo-remisyjng
postacig MS, z kolei w drugim dokonano oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw modyfikujgcych
przebieg RRMS, dopuszczonych do obrotu przez FDA i EMA. W zwigzku z deklarowang datg
systematycznego przegladu literatury przypadajgcg na kwiecien 2015 roku w opracowaniu Riera 2016

oraz marzec 2016 roku w opracowaniu Fogarty 2016, dokonano uzupetniajgcego przeszukania
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literatury. Ostatecznie w niniejszym rozdziale na podstawie zidentyfikowanych przegladow
systematycznych oraz wyszukiwania uzupetniajgcego zidentyfikowano 11 badan klinicznych (Tabela
18).

Wyniki wstepnej analizy klinicznej
Alemtuzumab

W oparciu o przeglad systematyczny Riera 2016 dla ocenianej interwencji zidentyfikowano 3 badania:
CAMMS223, CARE-MS | i CARE-MS Il. We wszystkich pracach uczestniczyli pacjenci z RRMS, przy
czym tylko w jednej z nich (CARE-MS Il) uwzgledniano pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia, natomiast w pozostatych dwoéch pracach uczestniczyli pacjenci wczesniej nieleczeni.
Wszystkie prace zaprojektowano jako randomizowane proby kliniczne, ukierunkowane na ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa alemtuzumabu wzgledem terapii IFNB1a sc. Analiza kryteriow wigczenia
pacjentow do badania CARE MS Il wykazala, ze uwzgledniona w badaniu populacja jest nieco szersza
anizeli populacja docelowa (Rysunek 8, Tabela 17), tym niemniej autorzy wspomnianego badania
przedstawili obok wynikéw dla catej populacji (ITT) takze wyniki w subpopulacji pacjentéw okreslane;j
jako highly active, ktérg stanowili pacjenci o nasilonych objawach klinicznych zdefiniowanych jako
obecnos¢ 22 rzutéw w ciggu roku przed randomizacjg oraz aktywnoscig radiologiczng opisywang jako
21 zmiang Gd+. Wyodrebniong w ten sposéb populacje uznano za populacje o charakterystyce

zblizonej do populacji docelowej (Rysunek 8, Tabela 17).
Fingolimod

W oparciu o przeglad systematyczny Fogarty 2016 oraz dodatkowe przeszukanie ww. zrodet informac;ji
medycznej zidentyfikowano tgcznie 5 randomizowanych badan klinicznych, w ktérych fingolimod
w dawce 0,5 mg/dobe oceniano wzgledem IFNB1a im (TRANSFORMS), IFNB1b (GOLDEN) lub placebo
(FREEDOMS, FREEDOMS I, Japanese Phase Il Study). We wszystkich pracach uczestniczyli pacjenci
z RRMS. Populacja badan dla fingolimodu to populacja mieszana pod wzgledem wczesniejszego
leczenia DMT w MS, tylko w jednej pracy (Japanese Phase Il Study) nie podano informacji na ten temat.
Jedna praca w catosci zostata zadedykowana pacjentom rasy azjatyckiej (Japanese Phase Il Study).
Autorzy wyzej wspomnianych badan przedstawili wyniki analizy w subpopulacjach wyodrebnionych ze
wzgledu na wczesniejsze leczenie (analizy post-hoc), przy czym w zadnej z nich nie byta to populacja

w petni zgodna z definicjg populacji docelowej (w badaniach uwzgledniono populacje szerszg).

Natalizumab

W oparciu o przeglad systematyczny Fogarty 2016 oraz dodatkowe przeszukanie ww. zrodet informac;ji
medycznej zidentyfikowano tgcznie 2 randomizowane badania kliniczne, w ktérych natalizumab
w dawce 300 mg raz na 4 tyg. oceniano wzgledem placebo (AFFIRM, Saida 2017). We wszystkich
pracach uczestniczyli pacjenci z RRMS. W badaniu AFFIRM uczestniczyli pacjenci uprzednio

nieleczeni, natomiast w pracy Saida 2017 zdecydowang wiekszo$¢ populacji stanowili pacjenci
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uprzednio leczeni (88%). Dodatkowo praca Saida 2017 zostata przeprowadzona w populacji pacjentow
rasy azjatyckiej. Zidentyfikowane prace zostaty przeprowadzone w populacji szerszej anizeli populacja

docelowa.

Mitoksantron

W wyniku przeszukania dodatkowych zrédet informacji medycznej zidentyfikowano 1 randomizowane
badanie kliniczne, w ktérym mitoksantron w dawce 12 mg/m? co 3 mies. oceniano wzgledem placebo
(MIMS). W badaniu uczestniczyli pacjenci z SPMS i RRMS, przy czym pacjenci z RRMS stanowili 46%
catej populacji badania, a autorzy nie raportowali wynikéw dla populacji RRMS. Ponadto populacje
badania stanowili pacjenci uprzednio nieleczeni. Analiza kryteriow wtgczenia wskazuje, ze badanie to

zostato przeprowadzone na populacji szerszej anizeli populacja docelowa.

Podsumowanie najwazniejszych informacji z zakresu dostepnych dowodéw naukowych przedstawiono

ponizej (Tabela 18).

Rysunek 8.
Réznice w zakresie populacji pomiedzy proponowanym programem Lekowym a dostepnymi dowodami naukowymi

N
1
|
|
|
| [ —————
Populacja badania A | Bez wz'glfs;c'iu na
CARE-MS Il " | wezesniejsza
L terapie

Populacja
,highly active”
CARE-MS 11

Populacja
docelowa

: Pacjenci uprzednio
1 leczeni
|
|
|
)
-
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Tabela 17.
Roéznice w zakresie populacji pomiedzy Programem Lekowym a dostepnymi dowodami naukowymi
Analizowany CARE MS Ii CARE-MS I Proponowany program lekowy
obszar ,»highly active” (Populacja docelowa)
. ® 26 mies.
(.ZZicﬂli:Si charakterystyka pacjentéow (zgodnie z charakterystyka ®>1 rok
Weczesniejsze — wiekszos$¢ leczona >1 roku) E?C:(?I?:;W 7 viekszoscleczons
leczenie
o |[FNB lub PeglFNB1a lub GA lub
*|FNB lub GA o |[FNB lub GA DMF lub TFN
. e 2 rzuty w ciggu ostatnich 24 mies., e 2 rzuty w ciggu 12 mies. przed * 22 rzuty _umlarkowane .
Objawy W tvm 21 w ciaqu 12 mies randomizaci wymagajgce leczenia sterydami
kliniczne 1 Y t_ i 396 s 1 s >1 rzut I3 6 mies. terapil LUB
® 21 rzut w ciggu 6 mies. terapii ® 21 rzut w ciggu 6 mies. terapii « 1 ciezki rzut po 6 mies. leczenia
© 29 zmian T2 (23 mm w 1 wymiarze) 29 zmian T2 (23 mm w
LUB 1 wymiarze) LUB
®>1 zmiana GD+ (23 mm e >1 zmiana GD+ (23 mm e >1 nowa zmiana GD+ LUB
Obi w 1 wymiarze) i 21 zmiana T2 w 1 wymiarze) i 21 zmiana T2 . .
bjawy MRl mézqu LUB w mézgu LUB ¢ >2 nowe zmiany T2 (w sumie
- )
e zmiana w rdzeniu kregowym e zmiana w rdzeniu kregowym 29 zmian)
w zwigzku z MS i 21 zmiana T2 w zwigzku z MS i 21 zmiana T2
w mozgu w mozgu
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Tabela 18.
Charakterystyka badan dostepnych dla ocenianej interwencji i komparatoréw
. B Okres
Badanie Poréwnanie L|_c Zb? Wczesqlejfze obserwacji Metodyka Najwazniejsze oceniane PK Ref.
pacjentow leczenie [%] tyo.]
Alemtuzumab
ALEM? vs b RCT, OL, Populacja ogdélna: ARR, pacjenci wolni od rzutéw, CDP-3, CDP-6, utrata
CAMMS223 IFNB1a44 sc M2vs 111 Ovs 0 157 W, UR ogotem, utrata z powodu AE (73]
a Populacja ogdlna: ARR, pacjenci wolni od rzutéw, CDP-3, CDP-6, utrata
CARE-MS | ALEM? vs RCT, OL,

IFNB1ad4 sc 376° vs 187°¢ OvsO 104 W. UR ogétem, utrata z powodu AE, rzuty wymagajace podania steryddw, rzuty [74]
wymagajgce hospitalizacji, NEDA

ALEM® vs RCT OL Populacja ogdélna/Populacja wczesniej leczona: ARR, pacjenci wolni od
CARE-MS 11 426 vs 202 100 vs 100 104 s rzutéw, CDP-6, utrata ogétem, utrata z powodu AE, rzuty wymagajace [75]
IFNB1a44 sc W, UR . " ) L
podania steryddw, rzuty wymagajace hospitalizacji, NEDA
Fingolimod
Populacja ogdlna: ARR, pacjenci wolni od rzutéw, utrata ogétem, utrata
TRANSFORMS FN|(F3r\?ﬁa51 MIROVS  431vs 435 55 vs 56 52 R\(/:VT'UDRB' 2 powodu AE, NEDA 76]
’ Populacja wczesniej leczona: ARR, CDP-3
Populacja ogdlna: ARR, pacjenci wolni od rzutéw, CDP-3, CDP-6, utrata
FREEDOMS [ NG0Smgpovs o5 ¢ 418 43 vs 40 52 RCT, DB, ogotem, utrata z powodu AE, rzuty wymagajace podania sterydow [77]
PLC W, UR ] P .
Populacja wczesniej leczona: ARR, CDP-3
Populacja ogdélna: ARR, pacjenci wolni od rzutéw, CDP-3, CDP-6, utrata
FREEDOMS I  TNGO0S5Smgpovs  a50 ¢ 355 74vs 73 52 RCT, DB, ogélem, utrata z powodu AE 78]
PLC W, UR f i .
Populacja wczesniej leczona: ARR
Japanese Phase = FNG 0,5 mg po vs RCT, DB, Populacja ogélna: ARR, pacjenci wolni od rzutéw, utrata ogétem, utrata
Il Study PLC 57 vs 57 bd 52 W, UR Z powodu AE [79]
FNG 0,5 mg po vs RCT, OL, Populacja ogdlna: ARR, pacjenci wolni od rzutéw, utrata ogétem, utrata
GOLDEN IFNB1bc 80 vs 28 52 vs 46 78 W. UR 2 powodu AE [80]
Natalizumab
NAT 300 mg iv vs RCT, DB, Populacja ogdélna: ARR, pacjenci wolni od rzutéw, CDP-3, CDP-6, utrata
AFFIRM PLC 627 vs 315 Ovs 0 116 W, UR ogotem, utrata z powodu AE, NEDA 81
. NAT 300 mg iv vs RCT, DB, Populacja ogdlna/Populacja wczeéniej leczona: ARR, pacjenci wolni od
Saida 2017 PLC 47 vs 47 91vs 85 24 W, UR rzutéw, utrata ogétem, utrata z powodu AE 82]
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. A Okres
. 2 . Liczba Wczesniejsze . A .
Badanie Poréwnanie pacjentow leczenie [%] ob?glr;l]acu Metodyka Najwazniejsze oceniane PK Ref.
Mitoksantron
MIMS MXN vs PLC 28 vs 29° 0vs 0 104 RCT, DB Populacja ogdlna: ARR pacjenci wolni od rzutéw, CDP-3, CDP-6, utrata 83]
W, UR ogotem, utrata z powodu AE

DB- double blind; OL — open-label; W — wieloo$rodkowe; UR — uktad grup réwnolegty;
a) ALEM podawane w postaci infuzji dozylnej przez 2 kursy leczenia (poczatkowy kurs leczenia: 12 mg na dobe przez 5 kolejnych dni, drugi kurs leczenia: 12 mg na dobe przez 3 kolejne dni podawany

12 miesiecy po poczatkowym kursie leczenia).
b) Do ramienia zrandomizowano 113 pacjentéw, jednak u jednego z nich btednie zdiagnozowano RRMS. Pacjent zostat wytgcznie uwzgledniony w analizie bezpieczenstwa.

c) Dotyczy pacjentéw z RRMS
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6.4. Podsumowanie wynikéw wstepnej analizy klinicznej

1.

Na podstawie odnalezionych opracowan wtérnych (Riera 2016 oraz Fogarty 2016) oraz

uzupetniajgcego przeszukania zrodet informacji medycznej odnaleziono 11 badan

randomizowanych, dotyczgcych ocenianej interwencji oraz potencjalnych komparatorow.

WSsrdd odnalezionych doniesien naukowych znalazty sie:

a. 3 badania dotyczace alemtuzumabu (3 badania: ALEM vs IFNf31a sc)

b. 5 badan dotyczacych fingolimodu (1 badanie: FNG vs IFNB1a im, 3 badania: FNG vs PLC,
1 badanie: FNG vs IFNB1b)

c. 2 badania dotyczace natalizumabu (2 badania: NAT vs PLC)

d. 1 badanie dotyczace mitoksantronu (1 badanie: MTX vs PLC)

We wszystkich odnalezionych pracach, z wyjgtkiem jednej, uczestniczyli wylgcznie pacjenci
zRRMS. W jednej pracy, dotyczacej mitoksantronu, pacjenci z RRMS stanowi 46% populaciji
badanej. Tylko jedno sposrod odnalezionych badan zostato w catosci przeprowadzone wsréd
pacjentdw uprzednio leczonych i bylo to badanie dotyczace alemtuzumabu (CARE MS II).
W pozostatych badaniach pacjentéw kwalifikowano pacjentéw uprzednio nieleczonych lub bez
wzgledu na historie wczesniejszego leczenia lub nie podano informacji na ten temat.

Analiza kryteriéw witgczenia oraz prezentacji wynikow w badaniu CARE MS Il wykazata, ze populacja
tego badania jest nieco szersza anizeli definicja populacji docelowej, tym niemniej autorzy pracy
przedstawili wyniki w subpopulacji pacjentéw o nasilonej aktywnosci choroby (highly active), ktérej
definicja w duzej mierze odpowiadata definicji populacji docelowej (Rysunek 8, Tabela 17).

W przypadku pozostatych badan, gtéwnie dotyczacych fingolimodu dla wybranych punktéw
koncowych autorzy prezentowali dane w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wczesniejsze
leczenie, aczkolwiek populacje te byty na ogot szersze anizeli populacja docelowa. W przypadku
badan dotyczgcych natalizumabu dostepne jest tylko 1 badanie przeprowadzone w wiekszosci (88%)
u chorych uprzednio leczonych, przy czym jest to stosunkowo niewielka préba kliniczna
(<100 pacjentéow) obejmujgca pacjentéw rasy azjatyckiej. Z kolei w przypadku mitoksantronu brak
jest wiarygodnych doniesien naukowych potwierdzajgcych skutecznosc i bezpieczenstwo leku wsréd
pacjentow z RRMS.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych alemtuzumab z komparatorami, jak rowniez
badah umozliwiajgcych  przeprowadzenie poréwnania posredniego z dostosowaniem.
Wobec powyzszego w ramach analizy klinicznej konieczne bedzie poréwnanie posrednie metoda
MTC. Jednoczes$nie biorgc pod uwage dostepnos¢ dowoddédw naukowych, najwlasciwszym
wydaje sie przeprowadzenie analizy w populacji ogolnej badan (bez wzgledu na historie
wczesniejszego leczenia), a w przypadku mozliwosci utworzenie sieci przej$¢ rowniez w populaciji

uprzednio leczonej (mozliwie najbardziej zblizonej do populacji docelowej).
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UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATOROW

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim interwencje,
ktore w praktyce klinicznej mogg zosta¢ zastgpione przez alemtuzumab (produkt leczniczy Lemtrada®).
Zgodnie z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji komparatorem
dla ocenianej interwenciji w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez

oceniang technologie [84, 85].

Stwardnienie rozsiane jest jedng z najczestszych choréb osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
o podtozu demielinizacyjnym. Prowadzi do powstania zmian neurodegeneracyjnych, a w konsekwencji
do trwatej niepetnosprawnosci. Zapobieganie rozwojowi kalectwa jest gtéwnym celem leczenia MS.
Biorgc pod uwage fakt, ze jest to choroba nieuleczalna, pacjenci pozbawieni sg mozliwosci leczenia
przyczynowego. Aktualnie terapia MS ograniczona jest wylgcznie do leczenia tagodzgcego nasilenie
rzutow, leczenia modyfikujgcego przebieg choroby, redukujgcego czestos¢ rzutéw klinicznych (terapia

lekami DMT) oraz do leczenia objawowego.

Wedtug wytycznych praktyki klinicznej u chorych z aktywng postacig MS terapia z wykorzystaniem DMT
powinna zosta¢ rozpoczeta bezzwitocznie po postawieniu diagnozy. Wytyczne praktyki klinicznej
w przypadku niepowodzenia terapii | linii zalecajg natalizumab, fingolimod lub alemtuzumabu jako leki
o najwiekszym potencjalnie dziatania. Dodatkowo polskie wytyczne praktyki klinicznej PTN 2016 zakres
dostepnych opcji terapeutycznych poszerzajg o mitoksantron, a wytyczne NICE takze o daklizumab.
Warto jednak zaznaczy¢, ze wytyczne NICE odnosnie daklizumabu zostaty opublikowane przed
pojawieniem sie zastrzezen dotyczacych bezpieczenstwa tej formy terapii. Od marca 12 marca 2018 r.
podmiot odpowiedzialny w porozumieniu z EMA i URPL zdecydowat o zawieszeniu pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu daklizumabu na terenie Unii Europejskiej (lek zostat wycofany z obrotu ze
skutkiem natychmiastowym). Decyzja ta byta podyktowana odnotowaniem przypadkéw wystgpienia
zapalenia mézgu oraz zapalenia opon mdézgowych i mézgu o podtozu immunologicznym u pacjentéw
leczonych daklizumabem (produkt leczniczy Zinbryta®). Biorgc pod uwage, zastrzezenia dotyczgce
bezpieczenstwa tej formy terapii oraz to, ze lek ten nie jest dopuszczony do obrotu w Polsce uznano,
ze nie spetnia kryteriow komparatora dla alemtuzumabu w Swietle obowigzujgcych wytycznych HTA
i Rozporzadzenia MZ. W zwigzku z czym, w ramach analizy problemu decyzyjnego rozwazane byty

trzy opcje terapeutyczne: fingolimod, natalizumab oraz mitoksantron.

Fingolimod jest lekiem zarejestrowanym w terapii RRMS oraz finansowanym ze $srodkéw publicznych
w ramach PrL B.46 w populacji docelowej. Stosowany jest u dorostych pacjentow bez wzgledu na
obecnos¢ przeciwciat anty-JCV oraz bez ograniczenia dtugosci terapii. Zgodnie z danymi
publikowanymi przez NFZ fingolimod jest niemal 2-krotnie czesciej stosowany niz natalizumab, dla
ktérego dane o wielkosci zuzycia obejmowaty nie tylko pacjentéw z populacji docelowej, ale rowniez
pacjentéw z RES (JCV(-)). Dla fingolimodu dostepne sg takze dowody naukowe opisujgce skutecznos¢

wspomnianego leku w populacji pacjentéw uprzednio leczonych. Wobec powyzszego, fingolimod
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spetnia kryteria (wytyczne HTA i Rozporzadzenie MZ) jako komparator i w ramach analiz HTA

bedzie stanowit gtéwny komparator dla alemtuzumabu.

Natalizumab réwniez jest terapig zarejestrowang w terapii RRMS oraz opcja terapeutyczng finansowang
ze srodkéw publicznych w ramach PrL B.46 w populacji docelowej. Jest to opcja terapeutyczna
o potencjalnie najwyzszej sile dziatania w MS [86], tym niemniej terapia natalizumabem obarczona jest
ograniczeniami wynikajgcymi z ryzyka wystgpienia istotnych zdarzeh niepozgdanych, gtéwnie PML.
W wyniku czego lek ten w Polsce finansowany jest w zawezonej populacji pacjentéw, tj. w grupie
chorych bez obecnych przeciwciat anty-JCV oraz z ograniczeniem czasu trwania terapii do 60 miesiecy.
Zebrane dane nt. rozpowszechnienia poszczegodlnych opcji terapeutycznych wykazaty, ze natalizumab
nalezy do opcji stosowanych aktualnie w polskiej praktyce klinicznej, cho¢ z uwagi na ograniczenia
w zakresie refundacji czestos¢ jego stosowania jest niemal 2-krotnie mniejsza niz fingolimodu.
Dodatkowo wyniki wstepnej analizy klinicznej wskazujg na ograniczone dowody naukowe opisujgce
skuteczno$¢ i bezpieczehstwo natalizumabu w zarejestrowanym schemacie dawkowania w populac;ji
uprzednio leczonej* - dostepna jest tylko jedna praca, w ktorej uczestniczyta przewazajgca wiekszo$c
pacjentow uprzednio leczonych, przy czym badanie to zostato przeprowadzone w populacji o rasie
azjatyckiej. Uwzgledniajgc powyzsze argumenty, uznano, ze natalizumab spetnia kryteria (wytyczne
HTA i Rozporzadzenie MZ) jako komparator dla alemtuzumabu w analizach HTA i moze stanowic¢

dodatkowy komparator dla alemtuzumabu w populacji docelowej.

Mitoksantron jest opcjg terapeutyczng zarejestrowang w leczeniu RRMS, i zgodnie z obwieszczeniem
Ministra Zdrowia nie jest finansowany w ramach wykazu lekéw refundowanych, tym niemniej
pacjenci z MS mogg otrzymywaé¢ mitoksantron w ramach hospitalizacji, ktérej koszt rozliczany jest
w ramach JGP, np. A.36 — choroby demielinizacyjne. W populacji docelowej, w polskiej praktyce
klinicznej stosowany jest jednak niemal 2-krotnie rzadziej anizeli fingolimod i natalizumab. Mitoksantron
nalezy do grupy lekow immunosupresyjnych, cytotoksycznych o wysokim ryzyku kardiotoksycznosci
dlatego czas leczenia w jego przypadku ograniczony jest do 2 lat lub maksymalnej zyciowej
skumulowanej dawki <140 mg/m?2. Dodatkowo, zgodnie ze stanowiskiem AOTM z 2017 roku leczenie
stwardnienia rozsianego powinno by¢ rozpoczynane od terapii skutecznej i jednoczesnie jak najmniej
obcigzajgcej, co w przypadku mitoksantronu nie jest spetnione. Stowarzyszenie ABN wskazuje, iz
skutecznos$¢ kliniczna mitoksantronu nie jest wyzsza od skutecznosci natalizumabu czy fingolimodu.
Ponadto zgodnie z ChPL mitoksantron stanowi opcje terapeutyczng dla pacjentow, u ktérych
niemozliwe jest zastosowanie lub nie powiodto sie leczenie takimi opcjami jak fingolimod czy
natalizumab. Dodatkowo istotng kwestig sg takze ograniczenia w dostepnosci dowodéw naukowych
opisujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo mitoksantronu w dawce zgodnej z ChPL — nie odnaleziono

badah umozliwiajgcych wiarygodng ocene wzglednych efektow terapii pomiedzy mitoksantronem

4 Dla natalizumabu dostepne jest jedno badanie randomizowane opisujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo w populacji
uprzednio leczonej, tj. badanie SENTINEL-1, przy czym natalizumab w ramach tej pracy stosowany byt w niezarejestrowanym
schemacie (NAT+IFNB vs IFNB+PLC) [87]. W zwigzku z czym praca ta nie nadaje sie do uwzgledniania w potencjalnym
poréwnaniu posrednim i wnioskowania o wzglednych réznicach w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa pomiedzy
alemtuzumabem i natalizumabem. Z kolei gtéwne badanie rejestracyjne to badanie AFFRIM, w ktérym natalizumab stosowany
byt w monoterapii, przy czym populacja tego badania uwzgledniata pacjentéw uprzednio nieleczonych [81].
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a alemtuzumabem. Biorgc pod uwage powyzsze argumenty uznano, ze mitoksantron nie bedzie

stanowit komparatora dla alemtuzumabu w ramach analiz HTA.

Majac na uwadze powyzsze, w ramach analiz HTA komparatorami dla alemtuzumabu (Lemtrada®)
beda leki stanowigce aktualng praktyke kliniczng i finansowane ze srodkéw publicznych
w zakresie leczenia populacji docelowej — fingolimod (w ramach populacji docelowej) oraz

natalizumab (populacja docelowa zawezona do pacjentéw z obecnoscig przeciwciat anty-JCV).

Tabela 19.
Podsumowanie wyboru komparatoréw w ramach analiz HTA
. . . . i . . . Komparator
Terapia Argumentacja za i przeciw uwzglednieniu terapii w gronie komparatoréw dla ALEM

e Zalecany po niepowodzeniu | linii leczenia przez polskie wytyczne praktyki klinicznej
e Zarejestrowany w RRMS
ZA e Finansowany ze srodkéw publicznych w populacji docelowej
Fingolimod ® Najczesciej stosowany w ramach aktualnej praktyki klinicznej TAK

* Dostepne dowody naukowe opisujgce skutecznosc kliniczng i bezpieczenstwo
w populacji RRMS uprzednio leczonej

PRZECIW Brak argumentéw

e Zalecany po niepowodzeniu | linii leczenia przez polskie wytyczne praktyki klinicznej
e Zarejestrowany w RRMS

ZA
e Finansowany ze srodkéw publicznych w populacji docelowej
o Stosowany w polskiej praktyce klinicznej w populacji docelowej
Natalizumab ¢ Dostepne dowody naukowe z ograniczeniami (jedyne badanie uwzgledniajace TAK
pacjentow uprzednio leczonych przeprowadzone w populacji o rasie azjatyckiej,
PRZECIW o stosunkowo niewielkiej liczebnosci <100 pacjentow)

e Obarczona ryzykiem istotnych klinicznie zdarzen niepozgdanych (PML)

e Finansowany ze $rodkéw publicznych tylko w populacji RRMS bez obecnosci
przeciwciat anty-JCV z ograniczeniem czasowym do 60 mies.

e Zalecany po niepowodzeniu | linii leczenia przez polskie wytyczne praktyki klinicznej
ZA e Zarejestrowany w leczeniu RRMS
e Finansowany ze srodkéw publicznych w RRMS

e | ek immunosupresyjny i cytotoksyczny o wysokim ryzyku kardiotoksycznosci

o W populacji RRMS stosowany 2-krotnie rzadziej niz FNG i NAT (terapie NIE
kosztochtonne)

PRZECIW °® Brak wiarygodnych dowoddw naukowych umozliwiajgcych ocene wzglednych

efektéw terapii w poréwnaniu do ocenianej interwenc;ji.

e Zgodnie z ChPL mitoksantron stanowi opcje terapeutyczng dla pacjentéw, u
ktérych niemozliwe jest zastosowanie lub nie powiodlo si¢ leczenie takimi
opcjami jak fingolimod czy natalizumab (3 linia leczenia)

Mitoksantron
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CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI | KOMPARATOROW

Alemtuzumab

Grupa farmakoterapeutyczna: Selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC: LO4AA34 [88].

Mechanizm dziatania: Alemtuzumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym przeciwko
glikoproteinie CD52 znajdujgcej sie w gtdéwnie na powierzchni btony limfocytéw T i B oraz w mniejszych
ilosciach komoérek NK, monocytéw i makrofagéw. Po zwigzaniu sie z antygenem CD52 alemtuzumab
dziata na zasadzie lizy komoérkowej. Mechanizm dziatania leku w stwardnieniu rozsianym ma
najprawdopodobniej charakter immunomodulacyjny polegajgcy na zmniejszeniu liczebnosci

a nastepnie odtworzeniu populacji limfocytéw [88].

Wskazania do stosowania: Alemtuzumab wskazany jest do stosowania u dorostych pacjentéw
z aktywng rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS) potwierdzong przez objawy
kliniczne lub wyniki diagnostyki obrazowej [88].

Przeciwskazania: Nadwrazliwos¢ na alemtuzumab lub ktérgkolwiek z substancji pomocniczych,

zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) [88].

Dawkowanie i sposob podawania: Alemtuzumab podaje sie w trakcie 2 podstawowych kursow
leczenia w dawce 12 mg/dobe w postaci infuzji dozylnej. Pierwszy kurs obejmuje podawanie
12 mg/dobe przez 5 kolejnych dni (dawka catkowita 60 mg). Drugi kurs leczenia nalezy rozpoczaé
12 mies. po zakonczeniu pierwszego kursu. Zalecane jest wéwczas podanie alemtuzumabu w dawce
12 mg/dobe przez 3 kolejne dni (dawka catkowita 36 mg). W razie potrzeby u pacjentéow ze stwierdzong
aktywnoscig choroby na podstawie objawdéw klinicznych i badan obrazowych mozliwe jest podanie
dwéch dodatkowych kursow leczenia. Trzeci lub czwarty kurs podawany jest w dawce 12 mg/dobe przez
3 kolejne dni (dawka catkowita 36 mg) co najmniej 12 miesiecy po zakonczeniu wczesniejszego kursu

leczenia [88].

Bezposrednio przed podaniem leku przez pierwsze 3 dni kazdego kursu nalezy stosowac premedykacije
kortykosteroidami, a przez caty kurs leczenia i co najmniej miesigc po zakonczeniu leczenia doustng
profilaktyke zakazenia wirusem Herpes. Rozwazy¢ mozna réwniez premedykacje lekami

przeciwhistaminowymi i/lub przeciwgorgczkowymi [88].

Zdarzenia niepozadane: W tabeli ponizej przedstawiono najczesciej wystepujace zdarzenia
niepozgdane zgtaszane w badaniach klinicznych (Tabela 20).
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Tabela 20.
Czestos¢ zdarzen niepozadanych zgtaszanych podczas terapii produktem leczniczym [88]

Czestos¢ Zdarzenia niepozadane

zakazenie gornych drég oddechowych, zakazenie uktadu moczowego, limfopenia, leukopenia, reakcje
zwigzane z infuzjg (bol gtowy, zaczerwienienie, nudnosci, pokrzywka, wysypka, $wigd, gorgczka,
zmeczenie);

Bardzo czesto
(21/10)

zakazenia dolnych drég oddechowych, potpasiec, zapalenie zotgdka i jelit, opryszczkowe zapalenie jamy
ustnej, kandydoza jamy ustnej , kandydoza sromu i pochwy, grypa, zapalenie ucha, limfadenopatia,
zespot uwolnienia cytokin, choroba Gravesa-Basedowa, nadczynnos$¢ tarczycy, autoimmunologiczne
zapalenie tarczycy, niedoczynnos¢ tarczycy, wole, dodatki wynik na obecnos$c¢ przeciwciat
przeciwtarczycowych, lek, nawr6t stwardnienia rozsianego, niedoczulica, parestezja, drzenie,
niewyrazne widzenie, zawroty gtowy, kotatanie serca, nadcisnienie, kaszel, krwawienie z nosa, bol jamy
ustnej i gardia, bdél brzucha, wymioty, biegunka, zapalenie jamy ustnej, rumien, wybroczyny, tysienie,
nadmierna potliwos$¢ , tragdzik, bol miesni, ostabienie migsni, bol stawdw, bdl plecow, bél konczyn,
skurcze migsni, bol szyi, biatkomocz, krwiomocz, obfite krwawienia miesigczkowe, nieregularne
krwawienia miesigczkowe, obrzek obwodowy, astenia, choroba grypopodobna, zte samopoczucie, bol
w miejscu infuzji, sttuczenia, reakcje zwigzane z infuzjg (bezsenno$¢, zawroty gtowy, zaburzenia smaku,
tachykardia, bradykardia, niedoci$nienie, dusznos¢, niestrawnos¢, uogdlniona wysypka, dyskomfort

w klatce piersiowej, dreszcze, bdl)

Czesto
(21/100 do <1/10)

Status rejestracyjny: Alemtuzumab zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej na
podstawie pozwolenia wydanego firmie Genzyme Therapeutics Ltd 12 wrzesnia 2013 r. pod nazwg

handlowg Lemtrada®. Lek wydawany jest z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania [88].

Status refundacyjny w Polsce: Aktualnie produkt leczniczy finansowany jest ze $srodkéw publicznych
w szybko rozwijajgcej sie, ciezkiej postaci MS (populacja RES) w ramach programu lekowego B.29.

,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35). Produkt wydawany jest bezptatnie [59].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:

e Lemtrada® (Genzyme Therapeutics Ltd) [62]

Fingolimod
Grupa farmakoterapeutyczna: Selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC: LO4AA27 [89].

Mechanizm dziatania: Fingolimod jest modulatorem receptora fosforanu sfingozyny 1. W wyniku
czynnosciowego antagonizmu na receptory znajdujgce sie na limfocytach fingolimod powoduje ich
redystrybucje poprzez blokowanie zdolnosci do wyjscia limfocytbw z weztéw chtonnych.
W konsekwencji zmniejszone jest przenikanie chorobotwoérczych limfocytéow do OUN, a tym samym

zmniejsza sie proces zapalny uszkadzajgcy tkanke nerwowa [89].

Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy Gilenya® jest wskazany do stosowania w monoterapii
do modyfikacji przebiegu choroby w rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego o duzej
aktywnosci w nastepujgcych grupach pacjentow:

e z wysokg aktywnoscig choroby pomimo petnego i wtasciwego cyklu leczenia co najmniej jednym

produktem leczniczym modyfikujgcym jej przebieg

lub
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e z szybko rozwijajgcg sie, ciezkg, rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego,
definiowang jako 2 lub wiecej rzutdw powodujgcych niesprawnosé¢ w ciggu jednego roku oraz
1 lub wiecej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI mézgu lub
znaczgce zwigkszenie liczby zmian T2 w porOdwnaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonywanym
badaniem MRI [89].

Przeciwskazania: Rozpoznany zespdt niedoboru odpornosci, pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia zakazen oportunistycznych (w tym pacjenci z uposledzong odpornoscia, réwniez obecnie
przyjmujacy leki immunosupresyjne lub ze zmniejszeniem odpornosci w wyniku wczesniejszego
leczenia), ciezkie aktywne zakazenia, aktywne przewlekte zakazenia (zapalenie watroby, gruzlica),
potwierdzone aktywne choroby nowotworowe, ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby (stopnia C wg

Child-Pugh), nadwrazliwos¢ na fingolimod lub ktérgkolwiek z substancji pomocniczych [89].

Dawkowanie i sposéb podawania: Zalecane dawkowanie fingolimodu to jedna kapsutka w dawce
0,5 mg na dobe. Lek nalezy stosowac¢ doustnie, z positkiem lub miedzy positkami. U pacjentéw
w podesztym wieku, pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami watroby lub cukrzycg nalezy zachowac

ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego Gilenya®.

W trakcie rozpoczynania leczenia, jak rowniez w przypadku przerwania leczenia (na co najmniej 1 dzien
podczas pierwszych 2 tyg. leczenia, ponad 7 dni w 3. i 4. tyg. leczenia lub ponad 2 tyg. po jednym mies.
leczenia) zalecane jest szczego6lne monitorowanie pacjenta. Gdy przerwa w leczeniu trwata krocej niz

okres wyzej wymieniony, terapie nalezy kontynuowac [89].

Zdarzenia niepozadane: W tabeli ponizej przedstawiono najczesciej wystepujace zdarzenia

niepozgdane zgtaszane w badaniach klinicznych (Tabela 21).

Tabela 21.
Czesto$é zdarzen niepozadanych zgtaszanych podczas terapii produktem leczniczym Gilenya® [89]

Czestos¢ Zdarzenia niepozadane

grypa, zapalenie zatok, bdl gtowy, kaszel, biegunka, bdl plecow, zwigkszenie aktywnosci enzymow

Bardzo czesto watrobowych (aminotransferazy alaninowej, gamma-glutamylotransferazy, aminotransferazy

(21/10) S .
asparaginianowej);
Czesto zakazenia herpes wirusami, zapalenie oskrzeli, tupiez pstry, rak podstawnokomorkowy, limfopenia,
(211100 Zo <110) leukopenia, depresja, zawroty gtowy, migrena, nieostre widzenie, bradykardia, blok przedsionkowo-

komorowy, dusznos¢, wyprysk, tysienie, $wigd, ostabienie, zwiekszenie stezenia triglicerydow we krwi;

Status rejestracyjny: Lek zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Novartis Europharm Limited 17 marca 2011 r. pod nazwg handlowg
Gilenya®. Ostatniego przedtuzenia dokonano 23 listopada 2015 r. Lek wydawany jest z przepisu lekarza

do zastrzezonego stosowania [89].

Status refundacyjny w Polsce: Aktualnie produkt leczniczy finansowany jest ze $rodkéw publicznych

w ramach programu lekowego B.46. w ,Leczeniu stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
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lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego”. Produkt

wydawany jest bezptatnie [59].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:

e Gilenya® (Novartis Europharm Limited) [62]

Natalizumab

Grupa farmakoterapeutyczna: Selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC: LO4AA23 [90].

Mechanizm dziatania: Natalizumab jest selektywnym inhibitorem molekut adhezyjnych wigzgcym sie
zintegryng ludzkg na powierzchni kazdego typu limfocytdw poza neutrofilami. Wigzac sie
z podjednostkg a natalizumab zakioca interakcje pomiedzy integrynami a czgsteczkami adhezji
miedzykomorkowej naczyn, czasteczkami adhezji bton sluzowych lub ligandami. W wyniku tego,
zapobiega przenikaniu limfocytow do tkanek zapalnych i w dalszym etapie interakcjom pomiedzy

leukocytami, zmniejszajac tym samym reakcje zapalng w chorobowo zmienionych tkankach [90].

Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy Tysabri® wskazany jest do stosowania w monoterapii do
modyfikacji przebiegu choroby w rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego o duzej
aktywnosci w nastepujgcych grupach pacjentow:

e Dorosli pacjenci w wieku 218 r.z. z wysokg aktywnoscig choroby mimo leczenia interferonem 3
lub octanem glatirameru (pacjentéw tych mozna zdefiniowac¢ jako osoby, u ktérych nie nastgpita
odpowiedz na peten, wtasciwy 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 wzmocnieniu po
podaniu gadolinu. ,Pacjenta niereagujgcego na leczenie” mozna réwniez zdefiniowaé, jako
pacjenta z niezmienionym lub zwiekszonym wskaznikiem nawrotéw lub z ciezkimi nawrotami

w porownaniu z tym w poprzednim roku).

lub
e Dorosli pacjenci w wieku =18 r.z. z szybko rozwijajgcg sie, ciezka, rzutowo-remisyjng postacig
stwardnienia rozsianego, definiowang jako 2 lub wiecej nawrotéw powodujgcych niesprawnos¢
W Ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajgcych wzmochieniu po podaniu gadolinu
w obrazach MRI mdzgu lub znaczgcy wzrost obcigzenia zmianami w T2-zaleznych obrazach

w poréwnaniu z poprzednim niedawnym badaniem MRI [90].

Przeciwskazania: Nadwrazliwos¢ na natalizumab lub ktérgkolwiek z substancji pomocniczych,
postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML), pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia
zakazen oportunistycznych (w tym pacjenci z uposledzong odpornoscia, rowniez obecnie przyjmujgcy

leki immunosupresyjne lub ze zmniejszeniem odpornosci w wyniku wczesniejszego leczenia
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mitoksantronem lub cyklofosfamidem). Natalizumab przeciwskazany jest u dzieci i mlodziezy ponizej
18 lat [90].

Dawkowanie i sposob podawania: Natalizumab podaje sie dozylnie raz na 4 tygodnie w dawce
300 mg. Przed podaniem lek nalezy rozciehczy¢ wedtug zalecen. Wlew nalezy prowadzi¢ przez ok. 1 h.
W ftrakcie podania oraz 1 h po jego zakonczeniu nalezy scisle obserwowac pacjentéw w kierunku

objawow nadwrazliwosci. Leku nie wolno podawac¢ w szybkim wstrzyknigciu.

U pacjentéw w wieku >65 lat nie jest zalecane stosowanie tego produktu. Ostroznos¢ przy kontynuacii
leczenia zalecana jest w przypadku pacjentéow, u ktérych poprawa terapeutyczna trwata krécej niz

6 miesiecy [90].

Zdarzenia niepozadane: W tabeli ponizej przedstawiono najczesciej wystepujagce szczegotowe

zdarzenia niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych (Tabela 22).

Tabela 22.
Czesto$¢ zdarzen niepozadanych zgtaszanych podczas terapii produktem leczniczym Tysabri® [90]
Czestosc Zdarzenia niepozadane
Czesto zakazenie drég moczowych, zapalenie btony Sluzowej nosa i gardta, pokrzywka, bol gtowy, zawroty
(21/100 do <1/10) gtowy, wymioty, nudnosci, béle stawéw, dreszcze, gorgczka, zmeczenie

Status rejestracyjny: Natalizumab zostal dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej na
podstawie pozwolenia wydanego firmie Biogen Idec Limited 27 czerwca 2006 r. pod nazwg handlowg
Tysabri®. Ostatniego przedtuzenia dokonano 18 kwietnia 2016 r. Lek wydawany jest z przepisu lekarza

do zastrzezonego stosowania [89].

Status refundacyjny w Polsce: Aktualnie produkt leczniczy finansowany jest ze srodkéw publicznych
w ramach programu lekowego B.46 w Leczeniu stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD 10 G
35) wsrod pacjentéw bez stwierdzonej obecnosci przeciwciat JCV. Produkt wydawany jest bezpfatnie
[59].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:
e Tysabri® (Biogen Idec Limited) [62]
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DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

Populacja docelowa

Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi produkt leczniczy Lemtrada® jest wskazany do stosowania
u dorostych pacjentéw z aktywng rzutowo-ustepujacg postacig stwardnienia rozsianego (ang. relapsing
remitting multiple sclerosis, RRMS) potwierdzong przez objawy kliniczne lub wyniki diagnostyki

obrazowe;.

Wytyczne praktyki klinicznej, a w szczegdlnosci polskie zalecenia PTN 2016 pozycjonujg alemtuzumab
jako preparat o wysokiej aktywnosci dziatania w terapii Il linii, ktéry podaje sie w przypadku braku
odpowiedzi na terapie lekami | linii w okresie przynajmniej roku, przy utrzymujgcej sie aktywnosci

klinicznej i radiologicznej.

Majac na uwadze powyzsze populacja docelowa, ktéra moze odnie$¢ najwieksze korzysci z leczenia
zgodnie z brzmieniem proponowanego PrL, stanowig pacjenci spetniajacy nastepujgce kryteria:

e wiek od 18 roku zycia;

e rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego (nawracajgco-ustepujgcej) oparte na
kryteriach diagnostycznych McDonalda (2010)

e pacjenci, u ktérych stwierdza sie brak odpowiedzi na petny, minimum roczny cykl leczenia
interferonem beta lub peg-interferonem beta-1a lub octanem glatirameru lub fumaranem dimetylu
lub teryflunomidem, definiowany jako spetnienie obu ponizszych warunkow:

a. liczba i ciezkos¢ rzutow:
o 2 lub wiecej rzutébw umiarkowanych wymagajgcych leczenia sterydami (wzrost EDSS
0 1 do 2 pkt lub wzrost o 2 pkt w zakresie jednego lub dwdch uktadéw funkcjonalnych, lub
o 1 pkt w zakresie czterech lub wiekszej liczby uktadéw funkcjonalnych) lub
o 1 ciezki rzut po 6 mies. leczenia (wzrost w EDSS wiekszy niz w definicji rzutu
umiarkowanego);
b. zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym po kazdych 12 mies., gdy
stwierdza sie jedno z ponizszych:
o wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+),

o wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2 (w sumie nie mniej niz 9 zmian).

Interwencja

Alemtuzumab (Lemtrada®) w dawkowaniu zgodnym z zapisami ChPL obejmujgcym 2 podstawowe
kursy leczenia w postaci infuzji dozylnej:

e poczgtkowy kurs 12 mg/dobe przez 5 kolejnych dni (dawka catkowita 60 mg),

e drugi kurs leczenia 12 mies. po zakohczeniu poczgtkowego kursu — 12 mg/dobe przez 3 kolejne

dni (dawka catkowita 36 mg).

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 65



9.3.

Alemtuzumab (Lemtrada ®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu

W razie potrzeby mozna rozwazy¢ podanie dwéch dodatkowych kurséw leczenia:

o ftrzeci i czwarty kurs podawane najwczesniej 12 mies. po wczesniejszym kursie leczenia

ostatniego kursu — 12 mg/dobe przez 3 kolejne dni (dawka catkowita 36 mg), u pacjentow,
u ktérych stwierdzono aktywnosé choroby na podstawie objawow klinicznych ibadan

obrazowych.

Niewatpliwie dodatkowg zaletg alemtuzumabu, odrézniajgcg go od innych opciji terapeutycznych jest
schemat dawkowania — lek podawany jest w dwoch poczatkowych kursach leczenia (przez odpowiednio
5i 3 dni w odstepie 12 miesiecy) z mozliwoscig rozwazenia dwoch dodatkowych kurséw w przypadku
wystgpienia objawéw aktywnosci choroby. Terapia podstawowa obejmuje zatem 2 poczatkowe kursy
leczenia przez 2 lata, podczas ktérych wymagane jest podanie tylko 8 fiolek leku. Dostepne dane
wskazujg, ze u wiekszosci pacjentdow po niepowodzeniu terapii pierwszego rzutu dwa kursy leczenia
alemtuzumabem sg wystarczajgce do zapewnienia kontroli choroby nawet przez okres 6 lat od podania
ostatniego kursu leczenia (tgcznie 7 lat), zas u pacjentow bez wzgledu na wczesniejsze leczenie — do
9 lat od ostatniego podania (fgcznie 10 lat), przy czym réznica dtugoterminowej skutecznosci wynika
gtéwnie z czasu jaki uptyngt od momentu zakonczenia faz gtéwnych badan klinicznych dla
alemtuzumabu w poszczegoélnych populacjach pacjentéw (najdtuzsze dostepne okresy obserwaciji) [3,
4].

Komparatory

¢ Fingolimod (Gilenya®) w dawce 0,5 mg na dobe stosowany doustnie;
¢ Natalizumab (Tysabri®) 300 mg w podaniu dozylnym raz na 4 tyg. (w populacji bez obecnosci
przeciwciat — JCV(-));

Uzasadnienie wyboru komparatoréw zamieszczono w Rozdz. 7.

W zwigzku z brakiem badan randomizowanych poréwnujgcych bezposrednio alemtuzumab
z fingolimodem i natalizumabem w ramach analizy klinicznej konieczne bedzie przeprowadzenie
poréwnania posredniego z wykorzystaniem metody MTC. Jako komparatory dodatkowe -—
umozliwiajgce utworzenie sieci przejs¢ zostang uwzglednione opcje terapeutyczne finansowane ze
Srodkow publicznych w Polsce w dawkach zgodnych z ChPL:

e Teryflunomid (Aubagio®) w dawce 14 mg na dobe stosowany doustnie,

e Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w dawce 240 mg dwa razy na dobe stosowany doustnie,

e Octan glatirameru (Copaxone®) w dawce 20 mg/ml w podaniu podskérnym raz dziennie oraz

40 mg/ml w podaniu podskérnym trzy razy w tygodniu

¢ Interferon 3-1a (Rebif®) w dawce 44 ug w podaniu podskoérnym trzy razy w tygodniu,

¢ Interferon 3-1a (Avonex®) w dawce 30 ug w podaniu domiesniowym raz w tygodniu,

¢ Interferon 3-1b (Betaferon®, Extavia®) w dawce 250 pg w podaniu podskérnym co drugi dzien,

e Pegylowany interferon p-1a (Plegridy®) w dawce 125 ug w podaniu podskérnym co 2 tyg., oraz

e Placebo
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9.4. Punkty koncowe

W ramach poréwnania bezposredniego alemtuzumabu z IFNB1a sc zostanie przeprowadzona ocena

punktéw koncowych odnoszacych sie do:

rzutdw choroby (ARR, pacjenci z rzutem, pacjenci z rzutem wymagajgcym podania sterydow,
pacjenci z rzutem wymagajacym hospitalizacji, pacjenci wolni od rzutéw);

niepetnosprawnosci (utrwalona progresja przebiegu MS w czasie 3 i 6 miesiecy — CDP-3
i CDP- 6, utrwalona poprawa przebiegu MS w czasie 3 i 6 miesiecy — CDI-3 i CDI-6, zmiana
stopnia niepetnosprawnosci w skalach EDSS i MSFC);

zmian w obrazowaniu MRI (pacjenci z nowymi lub powiekszajgcymi sie zmianami T2, pacjenci ze
zmianami Gd+, zmiana objetosci ognisk T2, zmiana objetosci frakcji migzszu mézgu);
aktywnosci choroby (pacjenci wolni od aktywnosci klinicznej, pacjenci wolni od aktywnosci MRI,
pacjenci wolni od aktywnosci klinicznej i MRI — NEDA);

jakosci zycia;

bezpieczenstwa terapii (zdarzenia niepozadane ogoétem, ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem,

szczegbtowe zdarzenia niepozgdane istotne z punktu widzenia oceny profilu bezpieczenstwa).

W ramach poréwnania posredniego alemtuzumabu wzgledem wskazanych komparatoréw ocenione

zostang punkty koncowe dotyczace:

rzutow choroby (ARR, pacjenci wolni od rzutu MS, rzuty wymagajgce podania sterydow, rzuty
wymagajace hospitalizacji, rzuty z powiktaniami oraz rzuty z towarzyszgcg zmiang EDSS);
niepetnosprawnosci (CDP-3 i CDP-6);

aktywnosci choroby (NEDA);

bezpieczenstwa terapii (utrata ogétem, utrata z powodu AE).

9.5. Metodyka badan

Randomizowane badania kliniczne, umozliwiajgce utworzenie sieci przejs¢ pomiedzy oceniang
interwencja a wskazanymi komparatorami.

Badania nieeksperymentalne opisujgce efektywnos$c¢ rzeczywistg ocenianej interwencji wzgledem
wskazanych komparatoréw (badania typu H2H).

Opracowania wtérne, w ktérych oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo ocenianej interwencji

wzgledem wskazanych komparatoréw.
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ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukaniem zrodet informacji medycznej
(przeglad systematyczny), do ktérych nalezg internetowe bazy abstraktéw medycznych (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL), abstrakty z konferencji naukowych oraz inne zrédta wymienione w wytycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Celem analizy klinicznej bedzie poréwnawcza ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa alemtuzumabu
wzgledem wskazanych komparatoréw, stanowigcych aktualng praktyke kliniczng w Polsce
i finansowanych ze srodkéw publicznych. Populacje docelowg dla niniejszej terapii stanowig pacjenci
z RRMS po niepowodzeniu terapii lekami | rzutu, ktéra w sposéb szczegdtowy zostata zdefiniowana

w Rozdz. 9.1 i jest zgodna z zapisami proponowanego PrL.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzone zostanie poréwnanie alemtuzumabu z fingolimodem
i natalizumabem. Wstepna ocena dostepnosci dowodéw naukowych wykazata, ze bezposrednie
wnioskowanie o efektywnosci klinicznej alemtuzumabu wzgledem komparatorow na podstawie
dostepnych badan RCT nie bedzie mozliwe, ponadto ze wzgledu na brak badan ze wspding grupa
referencyjng — nie bedzie rowniez mozliwe poréwnanie posrednie metodg Buchera. W zwigzku z tym,

poszukiwane bedg prace umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg MTC.

W ramach analizy klinicznej zostanie przeprowadzona takze poszerzona analiza bezpieczenstwa

z uwzglednieniem danych opublikowanych na stronach EMA oraz FDA.

Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie ocena optacalnosci preparatu Lemtrada® (alemtuzumab)
stosowanego u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w populacji docelowej zgodnej z wnioskowanym
programem lekowym. W ramach analizy ekonomicznej zostang poréwnane koszty i efekty zdrowotne

ocenianej interwencji wzgledem technologii opcjonalnych.

Wybdr metodyki analizy ekonomicznej bedzie zaleze¢ od wnioskdéw z analizy klinicznej. W przypadku
wykazania istotnych réznic w efektywnosci klinicznej pomiedzy alemtuzumabem a komparatorami,
analiza ekonomiczna bedzie przeprowadzona w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (ang. Cost-Utility
Analysis, CUA), za$ wynikiem analizy bedzie wyznaczenie kosztu uzyskania jednej dodatkowej
jednostki efektu zdrowotnego (QALY) oraz wyniki analiz kosztow-uzytecznosci (CUR, ICUR).
Dodatkowo przedstawione zostang wyniki analizy kosztow-efektywnosci (ang. Cost-Effectiveness
Analysis, CEA), gdzie ocenianym efektem zdrowotnym bedg uzyskane lata zycia. W przypadku braku
klinicznie istotnych réznic w efektywnosci klinicznej, analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona

w formie analizy minimalizacji kosztéw (ang. Cost Minimisation Analysis, CMA).
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Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w analizie zostanie przyjety dozywotni horyzont czasowy, za czym
przemawia przewlekty charakter jednostki chorobowej oraz fakt, iz wyniki i koszty réznigce ocenianych
interwencji bedg ujawnia¢ sie w ciggu catego zycia chorego. Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, analiza ekonomiczna bedzie
przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspodlnej ptatnika
publicznego i pacjentéw. Dodatkowo zostang przeprowadzone obliczenia przy uwzglednieniu
perspektywy spotecznej, z uwagi na fakt, ze progresja niepetnosprawnosci generuje wysokie koszty
posrednie. Te wynikajg m.in. z braku aktywnosci chorych z rynku pracy czy potrzeby zapewnienia statej

opieki.

W ramach analizy zostanie przeprowadzona probabilistyczna analiza wrazliwo$ci oraz jednokierunkowe
analizy wrazliwosci dla parametréw, ktérych oszacowanie obarczone bedzie najwieksza niepewnoscia.
Ponadto, zgodnie z obowigzujgcym rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, w ramach analizy ekonomicznej zostanie przeprowadzone wyszukiwanie dotyczgce
opracowanych na swiecie analiz ekonomicznych dla rozpatrywanej technologii medycznej. Analiza
ekonomiczna zostanie przeprowadzona w zgodzie z wytycznymi przeprowadzania analiz HTA
obowigzujgcymi w Polsce, opublikowanymi przez AOTMIT, jak réwniez spetnione zostang warunki
przedstawione w/w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych

wymagan dla analiz HTA.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na budzet bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Lemtrada® w terapii
dorostych pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, spetniajacych kryteria witgczenia do wnioskowanego

programu lekowego.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz ze
wspolnej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki.

Dodatkowo zostang przeprowadzone obliczenia z perspektywy spotecznej.

Zgodnie z wymogami wytycznych AOTMIT horyzont czasowy analizy wplywu na budzet powinien
obejmowac okres co najmniej 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg
refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku, pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.
W zwigzku z powyzszym analiza wptywu budzet opracowana zostanie w 2-letnim horyzoncie czasowym
przy zatozeniu, ze Lemtrada® bedzie finansowana ze $rodkéw publicznych w ramach wnioskowanego

programu lekowego poczgwszy od potowy 2018 roku.

W ramach analizy wplywu na budzet okre$lona zostanie liczebnos¢ populacji docelowej oraz

przewidywane rozpowszechnienie alemtuzumabu w tej populacji. W analizie zostang uwzglednione
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nastepujgce kategorie: koszty lekow immunomodulujgcych oraz zwigzane z ich podaniem, koszty

diagnostyki i monitorowania terapii, koszty niepetnosprawnosci i leczenia rzutéw choroby oraz koszty

leczenia dziatah niepozgdanych.

Koszty w analizie wplywu na budzet bedg przyjete zgodnie

z podejsciem zastosowanym w analizie ekonomiczne;.

W ramach analizy BIA wyznaczone zostang wydatki, jakie bedg ponoszone w przypadku utrzymania

stanu aktualnego, tj. braku finansowania preparatu Lemtrada® w populacji docelowej analizy oraz

wydatki, ktére bedg ponoszone w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tego

preparatu. W scenariuszu nowym zatozone zostanie, ze preparat Lemtrada® dostepny bedzie w ramach

whnioskowanego programu lekowego.

Podsumowanie

Schemat planowanej analizy oceny technologii medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela

23).

Tabela 23.

Schemat planowanej analizy oceny technologii medycznych

Obszar analizy

Szczegoly

Pacjenci z RRMS po niepowodzeniu terapii lekami | rzutu — szczegétowa

Populacja definicja populacji docelowej Rozdz. 9.1
Interwencja e Alemtuzumab w schemacie dawkowania zgodnym z ChPL
¢ Fingolimod w schemacie dawkowania zgodnym z ChPL
Komparatory

e Natalizumab w schemacie dawkowania zgodnym z ChPL

Analiza skutecznosci

Punkty
koncowe

Poréwnanie bezposrednie:

e rzuty choroby (ARR, pacjenci z rzutem, pacjenci z rzutem wymagajgcym podania
steryddw, pacjenci z rzutem wymagajgcym hospitalizaciji, pacjenci wolni od
rzutéw);

® niepetnosprawnosc¢ (utrwalona progresja przebiegu MS w czasie 3 i 6 miesiecy —
CDP-3 i CDP-6, utrwalona poprawa przebiegu MS w czasie 3 i 6 miesiecy —
CDI-3 i CDI-6, zmiana stopnia niepetnosprawnosci w skalach EDSS i MSFC);

e zmiany w obrazowaniu MRI (pacjenci z nowymi lub powiekszajgcymi sie
zmianami T2, pacjenci ze zmianami Gd+, zmiana objetosci ognisk T2, zmiana
objetosci frakcji migzszu mézgu);

e aktywnos¢ choroby (pacjenci wolni od aktywnosci klinicznej, pacjenci wolni od
aktywnosci MRI, pacjenci wolni od aktywnosci klinicznej i MRI — NEDA);

e jakos¢ zycia;

® bezpieczenstwo terapii (zdarzenia niepozgdane ogdtem, ciezkie zdarzenia
niepozadane ogotem, szczegdtowe zdarzenia niepozadane istotne z punktu
widzenia oceny profilu bezpieczenstwa).

Poréwnanie posrednie:

e rzuty choroby (ARR, pacjenci wolni od rzutu MS, rzuty wymagajgce podania
sterydow, rzuty wymagajgce hospitalizacji, rzuty z powiktaniami oraz rzuty
z towarzyszacg zmiang EDSS);

® niepetnosprawnosé (CDP-3 i CDP-6);

e aktywnos¢ choroby (NEDA);

® bezpieczenstwo terapii (utrata ogétem, utrata z powodu AE).

Analiza
bezpieczenstwa

e *AE ogotem
e -SAE ogotem
e «Szczegdtowe AE istotne z punktu widzenia oceny profilu bezpieczenstwa
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Obszar analizy Szczegoly

e |ata zycia,

e QALY,

e koszty lekow,

e koszty catkowite,

® koszt uzyskania jednego QALY / roku zycia (CUR / CER),

e inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci / kosztow-efektywnosci
(ICUR/ ICER),

e ceny progowe

Analiza ekonomiczna

Analiza kliniczna e Zgodny z odnalezionymi doniesieniami naukowymi

Horyzont Analiza ekonomiczna e Dozywotni
czasowy

Analiza wplywu na

budzet *2lata
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