PRODUKT LECZNICZY TYSABRI® (NATALIZUMAB PODAWANY
PODSKORNIE) W LECZENIU RZUTOWO-REMISYJNEJ POSTACI
STWARDNIENIA ROZSIANEGO PO NIEPOWODZENIU TERAPII
LEKAMI PIERWSZEGO RZUTU LUB SZYBKO ROZWIJAJACE) SIE
CIEZKIEJ POSTACI STWARDNIENIA ROZSIANEGO

ANALIZA KLINICZNA (AK)
— PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY BADAN

Krakow, kwiecien 2021 (uzupetnienie: pazdziernik 2021)




LISTA OSOB ZAANGAZOWANYCH W OPRACOWANIE ANALIZY KLINICZNEJ]

Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spdtka komandytowa
Analize kliniczng opracowato o0s. Mozarta 1/29, 31-232 Krakéw

(nazwa firmy, dane kontaktowe) e-mail: centrumhta@centrumhta.com

telefon: 0 607 345 792

Imie i nazwisko

(inicjaty) Stanowisko Wkiad pracy

Autorzy analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostala wykonana Biogen Poland Sp. z.0.0.
na zlecenie i sfinansowana przez ul. Salsy 2
(nazwa firmy, dane kontaktowe) 02-823 Warszawa

Konflikt interesow Autorzy nie zgtosili konfliktu intereséw




Produkt leczniczy Tysabri® (natalizumab podawany podskdrnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ]

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

AK Analiza kliniczna
ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews;
AMSTAR O : : ;
Skala do oceny jakosci metodologicznej przegladow systematycznych
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza problemu decyzyjnego
ang. Annual relapse rate;
ARR A .
Roczny wskaznik rzutow
ARN ang. Acute retinal necrosis;
Ostra martwica siatkowki
AUCo.1344 Obsz_ar pod krzywa stezenia substancji w surowicy zalezne od czasu od zero do 1344
godzin
AUC Obszar pod krzywa stezenia substancji w surowicy zalezne od czasu od zero do
0 nieskoriczonosci
CDSR ang. Cochrane Database of Systematic Reviews;
Baza danych przegladéw systematycznych
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
CHMP ang. Committee for Medicinal Products for Human Use;
Komitet ds. Produktdéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
I ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
CL Pozorny klirens
Cmax Srednie maksymalne stezenie w surowicy
CRD ang. Center for Reviews and Dissemination;,
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
CS-1 Alternatywnie uformowana domena fibronektyny — segment taczacy 1
ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events;
CTCAE h g : L
Terminologia i klasyfikacja zdarzen niepozadanych
DMT ang. Disease modifying therapy;
Leczenie modyfikujgce przebieg choroby
EBM ang. Evidence Based Mediicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
EDSS ang. Expanded Disability Status Scale;
Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci Ruchowej; Skala niewydolnosci ruchowej
ang. European Medicines Agency;
EMA - - A
Europejska Agencja ds. Lekow
EMBASE ang. Excerpta Medica dataBASE;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. European Public Assessment Report;
EPAR Lo h . .
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace
F Wzgledna biodostepnos¢
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
ang. Hazard Ratio;
HR
Ryzyko wzgledne
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
v ang. /r_)travenous,'
dozylnie
ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
INAHTA ) Y . -
Miedzynarodowa sie¢ rzadowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
ITT ang. Intention to Treat;
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem

ang. John Cunningham virus;

e Wirus Johna Cunninghama
ang. Mean Difference;
MD 2 .
Roznica srednich
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
MEDLINE L ) L ;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
MeSH ang. Medical Subject Headlings;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
mITT ang. Modified intent-to-treat population,;
Zmodyfikowana populacja oceniana wedtug zasady ,/ntent to treat”
MRI Rezonans magnetyczny
ang. Multiple Sclerosis Functional Composite;
MSFC . o e .
Ztozona skala stanu sprawnosci w stwardnieniu rozsianym
N Liczebno$¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentdw, u ktorych wystgpit analizowany punkt koncowy
ang. National Cancer Institute - Common Terminology Criteria for Adverse Events;
NCI CTCAE Terminologia i klasyfikacja zdarzeh niepozadanych opracowana przez amerykanski
Narodowy Instytut Badan nad Nowotworami
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych
ang. Number Needed To Harm;
NNH Liczba pacjentdw, u ktdrych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora
spowoduje pojawienie sie niekorzystnego efektu w okreslonym czasie
ang. Mumber Needed To Treat;
Liczba, ktora okresla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec
NNT R . ; M ;
wystgpieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny,
w okreslonym czasie
ang. Peto Odds Ratio;
ERES Iloraz szans obliczany metodg Peto
Warto$¢ p (wspdtczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia
P btedu I rodzaju (blad alfa)
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome;
PICO A . - .
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;
PICOS o . . o .
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wyniki, badanie
ang. Progressive multifocal leukoencephalopathy;
PML ; . ; -
Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia
ang. Primary progressive multiple sclerosis;
PPMS ; - ; . N .
Pierwotnie postepujgca postac¢ stwardnienia rozsianego
PRAC ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee,;
Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
PRISMA ; . . .
Wytyczne przygotowania przegladow systematycznych i meta-analiz
PSUR ang. Periodic Safety Update Reports;
Okresowe raporty dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych
ang. Relative Benefit;
RB Py
Korzys¢ wzgledna
ang. Randomized Clinical Trial;
RCT S L
Badanie kliniczne z randomizacja
ang. Relative Risk;
RR
Ryzyko wzgledne
ang. Relapsing-remitting multiple sclerosis;
RRMS i . - .
Rzutowo-remisyjna postac stwardnienia rozsianego.
ang. Subcutaneous;
SC P
podskornie
SD ang. Standard Deviation,

Odchylenie standardowe
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Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
ang. symbol digit modalities test;
SDMT " -
Test do oceny zaburzen funkcji poznawczych
SE ang. Standard Error;
Btad standardowy
SF-35 ang. Short Form-36 (The Medical Outcomes Study 36-Items Short-Form Health Survey);
Kwestionariusz stuzacy do oceny jakosci zycia
SM Stwardnienie rozsiane
SPMS ang. Secondary progressive multiple sclerosis;
Wtdrnie postepujgca postaé stwardnienia rozsianego
ang. Treatment emergent adverse event,
TEAE A o g .
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
T max Czas do uzyskania maksymalnego stezenia substancji w surowicy
URPLWMiPB Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktdéw Biobojczych
VAS ang. Visual Analog Scale;
Wizualna skala analogowa stuzaca do oceny zmiennej subiektywnej cechy lub postawy
VFT ang. Visual function test;
Test funkcji wzrokowych
Vss Pozorna objeto$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym
Vz Pozorna objeto$¢ dystrybucji

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 8 STYCZNIA 2021 ROKU

Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [63]

Poréwnanie

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
whnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie odrebnych
badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub naturalnego
przebiegu choroby.

Rteelel:n:;\gai:a Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkow publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
. 9 zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
opcjonalna
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42b ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
. $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1389, z
Technologia y A . - A .
pdzn. zm.) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w
rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.
Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
Technologia opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie
opcjonalna klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze

stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej:

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skuteczno$ci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu
leczniczego Tysabri® (natalizumab, podawany podskornie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(ang. Relapsing-remitting multiple sclerosis; RRMS) u pacjentdw po niepowodzeniu farmakoterapii pierwszego rzutu lub szybko

rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego.

Metody:

. analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriéw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych i na podstawie wytycznych,
dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji [60], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [62] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
8 stycznia 2021 roku [63],

. analize przeprowadzono w oparciu o randomizowane badania kliniczne oceniajgce skuteczno$¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa analizowanej opcji terapeutycznej oraz badania o nizszej wiarygodnosci,

. przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane,
oraz inne),

. wiarygodnos¢ badan klinicznych, spetniajgcych kryteria witgczenia do analizy zostata okreslona za pomocg narzedzia
Cochrane Collaboration (badania prospektywne z grupg kontrolng i randomizacjg), skali NICE (badania jednoramienne),
skali NOS (badania prospektywne lub retrospektywne, kohortowe lub kliniczno-kontrolne) oraz skali AMSTAR 2 (przeglady
systematyczne),

. na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwoch analitykdw,
pracujgcych w sposéb niezalezny,

. przy opracowaniu wynikdw korzystano z MS Excel 2016 oraz programu StatsDirect 3.

Schemat PICO

Schemat PICO okreslony w ramach Analizy problemu decyzyjnego i uwzgledniony w ramach niniejszego opracowania obejmuje:

e (P) populacje pacjentdw (ang. population), ktdrg stanowig pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego,
po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub z szybko rozwijajaca sie ciezkg postacig stwardnienia rozsianego;

e (I) interwencje wnioskowang (ang. /ntervention), ktorg stanowi podawanie natalizumabu (produkt leczniczy Tysabri®
150 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) podskdrnie (ang. subcutaneous; SC);

e (C) komparator/ technologia opcjonalna (ang. comparison), ktérg stanowi podawanie natalizumabu (produkt leczniczy
Tysabri®) w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji (ang. intravenous; 1V);

e (O) punkty kofcowe — wyniki (ang. outcomes) z zakresu skutecznosci klinicznej i praktycznej, jakosci zycia oraz profilu

bezpieczenstwa natalizumabu.

Badania wtgczone do analizy klinicznej:

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych ostatecznie zidentyfikowano i wigczono do analizy:

. 1 randomizowane badanie kliniczne II fazy zawierajgce bezposrednie poréwnanie natalizumabu podawanego podskérnie
(SC) z natalizumabem podawanym dozylnie (IV) u pacjentéw z RRMS, ktdrzy wczesniej otrzymali leczenie natalizumabem
IV — badanie REFINE [1]-[5],

. 1 randomizowane badanie kliniczne I fazy zawierajace bezposrednie poréwnanie natalizumabu SC z natalizumabem IV
stosowanych u pacjentdw z RRMS lub z wtdrnie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego (wyodrebniono
subpopulacje pacjentow z RRMS), wczesniej nie leczonych natalizumabem — badanie DELIVER [6]-[7];

. 2 badania nieopublikowane opisane w 5 referencjach: NCT02142192 [47]-[48], NCT03689972 [49]-[51],

. opracowania uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa (wigczano réwniez raporty dotyczace natalizumabu
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stosowanego w formie IV): ChPL Tysabri® [32], Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (EPAR) dla natalizumabu
[33], zalecenia i rekomendacje wydane przez EMA dotyczace bezpieczenstwa stosowania natalizumabu [34], [35], [36],
[37], [38], komunikat dotyczacy ryzyka wystgpienia postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. Progressive
multifocal leukoencephalopathy, PML) zwigzanego ze stosowaniem natalizumabu, wydany przez FDA [39], dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania natalizumabu zbierane w systemie zgtaszania zdarzen niepozgdanych FAERS prowadzonym
przez FDA [40], raporty o zdarzeniach niepozadanych opublikowane na stronie Netherlands Pharmacovigilance Centre
Lareb [41], informacje dla pracownikdw stuzby zdrowia, dotyczace bezpieczenstwa stosowania natalizumabu w kontekscie
ryzyka wystgpienia PML opublikowane na stronie Health Canada [42], informacje dotyczace aktualizacji Srodkow
minimalizacji ryzyka wystgpienia PML podczas leczenia natalizumabem [43] oraz odniesienia do zalecen EMA dotyczace
bezpieczenstwa stosowania natalizumabu [44], [45], [46], opublikowane na stronach internetowych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPLWMPB).

Nie zidentyfikowano Zadnych badan (opracowan) wtdrnych ani badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych zastosowania
natalizumabu SC w leczeniu RRMS. Jednak nalezy zaznaczy¢, ze brak badan o nizszej wiarygodnosci wynika
najprawdopodobniej z faktu, Ze natalizumab podawany podskornie zostat dopuszczony do obrotu stosunkowo niedawno

(. 26.03.2021), w zwigzku z czym mozliwos¢ jego zastosowania w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej byta ograniczona.
WYNIKI:

W wyniku przeprowadzonego przeszukiwania medycznych baz danych odnaleziono 2 randomizowane badania kliniczne (badanie
REFINE [1]-[5] oraz badanie DELIVER [6]-[7]), w ktdrych m.in. oceniano efekty kliniczne natalizumabu SC w dawce 300 mg
co 4 tygodnie stosowanego w leczeniu pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego w poréwnaniu
do natalizumabu IV w dawce 300 mg co 4 tygodnie.

Badanie REFINE [1]-[5] byto randomizowanym badaniem klinicznym II fazy, przeprowadzonym w populacji pacjentéw z RRMS
w wieku 18-55 lat, leczonych wczesniej natalizumabem przez co najmniej 12 miesiecy (co najmniej 11 dozylnych wlewdw
natalizumabu), u ktdrych nie obserwowano wystepowania rzutdw choroby w ostatnim roku. Okres obserwacji w tym badaniu

wynosit 60 tygodni (w przypadku randomizowanej fazy badania).

Z kolei badanie DELIVER [6]-[7] byto randomizowanym badaniem klinicznym I fazy, przeprowadzonym w populacji pacjentow
z SPMS lub RRMS (w ninigjszym opracowaniu przedstawiono wytgcznie wyniki dla wyodrebnionej subpopulacji pacjentéw

z RRMS), ktdrzy nie byli wczesniej leczeni natalizumabem. Okres leczenia w badaniu DELIVER [6]-[7] wynosit 32 tygodnie.

Ze wzgledu na istotne réznice pomiedzy badaniami REFINE [1]-[5] oraz DELIVER [6]-[7] m.in. pod wzgledem:

. fazy badania (II vs I),

. charakterystyki wyjsciowej populacji pacjentow (pacjenci wczesniej leczeni natalizumabem vs pacjenci wczesniej
nieleczeni natalizumabem),

. czasu trwania okresu obserwacji (60 tygodni vs 32 tygodnie),

przeprowadzenie agregacji danych z ww. badan byto przeciwwskazane. W zwigzku z tym wyniki z obu badan przedstawiono

oddzielnie.
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Analiza efektywnosci klinicznej natalizumabu SC w bezposrednim poréwnaniu do natalizumabu IV w leczeniu
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego, u pacjentow wczesniej leczonych natalizumabem -
badanie REFINE [1]-[5].

Skutecznos¢ kliniczna

Przeprowadzona w oparciu o wyniki badania RCT REFINE [1]-[5] analiza skutecznosci klinicznej wykazata, ze stosowanie
natalizumabu SC w bezposrednim porownaniu do natalizumabu IV w leczeniu dorostych pacjentdbw z RRMS wigze sie
z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pod wzgledem:

e  facznej liczby unikalnych aktywnych zmian w obrazowaniu metoda rezonansu magnetycznego (MRI),

e  odsetka pacjentdéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do leczenia ratunkowego, ktére dotyczyty zmian w obrazie MRI,

e  odsetka pacjentow spetniajacych kryteria kwalifikacji do leczenia ratunkowego niezaleznie od przyczyny,

e  odsetka pacjentéw z nawrotem choroby,

e  odsetka pacjentéw z potwierdzonym pogorszeniem niepetnosprawnosci,

w okresie obserwacji wynoszacym 60 tygodni.

Rowniez roczne wskazniki rzutdw byty porownywalne pomiedzy analizowanymi grupami, jednak ze wzgledu na brak wartosci
liczbowych dla miar rozrzutu w przypadku tego punktu korncowego przeprowadzenie obliczen statystycznych byto niemozliwe.

W przypadku zmiany stopnia niepetnosprawnosci w skali EDSS wzgledem wartosci poczatkowych, ze wzgledu na brak wartosci
liczbowych dla miar rozrzutu przeprowadzenie obliczen statystycznych byto niemozliwe; niemniej jednak w obu grupach stopien

niepetnosprawnoséci ulegt nieznacznemu obnizeniu, z niewielkim trendem na korzy$¢ formy dozylnej natalizumabu.

Na podstawie powyzszych wynikdw mozna wnioskowac o pordwnywalnej skutecznosci klinicznej natalizumabu podawanego

podskérnie wzgledem natalizumabu podawanego w postaci wlewu dozylnego.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej natalizumabu SC wzgledem natalizumabu 1V, uzyskane
w ramach badania REFINE [1]-[5].

Zestawienie wynikow z zakresu skutecznosci klinicznej natalizumabu SC w poréwnaniu do natalizumabu 1V,
populacja mITT, badanie REFINE [1], [2], [3], [5], [8].

MD [95%CI]*/Peto OR

z Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koncowy ) ) [95%CI]*/ RR
Natalizumab SC Natalizumab IV [95%CI]*
taczna liczba unikalnych aktywnych 0,02 (0,151) 0,23 (1,262) MD=-0,21 [-0,59; 0,17]
zmian w obrazie MRI — srednia (SD) N=44 N=52 p>0,05
Odsetek pacjentow spetniajacych
kryteria kwalifikacji do leczenia 0* (0%) 1* (2%) Peto OR=0,16 [0,003; 8,04];

ratunkowego, ktore dotyczyly zmian w N=45 N=53 p>0,05

obrazie MRI — n*(%)
Odsetek pacjentow spetniajacych

kryteria kwalifikacji do leczenia 7 (15,6%) 9 (17,0%) RR=0,92 [0,38; 2,19];
ratunkowego niezaleznie od przyczyny - N=45 N=53 p>0,05
n (%)
A a 0,08 0,07 Brak mozliwosci
SR AL Al D) N=44 N=52 przeprowadzenia obliczen
Skumulowany odsetek pacjentow z % o % o _ .
nawrotem choroby w 60 tygodniu 4 N(?,415/0) 4 N(Z’583/°) RR_1’18>[8 ’03; 7 4,09]
terapii — n*(%) = = P>
Szacowany odsetek pacjentow z
potwierdzonym pogorszeniem 2* (4,8%) 3* (5,9%) RR=0,78 [0,16; 3,77];
niepetnosprawnosci w 60 tygodniu N=45 N=53 p>0,05

terapii - n (%)
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MD [95%CI]*/Peto OR
[95%CI]*/ RR
[95%CI]*

Grupa badana Grupa kontrolna
Natalizumab SC Natalizumab IV

Punkt koncowy

Zmiana stopnia niepelnosprawnosci w
skali EDSS wzgledem wartosci
wyjsciowych; srednia
EDSS - (ang. Expanded Disability Status Scale), skala niewydolnosci [niepetnosprawnosci] ruchowej; *obliczono przez Autordw analizy
na podstawie dostepnych danych.

-0,04 -0,16 Brak mozliwosci
N=45 N=53 przeprowadzenia obliczen

Profil bezpieczenstwa

Przeprowadzona w oparciu o wyniki badania RCT REFINE [1]-[5] analiza profilu bezpieczenstwa wykazata, ze stosowanie

natalizumabu SC w bezposrednim poréwnaniu do natalizumabu IV w leczeniu dorostych pacjentdbw z RRMS wigze sie

z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pod wzgledem ryzyka wystgpienia:

e  zdarzen niepozadanych ogdétem,

e  zdarzen niepozadanych ogdtem (bez uwzglednienia ciezkich zdarzen niepozadanych),

e  ciezkich zdarzen niepozadanych ogdtem,

e  zdarzen niepozadanych o umiarkowanym lub powaznym nasileniu,

e  zdarzen niepozadanych o powaznym nasileniu,

e zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem (tj. dziatan niepozadanych; za wyjatkiem nawrotu
choroby),

e  zdarzen niepozadanych prowadzacych do wycofania z udziatu w badaniu,

e  zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia,

e jak i wszystkich raportowanych poszczegdlnych zdarzen niepozadanych (z wyjatkiem wiekszego ryzyka wystapienia
zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania) oraz poszczegolnych ciezkich zdarzen niepozadanych,

w okresie obserwacji wynoszacym 60 tygodni.

Zarowno w grupie badanej, jak i grupie kontrolnej nie raportowano zadnego przypadku zgonu. U jednego pacjenta poddanego
leczeniu natalizumabem podawanym dozylnie w dawce 300 mg co 4 tygodnie raportowano wystapienie postepujacej,
wieloogniskowej leukoencefalopatii (Peto OR=0,15 [95% CI: 0,003; 8,19]).

Dodatkowo nalezy zaznaczyé, ze u zadnego pacjenta z analizowanych grup nie stwierdzono obecnosci przeciwciat

anty-natalizumab.

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczace profilu bezpieczenstwa natalizumabu SC wzgledem

natalizumabu 1V, uzyskane w ramach badania REFINE [1]-[5].

Zestawienie najwazniejszych wynikow z zakresu profilu bezpieczenstwa natalizumabu SC w poréwnaniu
do natalizumabu 1V, populacja bezpieczenstwa, badanie REFINE [1], [5], [8].
Grupa badana Grupa kontrolna RR [95%CI]*
Wartosc¢ p*

Punkt koncowy L Natalizumab SC Natalizumab IV
N=45, n (%) N=54, n (%)

Zdarzenia niepozadane ogotem .
(bez uwzglednienia ciezkich [[‘;]]' 31 (68,89) 40 (74,07) 0,93 [% 10'51'19]
zdarzen niepozadanych) P>Y,
Zdarzenia niepozadane ogétem [[%;]]' 37 (82,2) 48 (88,9) 0,93 [[32'360;51'09]
Ciezkie (ang. serious) zdarzenia [11, 0,69 [0,22;2,05]
niepozadane” [2] 4(8,9) 7 (13,0) p>0,05
Zdarzenia niepozadane o [1], 3(6,7) 4(7,4) 0,90 [0,23; 3,42]
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Grupa badana Grupa kontrolna RR [95%CI]*

Punkt koncowy Ref. Natalizumab SC Natalizumab IV

/oCI]
N=45, n (%) N=54, n (%) PR

powaznym nasileniu (ang. [8] p>0,05
severe)
Zdarzenia niepozadane zwigzane [1], 1,50 [0,89; 2,54]
z zastosowanym leczeniem [8] 20 (44,4) 16 (29,6) p>0,05
Zdarzenia niepozadane .
prowadzace do przerwania [[g]]’ 5(11,1) 3(5,6) 2,00 [23%57,27]
leczenia p>0,
Zdarzenia niepozadane .
prowadzace do wycofania z [[g]]’ 3(6,7) 2(3,7) 1,80 [2’870’58’73]
udziatu w badaniu P>Y,

*obliczono przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Analiza efektywnosci klinicznej natalizumabu SC w bezposrednim poréwnaniu do natalizumabu IV w leczeniu
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego, u pacjentow wczesniej nieleczonych natalizumabem -
badanie DELIVER [6]-[7].

Skutecznos¢ kliniczna

Przeprowadzona w oparciu o wyniki badania RCT DELIVER [6]-[7] analiza skuteczno$ci klinicznej wykazata, ze stosowanie

natalizumabu SC w bezposrednim porédwnaniu do natalizumabu IV w leczeniu dorostych pacjentéw z RRMS wigze sie z:

e  brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie stanu funkcjonalnego pacjentéw ocenianego za pomocg skali
MSFC,

e brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie ogdlnego samopoczucia pacjentéw (ocena w skali VAS),

e  brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie zmiany liczby nowych lub nowo powiekszajgcych sie zmian
w obrazach T2-zaleznych,

e istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym stopniem niepetnosprawnosci ocenianym w skali EDSS (interpretujac ten wynik
nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz pacjenci z grupy stosujgcej natalizumab IV wyjsciowo wykazywali liczbowo wyzszy
stopien niepetnosprawnosci w skali EDSS niz w grupie otrzymujacej natalizumab podskdrnie; uwzgledniajgc zmiane wyniku
w skali EDSS wzgledem wartosci wyjsciowych, wykazano brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy
analizowanymi grupami pod wzgledem stopnia niepetnosprawnosci w skali EDSS),

e brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie funkcji poznawczych ocenianych w skali SDMT,

e  brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie zaburzen widzenia ocenianych w skali VFT,

w okresie obserwacji wynoszacym 32 tygodnie.

Nieadjustowany roczny wskaznik rzutdw w analizowanych grupach po 32 tygodniach terapii byt niski i wyniost 0,38 w przypadku
pacjentéw stosujacych natalizumab SC i 0,00 w przypadku pacjentdéw stosujgcych natalizumab IV.
Nalezy réwniez zaznaczyé, ze w zadnej z analizowanych grup, po rozpoczeciu leczenia natalizumabem nie odnotowano

wystepowania w obrazie MRI nowych zmian po wzmocnieniu gadolinem, w okresie obserwacji wynoszacym 32 tygodnie.

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej natalizumabu SC wzgledem natalizumabu
1V, uzyskane w ramach badania DELIVER [6]-[7].
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Zestawienie najwazniejszych wynikdw z zakresu skutecznosci klinicznej natalizumabu SC w poréwnaniu
do natalizumabu IV, badanie DELIVER [6].

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koncowy Natalizumab SC Natalizumab IV MD [95%CI]*
N=9 N=10
Stan funkcjonalny oceniony za pomoca skali MSCF 0,10 [-0,36; 0,56]
— érednia (SD) 0,5 (04) 0,4 (0,6) p>0,05
0Ogolne samopoczucie oceniane za pomocy skali 8,30 [-4,02; 20,62]
VAS — érednia (SD) 80,2 (14,0) 71,9 (13,4) p>0,05
Zmiana liczby nowych lub powiekszajacych sie 0 [-0,45; 0,45]
zmian w obrazie T2 po 32 tygodniach wzgledem 0,3(0,5) 0,3 (0,5) p’> 0’05’

wartosci wyjsciowych — érednia (SD)

-1,50 [-2,61; -

Stopien niepetnosprawnosci oceniony za pomoca
skali EDSS — érednia (SD) 26 (1,0) 41014 p‘i'ggols
4
- 0, L.
Stopien niepelnosprawnosci oceniony za pomocgy 0i67[2950/°5§]1' 0,1[95% CI -1,17; 20,7 [-2,24; 0,847
skali EDSS — zmiana wzgledem wartosci ’SE;O ’57 ! 1,37], SE=0,54, ! >’0 (’)5 !
wyjsciowych - srednia SD=1’71”'< SD=1,71* P>
Zaburzenia funkcji poznawczych oceniane za 6,20 [-1,62; 14,02]
pomoca SDMT- srednia (SD) 554 (8,2) 49,2 (9.1) p>0,05
Zaburzenia widzenia oceniane za pomoca VFT, 9,50 [-0,54; 19,54]
kontrast 2,5% — $rednia (SD) 358 (8,6) 26,3 (13,0) p>0,05
Zaburzenia widzenia oceniane za pomoca VFT, 8,40 [-1,59; 18,39]
kontrast 1,25%~ érednia (SD) 26,7 (3,/4) 18,3 (12,4) p>0,05
Brak mozliwosci
Nieadjustowany roczny wskaznik rzutow 0,38 0,00 przeprowadzenia
obliczen
Obecnos¢ nowych zmian po wzmocnieniu 0 0 i
gadolinem po 32 tygodniach— $rednia
Zmiana liczby nowych lub powiekszajacych sie 0 [-0,45; 0,45]
zmian w obrazie T2 po 32 tygodniach wzgledem 0,3(0,5) 0,3 (0,5) p’> 0’05’

wartosci wyjsciowych; srednia (SD)
*obliczono przez Autordw analizy na podstawie dostepnych danych.

Uwzgledniajac powyzsze informacje oraz dane z badania klinicznego DELIVER, w niniejszej analizie
whnioskowano o porownywalnej skutecznosci klinicznej natalizumabu podawanego podskérnie wzgledem

natalizumabu podawanego w postaci wlewu dozylnego (co pozostaje w zgodzie z wynikami badania REFINE).

Profil bezpieczenstwa

Nie zaobserwowano znaczacych réznic miedzy analizowanymi grupami, pod wzgledem czestosci wystepowania lub charakteru
ogdlnych zdarzenn niepozadanych, reakcji w miejscu podania, reakcji nadwrazliwosci lub przeciwciat anty-natalizumab.
Nie stwierdzono réwniez wystepowania zadnych cigzkich dziatan niepozadanych, w tym takze ciezkich dziatan niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem, w obu analizowanych grupach.

W badaniu DELIVER [6]-[7] nie przedstawiono bardziej szczegdtowych danych dotyczacych profilu bezpieczefstwa

analizowanych opgji terapeutycznych.
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_
KORZYSCI ZE STOSOWANIA INTERWENCII PODAWANYCH PODSKORNIE W PORCWNANIU DO PODANIA
DOZYLNEGO

Cent

HT)

Podskérne podanie leku korzystnie wptywa na indywidualizacje leczenia, ograniczenie hospitalizacji poprzez mozliwo$¢ podania

leku w warunkach ambulatoryjnych a takze na elastycznosS¢ postepowania oraz wygode pracownikdéw ochrony zdrowia. Po
pierwszych 6 dawkach natalizumabu, zalecang 1-godzinng obserwacje mozna skrdci¢ lub jej zaniechaé, zgodnie z kliniczng
oceny, jesli u pacjentéw nie wystepowaty zadne reakcje zwigzane ze wstrzyknieciem [32]. Ponadto pacjenci nie muszg by¢
kierowani do centrdw infuzyjnych, co pozwala lekarzom pracujgcym w osrodkach niewyposazonych w odpowiedni sprzet do
wlewéw dozylnych na utrzymanie wiekszej kontroli nad pacjentami, a co najwazniejsze umozliwia skorzystanie z wysoce

skutecznej terapii rowniez tym pacjentom, ktérzy majg ograniczony dostep do wyspecjalizowanych o$rodkéw infuzyjnych.

DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA
Opracowania uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa natalizumabu sg zgodne z wynikami badan
przedstawionymi w zasadniczej czesci analizy i potwierdzaja stosunkowo korzystny profil bezpieczenstwa

natalizumabu. W badaniach klinicznych dotyczacych stosowania natalizumabu w formie wlewu dozylnego u pacjentéw
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ze stwardnieniem rozsianym, podobnie jak w przypadku natalizumabu podawanego podskérnie w ramach badania REFINE [2]-
[5], najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi byty: zakazenia drdg moczowych, zapalenia btony $luzowej nosa

i gardta, bdle gtowy, zawroty gtowy, nudnosci, bdle stawdw oraz zmeczenie [32], [33].

W raportach i informacjach o bezpieczenstwie stosowania natalizumabu, uwzglednionych w ramach dodatkowej oceny
bezpieczefistwa najszerzej oméwiony problem stanowi ryzyko wystgpienia PML w trakcie stosowania natalizumabu [32], [33],
[34]1, [37], [36], [38], [39], [42], [43], [46]. Wskazano m.in., ze bardzo istotne jest wczesne rozpoznanie PML,
co w konsekwencji przyczynia sie do uzyskania lepszych wynikdw u pacjentdw, u ktdrych wystgpit PML. Czynnikami ryzyka PML
s3: obecno$¢ przeciwciat przeciwko JCV, dtugi czas leczenia Tysabri®, zwtaszcza powyzej 2 lat oraz wezesniejsze leczenie lekami
immunosupresyjnymi.

WNIOSKI

Natalizumab jest uznanym lekiem stosowanym w terapii rzutowej postaci stwardnienia rozsianego. W postaci

koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji natalizumab zostat dopuszczony do obrotu 27 czerwca 2006

skutecznosci klinicznej pod wzgledem redukcji rocznego wskaznika rzutow choroby [91], a ponadto jako

pierwszy lek modyfikujacy przebieg choroby pozwolit uczestnikom badania klinicznego osiagna¢ potwierdzong

Wyniki badan, uwzglednionych w niniejszej analizie klinicznej, potwierdzily skuteczno$¢ natalizumabu
podawanego podskérnie m.in. w zakresie ograniczenia powstawania nowych zmian w obrazach MRI
i zmniejszenia czestosci nawrotow choroby, jak rowniez stanu funkcjonalnego wskazaly na poréwnywalng
efektywnosc kliniczng (skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa) natalizumabu SC wzgledem komparatora
(natalizumab 1IV). Zastosowanie natalizumabu podawanego podskornie umozliwia znaczace skrocenie czasu
podawania leku (okoto 2-krotne w czasie pierwszych 6 dawek, nastepnie czas ten moze ulec skréceniu o ponad
95%, i trwa¢ zaledwie kilka minut)!, nie wymaga wizyty w specjalistycznej placowce uprawionej do
wykonywania infuzji dozylnych, a takze ulatwia leczenie pacjentow z utrudnionym dostepem do zyi, co
bezposrednio przeklada sie na poprawe jakosci zycia chorych oraz satysfakcje ze stosowanej terapii. Dostep do
podskornej postaci natalizumabu moze réwniez przyczynic sie do redukcji kosztéw medycznych zwigzanych ze
zuzyciem materialow medycznych oraz kosztow zwigzanych z prewencja zakazen szpitalnych. Zapewnienie
dostepu do alternatywnej formy podawania niezbednego leku pacjentom kwalifikujacym sie do leczenia
natalizumabem pozwoli zminimalizowa¢ niedogodnosci zwigzane z leczeniem i poprawi¢ komfort zycia os6b
cierpiacych na RRMS.

! Wedtug ChPL dla leku Tysabri® 1V, wlew trwa 1-godzine plus dodatkowo 1 godzina obserwacji po podaniu wlewu; dla leku
Tysabri® SC podanie trwa klika minut (dwa proste zastrzyki podskérne, szacowany czas okoto 5 minut), nastepnie 1 godzina
obserwaciji, ale tylko w czasie pierwszych 6 dawek. Nastepnie 1-godzinng obserwacje mozna skrécié lub jej zaniecha¢, zgodnie z
kliniczng oceng, jesli u pacjentdw nie wystepowaty zadne reakcje zwigzane ze wstrzyknieciem.
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Podsumowujac, wyniki uwzglednionych badan RCT wskazuja na poréwnywalng skutecznos¢ kliniczng oraz profil
bezpieczenstwa natalizumabu podawanego podskornie wzgledem natalizumabu podawanego w postaci wlewu

dozylnego.
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1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Tysabri® (natalizumab, podawany podskdrnie) w leczeniu
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu wczesniejszej farmakoterapii

lub w szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego.

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu 2016 roku [60], a takze
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 roku [63].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

o zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO (ang. Population,
Intervention, Comparator, Outcome), odnoszacym sie do populacji pacjentéw (P), zastosowanej
interwencji wnioskowanej (I), komparatoréw/technologii opcjonalnych, poszukiwanych punktow
koncowych — wynikéw zdrowotnych (O),

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtérnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS; ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study — populacja (P), interwencja
whnioskowana (I), komparatory/technologie opcjonalne, wyniki zdrowotne (O), badania (S),

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestrow badan
klinicznych w poszukiwaniu opracowan (badan) wtornych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby),

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow
oraz selekgji publikacji z wykorzystaniem petnych tekstéw (dokonane niezaleznie przez co najmniej
dwie osoby),

e ocenie wiarygodnosci badan wtgczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osoby),

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

e analizie i interpretacji wynikéw badan klinicznych wigczonych do analizy,
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o interpretacji wynikdw uzyskanych poprzez analize poréwnawcza,

o dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych,

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajgcymi z przeprowadzenia analizy,

e opracowaniu wnioskow koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy

klinicznej oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtorne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktdre oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).
2.2. METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [60] w pierwszej
kolejnosci identyfikowano opracowania (badania) wtdrne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,
meta-analizy oraz opracowania HTA (ang. Health Technology Assessment) dotyczace analizowanego

problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtornych projektowano metoda ciggu prob i korekt przez
dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie _ W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) i EMTREE (ang. Elseviers Life Science

Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych (raportéw HTA, metaanaliz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
W opracowaniu schematow leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz
danych organizacji zajmujacych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono
najwazniejsze bazy danych, w ktdrych przeprowadzono wyszukiwanie):

o  Medline — dostep przez PubMed,

e Embase®,

e Cochrane Library,

e (Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

e MNational Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),

e European Medicines Agency (EMA),

e  Health Canada.
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Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktorych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wigczone do tych opracowan (badan) wtdrnych.
Wyszukiwanie opracowan (badan) wtornych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library,
Embase oraz w innych bazach w dniu 13 kwietnia 2021 roku. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem

nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whioski ptyngce z odnalezionych opracowan (badan) wtérnych przedstawione zostang w rozdziale
poswieconym opracowaniom (badaniom) wtdérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtdrne
w postaci: przegladéw systematycznych, metaanaliz, raportéw HTA oraz analiz zbiorczych, zostang
przedstawione w formie tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przeglagdowe dotyczace

rozpatrywanej interwencji wnioskowanej zostaty wykluczone z analizy.
2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczane sg pierwotne badania kliniczne uwzglednione
w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtornych, ktdre oceniono wstepnie pod

katem wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci
praktycznej.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu préb i korekt
przez dwoch analitykdw pracujgcych niezaleznie _ W strategii wyszukiwania
wykorzystano indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang.

Elsevier's Life Science Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez Pubmed,

o Fmbase®,

e Cochrane Library,
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oraz medycznych serwiséw internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych

z konferencji naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w zrodfach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano piSmiennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajacej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z Zamawiajacym opracowanie w celu odnalezienia
dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan) wtérnych. Odnalezione
pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci z zasadami

prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniu 13 kwietnia 2021 roku. Przedziat czasowy
objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).

2.4. KRYTERIA WLACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Kryteria wiaczenia badari pierwotnych

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreslone

na podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujgce elementy:

e (P) populacje pacjentow (ang. population), ktorg stanowig pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig
stwardnienia rozsianego, po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub z szybko
rozwijajaca sie ciezka postacig stwardnienia rozsianego;

e (I) interwencje wnioskowang (ang. intervention), ktdrg stanowi natalizumab (produkt leczniczy
Tysabri, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce; dawka do podania podskdrnego to
300 mg co 4 tygodnie);

e (C) komparator/ technologia opcjonalna (ang. comparison), ktorg stanowi podawanie
natalizumabu (produkt leczniczy Tysabri®) w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji (podanie dozylne);

e (O) punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) z zakresu skutecznosci klinicznej i praktycznej,
jakosci zycia oraz profilu bezpieczenstwa natalizumabu;

e (S) rodzaj badan klinicznych (ang. study):

o badania dla oceny efektywnosci klinicznej (badania eksperymentalne: randomizowane, z grupa

kontrolng bez randomizacji, badania jednoramienne) oraz badania dla oceny efektywnosci
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praktycznej (badania obserwacyjne: badania kohortowe, kliniczno-kontrolne, a dla dodatkowej

oceny bezpieczenstwa takze opisy/ serie przypadkow);

o badania w postaci petnotekstowych publikacji lub dostepne tylko w formie abstraktow;

o badania opublikowane w jezyku angielskim oraz polskim,

o badania przeprowadzone na ludziach.

Kryteria wtaczenia opracowarn wtornych

(P) populacje pacjentéw (ang. population), ktérg stanowig pacjenci z rzutowo-remisyjng postacia

stwardnienia rozsianego, po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub z szybko

rozwijajaca sie ciezka postacig stwardnienia rozsianego;

() interwencje wnioskowana (ang. intervention), ktorg stanowi natalizumab (produkt leczniczy

Tysabri®, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce; dawka do podania podskornego to

300 mg co 4 tygodnie);

(C) komparator/ technologia opcjonalna (ang. comparison) — nie ograniczono;

(O) punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) z zakresu skutecznosci klinicznej i praktycznej,

jakosci zycia oraz profilu bezpieczenstwa natalizumabu;

(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study):

o

opracowania o cechach przegladu systematycznego (zawierajgce m.in. sformutowanie
pytania badawczego, wyszukiwanie literatury w co najmniej dwoch bazach informacji
medycznej);

meta-analizy, raporty HTA i analizy zbiorcze;

badania w postaci petnotekstowych publikacji lub dostepne tylko w formie abstraktow;
badania opublikowane w jezyku angielskim oraz polskim;

badania przeprowadzone na ludziach.

W analizie skutecznosci klinicznej nie bedg brane pod uwage publikacje:

dotyczace badan pierwotnych, w ktérych natalizumab SC podawano:

oW leczeniu innych wskazan/ choréb niz RRMS,

ow skojarzeniu z inng terapia,

dotyczace badan:

o przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach,

o przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych,

ooceniajgcych efektywnos¢ kosztowa,

ooceniajgcych wytgcznie profil farmakokinetyczny lub farmakodynamiczny,

stanowigce opracowania wtdrne o charakterze artykutdw pogladowych (sposréd opracowan

wtdrnych wykluczono wszystkie publikacje, ktdre nie miaty formy przegladu systematycznego,

meta-analizy, analizy zbiorczej lub raportu HTA),

21




rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci

Produkt leczniczy Tysabri® (natalizumab podawany podskdrnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia cg"
‘ H%
stwardnienia rozsianego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. =

. stanowigce opracowania wtorne o charakterze analiz kosztowych, wytycznych i raportow

agencji dopuszczajacych leki do obrotu.

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan wigczonych
do analizy klinicznej wymagajg rozszerzenia w celu oceny réznorodnych zdarzen niepozadanych,
zarowno zidentyfikowanych w badaniach randomizowanych, jak i innych, zdecydowano
o przeprowadzeniu  dodatkowej oceny bezpieczefstwa stosowania ocenianej technologii
w zdefiniowanej w opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest
szczegolnie istotne w przypadku technologii innowacyjnych, lekdw o nowym mechanizmie dziatania

lub wystepowaniu zdarzen niepozadanych generujgcych wysokie koszty

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajacych sie w dlugich okresach obserwacji zdarzen

niepozadanych uwzgledniano dane pochodzace z dlugoterminowych badan obserwacyjnych,

a w przypadku braku takich badan korzystano ze zrodet informacii, takich jak:

e Furopean Medicines Agency (EMA), publikujagca EPAR — ang. European Public Assessment Reports,
w szczegodlnosci Karte Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL),

e  Food and Drug Administration (FDA),

e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPLWMIiPB),

e Health Canada,

o World Health Organisation (WHO) poprzez The Uppsala Monitoring Centre,

o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb.

Do oceny bezpieczenstwa witgczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i w badaniach obserwacyjnych czy opisach serii przypadkow,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan
przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej Zzrédet

dodatkowych.

2.6. SELEKCJA INFORMACII

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zaréwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele

pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania.
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Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/wytgczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuly oraz tytuty
i abstrakty badan, na podstawie ktorych opracowano liste publikacji wstepnie spetniajgcych kryteria
wiaczenia do analizy. Nastepnym krokiem byta selekcja na podstawie petnych wersji publikacji
z uwzglednieniem wszystkich kryteriow witgczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng
liste badan, ktdre nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych
wynikéw. Selekcja badan przeprowadzona byta przez dwoch analitykéw pracujgcych niezaleznie-
- W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan pierwotnych i wtdrnych w
oparciu o petne teksty doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu
(z udziatem osoby trzeciej -). Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA
przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujacymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow

publikacji byt bardzo wysoki (okoto 99%), a niezgodno$¢ rozwigzano w drodze konsensusu.

Wyselekcjonowane badania pierwotne, spetniajgce kryteria wigczenia, oceniono nastepnie pod kgtem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH I OPRACOWAN
WTORNYCH

Zestawienie badan wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
analizowanych produktdéw leczniczych wykonane bedzie zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych

odnoszacych sie do terapii, proponowang przez AOTMIT [60].
2.7.1. OCENA WIARYGODNOSCI OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Ocene jakosci metodologii przegladéw systematycznych przeprowadzona bedzie zgodnie z Wytycznymi
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) opublikowanymi we wrze$niu 2016 roku
[60], w oparciu o aktualng skale AMSTAR (ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews).
Najnowsza skala AMSTAR 2 [67] zawiera tgcznie 16 pytan pozwalajgcych oceni¢ jako$¢ przegladu
systematycznego, uwzgledniajgcego badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji
(nie-RCT). Dla kazdego pytania sformutowane sg jego sktadowe, ktorych spetnienie przez przeglad
determinuje, jaka odpowiedz nalezy przydzielic. Na pytania mozna udzieli¢ odpowiedzi: ,tak” lub ,nie”,
a dodatkowo niektére z nich uwzgledniajg réwniez odpowiedz ,czeSciowo tak”. W przypadku

niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi ,tak” lub ,,czesciowo tak”, nalezy przyja¢ odpowiedz ,nie”.
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Sposrod 16 ocenianych pozycji, autorzy skali AMSTAR 2 wyrdznili 7 kluczowych domen, majacych

szczegblne znaczenie przy ocenie przegladu systematycznego:

o realizacje przegladu na podstawie wczesniej zarejestrowanego protokotu (pytanie 2.);

¢ odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania badan pierwotnych (pytanie 4.);

e uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu, analizowanych na
podstawie petnych tekstéw (pytanie 7.);

e ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) dla kazdego wigczonego do
przegladu badania (pytanie 9.);

e ocene poprawnosci zastosowanej metody meta-analizy (pytanie 11.);

e rozwazenie wplywu ryzyka wystgpienia btedu systematycznego na interpretacie wynikow
przegladu (pytanie 13.);

e ocene ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i omoéwienie jego

prawdopodobnego wptywu na wyniki przegladu (pytanie 15.) [67].

Koncowa jakos$¢ (wiarygodno$¢) przegladu systematycznego wg autorow skali AMSTAR 2 oceniana

jest jako:

e wysoka — w przypadku, gdy brak negatywnych odpowiedzi lub wystepuje jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny zapewnia doktadne
i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan;

e umiarkowana - w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
uznanej za niekluczowq; przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe
podsumowanie wynikow dostepnych badan;

e niska - w przypadku, gdy wystepuje jedna negatywna odpowiedZ w kluczowej domenie bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad systematyczny
moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikow
dostepnych badan;

e krytycznie niska - w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie
krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikow
dostepnych badan [67].

2.7.2. OCENA WIARYGODNOSCI BADAN PIERWOTNYCH

Odnalezione i wigczone do analizy badania kliniczne oceniane beda pod katem:
o wielkosci badanej populagiji,

o liczby o$rodkéw biorgcych udziat w badaniu,

e czasu obserwadiji,

e protokotu dawkowania poréwnywanych lekdéw,
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e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstow badan klinicznych

z randomizacjg, przeprowadzona bedzie ocena wiarygodnosci wtgczonych badan zgodnie z procedura
oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook, zgodnie z wytycznymi AOTMIT
z wrzesnia 2016 [60], [62]. Ocena oparta na kategoriach (ang. domain-based evaluation) jest to
narzedzie dwuczesciowe, uwzgledniajgce siedem okreSlonych kategorii takich jak: dobdr proby,
utajenie kodu randomizacji, zaslepienie uczestnikdw i personelu, zaslepienie 0sdb oceniajgcych
wystgpienie punktu koncowego, niekompletne dane dotyczace wynikdw, wybidrcze publikowanie
wynikéw oraz inne kwestie nieuwzglednione w powyzszych kategoriach. Kazda z kategorii narzedzia
stuzgcego ocenie wiarygodnosci badania sklada sie z jednej lub wiecej pozycji. W pierwszej czesci
narzedzia przedstawia sie szczegdotowy opis ocenianego elementu w oparciu o dane z badania. Opis
ten powinien by¢ na tyle szczegdtowy by zapewnic¢ przejrzystos¢ uzyskanej oceny. Nalezy zaznaczyé,
ze zgodnie z zasadami opracowanymi przez Cochrane opis ten w szczegdlnych przypadkach moze
zostac przedstawiony w postaci cytatu z referencji zrodtowej. Dodatkowo dopuszczalne jest dokonanie
oceny poszczegdlnych badan z uwzglednieniem roznych doniesien jak: abstrakty konferencyjne,
protokoty z badan, publikacje petnotekstowe, komentarze do badan, itp. W oparciu o opis
przedstawiony w pierwszej czeSci dokonuje sie oceny danej kategorii w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia btedu systematycznego. Narzedzie Cochrane Collaboration dopuszcza przypisanie trzech
wariantow odpowiedzi: niskie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. /low risk of bias),
wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. high risk of bias) oraz niejasny wptyw na

ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. unclear risk of bias) [62].

Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych (bez grupy kontrolnej) zgodnie z Wytycznymi Agencji

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z wrzesnia 2016 roku przeprowadzona bedzie
w oparciu o skale opracowang przez NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence).
Skala ta zawiera 8 pytan pozwalajgcych oceni¢ jako$¢ badania, na kazde pytanie mozna udzieli¢
odpowiedzi: TAK przyznajac 1 punkt lub NIE przyznajagc 0 punktéw. Maksymalna ocena badania

jednoramiennego w skali opracowanej przez NICE wynosi 8 punktéw [66].

Ocena wiarygodnosci nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng przeprowadzona

bedzie w oparciu o skale NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale), rekomendowang
przez Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group oraz zalecang przez wytyczne
AOTMIT [60]. Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na ocene poziomu wiarygodnosci

badan nierandomizowanych (kohortowych i typu case-control). Pytania dotyczace badan o nizszej

wiarygodnos$ci dotyczg wyboru typu badania, mozliwosci poréwnania analizowanych grup oraz ich

ekspozycji na badany czynnik, jak i dostepnych wynikow i ich jakosci.
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Szczegotowy opis powyzszych skali przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 15.9.

Tabele pomocnicze).
2.7.3. WIARYGODNOSC ZEWNETRZNA WYNIKOW

Wiarygodnos¢ zewnetrzng wynikow, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposob, w jaki

uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug

nastepujgcych kryteriow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznej),

¢ identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w do$wiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepnos¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach
polskiej praktyki medycznej),

o prawdopodobiefistwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prébach klinicznych (rola ang. ,,compliance”).
2.8. METODY EKSTRAKCJI DANYCH DO ANALIZY KLINICZNE]

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byta niezaleznie przez dwdch analitykdw _
w oparciu o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego

opracowania; tabele pomocnicze; formularz ekstrakgcji danych).

Ekstrahujac dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:
¢ dane jakosciowe:

o kryteria wtgczenia/wykluczenia pacjentéw z badania,

o charakterystyke pacjentdow w poszczegdlnych grupach,

o charakterystyke interwencji,

o definicje oraz metode pomiaru poszczegdinych punktow koncowych,

o okres obserwacji,

o podejécie do testowanej hipotezy (badanie przewagi [ang. superiority] czy badanie
wykazujace, ze wnioskowana interwencja jest co najmniej rownie skuteczna, co wybrany
komparator [ang. non-inferiority]).

e dane ilosciowe:

o dla zmiennych dychotomicznych: liczbe oséb, u ktérych wystgpit badany punkt kofcowy
(n) oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby
zdarzen w grupie okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentow,
u ktorych wystgpit badany punkt koncowy,
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o dla zmiennych ciggtych: Srednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (ang.
standard deviation, SD) lub btedu standardowego (ang. standard error, SE) lub mediane
wraz z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkoSci zmiany pomiedzy

analizowanymi grupami.

Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat
w badaniu, liste sponsoréw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesier naukowych.

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegdtowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

Dla zmiennych dychotomicznych, wyniki przedstawiono w formie parametrow wzglednych: korzysci
wzglednej (ang. Relative Benefit, RB), ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i ilorazu szans (ang.
Odds Ratio, OR) lub ilorazu szans obliczanego metodg Peto (ORreto) Oraz parametru bezwzglednego
(ang. Risk Difference, RD) wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% CI, ang. Confidence Interval).

O istotnosci statystycznej wyniku wnioskowano, gdy zaréwno parametr wzgledny, jak i bezwzgledny
dla réznicy pomiedzy analizowanymi grupami osiggnat poziom istotnosci statystycznej (p<0,05).
W takich przypadkach obliczano parametry NNT/NNH wraz z 95% przedziatem ufnosci: dla
pozytywnych punktdw koncowych NNT (ang. Number Needed to Treaf) okreslat liczbe osdb, ktore
nalezy leczy¢, aby u jednej uzyskac pozytywny efekt terapeutyczny w okre$lonym czasie, a NNH (ang.
Number Needed to Harm) - liczbe osob, u ktdrych podanie okreslonej technologii wnioskowanej przez
okreslony czas wigze sie z brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu
koncowego. Dla negatywnych punktow koncowych parametr NNT okreslat liczbe osdb, ktdre nalezy
leczy¢, aby uzyskac pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie obserwacji, natomiast NNH -
liczbe osdb, u ktérych podanie okres$lonej technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem
niekorzystnego punktu koricowego w okreslonym czasie obserwacji. Zaokraglen parametrow NNT/NNH
do liczb catkowitych dokonywano w sposéb konserwatywny tj. NNT zaokraglano zawsze w gore,
natomiast NNH — w dot [64].

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych
wartosci lub Sredniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za
pomocg wartosci roznicy Srednich wazonych (ang. Weighted Mean Difference, WMD) dla pojedynczych

badan z 95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz wartosci p.
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Wyniki dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event) przedstawiano w formie wartosci
hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio;, HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95% CI)
oraz wartoéci p. Za poziom wyznaczajgcy istotnoSC statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p

dla réznicy pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczgcych wartosci RB/RR/HR/WMD oraz wartosci p;
jezeli nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci
w artykutach referencyjnych.

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie
akceptowanych metod ekstrakcji i analizy statystycznej. Przy opracowywaniu wynikow korzystano
Z MS Excel 2016 oraz programu StatsDirect® 3.

2.9.2. SYNTEZA ILOSCIOWA (W TYM META-ANALIZA)

W przypadku zidentyfikowania wiecej niz jednego badania dotyczacego stosowania analizowanej
interwencji w wnioskowanym wskazaniu, rozwazano mozliwos¢ przeprowadzenia syntezy ilosciowej

wynikéw, w tym meta-analizy.

Przeprowadzenie agregacji wynikéw jest mozliwe dla tych préb klinicznych, ktére charakteryzujq sie:

e podobnym poziomem wiarygodnosci badan klinicznych,

e zblizong charakterystyka analizowanych populacji,

e zastosowaniem analogicznej procedury medycznej, tego samego lub bardzo zblizonego schematu
podawania oraz dawkowania analizowanych preparatéw, zblizonego okresu badania klinicznego,

e analizg tych samych punktdw koncowych badania klinicznego w poréwnywalnym okresie

obserwacji.

W ramach opracowania przeprowadzono ocene heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan
wigczonych do analizy. W pierwszym etapie zidentyfikowane badania oceniono pod wzgledem
zgodnosci w zakresie populacji, interwencji wnioskowanej oraz refundowanej technologii opcjonalnej,
punktow koncowych i metodyki. Badania, ktorych wyniki oceniono na tej podstawie jako jednorodne,
mogg by¢ wigczane do meta-analizy.

W niniejszej analizie zidentyfikowano dwa badania RCT dotyczace poréwnania natalizumabu SC
wzgledem natalizumabu IV stosowanych w analizowanym wskazaniu. Ze wzgledu na znaczace roznice
pomiedzy tymi badaniami zdecydowano, ze agregacja wynikow tych badan w postaci meta-analizy jest

przeciwwskazana (szczegoéty rozdz. 5).
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Dodatkowo, ze wzgledu na fakt, ze w wyniku przeszukania zidentyfikowano badania RCT bezposrednio
poréwnujgce analizowang interwencje wzgledem komparatora w analizowanym wskazaniu, nie byto

koniecznoéci przeprowadzania poréwnania posredniego.

3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegdtowe omoéwienie analizowanego problemu decyzyjnego (leczenie natalizumabem podawanym
podskornie) pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu lub z szybko rozwijajaca sie ciezka postacig stwardnienia rozsianego)
pod wzgledem informacji z zakresu: etiologii, czynnikéw ryzyka, diagnostyki, epidemiologii,
wytycznych praktyki klinicznej oraz opisu wyboru komparatoréw znajduje sie w Analizie Problemu

Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spétka komandytowa [65].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentow (ang. popul/ation) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
stanowia pacjenci z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego, po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub z szybko rozwijajaca sie ciezka

postacia stwardnienia rozsianego.

Stwardnienie rozsiane (ang. sclerosis multiplex, SM) jest przewleklym schorzeniem osrodkowego
uktadu nerwowego o nieznanej etiologii, charakteryzujgcym sie postepujacym i/lub nawrotowym
przebiegiem zwigzanym z wystepowaniem rozsianych ognisk demielinizacji (tzw. demielinizacja

pierwotna) w centralnym systemie nerwowym [75].

Etiopatogeneza stwardnienia rozsianego wcigz nie zostata w petni wyjasniona. Rozwdj procesu
chorobowego wydaje sie by¢ zwigzany z rdznymi czynnikami. Wazng role w patomechanizmie
prowadzacym do rozwoju stwardnienia rozsianego odgrywaja: zakazenie wirusem Epsteina i Barr,
$wiatto stoneczne (wysoka szeroko$¢ geograficzna/mata ekspozycja na $wiatto stoneczne), palenie
papierosow, mate stezenie witaminy D w surowicy, otyto$¢ w wieku nastoletnim oraz indywidualne
predyspozycje genetyczne (rodzinne wystepowanie tego schorzenia oraz zwigzki choroby z uktadem
zgodnosci tkankowej HLA [76]) [77], [78].

Chorobowos¢

Szacuje sie, ze na Swiecie choruje okoto 2,5 min osdb, z czego okoto 500 tysiecy w Europie, a okoto

400 tysiecy w Stanach Zjednoczonych [80]. Zgodnie z danymi z Narodowego Programu Leczenia
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Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym na lata 2006-2008 chorobowo$¢ na SM w Polsce okresSlono na
okoto 150/100 000 os6b [79].

Wedlug danych NFZ liczba pacjentdw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym lub
wspotistniejgcym choroby wg ICD-10: G35 [stwardnienie rozsiane] wynosita w 2019 roku 39 819
chorych [94], co odpowiada szacunkowej chorobowosci wynoszacej 103,7 na 100 000 mieszkancow.
Biorac pod uwage, ze pacjenci z RRMS stanowig 66,5% wszystkich chorych z SM, szacunkowa

chorobowo$¢ RRMS w Polsce wynosita w 2019 roku 69,0 przypadku na 1000 000 mieszkancéw.

Tabela 1. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem giéwnym lub wspélistniejacym choroby wg ICD-10: G35 w latach

2017-2019 oraz obliczone, szacunkowe wskazniki chorobowosci [94], [95].

Liczba pacjentow

Liczba pacjentow a
Z rozpoznaniem (ér edor?i?:l 'SvTeku) 45 582 (49,9 lat) (;05 :? iI;a7t) (533 g }:t) bd
wg ICD-10: G35 ! !
Liczba mieszkafcéw Polski w danym (33(? (‘)'6222%4167) 38 413 000 38 386 000 o
roku na podstawie danych z GUS ' [9'6] (06.2018) [97] (30.06.2018) [98]
Chorobowos$¢ SM w przeliczeniu na
100 000 mieszkancow 118,6 119,4 103,7 bd
Odsetek pacjentow z RRMS [95] 66,5%
Chorobowos$¢ RRMS w przeliczeniu
na 100 000 mieszkancow 78,9 794 69,0 bd

bd — brak danych

Zapadalnos¢

Sredni wspdtczynnik zapadalnoéci na SM w Europie wynosi 4,3 nowych przypadkéw na 100 tysiecy,
natomiast w Polsce wynosi 1,5-3,7 przypadkow na 100 tysiecy osob na rok. Z kolei czestosc
wystepowania SM w Europie okreslono na 83 na 100 tysiecy mieszkancow [80]. Przyjmujgc, ze w
Polsce posta¢ RRMS stanowi 66,5% przypadkow z SM [95], szacunkowa zapadalno$¢ na RRMS wynosi

od 1,0 do 2,5 przypadkow na 100 tysiecy osob na rok.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia obowigzujagcym od 1 maja 2021 roku [80], w sprawie

wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobéw medycznych, obecnie w leczeniu stwardnienia rozsianego finansowane ze S$rodkdéw
publicznych w Polsce sa:

e w ramach programu lekowego B.29 Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35):
fumaran dimetylu, octan glatirameru, interferon beta-1b, interferon beta-1a, peginterferon beta-
1a, teryflunomid; przy spetnieniu okresSlonych kryteridow przedstawionych w zapisie programu
lekowego;

e w ramach programu lekowego B.46 Leczenie stwardnienia rozsianego po

niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej

postaci stwardnienia rozsianego lub pierwotnie postepujacej postaci stwardnienia
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rozsianego (ICD-10 G 35): alemtuzumab, kladrybina, fingolimod, natalizumab (koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji), okrelizumab, przy spetnieniu okre$lonych kryteridw

przedstawionych w zapisie programu lekowego.

(I) Interwencje wnioskowang (ang. intervention) stanowi natalizumab (produkt leczniczy

Tysabri®) podawany podskornie

Zalecana dawka do podania podskornego to 300 mg co 4 tygodnie. Poniewaz kazda
amputkostrzykawka zawiera 150 mg natalizumabu, pacjentowi nalezy poda¢ dwie amputko-strzykawki
[32].

Natalizumab jest selektywnym inhibitorem czgsteczek adhezyjnych wigzgcym sie z podjednostka a4
integryny ludzkiej, ktéra ulega znacznej ekspresji na powierzchni wszystkich leukocytow, z wyjatkiem
neutrofili. Natalizumab wigze sie swoiscie z integryng a4B1, blokujac interakcje z jej receptorem,
czasteczkg adhezji miedzykomoérkowej naczyn 1 (VCAM-1) i ligandami — osteopontyng oraz
alternatywnie uformowang domeng fibronektyny — segmentem faczacym 1 (CS-1). Natalizumab
blokuje interakcje integryny a4B7 z adresyng - czagsteczkg adhezyjng bton $luzowych 1 (MadCAM-1).
Zakiocenie tych interakcji molekularnych zapobiega przenikaniu limfocytéw jednojadrowych przez

srodbtonek do zapalnej tkanki srodmigzszowej [32].

Szczegotowe informacje dotyczace produktu leczniczego Tysabri® zostaty przedstawione w Analizie

Problemu Decyzyjnego [65].

Natalizumab podawany podskdrnie zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia 26
marca 2021 roku [32].

Natalizumab jest uznanym lekiem stosowanym w terapii rzutowej postaci stwardnienia
rozsianego, ktorego skuteczno$¢ w zakresie spowolnienia postepu niepelnosprawnosci,
ograniczenia powstawania nowych zmian w obrazach MRI i zmniejszenia nawrotow
choroby zostatla udowodniona w badaniach klinicznych. W przypadku pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym, kwalifikujacych sie do leczenia natalizumabem, ktorych
codzienne funkcjonowanie w wyniku wysokiej aktywnosci choroby lub jej szybkiego i
ciezkiego przebiegu jest znacznie utrudnione, zapewnienie dostepu do alternatywnej
formy administracji niezbednego leku, ktora pozwolitaby zminimalizowa¢ niedogodnosci
zwigzane z leczeniem stanowi niezaspokojong potrzebe medyczng. Podskornie podawanie
natalizumabu umozliwia skrocenie czasu administracji leku (okoto 2-krotne w czasie
pierwszych 6 dawek, nastepnie czas ten moze ulec skroceniu o ponad 95%, w zaleznosci
od decyzji lekarza i oceny stanu pacjenta, i trwac zaledwie kilka minut), nie wymaga

wizyty w specjalistycznej placowce uprawionej do wykonywania infuzji dozylnych, a
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takze ulatwia leczenie pacjentow z utrudnionym dostepem do zyl, co bezposrednio
przeklada sie na poprawe jakosci zycia chorych oraz satysfakcje ze stosowanej terapii
[65].

Obecnie natalizumab w formie koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji jest refundowany ze
$rodkow publicznych w Polsce w ramach programu lekowego B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego
po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego lub pierwotnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”
[68].

(C) Komparator (ang. comparison) — technologie opcjonalng stanowi podawanie

natalizumabu w formie koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji;

Na terenie Unii Europejskiej natalizumab w formie koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
zostat zarejestrowany i dopuszczony do obrotu na podstawie pozwolenia wydanego firmie Biogen Idec
Ltd. przez Komisje Europejska dnia 27 czerwca 2006. Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18
kwietnia 2016 [65]. W Polsce natalizumab od 1 lipca 2013 roku zostat objety finansowaniem w

leczeniu stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego B.46 [65].

Produkt Tysabri® (natalizumab w formie koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji) jest

podawany we wlewie dozylnym raz na 4 tygodnie.

(O) Punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) w zakresie:

e skutecznosci klinicznej:

o zmiany w obrazie MRI (faczna Srednia liczba unikalnych aktywnych zmian w obrazie MRI,
zmiana liczby nowych lub powiekszajgcych sie zmian w sekwencji T2, obecnos¢ nowych zmian
po wzmochnieniu gadolinem),

o roczny wskaznik rzutéw,

o zmiana stopnia niepetnosprawnosci (oceniana w skali EDSS, MSFC oraz za pomocg innych
testow oceniajacych dysfunkcje neurologiczne),

o odsetek pacjentéw z nawrotami,

o profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny,

o immunogenno$¢ (odsetek pacjentdw z przeciwciatami anty-natalizumab),

e profilu bezpieczenstwa — ryzyko wystgpienia:

o jakichkolwiek zdarzen/ dziatan niepozadanych,
o ciezkich (ang. serious) zdarzen/ dziatan niepozadanych,

o poszczegolnych zdarzen niepozadanych.
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Biorgc pod uwage, ze komparatorem dla analizowanej interwencji jest natalizumab podawany w
formie dozylnej, zdecydowano roéwniez o przedstawieniu danych dotyczacych  profili

farmakokinetycznego oraz farmakodynamicznego analizowanych opcji terapeutycznych.

Oceniono, Ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowa
i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.
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4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH
4.1. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktdrego uzyskano opracowania (badania) wtdrne

oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykéw _
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty

doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby

trzeciej -
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4,2, WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH
W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji wigczonych do niniejszego opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania
przedstawiono diagramy szczegdtowo opisujace proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych (diagramy

PRISMA, rozdziat 15.1.3).

Tabela 2. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej (badania pierwotne, badania nieopublikowane, dodatkowe publikacje oceniajace

bezpieczenstwo terapii) dotyczacych stosowania analizowanej interwencji w leczeniu pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego.

Populacja Poréwnanie Rodzaj porownania Referencja
Randomizowane badania kliniczne

Pacjenci z RRMS (do badania wiaczano réwniez pacjentow z

SPMS, ale wyniki przedstawiono z podziatem na posta¢ SM, w

niniejszej analizie przedstawiono wytgcznie wyniki dotyczace
pacjentéw z RRMS).

Badanie DELIVER [6]-[7]
Natalizumab SC vs natalizumab IV Bezposrednie

Badanie REFINE [1]-[5]

Pacjenci z RRMS, leczeni wczesniej natalizumabem (chorzy

- R Natalizumab SC vs natalizumab IV Bezposrednie
otrzymali co najmniej 11 dawek).

Zrédio
Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

Populacja Interwencja Rodzaj badania/publikacji

ChPL [32]

EPAR [33]

EMA (ChPL, EPAR) Zalecenia i rekomendacje dotyczace

bezpieczenstwa stosowania natalizumabu [34],
[35], [36], [37], [38].

Komunikat dotyczacy zwigzanego ze
stosowaniem natalizumabu ryzyka wystgpienia
Pacjenci z RRMS FDA Natalizumab IV PML. [39]-, .
Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania
natalizumabu zebrane w systemie zgtaszania

zdarzen niepozadanych FAERS [40]

Lareb, w tym bazy danych: VigiBase® Raporty o bezpieczenstwie [41]

Informacje dla pracownikdw stuzby zdrowia,
Health Canada dotyczace bezpieczenstwa stosowania
natalizumabu w kontekscie ryzyka wystgpienia
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Populacja Poréwnanie Rodzaj porownania Referencja

PML [42]

Informacje dotyczace aktualizacji $rodkow
minimalizacji ryzyka wystapienia PML podczas
leczenia natalizumabem [43]
Odniesienia do zalecen EMA dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania natalizumabu [44],
[45], [46].

URPLWMPB

Badania nieopublikowane

www.clinicaltrials.gov
www.clinicaltrialsregister.eu
EMA - ang. EFuropean Medicines Agency, Europejska Agencja ds. Lekéw; FDA — ang. Food and Drug Administration; Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw; ChPL — Charakterystyka Produktu
Leczniczego. EPAR — Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace;

Pacjenci z RRMS Natalizumab SC [47]-[48], [49]-[51]
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5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ NATALIZUMABU SC W LECZENIU
RZUTOWO-REMISYINE]J POSTACI STWARDNIENIA ROZSIANEGO W BEZPOSREDNIM
POROWNANIU DO NATALIZUMABU IV

W wyniku przeprowadzonego przeszukiwania medycznych baz danych odnaleziono 2 randomizowane
badania kliniczne (badanie REFINE [1]-[5] oraz badanie DELIVER [6]-[7]), w ktorych m.in. oceniano
efektywnos$¢ kliniczng natalizumabu SC stosowanego w leczeniu pacjentéw z rzutowo-remisyjng

postacig stwardnienia rozsianego w poréwnaniu do natalizumabu 1V.

Badanie REFINE [1]-[5] byto randomizowanym badaniem klinicznym II fazy, przeprowadzonym w
populacji pacjentéw z RRMS w wieku 18-55 lat, leczonych wczesniej natalizumabem przez co najmniej
12 miesiecy, u ktérych nie obserwowano wystepowania rzutow choroby w ostatnim roku. Okres
obserwacji w tym badaniu wynosit 60 tygodni (w przypadku randomizowanej fazy badania).

Z kolei badanie DELIVER [6]-[7] byto randomizowanym badaniem klinicznym I fazy, przeprowadzonym
w populacji pacjentdw z SPMS lub RRMS (w niniejszym opracowaniu przedstawiono wytgcznie wyniki
dla wyodrebnionej subpopulacje pacjentow z RRMS), ktdrzy nie byli wczesniej leczeni natalizumabem.
Okres leczenia w badaniu DELIVER [6]-[7] wynosit 32 tygodnie.

Ze wzgledu na istotne roznice pomiedzy badaniami REFINE [1]-[5] oraz DELIVER [6]-[7] m.in. pod

wzgledem:

o fazy badania (II vs I),

D charakterystyki wyj$ciowej populacji pacjentow (pacjenci wczesniej leczeni natalizumabem, vs
pacjenci wczesniej nieleczeni natalizumabem),

o czasu trwania okresu obserwacji (60 tygodni vs 32 tygodnie),

przeprowadzenie agregacji danych z ww. badan byto przeciwwskazane. W zwigzku z tym wyniki z obu

badan przedstawiono oddzielnie.

5.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ NATALIZUMABU SC W BEZPOSREDNIM
POROWNANIU DO NATALIZUMABU IV W LECZENIU RZUTOWO-REMISYINEJ POSTACI
STWARDNIENIA ROZSIANEGO, U PACJENTOW WCZESNIEJ LECZONYCH NATALIZUMABEM

Badanie REFINE [1]-[5] byto wieloosrodkowym, podwoinie zaslepionym, randomizowanym badaniem
eksperymentalnym II fazy, w ktérym oceniano efektywno$¢ kliniczng oraz profil farmakokinetyczny i
farmakodynamiczny natalizumabu podawanego w réznych dawkach i/lub w réznych odstepach czasu
w formie podskdrnej w bezposrednim poréwnaniu do natalizumabu podawanego w formie wlewdw

dozylnych.
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Do badania rekrutowano pacjentéw, z RRMS w wieku 18-55 lat, ktérzy byli wczesniej leczeni
natalizumabem przez co najmniej 12 miesiecy (w czasie ktdrych otrzymali co najmniej 11 dawek
natalizumabu w postaci dozylnej) i u ktérych nie wystgpit nawrdt choroby w ostatnim roku
poprzedzajgcym udziat w badaniu. Seropozytywno$¢ w odniesieniu do wirusa JCV (ang. John
Cunningham virus) nie stanowita kryterium wykluczenia z badania.

Kwalifikacje pacjentdw do badania rozpoczeto w grudniu 2010 roku, a badanie zakonczono w

pazdzierniku 2014 roku.

Do badania wiaczono ogdtem 290 pacjentdw z 5 panstw (Belgii, Niemiec, Hiszpanii, Francji oraz
Wioch), ktorych losowo (w publikacjach referencyjnych do badania REFINE nie przedstawiono opisu

zastosowanej metody randomizacji) przydzielono do jednej z nastepujgcych grup:

o natalizumab w dawce 300 mg co 4 tygodnie w formie wstrzykniecia podskornego (N=45),
o natalizumab w dawce 300 mg co 4 tygodnie w formie wlewu dozylnego (N=54),

o natalizumab w dawce 300 mg co 12 tygodni w formie wstrzykniecia podskornego (N=54),
. natalizumab w dawce 300 mg co 12 tygodni w formie wlewu dozylnego (N=52),

. natalizumab w dawce 150 mg co 12 tygodni w formie wstrzykniecia podskdrnego (N=38),
. natalizumab w dawce 150 mg co 12 tygodni w formie wlewu dozylnego (N=47) [1].

Grupy byty poréownywalne pod wzgledem zardwno cech demograficznych jak i dotyczacych

charakterystyki choroby [1], [2].

Zgodnie z ChPL Tysabri® [32] natalizumab nalezy stosowa¢ w dawce 300 mg co 4 tygodnie, bez
wzgledu na forme podania. W zwigzku z powyzszym w dalszych czeSciach niniejszej analizy,
uwzgledniano i przedstawiano jedynie wyniki dotyczace tych grup pacjentow, u ktdrych zastosowano
analizowang interwencje w dawce zgodnej z zaleceniami przedstawionymi w ChPL Tysabri® (300 mg

co 4 tygodnie).

Okres leczenia w badaniu wynosit 72 tygodnie, w tym 60 tygodni okresu randomizowanej, zaslepionej
fazy badania oraz 12 tygodni okresu dalszej obserwacji, w ktorej wszyscy pacjenci otrzymywali

natalizumab IV w dawce 300 mg co 4 tygodnie. W zwigzku z tym w niniejszej analizie uwzgledniono

wytgcznie dane dla okresu leczenia i obserwacji wynoszacego 60 tygodni [1].

Pacjenci byli trwale wykluczani z udzialu w badaniu w przypadku: rozwoju postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. progressive muitifocal leukoencephalopathy, PML), zajscia w
cigze, wycofania zgody na udziat w badaniu lub gdy wzgledy medyczne wymagaty odtajnienia

zamaskowania lub przerwania leczenia [1].

38




stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej

Produkt leczniczy Tysabri® (natalizumab podawany podskdrnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci £
H%
postaci stwardnienia rozsianego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Zamaskowanie w odniesieniu do dawki oraz schematu dawkowania, ale nie drogi podania dotyczyto
pacjentdw, sponsora badania oraz personelu medycznego za wyjgtkiem farmaceutow dozujgcych

leczenie w danym osrodku klinicznym [1].

Pacjenci w trakcie badania mogli otrzymac leczenie dorazne (ratunkowe) duzymi dawkami
kortykosteroidow lub natalizumab (bez zamaskowania), wedtug uznania badacza, jesli wystgpito
ktérekolwiek z ponizszych kryteriéw do rozpoczecia leczenia ratunkowego:

e wystgpienie jednej nowej zmiany po wzmocnieniu gadolinem o objetosci > 0,8 cm? lub >2 zmian
po wzmocnieniu gadolinem o dowolnej wielkosci;

e wystgpienie jednej nowej lub powiekszajacej sie zmiany w obrazach T2 o objetosci > 0,8 cm? lub
>2 nowych lub powiekszajgcych sie zmian w obrazie T2 dowolnego rozmiaru w pordéwnaniu z
poprzednim skanem wykonanym w ramach tego badania;

e wystgpienie nawrotu klinicznego zdefiniowanego zgodnie z protokotem badania;

e potwierdzona progresja w EDSS, zdefiniowana jako wzrost wyniku EDSS o =>1,5 punktu od
wyjséciowego wyniku 0,0 lub o >1,0 punktu od wyjsciowego wyniku 1,0-5,5 lub o >0,5 punktu od

wyjsciowego wyniku >6,0, potwierdzona co najmniej 12 tygodni po poczatkowy wzroscie.

Pacjenci, ktorzy otrzymywali tylko kortykosteroidy, mogli kontynuowac leczenie w randomizowanej
fazie badania, podczas gdy pacjenci, ktorzy otrzymali leczenie natalizumabem bez zamaskowania,

odbywali wizyte kontrolng w 60. tygodniu badania [1].

Analize skutecznosci klinicznej analizowanej interwencji przeprowadzono w populacji mITT (ang.
modified intent-to-treat population) definiowanej jako wszyscy pacjenci zrandomizowani do badania,
ktorzy otrzymali =21 dawke badanego leku i przeprowadzono u nich >1 ocene skutecznosci leczenia.
Tzw. populacja bezpieczenstwa, w ktorej analizowano takze parametry farmakokinetyczne i
farmakodynamiczne obejmowata pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku oraz
dysponowali co najmniej 1 wynikiem oceny parametru bezpieczenstwa lub farmakokinetycznego/

farmakodynamicznego po rozpoczeciu leczenia [1].

Badanie REFINE zostato opisane na podstawie 6 referencji: publikacji petnotekstowej [1] (stanowigcej
podstawowe zrodto danych o badaniu) oraz referencji o nizszej wiarygodnosci, tj. plakatu
konferencyjnego [2], abstraktu [3] oraz danych z rejestréw badan klinicznych [4]-[5]. _
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W tabeli ponizej przedstawiono skrécony opis metodyki badania REFINE [1]-[5], natomiast

szczegOtowy opis wraz charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do badania znajduje sie w

Aneksie do opracowania (rozdz. 15.4).

Tabela 3. Opis metodyki badania REFINE [1]-[5].

Opis metodyki badania

Metodyka badania

Badanie eksperymentalne II fazy, wieloosrodkowe (64 osrodki kliniczne w Europie, w 5
panstwach: Belgii, Niemczech, Hiszpanii, Francji oraz Wtoszech), randomizowane (brak opisu
metody randomizacji), przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych, podwdjnie zaslepione

(pacjenci i badacze nie znali stosowanej dawki i czestosci podawania natalizumabu, ale nie byli
za$lepieni pod wzgledem formy administracji leku).

Do badania zaplanowano wtgczenie 50 pacjentow do kazdej grupy terapeutycznej, z
uwzglednieniem 10% wskaznika rezygnagji z leczenia co miato zapewni¢ okoto 80% moc do
wykrycia tendencji do 50% utraty skuteczno$ci przy alternatywnym schemacie podawania (SC)
w poréwnaniu ze standardowym schematem (IV) przy jednostronnym poziomie istotnosci 0,1.

Kryteria wigczenia:
- pacjenci z RRMS w wieku 18-55 lat,

- pacjenci bez nawrotu w ciggu 12 miesiecy przed randomizacja,

- pacjenci, ktdrzy otrzymali wczesniej co najmniej 11 dawek natalizumabu w czasie 12 miesiecy
przed randomizacjg, ktorzy nie pomineli zadnej dawki leku w ciggu ostatnich 3 miesiecy przed
randomizacja,

- pacjenci, u ktdérych w okresie 12 miesiecy przed rozpoczeciem podawania natalizumabu
wystagpity: co najmniej 2 udokumentowane nawroty choroby lub 1 nawrdt i co najmniej 1
zmiana po wzmochnieniu gadolinem widoczna w obrazie MRI, niezwigzana z nawrotem,

- stosowanie skutecznej metody antykoncepdiji,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu

Kryteria wykluczenia (najwazniejsze):
- zakazenie wirusem HIV lub wirusem zapalenia watroby typu C lub B,
- obecnos$¢ przeciwciat anty-natalizumab na etapie screeningu do badania,
- obecnos¢ zmian po wzmocnieniu gadolinem w obrazie MRI,
- pacjenci z przeciwwskazaniami do badania MRI;

- historia wystepowania wszelkich istotnych klinicznie chordb kardiologicznych,
endokrynologicznych, hematologicznych, hepatologicznych, immunologicznych, metabolicznych
(w tym cukrzycy), urologicznych, ptucnych, neurologicznych (z wyjatkiem RRMS),
dermatologicznych, psychiatrycznych, chordb nerek lub innych powaznych chorob;

- historia wystepowania choréb nowotworowych, w tym guzéw litych i nowotworéw
hematologicznych (z wyjatkiem wyleczonych rakéw podstawnokomérkowych i
ptaskonabtonkowych skéry)

- pacjenci po przeszczepie lub jakiejkolwiek terapii zapobiegajacej odrzutom,

- historia ciezkich reakcji alergicznych lub anafilaktycznych lub nadwrazliwosci na jakikolwiek lek,
- przebycie klinicznie istotnej choroby zakaznej w ciggu 30 dni przed badaniem przesiewowym
lub postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML) lub inne zakazenia oportunistyczne w
dowolnym momencie,

- wystepowanie oznak lub objawow wskazujacych na jakgkolwiek powazng infekcje, na
podstawie wywiadu medycznego, badania przedmiotowego lub badan laboratoryjnych.

Randomizacja

Brak opisu metody randomizaciji.

Populacja

Pacjenci z RRMS w wieku 18-55 lat, leczeni wczesniej natalizumabem przez co najmniej 12
miesiecy, bez rzutéw choroby w ostatnim roku.

Grupa badana

Natalizumab SC; N=45

Grupa kontrolna

Natalizumab IV; N=54

Okres leczenia i

72 tygodnie, w tym 60 tygodni okresu randomizowanej, zaslepionej fazy badania oraz 12
tygodni okresu dalszej obserwacji, w ktdrej wszyscy pacjenci otrzymywali natalizumab IV w

dizzneeal dawce 300 mg co 4 tygodnie.
Dawka” Natalizumab 300 mg co 4 tygodnie — niezaleznie od formy administracji leku. Dawkowanie

zgodne z zalecanym w ChPL Tysabri®.

Utrata pacjentow z
badania/przerwanie
udziatu w badaniu.

Faza RCT:
-z 45 pacjentéw z grupy badanej udziat w randomizowanej fazie badania ukonczyto 35
pacjentdw (10 nie ukonczyto udziatu w fazie RCT: 3 z powodu zdarzen niepozadanych, 2
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Opis metodyki badania

wycofato sie z badania, 2 zakonfczyto udziat w wyniku decyzji badacza, 1 rozpoczat leczenie
ratunkowe natalizumabem IV, a 2 pacjentéw z innych przyczyn).

-z 54 pacjentéw z grupy kontrolnej, udziat w randomizowanej fazie badania ukonczyto 43
pacjentéw (11 nie ukoniczyto udziatu w fazie RCT: 3 z powodu zdarzen niepozadanych, 6
wycofato sie z badania, 2 z innych przyczyn).

Sponsor Biogen
Ocemape punkty Definicja
koncowe
Pierwszorzedowy punkt korcowy
taczna liczba unikalnych aktywnych zmian w obrazie MRI definiowana jako suma liczby nowych
zmian po wzmochieniu gadolinem (Gd+) oraz nowych lub nowo powiekszonych zmian
. hiperintensywnych w obrazach T2-zaleznych, nie zwigzanych ze wzmocnieniem gadolinem w
e lliedes obrazach wazonych T1
unikalnych aktywnych Y )

Sl E R L Badania obrazowe metoda rezonansu magnetycznego przeprowadzano w 12., 24., 36., 48. oraz

60. tygodniu. Wszystkie skany byly oceniane centralnie w specjalistycznym os$rodku. Personel

medyczny zaangazowany w badaniu w lokalnych osrodkach pozostawat zamaskowany w
zakresie wykonywanych badan obrazowych.

Roczny wskaznik rzutéw (nieadjustowany) obliczony jako stosunek catkowitej liczby nawrotow
(zdefiniowanych zgodnie z protokotem badania) w danej grupie do catkowitego czasu trwania
randomizowanej fazy badania (w dniach). Wskaznik zostat pomnozony przez 365,25.

Odsetek pacjentdw z nawrotem w 60. tygodniu badania

Jako nawrot [rzut] kliniczny definiowano nowe lub nawracajace (wystepujgce w odstepie okoto
30 dni) objawy neurologiczne niezwigzane z gorgczka lub infekcja, trwajace co najmniej 24
godziny i: ze wzrostem =1 stopnia w 22 funkcjonalnych skalach EDSS, wzrost o 22 stopnie w 1
Drugorzetltlowe punkty | iai funkcjonalnej EDSS lub potwierdzonym wzrostem o 21,5, 21,0 lub 20,5 w wyniku EDSS z
koncowe wyijéciowego wyniku wynoszacego odpowiednio 0,0, 1,0-5,5 lub >6,0, potwierdzony 12 tygodni

po poczatkowym wzroscie.

Odsetek pacjentéw z potwierdzonym pogorszeniem stopnia niepetnosprawnosci (definiowanym
jako wzrost 0 21,5 punktu, >1,0 punktu lub >0,5 punktu w skali EDSS [ang. Expanded
Disability Status Scale] wzgledem wartosci wyjsciowych wynoszacych odpowiednio: 0,0; 1,0-5,5
lub >6,0 punktdw, utrzymujacy sie przez co najmniej 12 tygodni = 5 dni) w 60. tygodniu

badania)

Odsetek pacjentdw, ktérzy spetniali kryteria kwalifikujgce do leczenia ratunkowego

W zakresie bezpieczefistwa terapie monitorowano: wystepowanie jakichkolwiek dziatar/ zdarzen
niepozadanych, ciezkich dziatari/ zdarzen niepozadanych, wyniki badan fizykalnych, zmiany
parametrow laboratoryjnych, a takze wykonywano testy na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV

Profil bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo w szesciu grupach badanych byto monitorowane przez komitet monitorujacy
dane i bezpieczenstwo (DSMC), ktory mdgt zaleci¢ zamkniecie poszczegdinych ramion leczenia
w przypadku obaw dotyczacych bezpieczenstwa, w tym zwiekszonej aktywnosci choroby.

Odsetek pacjentow z przeciwciatami anty-natalizumab.
Pacjenci z pozytywnym wynikiem testu na obecno$¢ przeciwciat przeciwko natalizumabowi,

Immunogennos¢ wykonanym w 2 lub wiecej punktach czasowych, w odstepie >42 dni, byli okreslani jako trwale
seropozytywni, natomiast chorzy z 1 wynikiem pozytywnym, a kolejnymi — negatywnymi byli
okreslani jako przejsciowo seropozytywni.
Profil - . . .
farmakokinetyczny Stezenie natalizumabu w surowicy oznaczone testem immunoenzymatycznym (ELISA)
Profil . . " L " .
farmakodynamiczny Nasycenie receptora integryny a4 oraz ekspresji CD49d przy uzyciu cytometrii przeptywowej

Metodyka oceny punktow koncowych

Analize skutecznosci przeprowadzono w zmodyfikowanej populacji pacjentdw zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang.
modified intention to treat, mITT).
Tzw. populacja bezpieczenstwa, w ktorej analizowano takze parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne, obejmowata
pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku oraz dysponowali co najmniej 1 wynikiem oceny parametru
bezpieczenstwa lub farmakokinetycznego/ farmakodynamicznego po rozpoczeciu leczenia.

Odsetek pacjentdw spetniajgcych kryteria do leczenia ratunkowego, doswiadczajgcych nawrotu choroby lub progresji
niepetnosprawnosci ocenianej w skali EDSS szacowany byt za pomoca krzywych Kaplana-Meiera.
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W analizie post-hoc dla poréwnania natalizumabu 300 mg SC vs IV nie imputowano brakujgcych danych z zakresu
skutecznosci.

~ przedstawiono wyniki wylgcznie dla grup stosujgcych natalizumab w dawce zgodnej z ChPL Tysabri®.

5.1.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ NATALIZUMABU SC W BEZPOSREDNIM
POROWNANIU DO NATALIZUMABU IV W LECZENIU RZUTOWO-REMISYINEJ POSTACI
STWARDNIENIA ROZSIANEGO, U PACJENTOW WCZESNIEJ LECZONYCH NATALIZUMABEM

Wyjsciowa charakterystyka pacjentow pod wzgledem demograficznym i klinicznym byta zblizona we
wszystkich szesciu grupach (w tym grupie badanej stosujgcej natalizumab SC w dawce 300 mg co
4 tygodnie i grupie kontrolnej stosujgcej natalizumab IV w dawce 300 mg co 4 tygodnie), niemniej w
czasie trwania badania komisja ekspertéw zarekomendowata przerwanie leczenia natalizumabem
podawanym w schemacie co 12 tygodni (N=191) ze wzgledu na widoczny wzrost aktywnosci choroby
u pacjentéw. U Zzadnego z pacjentdw przed rozpoczeciem badania nie obserwowano wystepowania
zmian po wzmocnieniu gadolinem, a wszyscy pacjenci otrzymali wczesniej leczenie natalizumabem IV
przez co najmniej 12 miesiecy. Populacja chorych, w ktérej oceniano bezpieczenstwo terapii oraz
parametry farmakokinetyczne/ farmakodynamiczne obejmowata 289 pacjentéw, a populacja mITT —
277 chorych. Z populacji mITT wykluczono 11 chorych (3,8%) ze wzgledu na nieprawidtowy przydziat
leczenia, a u jednego dodatkowego pacjenta rozpoznano PML. Wszystkie planowane w badaniu dawki

natalizumabu (15 dawek) otrzymato >76% pacjentdw z obu analizowanych grup [1], [2].

Okres leczenia i obserwacji dla punktow koncowych z zakresu skutecznosci klinicznej wynosit 60
tygodni [2].

taczna liczba unikalnych aktywnych zmian w obrazie MRI

Pierwszorzedowym punktem koricowym byta tgczna liczba unikalnych aktywnych zmian w obrazie MRI

definiowana jako suma liczby nowych zmian po wzmocnieniu gadolinem oraz nowych lub nowo
powiekszonych zmian hiperintensywnych w obrazach T2-zaleznych, nie zwigzanych ze wzmocnieniem

gadolinem w obrazach wazonych T1.

Tabela 4. Skutecznos$¢ kliniczna natalizumabu SC w poréwnaniu do natalizumabu IV pod wzgledem tacznej
liczby unikalnych zmian w obrazie MRI, populacja mITT, badanie REFINE [1], [2], [3], [5], [8]-

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy Natalizumab SC Natalizumab IV MD [95%CI]*
N=44 N=52

taczna liczba unikalnych
aktywnych zmian w
obrazie MRI — érednia
(SD)

*obliczone przez Autorow niniejszej analizy.

-0,21 [-0,59; 0,17]

0,02 (0,151) 0,23 (1,262) p>0,05

42




stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej

Produkt leczniczy Tysabri® (natalizumab podawany podskdrnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci %
H
postaci stwardnienia rozsianego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

W badaniu wykazano, ze w 60. tygodniu obserwacji tgczna liczba unikalnych aktywnych zmian
chorobowych w obrazie MRI w grupie leczonej natalizumabem SC (0,02) byta poréwnywalna
wzgledem liczby zmian odnotowanych w grupie stosujgcej natalizumab IV (0,23) — nie wykazano

istotnych statystycznie rdznic (p>0,05) pomiedzy analizowanymi grupami.

Wyniki analizy post-hoc skorygowanej o wyjéciowg objeto$¢ zmian w obrazie T2 wykazaly, ze w
okresie leczenia wynoszacym 60 tygodni oszacowana $rednia liczba tgcznych unikalnych, aktywnych
zmian wynosita 0,035 [95% CI: 0,002; 0,567] w grupie badanej oraz 0,209 [95% CI: 0,032; 1,372] w
grupie kontrolnej [1].

Tabela 5. Skuteczno$¢ kliniczna natalizumabu SC w poréwnaniu do natalizumabu IV; lgczna liczba unikalnych,
aktywnych zmian w obrazie MRI; badanie REFINE - analiza post-hoc [1].

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy Natalizumab SC Natalizumab IV OR [95%CI]; p*
N=44 N=52

taczna liczba unikalnych aktywnych
zmian w obrazie MRI — analiza post-hoc; 0,035 [0,002; 0,567] 0,209 [0,032; 1,372]
srednia [95% CI]

*Wartosci podane w publikacji referencyjne;j.

0,167 [0,004; 6,324];
p=0,3348

Wyniki analizy post-hoc dla pierwszorzedowego punktu koncowego potwierdzity brak istotnej
statystycznie roznicy miedzy stosowaniem natalizumabu drogg podskdrng, a podawaniem dozylnym w
zakresie tacznej liczby unikalnych, aktywnych zmian w obrazie MRI definiowanej jako suma liczby
nowych zmian po wzmocnieniu gadolinem (Gd+) oraz nowych lub nowo powiekszonych zmian
hiperintensywnych w obrazach T2-zaleznych, nie zwigzanych ze wzmocnieniem gadolinem w obrazach
T1-zaleznych (0,035 vs 0,209; OR=0,167; 95% CI: 0,004; 6,324; p=0,3348).

Po uptywie 60 tygodni leczenia, u jednego pacjenta z grupy badanej oraz 4 chorych z grupy kontrolnej
wykazano =1 fgczng unikalng, aktywng zmiane wzgledem stanu poczatkowego.

Odsetek pacjentéw z jakgkolwiek ww. zmiang wynidst 0,023 (95% CI: 0,003; 0,170) w grupie badanej
otrzymujacej natalizumab drogg podskérng oraz 0,073 (95% CI: 0,024; 0,220) w grupie kontrolnej.
Réznica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie; OR=0,320; 95% CI: 0,033; 3,056; p=0,3223
[1].

Odsetek pacjentow spetniajacych kryteria kwalifikacji do leczenia ratunkowego, ktore
dotyczyly zmian w obrazie MRI.

Kryteria dotyczace zmian w obrazie MRI, kwalifikujgce do rozpoczecia leczenia ratunkowego:
e wystgpienie jednej nowej zmiany po wzmocnieniu gadolinem o objetosci > 0,8 cm? lub =2 zmian

po wzmocnieniu gadolinem o dowolnej wielkosci;
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e wystgpienie jednej nowej lub powiekszajgcej sie zmiany w obrazach T2 o objetosci > 0,8 cm? lub
>2 nowych lub powiekszajgcych sie zmian w obrazie T2 dowolnego rozmiaru w pordéwnaniu z

poprzednim skanem wykonanym w ramach tego badania [1].

Tabela 6. Skutecznos¢ kliniczna natalizumabu SC w poréwnaniu do natalizumabu IV pod wzgledem odsetka
pacjentow spetniajacych kryteria kwalifikacji do leczenia ratunkowego, ktére dotyczyly zmian w obrazie MRI,
populacja mITT, badanie REFINE [1], [2], [5].

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy Natalizumab SC Natalizumab IV Peto OR [95%CI]*
N=45 N=53

Odsetek pacjentow
spetniajacych kryteria
kwalifikacji do leczenia % (N0, % (0 . .
ratunkowego, ktére 0* (0%) 1* (2%) 0,16 [0,003; 8,04]; p>0,05
dotyczyly zmian w
obrazie MRI — n*(%)

*obliczono przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy analizowanymi
grupami w zakresie koniecznosci kwalifikacji do leczenia ratunkowego ze wzgledu na wystepujace

zmiany w obrazie MRI.

W tabeli ponizej przedstawiono odsetki pacjentéw spetniajgcych kryteria do leczenia ratunkowego z

jakichkolwiek wzgledéw w randomizowanej fazie badania.

Tabela 7. Skutecznos¢ kliniczna natalizumabu SC w poréwnaniu do natalizumabu IV; odsetek pacjentow
spetniajacych kryteria kwalifikacji do leczenia ratunkowego z jakichkolwiek przyczyn w czasie randomizowanej
fazy badania; badanie REFINE [1], [8].

Grupa badana Grupa kontrolna RR/ Peto OR [95%CI];

Punkt koncowy Natalizumab SC Natalizumab IV =
N=45 N=53 P

Odsetek pacjentow spetniajacych
kryteria kwalifikacji do leczenia RR=0,92 [0,38; 2,19];
ratunkowego niezaleznie od przyczyny, n 7 (15,6%) 9 (17,0%) p>0,05
(%)
- z powodu nawrotu, n (%) 4 (8,9%) 4 (7,5%) RR=1,1§>[8,3‘51; 4,09];
_ . Peto OR=0,16 [0,003;
z powodu nowych zmian Gd+, n (%) 0 (0,0%) 1(1,9%) 8,04]; p>0,05
- z powodu nowych lub nowo
powiekszajacych sie zmian w obrazie T2, 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
n (%)
- z powodu potwierdzenia pogorszenia o o RR=0,71 [0,19; 2,53];
stopnia niepeilnosprawnosci, n (%) 3 (6,7%) > (9,4%) p>0,05

*obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic miedzy natalizumabem podawanym podskornie oraz

dozylnie w zakresie ryzyka koniecznosci zastosowania leczenia ratunkowego w czasie randomizowanej
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fazy badania, niezaleznie od przyczyny (15,6% vs 17,0%; RR=0,92; 95% CI: 0,38; 2,19; p>0,05)

oraz powodu:

e nawrotu choroby (8,9% vs 7,5%; RR=1,18; 95% CI: 0,34; 4,09; p>0,05),

e nowych zmian Gd+ (0,0% vs 1,9%; Peto OR=0,16; 95% CI: 0,003; 8,04; p>0,05),

e potwierdzonego pogorszenia niepetnosprawnosci (6,7% vs 9,4%; RR=0,71; 95% CI: 0,19; 2,53;
p>0,05).

Roczny wskaznik rzutow

Roczny wskaznik rzutéw (nieadjustowany) obliczono jako stosunek catkowitej liczby nawrotow w danej
grupie do catkowitego czasu trwania randomizowanej fazy badania. Wskaznik zostat pomnozony przez
365,25.

Tabela 8. Skutecznos¢ kliniczna natalizumabu SC w poréwnaniu do natalizumabu IV pod wzgledem rocznego

wskaznika rzutéw, populacja mITT, badanie REFINE [1], [2].

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy Natalizumab SC Natalizumab IV
N=44 N=52

Roczny wskaznik rzutow (ARR) 0,08 0,07

Ze wzgledu na brak przedstawienia w publikacjach referencyjnych danych dotyczacych miar rozrzutu

dla podanych wartosci ARR, nie byto mozliwosci przeprowadzania analizy statystycznej tych wynikow.

Jednak przedstawione w publikacji referencyjnej dane wskazujg na poréwnywalng skutecznosc¢
natalizumabu SC wzgledem natalizumabu IV w zakresie rocznego wskaznika rzutéw choroby, w

okresie obserwacji wynoszacym 60 tygodni.

Nawrdt choroby
W 60 tygodniu trwania badania, odsetek pacjentéw z nawrotem choroby definiowanym zgodnie z

protokotem wynosit 9,1% w grupie badanej oraz 7,8% w grupie kontrolnej [1].

Tabela 9. Skutecznos¢ kliniczna natalizumabu SC w poréwnaniu do natalizumabu IV pod wzgledem

skumulowanego odsetka pacjentow z nawrotem choroby, populacja mITT, badanie REFINE [1], [2], [5].

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy Natalizumab SC Natalizumab IV RR [95%CI]*
|\ B N=53

Skumulowany odsetek
pacjentow z nawrotem
choroby w 60 tygodniu
terapii — n*(%)
*obliczono przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych; w referencjach nie podano liczby pacjentéw
uwzglednionych w analizie danych, zatem zatozono, Ze liczebnosci te sg zgodne z uwzglednionymi do oceny ARR.

1,18 [0,34; 4,09]

4% (9,1%) 4% (7,8%) 550,05
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W zakresie ryzyka nawrotu choroby nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy leczeniem
natalizumabem podawanym podskdrnie, a lekiem podawanym w postaci infuzji dozylnej, w okresie

obserwacji wynoszacym 60 tygodni.

Pogorszenie stopnia niepetnosprawnosci
Pogorszenie stopnia niepetnosprawnosci w 60. tygodniu badania potwierdzono u 4,8% chorych w

grupie badanej oraz 5,9% pacjentow z grupy kontrolnej [1].

Tabela 10. Skutecznos$¢ kliniczna natalizumabu SC w poréwnaniu do natalizumabu IV; odsetek pacjentéw, u
ktorych potwierdzono pogorszenie niepetnosprawnosci; populacja mITT, badanie REFINE [1].

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy Natalizumab SC Natalizumab IV RR [95%CI]; p*
N=45 N=53

Szacowany odsetek pacjentow
z potwierdzonym
pogorszeniem 2* (4,8%) 3* (5,9%)
niepetnosprawnosci w 60
tygodniu terapii, n (%)
*obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych; w referencji nie podano liczby pacjentdw uwzglednionych w
analizie danych, zatem zatozono, ze liczebnosci te s zgodne z uwzglednionymi do oceny ARR.

0,78 [0,16; 3,77];
p>0,05

Nie wykazano istotnej statystycznej rdéznicy pomiedzy leczeniem natalizumabem podawanym
podskornie, a lekiem podawanym w postaci infuzji dozylnej w zakresie ryzyka wystgpienia

potwierdzonego pogorszenia niepetnosprawnosci w okresie obserwacji wynoszagcym 60 tygodni.

Srednia zmiana punktacji w skali EDSS oceniajgcej nasilenie stopnia niesprawnosci w 60. tygodniu
badania wzgledem wartosci poczatkowych wynosita -0,04 oraz -0,16, odpowiednio w grupie badanej

oraz kontrolnej [1].

Tabela 11. Skutecznos$¢ kliniczna natalizumabu SC w poréwnaniu do natalizumabu IV; $rednia zmiana stopnia

niepeilnosprawnosci ocenianej w skali EDSS wzgledem wartosci poczatkowych; badanie REFINE [1].

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy Natalizumab SC Natalizumab IV MD [95%CI]
N=45 N=53

Zmiana stopnia
niepeilnosprawnosci w skali EDSS; -0,04 -0,16 -
$rednia

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych miar rozrzutu dla podanych wartosci zmian wzgledem stanu
wyjséciowego oszacowanie roznicy Srednich zmian miedzy grupami nie byto mozliwe; niemniej jednak
w obu grupach stopien niepetnosprawnosci ulegt nieznacznemu obnizeniu, z niewielkim trendem na

korzys¢ formy dozylnej natalizumabu.
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5.1.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA NATALIZUMABU SC W BEZPOSREDNIM
POROWNANIU DO NATALIZUMABU IV W LECZENIU RZUTOWO-REMISYINEJ POSTACI
STWARDNIENIA ROZSIANEGO, U PACJENTOW WCZESNIEJ LECZONYCH NATALIZUMABEM

Analize profilu bezpieczenstwa przeprowadzono dla populacji bezpieczenstwa, ktéra obejmowata
pacjentdw, ktdrzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku oraz dysponowali co najmniej 1 wynikiem oceny
parametru bezpieczenstwa po rozpoczeciu leczenia. W pierwszej kolejnosci opierano sie na danych
opublikowanych w postaci publikacji petnotekstowej [1], ktdre uzupetniono danymi z abstraktu

onterencynego (2), | '-b 2y 2 ejest

badan klinicznych [4], [5].

Tabela 12. Profil bezpieczenstwa natalizumabu SC w poréwnaniu do natalizumabu IV, zdarzenia niepozadane
ogotem, zdarzenia niepozadane o umiarkowanym lub powaznym nasileniu, ciezkie zdarzenia niepozadane,
zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem, zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania

udziatlu w badaniu lub przerwania leczenia; populacja bezpieczenstwa; badanie REFINE.

Grupa badana Grupa kontrolna

RR [95%CI]*

Punkt koncowy Ref. Natalizumab SC Natalizumab IV Wartosé p*

N=45, n (%) N=54, n (%)

Zdarzenia niepozadane ogotem

(bez uwzglednienia ciezkich (41, 31 (68,89) 40 (74,07) 0,9310,71; 1,19]

zdarzen niepozadanych) (5] p>0,05
Zdarzenia niepozadane ogétem [[g]]’ 37 (82,2) 48 (88,9) 0,93 F[)(;,(7)60;51,09]
Ciezkie (ang. serious) zdarzenia [1], 0,69 [0,22;2,05]

niepozadanen 2] 4 (8,9) 7 (13,0) 0>0,05

Zdarzenia niepozadane o

powaznym nasileniu (ang. [[13]]' 3(6,7) 4 (7,4) 0,90 523%53’42]
severe) !
Zdarzenia niepozadane zwigzane [1], 1,50 [0,89; 2,54]
z zastosowanym leczeniem [8] 20 (44,4) 16 (29,6) p>0,05
Zdarzenia niepozadane .
prowadzace do przerwania [[g]]’ 5(11,1) 3(5,6) 2,00 52’860’57’27]
leczenia !
Zdarzenia niepozadane .
prowadzgace do wycofania z (11, 3(6,7) 2(3,7) 1,80 [0,37; 8,73]

udziatu w badaniu (8] p>0,05

*Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych; ~ Ciezkie (ang. serious) zdarzenia niepozadane
definiowano jako te wymagajace hospitalizacji lub przedtuzenia trwajacej juz hospitalizacji, ktére mogg powodowac istotng
niepetnosprawnos¢, skutkowac zgonem/ zwiekszac ryzyko zgonu lub wynikaé z wrodzonych zaburzen.

Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych (p>0,05) statystycznie rdznic pomiedzy
natalizumabem SC a natalizumabem IV w zakresie ryzyka wystapienia:

e zdarzen niepozadanych ogdtem,

e zdarzen niepozadanych ogdtem (bez uwzglednienia ciezkich zdarzen niepozadanych),

e zdarzen niepozadanych o umiarkowanym lub powaznym nasileniu,

e zdarzen niepozadanych o powaznym nasileniu,

e ciezkich zdarzen niepozadanych,
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e zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,
e zdarzen niepozadanych prowadzacych do wycofania z udziatu w badaniu,
e zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia,

w okresie obserwacji wynoszacym 60 tygodni.

Zarowno w grupie badanej, jak i grupie kontrolnej nie raportowano zadnego przypadku zgonu.

U jednego pacjenta poddanego leczeniu natalizumabem podawanym dozylnie w dawce 300 mg co
4 tygodnie raportowano wystgpienie postepujacej, wieloogniskowej leukoencefalopatii (Peto OR=0,15
[95% CI: 0,003; 8,19]); chory ten otrzymat tagcznie 34 infuzje natalizumabu i uzyskat dodatni wynik na
obecnos$¢ przeciwciat przeciwko JCV oraz otrzymat terapie immunosupresyjng przed rozpoczeciem
stosowania natalizumabu. Przypadki PML uznano za zwigzane z przyjmowang terapig; po rekonstytucji

immunologicznej ustgpity po 145 dniach od momentu wystgpienia objawdw [1].

Tabela 13. Profil bezpieczenstwa natalizumabu SC w poréwnaniu do natalizumabu IV, poszczegélne zdarzenia
niepozadane, populacja bezpieczenstwa, badanie REFINE.

Peto OR
[95%CI]*/RR
[95%CI]*
Wartos¢ p*
Poszczegélne zdarzenia niepozadane stanowigce przedmiot zainteresowania — n (%)
Peto OR=0,16 [0,003;
Nadwrazliwoéé na lek 0(0) 1(1,85) 8,19]
p>0,05

Peto OR=9,03 [0,18;
Nadwrazliwos$¢ 1(2,22) 0 (0) 462,31]
p>0,05

RR=0,60 [0,08; 4,44]
p>0,05

. Peto OR=9,03 [0,18;
Swiad 1(2,22) 0 (0) 462,31]
p>0,05

Peto OR=0,16 [0,003;
Zapalenie skory 0 (0) 1(1,9) 8,190]
1 p>0,05

[2] Peto OR=9,03 [0,18;
Alergiczne zapalenie skory 1(2,22) 0 (0) 462,31]
p>0,05

Peto OR=9,03 [0,18;
Pokrzywka 1(2,22) 0 (0) 462,31]
p>0,05

Peto OR=9,03 [0,18;
B4l w miejscu wstrzykniecia 1(2,22) 0 (0) 462,31]
p>0,05

Peto OR=9,03 [0,18;

Bol w miejscu podania 1(2,22) 0 (0) 462,31]
p>0,05

Peto OR=9,03 [0,18;

Reakcja w miejscu wstrzykniecia 1(2,22) 0(0) 462,31]

p>0,05

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy Ref. Natalizumab SC Natalizumab IV
N=45 N=54

Rumien 1(2,22) 2(3,7)

Poszczegolne zdarzenia niepozadane n (%)
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Peto OR
Grupa badana Grupa kontrolna [95%CI]*/RR

Punkt koncowy Ref. Natalizumab SC Natalizumab IV [95%CI]*
Wartosc¢ p*

N=45 N=54

A 0,60 [0,08; 4,44]
Zaparcia”® 1(2,22) 2 (3,70) p>0,05

Peto OR=9,03 [0,18;
Bol w miejscu wstrzykniecia”® 1(2,22) 0(0) 462,31]
p>0,05
Peto OR=9,03 [0,18;
Goraczka” 1(2,22) 0(0) 462,31]
p>0,05
Peto OR=0,157
Zapalenie zatok” [41, 0(0) 2 (3,70) [0,022; 1,134]
[5] p>0,05

. 0,60 [0,08; 4,44]
A 7 VO, Ty
Parestezje 1(2,22) 2(3,70) p>0,05

1,20 [0,13; 11,29]
Rwa kulszowa” 1(2,22) 1(1,85) p>0,05

B6l jamy ustnej i gardta” 1(2,22) 2 (3,70) 0,60 523%54,44]

Peto OR=9,03 [0,18;
Niedocisnienie 1(2,22) 0(0) 462,31]
p>0,05
*Qbliczone przez Autordw analizy na podstawie dostepnych danych; ~zdarzenia niepozadane przedstawione w ref. [5], ktore
nie zostaly zaprezentowane w ref. [8]; *w ref. [5] podano informacje, ze to zdarzenie wystgpito tylko u 1 pacjenta, jednak
rozbieznos¢ ta nie wptywa na wnioskowanie; **w ref. [5] podano informacje, ze to zdarzenie wystgpito u 6 pacjentow, jednak
rozbiezno$¢ ta nie wptywa na wnioskowanie.

Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy natalizumabem SC a
natalizumabem IV w zakresie ryzyka wystapienia poszczegolnych zdarzen niepozadanych w okresie
obserwacji wynoszacym 60 tygodni, z wyjatkiem istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszego ryzyka
wystgpienia zaburzen ogodlnych i stanéw w miejscu podania (parametr NNH wynidst 5 [95%CI: 3; 27],

podczas stosowania natalizumabu SC w poréwnaniu do natalizumabu IV.

Zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej nie odnotowano przypadkéw uogdlnionego S$wiadu,
wysypki, uogdlnionej wysypki, wysypki plamisto-grudkowej, rumienia i krwiaka w miejscu podania leku

[1].

Wystgpienie jakichkolwiek dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem

obserwowano u 44,4% pacjentéw w grupie badanej oraz 29,6% chorych w grupie kontrolnej.

50




Produkt leczniczy Tysabri® (natalizumab podawany podskdrnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci %
H

postaci stwardnienia rozsianego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Tabela 14. Bezpieczenstwo stosowania natalizumabu SC w poréwnaniu do natalizumabu 1V; odsetek pacjentow,

u ktorych wystapily dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem, w tym te ktére raportowano u >2 pacjentow w

ktorejkolwiek z grup; populacja bezpieczenstwa, badanie REFINE [1].

Grupa badana Grupa kontrolna .
Punkt koncowy Natalizumab SC Natalizumab IV RR/ Peto OI: [95%C1l;
N=45, n (%) N=54, n (%) P
. . RR=0,60 [0,08; 4,44];
Bél stawéw 1(2,2) 2(3,7) p>0,05
. Peto OR=0,15 [0,02; 1,53];
Zmeczenie 0(0) 3(5,6) 0>0,05
p RR=1,80 [0,37; 8,73];
Bol glowy 3(6,7) 2(3,7) p>0,05
B6l w miejscu iniekcji 122) 0(0) Peto OR=9,03 [0,18;

462,31]; p>0,05

Peto OR=9,67 [1,31;
Nawrot choroby~ 4(8,9) 0(0) 71,41]; p<0,05
NNH=11 [4; 53]

RR=1,80 [0,37; 8,73];

Zapalenie jamy nosowo-gardtowej 3(6,7) 2(3,7) 00,05
Infekcja drég moczowych 1(2,2) 3(5,6) RR=0,43>[8,82; 2,68];

*obliczone przez Autorow analizy na podstawie dostepnych danych; ~nie podano doktadnej definicji co kwalifikowano jako
nawrdt choroby w ocenie bezpieczenstwa, prawdopodobnie byly to zdarzenia nie spetniajgce kryteriow zdefiniowanych dla
nawrotow w protokole badania, przyjetych do oceny skutecznosci.

Miedzy grupami otrzymujgcymi natalizumab drogg podskdrng lub dozylng nie wykazano istotnych
statystycznie rdznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych z
leczeniem, takich jak: bol stawdw, zmeczenie, bdl glowy, bol w miejscu iniekcji, zapalenie jamy

nosowo-gardtowej, infekcje drdg moczowych w okresie 60 tygodni leczenia.

Odnotowano natomiast istotnie statystycznie (p<0,05) wieksze ryzyko wystgpienia nawrotu choroby w
grupie otrzymujacej natalizumab drogg podskdrng w poréwnaniu do natalizumabu podawanego droga
dozylng. Parametr NNH wynidst 11, co oznacza ze u 1 na 11 pacjentédw leczonych natalizumabem w
formie podskdrnej zamiast natalizumabem w formie dozylnej wystgpi nawrdt choroby w okresie 60
tygodni leczenia. Niemniej jednak nie podano doktadnej definicji co kwalifikowano jako nawrét
choroby w ramach oceny bezpieczenstwa, przypuszczalnie mogty to by¢ zdarzenia nie spetniajgce

kryteriow zdefiniowanych dla nawrotéw w protokole badania, przyjetych do oceny skutecznosci.

Tabela 15. Profil bezpieczenstwa natalizumabu SC w poréwnaniu do natalizumabu IV, poszczegdlne ciezkie

zdarzenia niepozadane, populacja bezpieczenstwa, badanie REFINE [5].

Grupa badana Grupa kontrolna o
Punkt koncowy Natalizumab SC Natalizumab IV e
_ _ [95%CI]*
N=45 N=54
Poszczegolne ciezkie zdarzenia niepozadane — n (%)

. 0,16 [0,003; 8,190]

Wymioty 0 (0) 1(1,85) 0>0,05
Zapalenie wyrostka 9,03 [0,18; 462,31]

robaczkowego 12.22) 0(0) p>0,05
Postepujaca 0(0) 1(1,85) 0,16 [0,003; 8,190]
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Grupa badana Grupa kontrolna o
Punkt koncowy Natalizumab SC Natalizumab IV Sl gL
_ _ [95%CI]*
N=45 N=54
wieloogniskowa p>0,05
leukoencefalopatia
Wysuniecie krazka 0,16 [0,003; 8,190]
miedzykregowego 0(0) 1(1,85) p>0,05
Nawrot stwardnienia RR=2,40 [0,32; 17,99]
rozsianego 2 (4,44) 1(1,85) p>0,05
. . 0,16 [0,003; 8,190]
Epilepsja 0(0) 1(1,85) 0>0,05
L . 9,03 [0,18; 462,31]
Spiaczka 1(2,22) 0 (0) 0>0,05
Zaburzenie afektywne 0,16 [0,003; 8,190]
dwubiegunowe typu I 0(0) 1(1,85) p>0,05
. 0,16 [0,003; 8,190]
Hazard patologiczny 0(0) 1(1,85) 0>0,05
0,16 [0,003; 8,190]
Pecherz neurogenny 0 (0) 1(1,85) 0>0,05
Zatrzymywanie moczu 0(0) 1(1,85) 0,16 [2’383658’190]

*obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy natalizumabem SC a
natalizumabem IV w zakresie ryzyka wystgpienia wszystkich wykazanych poszczegdinych ciezkich

zdarzen niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 60 tygodni.

Immunogennosé

Zarowno w grupie pacjentow otrzymujgcych natalizumab w postaci iniekcji podskornych, jak i droga
infuzji dozylnej nie raportowano objawow wskazujgcych na immunogennos¢ leku. W czasie
randomizowanej fazy leczenia u wszystkich chorych wyniki testdw na obecno$¢ przeciwciat

skierowanych przeciw natalizumabowi byly negatywne [1].

5.1.3. ANALIZA PROFILU FARMAKOKINETYCZNEGO I FARMAKODYNAMICZNEGO
NATALIZUMABU SC W BEZPOSREDNIM POROWNANIU DO NATALIZUMABU IV
W LECZENIU RZUTOWO-REMISYINE]J POSTACI STWARDNIENIA ROZSIANEGO,
U PACJENTOW WCZESNIEJ LECZONYCH NATALIZUMABEM

W zakresie oceny profilu farmakokinetycznego okreslano stezenie natalizumabu w surowicy
(oznaczenie wykonano testem immunoenzymatycznym), natomiast w zakresie oceny profilu

farmakodynamicznego analizowano nasycenie receptora integryny a4.

U pacjentéw z grupie badanej stosujgcej natalizumab podskdrnie w dawce 300 mg co 4 tygodnie oraz

pacjentow z grupy kontrolnej leczonej natalizumabem podawanym dozylnie w dawce 300 mg co

52




Produkt leczniczy Tysabri® (natalizumab podawany podskdrnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej
postaci stwardnienia rozsianego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

4 tygodnie, stezenie leku w surowicy byto porownywalne do wartosci wyjsciowych przez caty okres

fazy badania z randomizacjg, ze $rednimi wartoSciami w zakresie od 31,0 do 43,7 pg / ml; nie
obserwowano roznic w stezeniach minimalnych w surowicy miedzy grupami. Na poczatku badania
$rednie poziomy wysycenia integryny a4 przed podaniem leku wynosity 78,2-81,8% we wszystkich
grupach. Srednie minimalne poziomy wysycenia a4-integryny pozostawaty zblizone do wartosci
wyijsciowych przez caty okres randomizacji w ramionach stosujgcych natalizumab co 4 tygodnie, z
wartosciami w zakresie od 76,8% do 83,1% (brak istotnych réznic pomiedzy natalizumabem SC a
natalizumabem IV). Mediana ekspresji CD49d byfa poréwnywalna z wartosciami wyjsciowymi w grupie
badanej i kontrolnej [1], [2].

Tabela 16. Analiza profilu farmakokinetycznego i farmakodynamicznego dla natalizumabu stosowanego
podskdrnie (SC) i dozylnie (IV) [1], [2].

Stosowany schemat

Parametr

Wartosc

ROznice pomiedzy

podawania natalizumabu

Natalizumab 300 mg, co
4 tygodnie IV oraz
natalizumab 300 mg, co 4
tygodnie SC

Stezenie leku w surowicy

Przez caly okres fazy
randomizowanej $rednie
wartosci w zakresie 31,0 do
43,7 ug / mi

grupami

Brak roznic

Grupy stosujace
natalizumab co 4
tygodnie

Poziomy wysycenia integryny
a4 przed podaniem leku

Przez caly okres fazy
randomizowanej $rednie
minimalne poziomy: 76,8%

Brak istotnych réznic

do 83,1%

Grupy stosujace
natalizumab co 4
tygodnie

Mediana ekspresji CD49d bd Poréwnywalne wartosci

5.2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ NATALIZUMABU SC W BEZPOSREDNIM
POROWNANIU DO NATALIZUMABU IV W LECZENIU RZUTOWO-REMISYINEJ POSTACI
STWARDNIENIA ROZSIANEGO, U PACJENTOW WCZESNIE] NIELECZONYCH
NATALIZUMABEM

Badanie DELIVER [6]-[7] byto wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniem klinicznym
fazy I, w ktorym oceniano profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny oraz efektywnos¢ kliniczng
natalizumabu podawanego w formie podskérnej w bezposrednim porédwnaniu do natalizumabu
podawanego w formie wlewdéw dozylnych u pacjentdw z RRMS lub SPMS.

W ramach badania wyodrebniono subpopulacje pacjentéw z RRMS, w zwigzku z czym w niniejszej

analizie uwzgledniono wyniki wytacznie dla tej subpopulacji pacjentéw.

Do badania wtgczono ogdtem 76 pacjentdw, z czego 24 pacjentdw miato zdiagnozowany RRMS.
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Chorych przydzielono losowo (zastosowano randomizacje centralng; za pomoca interaktywnego
systemu odpowiedzi gtosowych, przeprowadzong w stosunku 1:1 w przypadku pacjentéw z RRMS) do
jednej z dwéch grup:

e natalizumab w dawce 300 mg co 4 tygodnie w formie wstrzykniecia podskérnego (N=12),

e natalizumab w dawce 300 mg co 4 tygodnie w formie wlewu dozylnego (N=12).

Zastosowane w badaniu dawkowanie natalizumabu w przypadku pacjentéw z RRMS bylo zgodne z
zaleceniami ChPL Tysabri® [32].

Badanie DELIVER [6]-[7] sktadato sie z 3 etapow:

e w pierwszym etapie, pacjenci otrzymali pojedyncza dawke natalizumabu w celu przeprowadzenia
oceny profilu farmakokinetycznego oraz farmakodynamicznego (oceny dokonywano po 4
godzinach od podania a nastepnie w dniach 1, 2, 3, 4, 7, 14, 21, 28, 35, 42, i 56 od przyjecia
natalizumabu),

e w drugim etapie pacjenci otrzymywali natalizumab w dawce 300 mg co 4 tygodnie (dalszej oceny
profili farmakokinetycznego i farmakodynamicznego dokonywano w 12, 16, 20, 24, 28 i 32
tygodniu bezposrednio przed podaniem natalizumabu, podanie leku odbywato sie co 4 tygodnie od
8 do 24 tygodnia badania,

o trzeci etap obejmowat faze przedtuzong badania, do ktorej kwalifikowani byli wylgcznie pacjenci z

SPMS, w zwigzku z czym nie zostata ona uwzgledniona w niniejszym opracowaniu.

Okres leczenia w przypadku pacjentdw z RRMS w badaniu DELIVER [6]-[7] wynosit 32 tygodnie (I
faza [pojedyncza dawka natalizumabu, analiza PK i PD] — 8 tygodni; II faza — 24 tygodnie).

W badaniu DELIVER [6]-[7] poza oceng profilu: farmakokinetycznego, farmakodynamicznego oraz
profilu bezpieczenstwa przeprowadzono réwniez ocene skutecznosci klinicznej analizowanej opcji
terapeutycznej, jednak ocena ta miafa jedynie charakter eksploracyjny i nie pozwalata na wiarygodne
wykrycie statystycznie istotnych rdznic miedzy grupami. Niemniej jednak w niniejszej analizie, w
zakresie punktow koncowych dotyczacych efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji, w celach
informacyjnych przeprowadzono analize statystyczng wynikdw przedstawionych w referencjach
badania DELIVER [6]-[7].

Analize profilu farmakokinetycznego, farmakokinetycznego oraz analize efektywnosci klinicznej
natalizumabu przeprowadzono w populacji pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 5 dawek

natalizumabu w trakcie badania i nie stwierdzono u nich wystepowania przeciwciat anty-natalizumab.
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g
H
Badanie DELIVER [6]-[7] zostato opisane na podstawie 2 referencji: publikacji petnotekstowej [6] oraz

canyeh z rejstru badat kinicaryeh (7).

W tabeli ponizej przedstawiono skrocony opis metodyki badania DELIVER [6]-[7], natomiast

szczegOtowy opis wraz charakterystyka wyjsciowa populacji wiaczonej do badania znajduje sie w

Aneksie do opracowania (rozdz. 15.4).

Tabela 17. Opis metodyki badania DELIVER [6]-[7].

Opis metodyki badania

Badanie eksperymentalne I fazy, otwarte, wieloosrodkowe (10 o$rodkéw klinicznych w Stanach
Zjednoczonych), randomizowane, przeprowadzone w uktadzie grup rownolegtych. Brak informacji
o0 zastosowanym podejsciu do testowanej hipotezy: superiority czy non-inferiority, jednak badanie

nie zostato zaprojektowane w celu wykazania réznic pod wzgledem skutecznosci klinicznej
pomiedzy analizowanym grupami.

Kryteria wigczenia:

-pacjenci w wieku 18-65 lat z zdiagnozowanym RRMS lub SPMS, ze stopnien niepetnosprawnosci
ocenionym w skali EDSS na odpowiednio 2,5-6,5 lub 0,0,-6,5;
-pacjenci z wskaznikiem masy ciata pomiedzy 18 a 35 kg/m?;
-pacjenci nieleczeni wczesniej natalizumabem,
-pacjenci, u ktérych w obrazie MRI widoczne zmiany charakterystyczne dla stwardnienia
rozsianego.

Metodyka badania

Kryteria wykluczenia:
- pacjenci, u ktérych zdiagnozowano inne choroby autoimmunologiczne,
pacjenci z obnizong odpornoscig lub niezdolni do przeprowadzenia oceny skuteczno$ci leczenia,
-pacjenci z nieprawidtowymi wynikami badan krwi (gdy jakikolwiek parametr dotyczacy biatych
krwinek znajdowat sie poza laboratoryjnym zakresem referencyjnym lub liczba ptytek krwi lub
erytrocytdw nie miescita sie w granicach + 10% laboratoryjnego zakresu referencyjnego),
- pacjenci leczeni lekami immunosupresyjnymi w ciggu 3 miesiecy, kortykosteroidami w ciggu 50
dni lub lekami immunomodulujgcymi w ciggu 2 tygodni przed randomizacja.

Randomizacja centralna; za pomoca interaktywnego systemu odpowiedzi gtosowych,
przeprowadzona w stosunku 1:1 (w przypadku pacjentéw z RRMS).

Pacjenci z RRMS lub SPMS, w wieku >18-65 lat, nieleczeni wczesniej natalizumabem (N=76, z
czego 24 pacjentéw z RRMS).

W niniejszym opracowaniu przedstawiono jedynie wyniki dla subpopulacji pacjentéw z RRMS.
Natalizumab SC; N=12

Natalizumab IV; N=12
W przypadku subpopulacja z RRMS — 32 tygodnie (I faza [pojedyncza dawka natalizumabu,

Randomizacja

Populacja

Grupa badana

Grupa kontrolna

Okres leczenia i

obserwacgji analiza PK i PD] — 8 tygodni; II faza — 24 tygodnie).
Natalizumab w dawce 300 mg co 4 tygodnie podawany dozylnie (koncentrat rozcienczono w 100
ml soli fizjologicznej i podawano w infuzji przez 60 minut).
Dawka Natalizumab w dawce 300 mg co 4 tygodnie, podskdrnie (podawany w 2 wstrzyknieciach 1 ml po

150 mg kazdy).
Dawkowanie zgodne z zalecanym w ChPL Tysabri®.

Utrata pacjentow z
badania/pzerwanie
udziatu w badaniu.

W przypadku subpopulacji pacjentéw z RRMS:
-w grupie badanej (natalizumab SC): 3/12 pacjentéw przerwato udziat w badaniu;
-w grupie kontrolnej (natalizumab 1V) 2/12 pacjentéw przerwato udziat w badaniu.

Sponsor Biogen
Oceniane punkty ..
koncowe LELLEE
Pierwszorzedowy punkt koficowy
W ramach oceny profilu farmakokinetycznego natalizumabu w obu analizowanych formach
Profil administracji leku okreslono:

farmakokinetyczny

- $rednie maksymalne stezenie natalizumabu w surowicy (Cmax);
- czas do uzyskania maksymalnego stezenia natalizumabu w surowicy (Tmax);
- obszar pod krzywa stezenia natalizumabu w surowicy w czasie od czasu od zero do
nieskonczonosci (AUCo-»);
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Opis metodyki badania

- obszar pod krzywa stezenia natalizumabu w surowicy w czasie od zero do 1344 godzin (AUCo-
1344);
-pozorng objetos¢ dystrybuciji (Vz),
-pozorny klirens (CL),
- pozorng objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss);
-wzgledng biodostepnos¢ (F),
-okres pottrwania.

Produkt leczniczy Tysabri® (natalizumab podawany podskdrnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci %
H

Profil farmakodynamiczny oceniany na podstawie:

Profil - nasycenia receptora integryny a4,
farmakodynamiczny -liczby limfocytow,
-stezenia rozpuszczalnej czasteczki adhezji miedzykomorkowej naczyn (SVCAM).

Stopien niepetnosprawnosci oceniany w skali EDSS oraz MSFC.

Nieadjustowany roczny wskaznik rzutow.

Obecno$¢ nowych zmian po wzmocnieniu gadolinem.

Skutecznosc¢ kliniczna Zmiana liczby nowych lub powiekszajacych sie zmian w obrazie T2

Zaburzenia funkcji poznawczych oceniane za pomocg SDMT.

Zaburzenia widzenia oceniane za pomoca VFT

Ogodlne samopoczucie oceniane za pomocg skali VAS.

Dziatania/ zdarzenia niepozadane, ciezkie dziatania/zdarzenia niepozadane, reakcje w miejscu

Profil bezpieczenstwa L SV ; .
podania, ciezkie dziatania/zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Immunogennos¢ Odsetek pacjentdw z przeciwciatami anty-natalizumab.

Metodyka oceny punktow koncowych

Analize profilu farmakokinetycznego, farmakokinetycznego oraz analize efektywnosci klinicznej natalizumabu przeprowadzono
w populacji pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej 5 dawek natalizumabu w trakcie badania i nie stwierdzono u nich
wystepowania przeciwciat anty-natalizumab.

EDSS - (ang. Expanded Disability Status Scale), skala niewydolnosci ruchowej; IV — (ang. intravenous), dozylnie; MSFC — (ang. Multiple Sclerosis
Functional Composite) ztozona skala stanu sprawnosci w stwardnieniu rozsianym; SC — (ang. subcutaneous), podskdrnie; SDMT — (ang. Symbol
Digit Modalities Test), test do oceny zaburzen funkcji poznawczych; SPMS — (ang. Secondary Progressive Multiple Sclerosis), wtdrnie postepujaca
postac stwardnienia rozsianego; VAS — (ang. Visual Analogue Scale) wizualna skala analogowa stuzaca do oceny zmiennej subiektywnej cechy lub
postawy; VFT — (ang. Visual Function Test), test funkcji wzrokowych; sVCAM - rozpuszczalna czasteczka adhezji miedzykomorkowej naczyn; Cmax
- $rednie maksymalne stezenie natalizumabu w surowicy; Tmax - czas do uzyskania maksymalnego stezenia natalizumabu w surowicy; AUCo-» -
obszar pod krzywga stezenia natalizumabu w surowicy w czasie od zero do nieskonczonosci; AUCo-1344 - obszar pod krzywg stezenia natalizumabu
w surowicy w czasie od zero do 1344 godzin; Vz-pozorna objetos¢ dystrybucji; CL - pozorny klirens; Vs - pozorna objeto$¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym; F-wzgledna biodostepnosc.

5.2.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ NATALIZUMABU SC W BEZPOSREDNIM
POROWNANIU DO NATALIZUMABU IV W LECZENIU RZUTOWO-REMISYINEJ POSTACI
STWARDNIENIA ROZSIANEGO, U PACJENTOW WCZESNIE] NIELECZONYCH
NATALIZUMABEM

Pomiedzy analizowanymi grupami wystepowaty pewne roznice w zakresie wyjéciowej charakterystyki

pacjentéw, m.in.:

e W grupie stosujacej natalizumab SC $rednia wieku byta nieco nizsza niz w grupie stosujacej forme
dozylng (40,6 vs 48,1 lat),

e W grupie stosujacej natalizumab SC byto mniej kobiet niz w grupie stosujgcej forme dozylng (58%
vs 82%),

e W grupie stosujgcej natalizumab SC 83% pacjentow stosowato wczesniej inne leczenie
stwardnienia rozsianego, podczas gdy w grupie stosujgcej natalizumab w formie dozylnej 100%

pacjentdéw przyjmowato wczesniej inne leczenie,

56




stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej

Produkt leczniczy Tysabri® (natalizumab podawany podskdrnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci %
H
postaci stwardnienia rozsianego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

e W grupie stosujgcej natalizumab SC liczba nawrotow choroby w ostatnich 3 latach byta wieksza niz
w grupie stosujgcej forme dozylng (2,1 vs 1,6),

e W grupie stosujgcej natalizumab SC czas od ostatniego nawrotu choroby byt dwukrotnie krotszy
niz w grupie stosujgcej forme dozylng (14,7 vs 27,9 miesiecy),

e W grupie stosujgcej natalizumab SC wyjéciowa Srednia liczna zmian po wzmocnieniu gadolinem
byfa wieksza niz w grupie stosujgcej forme dozylng (2,1 vs 1,2).

Okres obserwacji w badaniu w przypadku subpopulacji pacjentéw z RRMS wynosit 32 tygodnie [6].

Interpretujgc ponizszej przedstawione wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze badanie DELIVER nie zostato
zaprojektowane w celu wykazania roznic pod wzgledem zaréwno skutecznosci klinicznej jak i profili

bezpieczenstwa, farmakodynamicznego oraz farmakokinetycznego pomiedzy analizowanym grupami.

Stopien niepetnosprawnosci

Stopien niepetnosprawnosci w badaniu DELIVER [6]-[7] oceniano za pomocg skali EDSS (rozszerzona
Skala Niepetnosprawnosci Ruchowej; ang. Expanded Disability Status Scale) i skali oceny stanu
funkcjonalnego MSCF (ang. Multiple Sclerosis Functional Composite).

W przypadku skali EDSS przeprowadzana jest ocena dla oSmiu systeméw funkcjonalnych OUN:
motoryka, funkcje mozdzkowe, funkcje pnia modzgu, czucie powierzchniowe i gtebokie, funkcje
pecherza moczowego i jelita grubego, wzrok, funkcje mentalne i inne zaburzenia. Skala jest 10-
punktowa, w ktorej 0 oznacza brak objawdéw choroby, a 10 — zgon w wyniku choroby zasadnicze;j.
MSFC jest to 3-stopniowa skala, ktdra obejmuje ocene trzech aspektéw — sprawnos¢ konczyn dolnych
wraz ze zdolnoscig do samodzielnego poruszania sie, sprawnos¢ konczyn gornych (zwtaszcza rak) oraz

czynnosci poznawczych [65].

Tabela 18. Skuteczno$¢ kliniczna natalizumabu SC w poréwnaniu do natalizumabu 1V, stopien

niepeinosprawnosci; badanie DELIVER [6].

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koncowy Natalizumab SC Natalizumab IV MD [95%CI]*
N=9 N=10
Wyjsciowo 32(14) 4,0 (1,5 -0,80[-2,11; 0,51]
Stopien tyg'::;:iza " 2,6 (1,0) 41 (14) -1,50 [p-:,:;;s -0,39]
niepeinosprawnosci !
oceniony za pomoca skali Zmiana -0,6 [95% CI: - 0,1 [95% CI -1,17;
EDSS — $rednia (SD) Lz 1,72; 0,52], 1,37], SE=0,54, -0,7 [-2,24; 0,84]
Ll SE=0,57, SD=1,71 SD=1,71
wyjsciowych* = ! !
. 0,10 [-0,26; 0,46
Stan funkcjonalny Wyjsciowo 0,5(0,4) 0,4 (0,4) [p>0 05 :
oceniony za pomoca skali s 0.10 [-0 3,6 0.56]
MSCF — $rednia (SD o ,10 [-0,36; 0,
(SD) tygodniach 0,5(0,4) 0,4 (0,6) p>0,05

*obliczone przez Autordw niniejszego opracowania na podstawie dostepnych danych.
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Ogdlnie rzecz biorgc, stopien niepetnosprawnosci oraz stan funkcjonalny oceniany za pomocg skal
odpowiednio EDSS i MSFC utrzymywat sie na stabilnym poziomie w obu grupach w okresie czasu od

wizyty poczatkowej do 32. tygodnia badania.

Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie rdznic (p>0,05) pomiedzy
analizowanymi grupami pod wzgledem stanu funkcjonalnego pacjentéw, ocenianego za pomocg skali
MSFC po 32 tygodniach badania.

Wykazano natomiast istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszy stopien niepetnosprawnosci w przypadku
grupy stosujgcej natalizumab IV w poréwnaniu do grupy stosujgcej natalizumab SC, w okresie
obserwacji wynoszgcym 32 tygodnie. Niemniej jednak obserwowana rdznica nie wynika z progres;ji
niepetnosprawnosci, ale z redukcji wyniku w skali EDSS w grupie badanej, stosujacej natalizumab SC;
ponadto pacjenci z grupy stosujgcej natalizumab IV juz na poczatku badania wykazywali pod
wzgledem klinicznym liczbowo wyzszy stopied niepetnosprawnosci niz w grupie otrzymujgcej
natalizumab podskérnie - uwzgledniajgc zmiane wyniku w skali EDSS wzgledem wartosci wyjsciowych,
wykazano brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy analizowanymi grupami pod

wzgledem stopnia niepetnosprawnosci w skali EDSS w okresie obserwacji wynoszacym 32 tygodnie

[6].

Roczny wskaznik rzutow

Nieadjustowany roczny wskaznik rzutéw w analizowanych grupach po 32 tygodniach terapii byt niski i
wyniost 0,38 w przypadku pacjentéw stosujgcych natalizumab SC i 0,00 w przypadku pacjentow

stosujgcych natalizumab 1V [6].

Ocena funkciji poznawczych, zaburzen widzenia oraz ogélnego samopoczucia

Tabela 19. Skutecznos¢ kliniczna natalizumabu SC w poréwnaniu do natalizumabu IV, ocena funkcji

poznawczych, zaburzen widzenia oraz ogolnego samopoczucia; badanie DELIVER [6].

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy Natalizumab SC Natalizumab IV MD [95%CI]*
N=9 N=10

buzenia ikl | wyscows | w002y | waues | OGN
Pomoc Sy e A 55,4 (8,2) 49,2 (9,1) S0 L% 2]
kontrast %Ssl;,;o; srednia tygl:,% :Iza - 35,8 (8,6) 26,3 (13,0) 9,50 [;)0; 376519'54]
ez vidonte | wisdowo | 2sson | saey | SREE
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Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koncowy Natalizumab SC Natalizumab IV MD [95%CI]*
N=9 N=10

kontrast 1,25%; srednia Po 32 8,40 [-1,59; 18,39]
(SD) tygodniach 26,7 (9:4) 18,3 (12,4) p>0,05

- -3,70 [-25,50; 18,10

Ogélne samopoczucie Wyjsciowo 64,4 (23,4) 68,1 (24,9) [ p>0,05 ]

oceniane za pomoca skali 5032 830 [4 0'2 20.62]

VAS; érednia SD o ’ -4,0Z; /

7 (sb) tygodniach 80,2 (14,0) 71,9 (13,4) 030,05

SDMT - (ang. Symbol Digit Modalities Test), test do oceny zaburzen funkcji poznawczych, wyzszy wynik oznacza lepsza zdolnosci poznawcze; VAS
— (ang. Visual Analogue Scale) wizualna skala analogowa stuzaca do oceny zmiennej subiektywnej cechy lub postawy; VFT — (ang. Visual Function
Test), test funkcji wzorkowych; *obliczone przez Autoréw niniejszego opracowania na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie u pacjentéw z RRMS natalizumabu SC w poréwnaniu
do natalizumabu IV wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie:

e funkcji poznawczych ocenianych w skali SDMT,

e zaburzen widzenia ocenianych w skali VFT,

¢ 0golnego samopoczucia pacjentow (ocena w skali VAS),

po 32 tygodniach badania.

Interpretujgc powyzsze wyniki nalezy jednak mie¢ na uwadze bardzo malg liczebnos¢ analizowanych
grup pacjentdow oraz wystepujgce réznice pomiedzy pacjentami zaréwno w obrebie danej grupy jak i

pomiedzy analizowanymi grupami [6].

Zmiany w obrazie MRI

Tabela 20. Skutecznos$¢ kliniczna natalizumabu SC w poréwnaniu do natalizumabu IV, zmiany w obrazie MRI;
badanie DELIVER [6].

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy Natalizumab SC Natalizumab IV MD [95%CI]*
N=9 N=10

Obecnos¢ nowych - 0,9 [-1,94; 3,74]
zmian po Wyjsciowo 2,1(3,9) 1,2 (2,3) 0>0,05
wzmochieniu
SD

Zmiana liczby nowych lub powiekszajacych
sie zmian w obrazie T2 po 32 tygodniach
wzgledem wartosci wyjsciowych; srednia

(SD)

*obliczone przez Autordw niniejszego opracowania na podstawie dostepnych danych.

0 [-0,45; 0,45]

0,3 (0,5) 0,3 (0,5) 000,05

Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie rdznic (p>0,05) pomiedzy
analizowanymi grupami w zakresie zmiany liczby nowych lub powiekszajgcych sie zmian w obrazie T2
po 32 tygodniach wzgledem wartosci wyjsciowych. Nalezy zaznaczy¢, ze w zadnej z analizowanych
grup, po rozpoczeciu leczenia natalizumabem nie odnotowano wystepowania w obrazie MRI nowych

zmian po wzmocnieniu gadolinem, w okresie obserwacji wynoszacym 32 tygodnie.
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5.2.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA NATALIZUMABU SC W BEZPOSREDNIM
POROWNANIU DO NATALIZUMABU IV W LECZENIU RZUTOWO-REMISYINEJ POSTACI
STWARDNIENIA ROZSIANEGO, U PACJENTOW WCZESNIE] NIELECZONYCH
NATALIZUMABEM

Nie zaobserwowano znaczacych réznic miedzy analizowanymi grupami, pod wzgledem czestosci
wystepowania lub charakteru ogdlnych zdarzen niepozadanych, reakcji w miejscu podania, reakcj
nadwrazliwosci lub przeciwciat anty-natalizumab. Nie stwierdzono réwniez wystepowania zadnych
ciezkich dziatan niepozadanych, w tym takze ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych z

zastosowanym leczeniem, w obu analizowanych grupach [6].

60




stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej

Produkt leczniczy Tysabri® (natalizumab podawany podskdrnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci m’
H
postaci stwardnienia rozsianego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

AR EE-REEEN e - N REREE]D J

61




Produkt leczniczy Tysabri® (natalizumab podawany podskdrnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci
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5.2.3. ANALIZA PROFILU FARMAKOKINETYCZNEGO I FARMAKODYNAMICZNEGO
NATALIZUMABU SC W BEZPOSREDNIM POROWNANIU DO NATALIZUMABU IV W
LECZENIU RZUTOWO-REMISYINEJ POSTACI STWARDNIENIA ROZSIANEGO, U
PACIJENTOW WCZESNIEJ NIELECZONYCH NATALIZUMABEM

Profil farmakokinetyczny

Tabela 23. Profil farmakokinetyczny natalizumabu SC w poréwnaniu do natalizumabu IV (pojedyncza dawka
natalizumabu), badanie DELIVER [6], [8].

Grup_a badana Grupa_ kontrolna
Punkt koficowy Nalitah;t;n;ab SC N?ta::‘z:ﬂab 1\
Srednia (SD) Srednia (SD)
Cumax [pg/ml] 35,4 (8,6) 107,1 (28,5)
Tmax [godziny]; [zakres] 150,6 (42,6) [94,0, 192,0] 8,1 (8,0) [0,0, 23,0]
AUCo-» [mg X hr/mL] 19,3 (8,5) 33,8 (12,0)
AUCo-13a41mg X hr/mL] 18,8 (7,5) 33,5(11,7)
vz [I] 3,7 (1,8) 1,9 (1,0)
CL [ml/h] 0,018 (0,007) 0,010 (0,003)
Vss [1] NA 3,1(0,7)
F [%] 57,1 (25,4) 100
Okres poéitrwania [dni] 6,4 (3,9) 59 (2,8)

Cmax - $rednie maksymalne stezenie natalizumabu w surowicy; Tmax - czas do uzyskania maksymalnego stezenia natalizumabu w
surowicy; AUCo- - obszar pod krzywa stezenia natalizumabu w surowicy w czasie od czasu od zero do nieskoriczonosci; AUCo-
1344 - obszar pod krzywg stezenia natalizumabu w surowicy w czasie od zero do 1344 godzin; Vz-pozorna objetos¢ dystrybucii;
CL - pozorny klirens; Vss - pozorna objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym; F-wzgledna biodostepno$¢; NA-nie dotyczy.

W przypadku podania natalizumabu (pojedyncza dawka leku) w formie infuzji dozylnej stezenie
natalizumabu w surowicy wykazywato typowy dwufazowy profil stezenia w zaleznosci od czasu z
szybkg fazg dystrybucji i powolng fazg eliminacji. Natomiast w przypadku podania podskdrnego,
natalizumab byt powoli wchtaniany do krazenia ogodlnoustrojowego, gdzie czas do osiggniecia

maksymalnego stezenia wynosit od okoto 2 do 15 dni. Analiza profili $rednich stezen w surowicy po

podaniu pierwszej dawki natalizumabu sugeruje, ze faza eliminacji jest porownywalna pomiedzy
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podaniem dozylnym a podskdornym analizowanej interwencji. Biodostepnos$¢ natalizumabu SC wynosita
$rednio 57,1%, podczas gdy w przypadku infuzji dozylnych biodostepnos¢ wyniosta 100%. Jednak
nalezy zaznaczy¢, ze oszacowana biodostepno$¢ natalizumabu SC jest poréwnywalna z
biodostepnoscia raportowang w przypadku innych terapii z wykorzystaniem przeciwciat
monoklonalnych podawanych podskornie [87], [88]. Okres pdttrwania natalizumabu w przypadku obu
form administracji leku byt zblizony. Srednia ekspozycja (AUCo-») W przypadku podania natalizumabu
w formie podskérnej (19,3 mg x hr/mL) wynosita 57% ekspozycji obserwowanej w przypadku podania
dozylnego (33,8 mg x hr/mL) [6].

Profil farmakodynamiczny

Tabela 24. Profil farmakodynamiczny natalizumabu SC w poréownaniu do natalizumabu 1V, badanie DELIVER [6].

Grupa badana Grupa kontrolna
p Natalizumab SC Natalizumab IV
Punkt koncowy N=9 ~N=10
Srednia (SD) Srednia (SD)
Po pierwszej dawce — Rmax [% 99 (2) 101 (2)
zwiagzania]

Nasycenie receptora Po pierwszej da-wce — TRmax 210 (239 77 (153
integryny a4 [godziny] (239) (153)

W 12 tygodniu* [% zwigzania] 85 (9) 74 (24)

W 32 tygodniu* [% zwigzania] 90 (4) 92 (5)

Najwyzsza obserwowana liczba
(punkt szczytowy) po pierwszej 3,0(04) 3,5(0,8)
dawce [10° komorek/L]
Liczba limfocytéw Czas do wystapienia punktu
o szczytowego [dni] 22 (13) 27 (15)
W 12 tygodniu* [10° komérek/L] 2,9 (0,6) 2,9 (1,0)
W 32 tygodniu* [10° komorek/L] 3,1(0,7) 3,6 (1,0)
Nadir po pierwszej dawce [ng/ml] 206 (46) 210 (66)
Stezenie rozpuszczalnej Czas do uzyskania nadiru po
_ czasteczki | . pierwszej dawce [dni] 13(7) 85
adhezji miedzykomorkowej =

naczyn (sVCAM). W 12 tygodniu* [ng/ml] 286 (58) 286 (108)
W 32 tygodniu*[ng/ml] 230 (47) 228 (70)

*probki do badania pobierano bezposrednio przed podaniem natalizumabu we wskazanym tygodniu; Rmax-obserwowany szczytowy punkt
nasycenia; TRmax-czas do wystapienia szczytowego punktu nasycenia;

Przeprowadzona analiza profili farmakodynamicznych natalizumabu podawanego w formie podskornej
i dozylnej wykazata poréwnywalne wyniki w zakresie wiekszosci analizowanych parametrow.
Nasycenie receptora integryny a4 nastepowato szybko (ponad 80% przypadkéw po 4 godzinach od
podania dawki). Rowniez w przypadku liczby limfocytdw obserwowano podobne zmiany pomiedzy
analizowanymi interwencjami. Po pierwszej dawce natalizumabu liczba limfocytow wzrastata,
uzyskujac punkt szczytowy w czasie pierwszych dwoch tygodni od podania leku. Z kolei $rednie
stezenie sVCAM w surowicy zmniejszyto sie wzgledem okresu sprzed leczenia, osiggajac najnizszy

poziom w ciggu okoto 2 tygodni od podania leku [6].
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6. KORZYSCI ZE STOSOWANIA INTERWENCJI PODAWANE] PODSKORNIE
W POROWNANIU DO PODANIA DOZYLNEGO

Wpiyw formy podawania leku na preferencje pacjentow

Przeglady systematyczne

Dane z przegladéw systematycznych, dotyczacych gtéwnie lekéw onkologicznych wskazaty, ze
pacjenci generalnie wolg stosowac¢ dany lek podawany podskdrnie niz dozylnie, gtdownie ze wzgledu na
wiekszg wygode takiego leczenia wynikajgcg ze skrécenia czasu spedzanego w klinice i mniejszego

dyskomfortu w miejscu wstrzykniecia [9], [11], [15], [17].

Badania dotyczace trastuzumabu

W miedzynarodowym, randomizowanym, otwartym, badaniu przeprowadzonym w uktadzie krzyzowym
(ang. cross-over) poréwnujgcym trastuzumab podawany podskornie i dozylnie, sposrod 236 pacjentek
z wczesnym rakiem piersi, 91,5% preferowato podawanie leku podskornie, 6,8% dozylnie, podczas
gdy 1,7% nie zadeklarowato, ktéra forma jest dla nich bardziej dogodna. W zaleznosci od kolejnosci
podawania dwoch preparatow (najpierw SC lub najpierw IV) odpowiednio 95,7% i 87,4% pacjentek
preferowato forme podskdrng. ,Bardzo silng” preferencje wobec formy podskérnej lub dozylnej leku
zgtosito odpowiednio 67,4% i 3,4% pacjentek. Najczesciej zgtaszanymi przyczynami preferowania
przez pacjentki podskdrnego podawania leku byly oszczedno$¢ czasu oraz odczucie mniejszego bdlu/
dyskomfortu [14].

W innym badaniu dotyczacym leczenia raka piersi, pacjentki u ktérych zmieniono trastuzumab IV na
SC, forme podskdérng preferowato 87,5% chorych, podczas gdy forme dozylng jedynie 9,4%
pacjentek. Podobnie jak w poprzednim badaniu oszczedno$¢ czasu stanowita gtdwng przyczyne

wyboru podania podskérnego leku (44,7%) [13].

Badania dotyczgce rytuksymabu

Rytuksymab podawany podskérnie wzgledem formy dozylnej poréwnywano w miedzynarodowym,
randomizowanym, otwartym badaniu fazy IIIb, przeprowadzonym w ukiadzie krzyzowym, na

nieleczonych pacjentach z rozlanym chtoniakiem z duzych komédrek B lub chtoniakiem grudkowym.
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Wykazano, ze 77-84% pacjentdéw preferowato podanie podskorne, a 71-76% pacjentdw wyrazito
Lbardzo silng” lub ,dos¢ silng” preferencje wobec rytuksymabu podskornego w ostatnim cyklu
leczenia. Wybdr rytuksymabu w formie podskornej przez pacjentéw w wiekszosci przypadkéw wynikat
z krotszego czasu spedzonego w klinice, wygodniejszego podawania i mniejszego stresu

emocjonalnego [16].

Wyzszg preferencje pacjentow w stosunku do podania podskornego niz dozylnego rytuksymabu
stwierdzono réowniez we francuskim badaniu przeprowadzonym w ramach rzeczywistej praktyki
klinicznej na pacjentach z chtoniakiem grudkowym. Wiekszo$¢ pacjentéw preferowata podawanie
podskérne leku (69,0%), najczesciej z powodu oszczednosci czasu. Natomiast 4,8% chorych wolato
stosowac rytuksymab dozylnie, a 26,2% nie zadeklarowato, ktdra forma jest dla nich bardziej dogodna
[12]. Réwniez w badaniu dotyczacym chorych z przewlekta biataczka limfocytowg wykazano, ze

wiekszos¢ pacjentdw (92,9%) preferuje rytuksymab podawany podskdrnie [10].

.
|
I
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Tabela 25. Podsumowanie metodyki oraz wynikéw z uwzglednionych w opracowaniu [8] badan oceniajacych preferencje pacjentow pod wzgledem formy podawania leku
podskornej — (SC) vs dozylnej (IV).

Badanie

Kraj

Metodyka

Okres obserwacji

Populacja

Interwencja

Pivot 2013
[14]

Europa i
Kanada

LETENED

Randomizowane,
otwarte,
przeprowadzone
w uktadzie
krzyzowym

24 tygodnie (8
trzytygodniowych
cykli, zmiana na inng
forme podania leku
po 4 cyklach) +
dodatkowe cykle do
ukonczenia 18 cykli

HER2-dodatni
wczesny rak piersi

Trastuzumab SC a
nastepnie
trastuzumab IV
(n=117);

Trastuzumab IV a
nastepnie
trastuzumab SC
(n=119)

* 91,5% (216/236) pacjentéw preferowato trastuzumab podskoérny (95% CI:
87,2-94,7, p <0,0001)
* 6,8% (16/236) pacjentéw preferowato trastuzumab dozylny
¢ 1,7% (4/236) brak preferencji
» Wéréd pacjentow, ktdrzy jako pierwszg interwencje otrzymali trastuzumab
podskdrnie, 95,7% (112/117) preferowato podanie podskorne
* Wsrdd pacjentow, ktorzy jako pierwszg interwencji otrzymali trastuzumab
dozylnie, 97,4% (104/119) preferowato podanie podskdrne
» Raportowane preferencje dla trastuzumabu podskoérnego:
o ,bardzo silne” u 67,4% pacjentdéw
o ,dos¢ silne” u 19,1% pacjentow
o ,hiezbyt silne” u 5,1% pacjentéw
» Raportowane preferencje dla trastuzumabu dozylnego:
o ,bardzo silne” u 3,4% pacjentéw
o ,dosc silne” u 1,3% pacjentow
o ,hiezbyt silne” u 2,1% pacjentow
» Powody preferowania trastuzumabu podskérnego:
o oszczednosé czasu (195/216)
o mniejszy bdl / dyskomfort (88/216),
o wygoda dla pacjenta (35/216)
o tatwos¢ administracji (33/216)
o problemy z dozylnym podawaniem leku (25/216)
o mniegj stresu / niepokoju (15/216),
o inne (6/216).

Cebas 2016
[13]

Hiszpania

Przekrojowe
badanie
kwestionariu-
szowe

Nie dotyczy

HER2-dodatni rak
piersi, wczesniej
leczony
trastuzumabem
v

Trastuzumab SC
(n=76)

» 87,5% pacjentow preferowato podawanie podskorne zamiast dozylnego,
* 9,4% pacjentow preferowato podanie dozylne zamiast podskdrnego,
» Powody, dla ktérych preferowano podawanie podskérne: (% pacjentow):
o  0szczednos¢ czasu (26,8%)
o brak dostepu zylnego (14,3%)
o wygoda (14,3%)
o  oszczednos¢ czasu i wygoda (10,7%)
o brak dostepu zylnego oraz brak bolu przy podaniu (5,4%)
o brak dostepu zylnego i oszczednos¢ czasu (5,4%)
o  brak zdarzen niepozadanych (5,4%)
o wygoda i mniejszy bdl podczas podawania (3,6%)
o lepsze samopoczucie psychiczne (3,6%)
o bez powodu (3,6%)
o  oszczedno$¢ czasu i brak bélu przy podaniu (1,8%)

66




Produkt leczniczy Tysabri® (natalizumab podawany podskdrnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu [ Ca

lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Badanie

Kraj

Metodyka

Okres obserwacji

Populacja

Interwencja

LETENE

o  brak bolu przy podaniu (1,8%)
o  prostota (1,8%)
o  brak dostepu zylnego i wygoda (1,8%)

8 cykli (od 14 do 28-

Grupa A: 1 cykl
rytuksymabu 1V, 3
cykle rytuksymabu

o W cyklu 6: 79-81% pacjentow preferowato rytuksymab podskdrny
o W cyklu 8: 77-84% pacjentéw preferowato rytuksymab podskoérny
o W 6. cyklu: 68-73% pacjentéw wyrazito ,bardzo silng” lub ,dos¢ silng”

Randomizowane, dniowych, w Rozlany chtoniak SC, 4 cykle preferencje wzgledem rytuksymabu podawanego podskdrnie
Rummel 2017 | Miedzynar otwarte, w zaleznoéci’ od z duzych komorek rytuksymabu 1V; o W cyklu 8: 71-76% pacjentow wyrazito ,,bardzo silng” lub ,dos¢ silng”
[16] odowe uktadzie B lub chtoniak (n=372) preferencje wzgledem rytuksymabu podawanego podskornie
krzyzowym schgmatu - rudkow Grupa B: 4 cykle e Powody preferowani ksymabu podawane dskdrnie (% pacjentow):
YZOWY chemioterapii) grudkowy upa Yl owody p owania rytuksymabu podawanego podskd (% pacjentow)
rytuksymabu 1V, 4 o  wymaga mniej czasu spedzonego w klinice (68—69%),
cykle rytuksymabu SC o bardziej komfortowa forma podania (37%)
(n=371) o  mnigj stresujgca emocjonalnie forma podania (28-29%)
» Wsréd pacjentéw stosujacych rytuksymab SC:
o 69,0% (29/42) preferowato podanie podskérne
o 4,8% (2/42) preferowato podanie dozylne
Medyczno- o  26,2% (11/42) nie miato preferencji
Fargier 2018 ekonomiczne Chioniak Rytu(l;sll;nla;b v * Powody preferowania rytuksymabu SC:
Francja obserwacyjne 2 miesigce o  oszczedno$¢ czasu (52,4% pacjentdw)
[12] b . grudkowy Rytulsymab SC s : oo . /
adanie (n=42) o odczucie, ze choroba jest mniej niepokojaca (bez wiszacego portu
przekrojowe do infuzji dozylnych, stan wydaje sie mniej powazny)
o  mnigj procedur technicznych
o  zastrzyk postrzegany jako mniej ucigzliwy i mniej przerazajacy
o  port moze by¢ usuniety.
Rytuksymab IV (+
fludarabina i
Nieleczona cyklofosfamid) przez
Assouline 2015 | Miedzynar | Jednoramienne, 6 cykli + 4 lata od przewlekia pierwsze 5 cykli, e 92,9% pacjentdéw preferowato rytuksymab podawany podskérnie
[10] odowe badanie fazy 1b ostatniej terapii biataczka rytuksymab SC (+ wzgledem formy dozylnej
limfocytowa fludarabina i
cyklofosfamid) w
cyklu 6

CI - przedziat ufnosci, IV-dozylnie; SC-podskdrnie
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Wplyw formy podawania leku na satysfakcje pacjentow

Satysfakcje pacjentow w zaleznosci od drogi podania leku oceniono w trzech badaniach klinicznych z
wykorzystaniem kwestionariusza satysfakcji z podawania rytuksymabu (ang. the Rituximab
Administration Satisfaction Questionnaire). Badania te obejmowaly pacjentdow z chtoniakiem rozlanym
z duzych komoérek B lub z chioniakiem grudkowym (w zaleznosci od badania). Wykazano, ze
rytuksymab podawany podskdrnie miat pozytywny wptyw na codzienng aktywnos¢ pacjenta, wygode,

satysfakcje, a takze na odczucia pacjenta w sferze fizycznej jak i psychologicznej.

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke populacji oraz wyniki z uwzglednionych badan

dotyczacych oceny satysfakcji pacjentow stosujgcych podskdrng forme podawania leku.

Tabela 26. Podsumowanie wynikow z uwzglednionych w opracowaniu [8] badan oceniajacych satysfakcje
pacjentéw w zaleznosci od formy podawania leku (SC vs IV).

ELELIT { Populacja { Wyniki

Wplyw na samopoczucie pacjenta w sferze fizycznej ($redni wynik (SD),
skala 0-100):
81,5 (16,8) dla IV
86,2 (14,0) dla SC
Wplyw na samopoczucie pacjenta w sferze psychologicznej ($redni wynik,
skala 0-100):

Wczesniej nieleczony 78,7 (18,2) dia IV
chioniak rozlany z ! !

; 5 85,7 (13,9) dla SC
L duzych_k omo.r ekB Wplyw na czynnosci codzienne ($redni wynik, skala 0-100):
191 N 57,4 (19,2) dia IV
Rytuksymab SC: 369, ' '

. 83,8 (16,1) dla SC
Rytuksymab 1V: 203 Wygoda ($redni wynik, skala 0-100):

60,1 (17,5) dla IV
82,3 (13,4) dla SC
Satysfakcja (Sredni wynik, skala 0-100):
77,4 (18,2) dla IV
89,6 (12,1) dla SC
Wptyw na samopoczucie pacjenta w sferze fizycznej (mediana (IQR), skala
0-100):
83,3 (75,0-91,7) dla IV
83,3 (75,0-91,7) dla SC
Woptyw na samopoczucie pacjenta w sferze psychologicznej (mediana

(IQR), skala 0-100):

80,0 (70,0-90,0) dla IV

87,5 (75,0-95,0) dla SC

Chtoniak rozlany z
duzych komérek B lub

RumrE;.e;]ZOU Iefzrgrc:m?yl/(tgligdrﬁ?&m Wptyw na czynnosci codzienne (mediana (IQR), skala 0-100):
Y rytuksyma 58,3 (41,7-83,3) dla IV
podskornym i

83,3 (83,3-100,0) dla SC
Wygoda (mediana (IQR), skala 0-100):
58,33 (41,7-75,0) dla IV
83,33 (75,0-91,7) dla SC
Satysfakcja (mediana (IQR), skala 0-100):
75,0 (62,5-87,5) dla IV
87,50 (75,0-100,0) dla SC

dozylnym N = 740

Pacjenci z chtoniakiem

rozlanym z duzych Poprawa od poczatku do konca leczenia indukcyjnego (4-7 dawek), skala

3 0-100:
= komore!< B lub 2 Wplyw na samopoczucie pacjenta w sferze fizycznej: 6,3 punktu
Garcia-Munoz chioniakiem Wplyw na samopoczucie pacjenta w sferze psychologicznej: 15 punktow
2020 [24] grudkowym, Pty p pacj psychologicznej: 15 p

Wptyw na czynnosci codzienne: 29 punktow
Wygoda: 33,1 punktu
Satysfakcja: 17 punktéw

przechodzacy z
leczenia dozylnego
rytuksymabem w
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Badanie Populacja Wyniki

ramach terapii
indukcyjnej na forme
podskdrng: N = 133

Pacjenci z chtoniakiem
rozlanym z duzych

komorek B lub z Poprawa od wizyty poczatkowej do konca leczenia podtrzymujgcego, skala
chtoniakiem 0-100:
grudkowym, Wplyw na samopoczucie pacjenta w sferze fizycznej: 3,5 punktu
przechodzacy z Wpltyw na samopoczucie pacjenta w sferze psychologicznej: 10,3 punktu
leczenia dozylnego Wptyw na czynnosci codzienne: 26,4 pkt
rytuksymabem w Wygoda: 36,2 punktu
ramach terapii Satysfakcja: 20,8 pkt

podtrzymujacej na
forme podskorng
SD-odchylenie standardowej; IQR — rozstep miedzykwartylowy; SC — podskdrnie; IV - dozylnie

Wplyw formy podawania leku na oszczednos$¢ czasu pacjentéw
Podanie podskdrne leku, dzieki krotszemu czasowi trwania administracji leku, pozwala na wiekszg
oszczedno$¢ czasu pacjentdw, zapobiegajgc m.in. utracie godzin pracy czy nauki przez chorych [11],

[18].

Badania dotyczgce trastuzumabu

W badaniach poréwnujgcych podawanie trastuzumabu podskornie i dozylnie w leczeniu raka piersi,
wykazano, ze zastosowanie leku w formie podskornej, pozwolito pacjentom zaoszczedzi¢ od 20 do
nawet 120 minut spedzonych w klinice podczas jednego podania leku (szczegodty tabela ponizej).
Zaoszczedzenie czasu przez pacjenta miato pozytywny wpltyw na jego zdolno$¢ do pracy. Istotnie
mniej pacjentéw otrzymujacych trastuzumab podskoérnie (p = 0,0223) byto zwolnionych z pracy [25] i
doswiadczylo ponad 3-krotnie mniejszej utraty produktywnosci (2,15 vs 0,60 dnia roboczego) w

poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi lek dozylnie [26].

Tabela 27. Podsumowanie wynikow z uwzglednionych w opracowaniu [8] badan oceniajacych oszczednos¢

czasu pacjentow w zaleznosci od formy podawania leku (SC vs IV).

Badanie ‘ Populacja Wyniki

o Istotnie statystycznie krétszy czas spedzony przez pacjenta w szpitalu
w przypadku podania SC w poréwnaniu do podania IV:

o 101 min ($rednia, p = 0,0499) podczas pierwszej wizyty

o 23 min (Srednia, p = 0,0033) podczas kolejnych wizyt
o Istotna statystycznie réznica pod wzgledem liczby pacjentéw biorgcych
urlop na korzy$¢ podawania podskdrnego (5% dla SC vs 14% dla IV; p =
0,0223)
*71% krétszy catkowity czas spedzony przez pacjenta na oddziale
dziennej opieki onkologicznej w przypadku podania SC w poréwnaniu do
podania IV

o 50,2 min ($rednia) dla SC

o 172,7 min ($rednia) dla IV

HER2-dodatni rak piersi;
Olofsson 2016 N = 195:

[25] Trastuzumab SC: 94
Trastuzumab IV: 101

HER2-dodatni rak piersi;
N=130:
Trastuzumab SC: 65
Trastuzumab 1IV: 65

Tjalma 2018 [20]

SC — podskornie; IV - dozylnie
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Wplyw formy podawania leku na jakos¢ zycia pacjentow

Podskorne podawanie leku wykazuje potencjat w zakresie poprawy jakosci zycia pacjentow.

Dane z przegladdw systematycznych

W kilku opracowaniach wtornych bedgcych przeglagdem systematycznym, stwierdzono, ze podawanie
leku podskdrnie moze poprawic jako$¢ zycia pacjenta w poréwnaniu podaniem dozylnym. Wnioski te
oparto na wynikach uzyskanych z zastosowaniem ulepszonych miar jakosci zycia jak np. EQ5D lub

kwestionariusze satysfakcji z leczenia [9], [27].

Badania dotyczgce trastuzumabu

Wykazano, ze podawanie leku podskornie poprawia jakosS¢ zycia pacjentow w wyniku wiekszej wygody

zwigzanej z krotszym czasem podawania i oszczednoscig czasu [11].

Badania dotyczace rytuksymabu

W badaniu klinicznym oceniajgcym jakoS¢ zycia podczas zmiany leczenia z rytuksymabu IV na
rytuksymab SC, obserwowano lepszg jakos¢ zycia (oceniong w skali EQ5D) po podaniu podskornym
[24].

Wplyw formy podawania leku na efektywnos¢ systemu ochrony zdrowia

Wyniki badan oceniajgcych wptyw rytuksymabu lub trastuzumabu podawanych podskérnie na
efektywnos¢ dziatania systemu opieki zdrowotnej wykazaty, ze dzieki dostepnosci tych lekdw w formie
do podania podskornego, zwieksza sie przepustowos¢ centrow infuzyjnych, a w konsekwencji wzrasta
liczba dostepnych dla pacjentdow termindw wizyt i skroceniu ulegajg listy oczekujgcych chorych na

podanie wymaganych lekéw w formie wlewu dozylnego [11], [19]-[23].

Wplyw formy podawania leku na czas trwania administracji leku

Na podstawie przeprowadzonego przegladu literatury wykazano, ze zastosowanie trastuzumabu
podawanego podskdrnie w leczeniu raka piersi, pozwolito na skrdcenie czasu koniecznego do podania
leku w poréwnaniu do formy dozylnej [11].

Zastosowanie leku podawanego podskdrnie umozliwito uzyskanie od 2 do nawet 13 razy krotszego
czasu trwania administracji leku (w zaleznosci od miejsca badania i rodzaju ocenianego leku) w

poréwnaniu z podaniem w postaci wlewu dozylnego (szczegoty przedstawiono w Tabeli 22).

W badaniu oceniajgcym leczenie trastuzumabem pacjentek z HER2-dodatnim wczesnym rakiem piersi

wykazano, ze zmiana formy podania leku z dozylnej na podskdrng skutkowata o ponad 70% krotszym
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czasem podania leku. Po zastosowaniu ekstrapolacji tych danych na populacje europejska
(uwzgledniajac dane dla 5 panstw: Anglii i Walii, Francji, Niemiec, Wtoch i Hiszpanii) oszacowano, ze
zmiana formy podania leku z dozylnej na podskérng przektada sie na 64 383 8-godzinnych

oszczednosci czasu spedzanego na podawanie leku, w ciggu jednego roku [21].

Wplyw formy podania leku na czas pracy pracownikow stuzby zdrowia

Wykazano, ze stosowanie lekéw podawanych podskdrnie w poréwnaniu podania na drodze wlewu
dozylnego pozwala ograniczy¢ czas pracy pracownikow stuzby zdrowia.

Podanie podskdrne wigze sie nawet z 2-krotnie krotszym czasem przygotowania do podania leku w
poréwnaniu do wlewu dozylnego, na co wskazujg badania dotyczace rytuksymabu [28], [29].
Znaczaco skrocit sie rowniez czas aktywnej pracy (przygotowanie leku i pacjenta, monitorowanie
przebiegu podawania leku, monitorowanie pacjenta po podaniu, czynnosci koricowe) pracownikéw
stuzby zdrowia HCP, odpowiednio o 32% i 53,5% w przypadku rytuksymabu i trastuzumabu [21],
[22]. Ponadto w niektorych badaniach dotyczacych rytuksymabu lub trastuzumabu odnotowano nawet
pieciokrotnie wieksze skrocenie czasu aktywnej pracy pracownikow stuzby zdrowia po zastosowaniu
leku podawanego podskdrnie w poréwnaniu z podawaniem dozylnym, jednak w tych badaniach nie
podano informacji o istotnosci statystycznej (Tabela 22).

Krotszy czas podawania leku jak i krétszy catkowity czas pracownika stuzby ochrony zdrowia
poswiecony jednemu pacjentowi w przypadku podawania leku w formie podskornej, pozwala na
obstuge wiekszej liczby pacjentow i wiekszg elastyczno$¢ w planowaniu wizyt [11], [23], [28].
Zaoszczedzenie czasu personelu medycznego moze réwniez przetozy¢ sie na poprawe jakosci opieki,
dzieki mozliwosci poswiecenia wiekszej ilosci czasu na monitorowanie, udzielanie informacji pacjentowi

i wykonywanie innych obowigzkéw [19], [30].

Tabela 28. Podsumowanie wynikow z uwzglednionych w opracowaniu [8] badan oceniajacych oszczednos¢
czasu koniecznego do podania leku oraz oszczednos$¢ czasu pracownikow stuzby ochrony zdrowia w przypadku
podania podskdrnego leku.
Czas konieczny na podanie Czas pracy pracownikow stuzby
leku zdrowia
. Redukcja 0 71,0%

(HHS) Iub 73,1% (SUID) w
poréwnaniu z formg dozylng (p

ELELIT Populacja

. Redukcja o0 53,5% (HHS)

HER-2 dodatni, wczesny lub 40,9% (SUID) w poréwnaniu z

S . > <0,0001) .
De Cock 2015 rak piersi, pacjentki A . forma dozylng (p <0,0001)
[21] leczone trastuzumabem o 20,3 min (srggnla) dla SID o 14,8 min ($rednia) dla SID SC
SC lub IV s . o 18,8 min ($rednia) dla HHS SC
© 22,6 min (sreszc(j:ma) dla HHS o 31,8 min ($rednia) dla IV

o 77,8 min ($rednia) dla IV
* Redukcja o 74% wzgledem
Pacjenci z chtoniakiem podania dozylnego; (p <0,0001)

* Redukcja 0 32% $redniego
aktywnego czasu pracy pracownika

De Cock 2016 mef;/ilrﬂ('g?/nn;blzﬁem °© 67’;2“;“;“?;5%”?3’ w ochrony gdrowia wzgledem podania
[22] podskérnym lub wstrzykniecie podskérne ggzglrrﬁ%?]’ty(r();e%gggla sC
dozylnym e) 262,1 min ($rednia), w © g

tym 180,9 min wlewu o 35,0 min (Srednia), dla IV
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rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej

Cenf

H

Badanie

Populacja

Czas konieczny na podanie

' Czas pracy pracownikéw stuzby

leku
dozylnego

zdrowia

Lopez-Vivanco
2017 [30]

HER-2 dodatni rak piersi
(N=307):
trastuzumab SC (N=148)
trastuzumab IV (N=159)

» Redukcja 0 80% w stosunku
do IV

o 20 min ($rednio) dla SC

o 101 min ($rednio) dla IV

» 2-krotne skrocenie aktywnego
czasu pracy pracownika ochrony
zdrowia wzgledem podania
dozylnego;

e 13,2 min ($rednio) dla SC
o 27,2 min ($rednio) dla IV

Tjalma 2018 [20]

HER-2 dodatni rak piersi
(N=130):
trastuzumab SC (N=65)
trastuzumab IV (N=65)

e 13 -krotna redukgcja vs IV
010,6 min ($rednio) dla SC
0136,7 min ($rednio) dla IV

e 5 -krotna redukcja vs IV
o 13,9 min ($rednio) dla SC
o 67,6 min (Srednio) dla IV

Rule 2014 [31]

Pacjenci z chtoniakiem
nieziarniczym leczeni
rytuksymabem SC lub IV

e 5 -krotna redukcja vs IV
o 45,7 min ($rednio) dla
SC
o  238,8 min ($rednio) dla
v

e ponad 4-krotna redukcja vs IV
o 48,5 min ($rednio) dla SC
o  223,3 min ($rednio) dla IV

Stewart 2020
[29]

Pracownicy stuzby
zdrowia leczacy
pacjentdw z chtoniakiem
nieziarniczym leczonych
rytuksymabem SC lub
IV, N=55

e 4 -krotna redukcja vs IV
o 41,3 min ($rednio) dla
SC
o  166,9 min ($rednio) dla
v

e ponad 3-krotna redukcja vs IV w
czasie pracy pielegniarki
o 32,2 min ($rednio) dla SC
o 118,5 min ($rednio) dla IV

HHS — (ang. handheld syringe), reczna strzykawka; SUID — (ang. single-use injection device), jednorazowe urzadzenie do

wstrzykiwan.

Perspektywa przeprowadzania zabiegéw infuzyjnych

7. BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych nie odnaleziono Zzadnych badan klinicznych o nizszej

wiarygodnos$ci dotyczacych zastosowania natalizumabu SC u pacjentéw z RRMS. Jednak nalezy

zaznaczyc¢, ze brak badan o nizszej wiarygodnosci wynika najprawdopodobniej z faktu, ze natalizumab
podawany podskornie zostat dopuszczony do obrotu stosunkowo niedawno (data: 26.03.2021) [32], w

zwigzku z czym mozliwosS¢ jego zastosowania w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej byta

ograniczona.
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8. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE

W wyniku przeszukania medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych opracowan (badan)

wtornych dotyczacych zastosowania natalizumabu SC u pacjentow z RRMS.
9. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA NATALIZUMABU

Ze wzgledu na brak dodatkowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania natalizumabu SC,

poza wynikami randomizowanych badan klinicznych omoéwionych w zasadniczej czesci niniejszej

analizy oraz uwzgledniajgc fakt, ze wyniki tych badan wskazaly na poréwnywalne profile

bezpieczenstwa natalizumabu SC oraz natalizumabu IV, w celu szerszego okreslenia bezpieczenstwa

stosowania natalizumabu podawanego podskdrnie (produkt leczniczy Tysabri®), zdecydowano o

przedstawieniu danych dotyczacych natalizumabu bez wzgledu na forme podania leku z raportow o

dziataniach/ zdarzeniach niepozadanych, zbieranych i publikowanych przez:

e Europejska Agencje ds. Lekow (ang. European Medicines Agency; EMA),

e Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration; FDA),

e Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Health Canada,

e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPLWMPB).

Podsumowujac, dodatkowa analize bezpieczenstwa natalizumabu przeprowadzono w oparciu o dane
z ChPL Tysabri® [32], streszczenia Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego (EPAR)
[33], zalecen i rekomendacji wydanych przez EMA dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
natalizumabu [34], [35], [36], [37], [38], wydanego przez FDA komunikatu dotyczacego zwigzanego
ze stosowaniem natalizumabu ryzyka wystgpienia PML [39] oraz danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania natalizumabu zebranych w systemie zgfaszania zdarzen niepozadanych FAERS
prowadzonym przez FDA [40].

Dodatkowo, na stronie Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [41], poza podsumowaniem
raportow o zdarzeniach niepozadanych zgtaszanych do Lareb, odnaleziono réwniez odniesienie do
danych z bazy VigiBase® prowadzonej przez World Health Organization (WHO). Z kolei na stronie
Health Canada odnaleziono informacje dla pracownikow stuzby zdrowia, dotyczace bezpieczenstwa
stosowania natalizumabu w kontekscie ryzyka wystgpienia PML [42], a na stronach internetowych
Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPLWMPB) informacje dotyczace aktualizacji Srodkéw minimalizacji ryzyka wystgpienia PML podczas
leczenia natalizumabem [43] oraz odniesienia do zalecen EMA dotyczacych bezpieczenstwa

stosowania natalizumabu [44], [45], [46].
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Szczegotowe omdwienie wynikdéw z zakresu dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa natalizumabu,
w oparciu o dane wyekstrahowane z uwzglednionych publikacji oraz baz danych, znajduje sie
w Aneksie, rozdz. 15.5.

9.1. PODSUMOWANIE DODATKOWE)] OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA
NATALIZUMABU

W badaniach klinicznych dotyczacych stosowania natalizumabu (w formie koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji) u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym najczesciej raportowanymi zdarzeniami
niepozadanymi byty: zakazenia drég moczowych, zapalenia btony Sluzowej nosa i gardta, bdle gtowy,
zawroty gtowy, nudnosci, bdle stawow oraz zmeczenie [32], [33]. Zwraca sie uwage na mozliwos¢
wystgpienia podczas leczenia natalizumabem: reakcji na infuzje, reakcji nadwrazliwosci, powstawania
przeciwciat anty-natalizumab, zakaze,, w tym PML i zakazen oportunistycznych, niekorzystnego
oddziatywania na watrobe, niedokrwistosci i niedokrwistosci hemolitycznej, nowotwordw ztosliwych,
nieprawidtowych wynikow badan laboratoryjnych, nudnosci, zmeczenia, zawrotéw gtowy, bdlu
stawdw, obecnosci przeciwciat swoistych dla leku, dusznosci, wymiotdw, $wiadu, wysypki, pokrzywki

(szczegdtowe zestawienie wszystkich raportowanych dziatan niepozadanych przedstawiono w [32]).

Najszerzej omowiony problem stanowi ryzyko wystgpienia PML w trakcie stosowania natalizumabu
[32], [33]1, [34], [37], [36], [38], [39], [42], [43], [46]. Wskazano m.in., ze bardzo istotne jest
wczesne rozpoznanie PML, co w konsekwencji przyczynia sie do uzyskania lepszych wynikéw u
pacjentdw, u ktérych wystgpit PML. Czynnikami ryzyka PML s3: obecno$¢ przeciwciat przeciwko JCV,
dtugi czas leczenia Tysabri®, zwilaszcza powyzej 2 lat oraz wczesniejsze leczenie lekami
immunosupresyjnymi. U pacjentéow z wiekszym ryzykiem rozwoju PML leczenie produktem Tysabri
nalezy kontynuowac tylko wtedy, gdy korzysci przewyzszajg ryzyko, a jesli w dowolnym momencie
terapii podejrzewa sie wystgpienie PML, leczenie natalizumabem nalezy przerwa¢ do czasu
wykluczenia PML. U pacjentdw z wyzszym ryzykiem wystgpienia PML nalezy rozwazyC czestsze
badania MRI (np. co 3-6 miesiecy) zgodnie z wytycznymi zawartymi w Informacji dla lekarza
dotyczacej postepowania z pacjentami ze stwardnieniem rozsianym leczonymi produktem Tysabri®
[32], [36]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wedtug aktualnych dowoddw Kklinicznych, ryzyko PML w
trakcie leczenia natalizumabem jest niskie, a nawet nizsze niz wczesniej szacowano, przy wartosciach
wskaznika przeciwciat wynoszacych 0,9 lub mniej i znacznie wzrasta u pacjentdow z wartoSciami

wskaznika powyzej 1,5, ktorzy byli leczeni natalizumabem dtuzej niz 2 lata [36].

Podsumowujgc, natalizumab charakteryzuje sie stosunkowo korzystnym profilem

bezpieczenstwa, jednak nalezy mie¢ na uwadze ryzyko wystapienia PML i w przypadku
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dlugotrwatej terapii oceni¢ relacje pomiedzy korzysciami a ryzykiem wynikajagcym z

leczenia natalizumabem.
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10. DYSKUSJA

Stwardnienie rozsiane (ang. sclerosis multiplex, SM) jest przewleklym schorzeniem osrodkowego
uktadu nerwowego o nieznanej etiologii, charakteryzujgcym sie postepujgcym i/lub nawrotowym
przebiegiem zwigzanym z wystepowaniem rozsianych ognisk demielinizacji (tzw. demielinizacja
pierwotna) w centralnym systemie nerwowym. NajczesSciej wystepujgcg (okoto 71% wszystkich
chorych na SM) formg SM jest postaC rzutowo-remisyjng (RRSM). W tej postaci, po okresie
utrzymywania sie przez pewien czas objawow deficytu, nastepuje poprawa i wycofywanie sie objawdw
choroby [75], [82].

Wyleczenie SM jest niemozliwe, zatem pacjent bedzie sie zmagat z chorobg przez cate swoje zycie.
Jest to choroba, ktdra moze znacznie obnizac jakos$¢ Zzycia i utrudnia¢ normalne funkcjonowanie.
Przewidzenie progresji choroby jest bardzo trudne, czasem niemozliwe, gdyz jest to kwestig
indywidualng. Rokowania zalezg gtéwnie od fazy zachorowania, w jakiej pacjent sie znajduje [83].
Stwardnienie rozsiane ma negatywny wplyw na wiekszos¢ obszaréw zycia, co prowadzi
do znacznego obnizenia jego jakosci. U wiekszosci chorych SM wywiera wplyw na
wszystkie aspekty ich zycia, zmianie ulegajg plany i decyzje odnos$nie przysztosci jak i

stosunki rodzinne, przyjacielskie czy relacje z otoczeniem.

Stwardnienie rozsiane obejmuje coraz wiekszg cze$¢ Swiatowej populacji. Szacuje sie, ze na S$wiecie
choruje okoto 2,8 min osdb [93], z czego okoto 500 tysiecy w Europie, a okoto 400 tysiecy w Stanach
Zjednoczonych [80]. Sredni wspdtczynnik zapadalnoéci na SM w Europie wynosi 4,3 nowych
przypadkéw na 100 tysiecy, natomiast w Polsce wynosi 1,5-3,7 przypadkow na 100 tysiecy osob na
rok [80]. Najnowsze dane z Atlasu MS wskazujg, ze chorobowos$¢ SM w Europie wynosi 133 na 100

tysiecy mieszkancow [93].

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Tysabri® (natalizumab podawany podskornie) w leczeniu
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu

lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego.

Natalizumab jest selektywnym inhibitorem czasteczek adhezyjnych wigzacym sie z podjednostkg a4
integryny ludzkiej, ktéra ulega znacznej ekspresji na powierzchni wszystkich leukocytow, z wyjatkiem
neutrofili. Natalizumab wigze sie swoiscie z integryng a4B1, blokujac interakcje z jej receptorem,
czasteczkg adhezji miedzykomérkowej naczyn 1 (VCAM-1) i ligandami — osteopontyng oraz
alternatywnie uformowang domeng fibronektyny — segmentem #gczagcym 1 (CS-1). Natalizumab

blokuje interakcje integryny a4B7 z adresyng - czgsteczkg adhezyjng bton $luzowych 1 (MadCAM-1).

76




stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej

Produkt leczniczy Tysabri® (natalizumab podawany podskdrnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci m’
H
postaci stwardnienia rozsianego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Zaktocenie tych interakcji molekularnych zapobiega przenikaniu limfocytéw jednojadrowych przez

srodbtonek do zapalnej tkanki sSrodmigzszowej [32].

Natalizumab w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zostat dopuszczony do obrotu

27 czerwca 2006 roku, a w Polsce od 2013 roku zostat objety finansowaniem w leczeniu stwardnienia

zaliczany jest do preparatow o wysokiej skutecznosci pod wzgledem redukcji rocznego wskaznika
rzutdw choroby [91], a ponadto jako pierwszy lek modyfikujacy przebieg choroby pozwolit
uczestnikom badania klinicznego osiggna¢ potwierdzong 12-tygodniowa poprawe sprawnosci [92].
Dodatkowo, skutecznos¢ kliniczng oraz dobrze ugruntowany profil bezpieczenstwa natalizumabu
potwierdzajg wyniki uzyskane w ramach trwajgcego programu monitorujgcego leczenie
natalizumabem (Tysabri®, IV) u pacjentéw z RRMS w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej na catym
Swiecie [90]. W listopadzie 2017 r. programem objetych byto 6148 pacjentow. Ogotem u 829
pacjentow (13,5%) wystgpito >1 ciezkie zdarzenie niepozadane (SAE), przy czym najczesciej byty to
roznego rodzaju zakazenia (4,1%). U piecdziesieciu trzech pacjentdw (0,9%) potwierdzono
wystagpienie postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii. Uzyskane wyniki dotyczace ryzyka
wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych byty zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa
natalizumabu, a co wiecej nie zidentyfikowano zZadnych nowych sygnatdw dotyczacych
bezpieczenstwa. kgcznie w trakcie trwania programu: 3210 pacjentéw (52,2%) przerwato stosowanie
natalizumabu, a 2117 (34,4%) wycofato sie z udziatu w programie. Mediana czasu leczenia
natalizumabem wynosita 3,3 (zakres 0-11,6) lat, a mediana czasu obserwacji 5,2 (zakres 0-10,8) lat.
Roczny wskaznik rzutow (ARR) w trakcie leczenia natalizumabem wynosit 0,15, co stanowi 92,5%
spadek czestosci nawrotdw w pordwnaniu z rokiem sprzed rozpoczecia leczenia. Dziesiecioletnie
skumulowane prawdopodobienstwo zmniejszenia niepetnosprawnosci wynosito 33,1% [90].

W zwigzku z powyzszym nalezy stwierdzi¢, ze natalizumab jest wysoce skutecznym lekiem w
terapii RRMS, ktory jest stosowany w praktyce klinicznej juz od wielu lat. Wyniki badan
klinicznych, w tym rowniez badan dlugookresowych wykazaly, 2ze stosowanie
natalizumabu pozwala m.in. zmniejszy¢ aktywnos$¢ choroby, czestotliwo$¢ nawrotow i
progresje niepelnosprawnosci [84], [90]. W przypadku pacjentow ze stwardnieniem
rozsianym, kwalifikujacych sie do leczenia natalizumabem, ktorych codzienne
funkcjonowanie w wyniku wysokiej aktywnosci choroby lub jej szybkiego i ciezkiego
przebiegu jest znacznie utrudnione, zapewnienie dostepu do alternatywnej formy
podawania niezbednego leku, ktora pozwolitaby zminimalizowa¢ niedogodnosci zwigzane

z leczeniem stanowi niezaspokojong potrzebe medyczna.
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rzeprowadzono w zwigzku z ubieganiem si

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przegladu medycznych baz danych, zidentyfikowano 2
randomizowane badania kliniczne (badanie REFINE [1]-[5] oraz badanie DELIVER [6]-[7]), w ktérych
m.in. oceniano efektywnos$¢ kliniczng natalizumabu SC stosowanego w leczeniu pacjentéw z rzutowo-
remisyjng postacia stwardnienia rozsianego w poréwnaniu do natalizumabu IV.

Nie zidentyfikowano natomiast zadnych badan (opracowan) wtornych ani badan o nizszej
wiarygodnosci dotyczacych zastosowania natalizumabu SC w leczeniu RRMS. Jednak nalezy zaznaczyg,
ze brak badan o nizszej wiarygodnosci wynika najprawdopodobniej z faktu, ze natalizumab podawany
podskornie zostat dopuszczony do obrotu stosunkowo niedawno (tj. 26.03.2021 roku), w zwigzku z

czym mozliwos¢ jego zastosowania w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej byta ograniczona.

W zwigzku z odnalezieniem dwoch badan z randomizacjg poréwnujacych stosowanie natalizumabu SC
wzgledem natalizumabu IV w populacji pacjentéw z RRMS rozwazano mozliwos¢ przeprowadzenia
meta-analizy wynikow tych badan.

Badanie REFINE [1]-[5] bylo randomizowanym badaniem klinicznym II fazy, przeprowadzonym w
populacji pacjentéw z RRMS w wieku 18-55 lat, leczonych wczesniej natalizumabem przez co najmniej
12 miesiecy, u ktorych nie obserwowano rzutéw choroby w ostatnim roku. Okres obserwacji w tym
badaniu wynosit 60 tygodni (w przypadku randomizowanej fazy badania).

Z kolei badanie DELIVER [6]-[7] byto randomizowanym badaniem klinicznym I fazy, przeprowadzonym
w populacji pacjentéw z SPMS lub RRMS (w niniejszym opracowaniu przedstawiono wytgcznie wyniki
dla wyodrebnionej subpopulacje pacjentow z RRMS), ktdrzy nie byli wczesniej leczeni natalizumabem.
Okres leczenia w badaniu DELIVER [6]-[7] wynosit 32 tygodnie.
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Ze wzgledu na istotne réznice pomiedzy badaniami REFINE [1]-[5] oraz DELIVER [6]-[7] m.in. pod

wzgledem:

o fazy badania (II vs I),

D charakterystyki wyjsciowej populacji pacjentow (pacjenci wczesniej leczeni natalizumabem, vs
pacjenci wczesniej nieleczeni natalizumabem),

D czasu trwania okresu obserwacji (60 tygodni vs 32 tygodnie),

przeprowadzenie agregacji danych z ww. badan byto przeciwwskazane. W zwigzku z tym wyniki z obu

badan przedstawiono oddzielnie.

Wyniki zidentyfikowanych badan REFINE [1]-[5] i/lub DELIVER [6]-[7] wskazaly na porownywalng
skutecznos¢ kliniczng natalizumabu SC wzgledem natalizumabu IV w terapii pacjentéw z
RRMS, w zakresie miedzy innymi: zmian widocznych w obrazie MRI, rocznego wskaznika nawrotow
choroby, odsetka pacjentéw z nawrotem choroby, koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego,
stanu funkcjonalnego pacjenta ocenianego w skali MSFC, oceny funkcji poznawczych w skali SDMT,
samopoczucia w skali VAS czy zaburzen widzenia w skali VFT [1], [2], [6]. Jedynie w badaniu
DELIVER przeprowadzona analiza wykazata istotng statystycznie przewage natalizumabu SC wzgledem
natalizumabu IV w zakresie stopnia niepetnosprawnosci ocenianej w skali EDSS po 32 tygodniach
terapii. Analizujgc wyniki z badania DELIVER [6] nalezy jednakze mie¢ na uwadze szereg aspektow,
ktére mogag mie¢ wptyw na uzyskane roznice:

¢ niska liczebnos$¢ badanych grup pacjentéw,

e sposob przedstawienia danych (w badaniu podano wynik w skali EDSS po 32 tygodniach terapii;
nie podano natomiast zmiany wyniku w skali EDSS dla grupy badanej i kontrolnej wzgledem
wartosci wyjsciowych);

e znaczne roznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentéw pomiedzy grupami uwzglednionymi w
badaniu w zakresie wyjSciowego wyniku w skali EDSS (2,6 vs 4,1 punktu), ktore wskazuja, ze
pacjenci z grupy kontrolnej cechowali sie liczbowo wyzszym stopniem niepetnosprawnosci.

Uwzgledniajac w obliczeniach zmiane wyniku w skali EDSS wzgledem warto$ci wyjsciowych, wykazano

brak istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy analizowanymi grupami pod wzgledem stopnia

niepetnosprawnosci w skali EDSS w okresie obserwacji wynoszacym 32 tygodnie

Ponadto, w badaniu REFINE [1] wykazano brak istotnych réznic pomiedzy ocenianymi formami

podawania natalizumabu w zakresie odsetka pacjentéw z potwierdzong progresja niepetnosprawnosci.

W 2zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie wnioskowano o poréwnywalnej
skutecznosci klinicznej natalizumabu podawanego podskoérnie wzgledem natalizumabu
podawanego w postaci wlewu dozylnego (co pozostaje w zgodzie z wynikami badania
REFINE).
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Obserwowane u pacjentéw z RRMS leczonych natalizumabem SC (biorgcych udziat w badaniach
REFINE oraz DELIVER) niskie wskazniki nawrotow, brak wystepowania nowych zmian po wzmocnieniu
gadolinem czy $rednie liczby nowych lub nowo powiekszonych zmian hiperintensywnych w obrazach
T2-zaleznych sg zgodne réwniez z wynikami innych badan dotyczacych stosowania natalizumabu IV w
terapii RRMS [84], [85], [86], co dodatkowo potwierdza poréwnywalng skutecznos$¢ natalizumabu SC
wzgledem natalizumabu 1V, ktérego skutecznos¢ kliniczna w analizowanym wskazaniu jest juz dobrze
poznana i udowodniona.

Réwniez, przedstawione w obu badaniach wyniki wskazujgce na poréwnywalne profile
farmakokinetyczne i farmakodynamiczne analizowanych opcji terapeutycznych pozwalajg

przypuszcza¢, ze podskorne podanie natalizumabu najprawdopodobniej pozwoli uzyska¢ podobng

skutecznos¢ kliniczng jak przy podaniu w formie wlewu dozylnego.

W przypadku analizy profilu bezpieczenstwa, w badaniach REFINE i DELIVER nie stwierdzono
klinicznie znaczacych roznic w zakresie czestosci zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen
niepozadanych czy tolerancji leczenia. W zwigzku z czym mozna stwierdzi¢, ze profil bezpieczenstwa
natalizumabu SC jest zgodny z dobrze udokumentowanym i znanym profilem bezpieczenstwa
natalizumabu podawanego w formie wlewu dozylnego. Co warto zaznaczy¢, w obu badaniach
raportowano niskg czestoS¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia w trakcie leczenia
natalizumabem SC [1], [2], [6] oraz bardzo niskg czesto$¢ wystepowania nadwrazliwosci na

zastosowane leczenie [1], [2]. Wazna kwestie ze wzgledu na efektywnosc¢ terapii stanowi rowniez fakt,
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ze w zadnym z badan u pacjentdow stosujgcych natalizumab SC nie odnotowano wystepowania

przeciwciat anty-natalizumab [1], [2], [6].

Jednak interpretujgc wyniki powyzej omodwionych badan, nalezy mie¢ na uwadze ich istotne
ograniczenia, przede wszystkim fakt, ze badaniu DELIVER nie przedstawiono informacji o
zastosowanym podejsciu do testowanej hipotezy: superiority czy non-inferiority. Nalezy zaznaczy¢, ze
w przypadku badania DELIVER [6]-[7] analizowano bardzo mate grupy pacjentdw, a samo badanie nie
zostato zaprojektowane w celu wykazania roznic pomiedzy analizowanym grupami. Dodatkowo okres
leczenia i obserwacji w badaniu DELIVER byt stosunkowo krétki (32 tygodnie), jednak w badaniu
REFINE dane raportowano dla znacznie dtuzszego okresu leczenia i obserwacji — 60 tygodni, a wiec
wystarczajgco dtugo, aby mozliwe bylo zaobserwowanie efektow klinicznych pordwnywanych opgiji
terapeutycznych. W przypadku obu badan oceniono, ze ryzyko wystgpienia btedu systematycznego

jest niejasne.

Populacje pacjentéow analizowang w badaniu REFINE [1]-[5] stanowili chorzy w wieku 18-55 lat, ze
zdiagnozowang RRMS, leczeni wczesniej natalizumabem przez co najmniej 12 miesiecy, bez rzutow
choroby w ostatnim roku. Z kolei populacje pacjentéw analizowang w badaniu DELIVER [6]-[7]
(subpopulacja pacjentéw z RRMS uwzgledniona w niniejszej analizie klinicznej) stanowili pacjenci w
wieku >18-65 lat, nieleczeni wczesniej natalizumabem, ze zdiagnozowang RRMS i stopniem
niepetnosprawnosci ocenionym w skali EDSS na 0,0-6,5. W przypadku badania DELIVER wiekszosc¢
pacjentow otrzymywata wczesniej inng terapie SM, natomiast w badaniu REFINE, nie przedstawiono

informacji czy przed wdrozeniem u pacjentdéw natalizumabu stosowane byly inne leki wskazane w

Biorgc pod uwage powyZsze rozwazania, mozna uznaé, ze populacja oceniana w

badaniach wiaczonych do niniejszego opracowania zasadniczo odpowiada w istotnym
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stopniu docelowej populacji pacjentow, ktora moze odnies¢ najwieksze korzysci ze
stosowania natalizumabu SC w analizowanym wskazaniu, a jej reprezentatywnosc¢ nalezy

ocenic jako sredniowysoka.

Dawka natalizumabu podawanego zaréwno podskdrnie jak dozylnie wynosita 300 mg co 4 tygodnie,
co jest zgodne z dawkowaniem wskazanym w ChPL Tysabri® [32]. W zwigzku z tym
reprezentatywno$¢ interwencji w badaniach uwzglednionych w niniejszej analizie klinicznej nalezy

oceni¢ wysoko, ze wzgledu na testowanie efektywnosci klinicznej dla zalecanej dawki leku.

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo uzyskania
okreslonego efektu leczenia w praktyce do obserwowanego w uwzglednionych w
niniejszym opracowaniu badaniach klinicznych jest wysoka, ze wzgledu na relatywnie

wysoka reprezentatywnosc¢ zaréwno populacji jak i interwencji.

W odnalezionych badaniach klinicznych oceniano istotne klinicznie punkty kofcowe oraz ich surogaty
(przyjete w praktyce klinicznej, ktérych zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi jest dobrze
udokumentowany w literaturze naukowej) z zakresu skutecznosci klinicznej jak i profilu
bezpieczenstwa, takie jak m.in.: zmiany w obrazie MRI (tgczna $rednia liczba unikalnych aktywnych
zZmian w obrazie MRI, zmiana liczby nowych lub powiekszajgcych sie zmian w sekwencji T2, obecnosc¢
nowych zmian po wzmocnieniu gadolinem), roczny wskaznik rzutdw, zmiana stopnia
niepetnosprawnosci (oceniana w skali EDSS, MSFC oraz za pomocg innych testdw oceniajgcych
dysfunkcje neurologiczne), immunogenno$¢ (odsetek pacjentow z obecnoscig przeciwciat anty-
natalizumab), odsetek pacjentdw z nawrotami, zdarzenia niepozadane ogdtem, ciezkie zdarzenia

niepozadane, poszczegdlne zdarzenia niepozadane.

Podsumowujac, natalizumab jest uznanym lekiem stosowanym w terapii rzutowej postaci
stwardnienia rozsianego. Wyniki badan, uwzglednionych w niniejszej analizie klinicznej,
potwierdzily skuteczno$¢ natalizumabu podawanego podskdrnie m.in. w zakresie
ograniczenia powstawania nowych zmian w obrazach MRI i zmniejszenia czestosci
nawrotow choroby, jak rowniez wskazaly na poréwnywalng efektywnos¢ kliniczna
(skutecznos¢ i bezpieczenstwo) natalizumabu SC wzgledem komparatora (natalizumab
1IV). Zastosowanie natalizumabu podawanego podskornie umozliwia znaczne skrocenie
czasu podawania leku (okoto 2-krotne w czasie pierwszych 6 dawek, nastepnie czas ten

moze ulec skrdoceniu o ponad 95% i trwac zaledwie kilka minut)?, nie wymaga wizyty w

2 Wg ChPL dla leku Tysabri® IV wlew trwa 1-godzine plus dodatkowo 1 godzina obserwacji po podaniu wlewu, dla leku Tysabri®
SC podanie trwa klika minut (dwa proste zastrzyki podskérne, szacowany czas okoto 5 minut), nastepnie 1 godzina obserwacji,
ale tylko w czasie pierwszych 6 dawek. Nastepnie 1-godzinng obserwacje mozna skréci¢ lub jej zaniecha¢, zgodnie z kliniczng
oceng, jesli u pacjentdw nie wystepowaty zadne reakcje zwigzane ze wstrzyknieciem.
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specjalistycznej placowce uprawionej do wykonywania infuzji dozylnych, a takze utatwia
leczenie pacjentow z utrudnionym dostepem do zyl, co bezposrednio przeklada sie na
poprawe jakosci zycia chorych oraz satysfakcje ze stosowanej terapii. Dostep do
podskornej postaci natalizumabu moze roéwniez przyczyni¢ sie do redukcji kosztow
medycznych zwigzanych ze zuzyciem materialow medycznych oraz kosztow zwigzanych z
prewencjq zakazen szpitalnych. Zapewnienie dostepu do alternatywnej formy podawania
niezbednego leku, pacjentom kwalifikujgcym sie do leczenia natalizumabem pozwoli
zminimalizowa¢ niedogodnosci zwigzane z leczeniem i poprawi¢ komfort zycia osob
cierpiacych na RRMS.
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11.

OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNE]

Ograniczenia analizy klinicznej

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majac na uwadze istnienie ponizej

opisanych ograniczen, ktore stwierdzono w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej.

Niemniej jednak warto zaznaczy¢, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania

stanowig jedyne dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji w

rozpatrywanym wskazaniu.

Podstawowe ograniczenia, ktére moga wptywaé na stopien niepewnosci uzyskanych wynikow

i wyciagnietych wnioskow sg nastepujace:

wnioskowanie o skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwie stosowania natalizumabu w leczeniu

pacjentow z RRMS opiera sie jedynie na wynikach 2 badan RCT (jednego fazy I oraz jednego fazy
II

nie zidentyfikowano zadnych badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych zastosowania
natalizumabu SC w analizowanym wskazaniu, co najprawdopodobniej wynika z faktu, ze
natalizumab podawany podskdrnie zostat dopuszczony do obrotu stosunkowo niedawno (tj.
26.03.2021 roku), w zwigzku z czym brak jest jeszcze danych z zakresu efektywnosci klinicznej
analizowanej interwencji w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej,

nie zidentyfikowano Zadnych badan (opracowan) wtdrnych dotyczacych zastosowania
natalizumabu SC w analizowanym wskazaniu,

brak mozliwosci przeprowadzenia meta-analizy wynikéw dwdéch zidentyfikowanych badan RCT, ze
wzgledu na istotne roznice pomiedzy badaniami (m.in. w zakresie metodyki badania,

charakterystyki pacjentow, okresu obserwacji).

Ograniczenia randomizowanego badania REFINE [1]-[5]:

nie przedstawiono informacji o zastosowanej metodzie randomizacji jak réwniez sposobu
utajnienia jej kodu,

pacjenci i badacze byli zamaskowani jedynie w zakresie stosowanej dawki i czestosci podawania
natalizumabu, ale nie byli zaslepieni pod wzgledem formy podawania leku, jednak wydaje sie, ze

w przypadku, gdy obydwie analizowane grupy otrzymywaty aktywne leczenie za pomoca tej samej
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substancji, jedynie réznigce sie formg administracji leku, wptyw wiedzy pacjenta i personelu w
tym zakresie na uzyskiwane wyniki jest marginalny,

brak mozliwosci przeprowadzenia analizy statystycznej w zakresie rocznego wskaznika rzutow i
zmiany wyniku w skali EDSS, ze wzgledu na brak przedstawienia w publikacji referencyjnej danych

dotyczgcych miar rozrzutu dla tego punktu koricowego.

Ograniczenia randomizowanego badania DELIVER [6]-[7]:

brak zamaskowania — badanie otwarte, jednak wydaje sie, ze w przypadku gdy obydwie

analizowane grupy otrzymywaty tg samg substancje aktywng, jedynie rdéznigc sie forma

administracji leku, wptyw wiedzy pacjenta i personelu w tym zakresie na uzyskiwane wyniki jest
marginalny,

badanie przeprowadzone wytgcznie w osrodkach w Stanach Zjednoczonych,

brak informacji o zastosowanym podejsciu do testowanej hipotezy: superiority czy non-inferiority,

bardzo mate liczebnosci analizowanych grup pacjentéw (po 12 chorych),

stosunkowo krotki okres leczenia i obserwacji — 32 tygodnie,

pomiedzy analizowanymi grupami wystepowaty pewne rdznice w zakresie wyjsciowej

charakterystyki pacjentow, m.in.:

- W grupie stosujgcej natalizumab SC $rednia wieku byfa nieco nizsza niz w grupie stosujagcej
forme dozylng (40,6 vs 48,1 lat),

- w grupie stosujacej natalizumab SC bylo mniej kobiet niz w grupie stosujgcej forme dozylng
(58% vs 82%),

- W grupie stosujgcej natalizumab SC 83% pacjentéow stosowato wczesniej inne leczenie
stwardnienia rozsianego, podczas gdy w grupie stosujacej natalizumab w formie dozylnej
100% pacjentdw przyjmowato wczesniej inne leczenie,

- w grupie stosujgcej natalizumab SC liczba nawrotéw choroby w ostatnich 3 latach byfa
wieksza niz w grupie stosujgcej forme dozylng (2,1 vs 1,6),

- w grupie stosujgcej natalizumab SC czas od ostatniego nawrotu choroby byt dwukrotnie
krotszy niz w grupie stosujgcej forme dozylng (14,7 vs 27,9 miesiecy),

- W grupie stosujgcej natalizumab SC wyjéciowa $rednia liczba zmian po wzmocnieniu
gadolinem byta wieksza niz w grupie stosujgcej forme dozylng (2,1 vs 1,2),

nie przedstawiono zadnych danych liczbowych z zakresu czestosci wystepowania zdarzen

niepozadanych (przedstawiono jedynie informacje o braku rdznic pomiedzy analizowanymi

grupami).

Wiaczone do niniejszej analizy badania stanowity jedyne dostepne dane dla ocenianej interwencji

w rozpatrywanym wskazaniu. Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujace w badaniach
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referencyjnych i uzgodnili, ze zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzajg w ich wiaczeniu do

analizy rozpatrywanych schematow terapeutycznych.
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12,

II.

III.

IV.

VI.

VII.

VIII.

WNIOSKI KONCOWE

Zidentyfikowano 2 badania RCT (I fazy, otwarte — badanie DELIVER [6]-[7] oraz II fazy,
podwojnie zamaskowane — badanie REFINE [1]-[5]), w ktdrych oceniano skuteczno$¢ kliniczng
oraz bezpieczenstwo stosowania, jak rowniez profil farmakokinetyczny oraz farmakodynamiczny
natalizumabu SC w leczeniu RRMS, w bezposrednim poréwnaniu do natalizumabu IV.

Ze wzgledu na istotne réznice pomiedzy badaniami REFINE [1]-[5] oraz DELIVER [6]-[7] m.in.
po wzgledem: fazy badania (II vs I), charakterystyki wyjsciowej populacji pacjentow (pacjenci
wczesniej leczeni natalizumabem vs pacjenci wcze$niej nieleczeni natalizumabem) czy czasu
trwania okresu leczenia i obserwacji (60 tygodni vs 32 tygodnie), przeprowadzenie agregacji
danych z ww. badan byto przeciwwskazane - wyniki z obu badan przedstawiono oddzielnie.

W Zzadnym z ww. badan nie przeprowadzono analizy statystycznej majacej na celu wykazanie
réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami.

Natalizumab SC (300 mg co 4 tygodnie) cechuje sie porownywalng skutecznoscig kliniczng w
poréwnaniu do natalizumabu IV (300 mg co 4 tygodnie) m.in. pod wzgledem: tgcznej liczby
unikalnych aktywnych zmian w obrazie MRI (0,02 vs 0,23), rocznych wskaznikéw nawrotow
choroby (0,08 vs 0,07), odsetkéw pacjentéw z nawrotem (9,1% vs 7,8%), odsetkéw pacjentow
z potwierdzong progresjg niepetnosprawnosci (4,8% vs 5,9%) czy koniecznosci stosowania
leczenia ratunkowego (15,6% vs 17,0%) po 60 tygodniach leczenia — dane z badania REFINE
(1], [2].

Stosowanie natalizumabu SC pozwala na utrzymanie stopnia niepetnosprawnosci oraz stanu
funkcjonalnego pacjentéw na stabilnym poziomie oraz niskiego rocznego wskaznika rzutéw
(ARR=0,38), po 32 tygodniach leczenia [6].

Natalizumab SC wykazuje poréwnywalng skutecznos¢ kliniczng wzgledem natalizumabu IV pod
wzgledem oceny funkcji poznawczych w skali SDMT, stanu funkcjonalnego w skali MSFC czy
zaburzen widzenia w skali VFT a takze zmiany liczby nowych lub powiekszajgcych sie zmian w
obrazach T2 po 32 tygodniach leczenia wzgledem warto$ci wyjéciowych; dodatkowo u
pacjentdw po rozpoczeciu leczenia nie zaobserwowano wystepowania nowych zmian po
wzmocnieniu gadolinem w zadnej z analizowanych grup, w okresie obserwacji wynoszgcym 32
tygodnie [6].

Stosowanie natalizumabu zarédwno w formie SC jak i IV wigze sie z poprawg ogodlnego
samopoczucia pacjentéw (ocenianego w skali VAS) [6].

Natalizumab SC oraz natalizumab IV charakteryzuja sie pordwnywalnym profilem
farmakodynamicznym oraz farmakokinetycznym [1], [2], [6], jednak w przypadku natalizumabu
IV stezenie natalizumabu w surowicy wykazuje typowy dwufazowy profil stezenia w zaleznosci

od czasu z szybkg fazg dystrybucji i powolng fazg eliminacji. Natomiast w przypadku podania
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podskornego, natalizumab byt powoli wchianiany do krazenia ogdlnoustrojowego, gdzie czas do
osiggniecia maksymalnego stezenia wynosit od okoto 2 do 15 dni [6].

IX. Stosowanie natalizumabu SC nie wigzato sie z wystgpieniem zadnych nieoczekiwanych zdarzen
niepozadanych, a profile bezpieczefnstwa natalizumabu SC oraz natalizumabu IV sg
porownywalne. Raportowano niskg czestoS¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia w
trakcie leczenia natalizumabem SC [1], [2], [6] oraz bardzo niskg czesto$¢ wystepowania
nadwrazliwosci na zastosowane leczenie [1], [2]. Co istotne, u pacjentdw nie odnotowano
wystepowania przeciwciat anty-natalizumab [1], [2], [6].

X. Nie odnaleziono zadnych badan o nizszej wiarygodnosci jak rowniez zadnych opracowan/badan
wtdrnych dotyczacych zastosowania natalizumabu SC w leczeniu pacjentéw z RRMS.

XI. Dane z przegladdw systematycznych oraz badan klinicznych, dotyczacych lekdw onkologicznych
podawanych zaréwno podskornie jak i dozylnie, wskazaly, ze pacjenci wolg stosowac lek
podawany podskornie niz dozylnie, gtéwnie ze wzgledu na wiekszg wygode takiego leczenia
wynikajacq ze skrocenia czasu spedzanego w klinice i mniejszego dyskomfortu w miejscu
wstrzykniecia. Dodatkowo podskdrne podawanie leku w poréwnaniu do wlewu dozylnego moze
rowniez poprawi¢ efektywnoS¢ systemu opieki zdrowotnej poprzez zmniejszenie obtozenia

centréw infuzyjnych czy zmniejszenie czasu pracy personelu medycznego.

Podsumowujac, natalizumab jest uznanym lekiem stosowanym w terapii rzutowej postaci
stwardnienia rozsianego, ktorego wysoka skuteczno$¢ oraz dobrze znany profil
bezpieczenstwa potwierdzaja dane z rzeczywistej praktyki klinicznej zgromadzone na
przestrzeni ponad 15 lat (natalizumab IV). Natalizumab SC stanowi alternatywng forme
podania leku wzgledem formy dozylnej, charakteryzujaca sie poréwnywalnymi
parametrami farmakokinetycznymi oraz farmakodynamicznymi, co wykazano w
badaniach klinicznych. Co istotne, rowniez skutecznos¢ natalizumabu SC w zakresie
ograniczenia powstawania nowych zmian w obrazach MRI i zmniejszenia czestosci
nawrotow choroby zostala udowodniona w randomizowanych badaniach klinicznych.
Dostep do alternatywnej formy podania natalizumabu (podanie podskorne) stanowi
niezaspokojong potrzebe medyczng chorych na RRMS, poniewaz umozliwia znacznag
poprawe komfortu ich zycia. Obserwacje dotyczace lekow onkologicznych jak np.
trastuzumab czy rytuksymab, dostepnych w formie do podania dozylnego jak i
podskornego wskazujg, ze stosowanie lekow podawanych podskornie nie tylko stanowi
znaczne udogodnienie dla pacjentéw, ale rowniez przektada sie na poprawe efektywnosci
systemu opieki zdrowotnej (skrocenie czasu pracy personelu medycznego czy
wykorzystania specjalistycznych zestawow infuzyjnych) oraz zmniejszenie kosztow
terapii. Dodatkowo, podanie podskérne eliminuje potrzebe dostepu do zyly centralnej i

zmniejsza ryzyko posocznicy zwigzanej z obecnoscig cewnika.
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Mozliwos$¢ stosowania natalizumabu podawanego podskodrnie pozwoli nie tylko znacznie
skroci¢ czas niezbedny do podania leku (okoto 2-krotnie w czasie pierwszych 6 dawek,
nastepnie czas ten moze ulec skroceniu o ponad 95% i trwac zaledwie kilka minut), ale
takze wyeliminuje konieczno$¢ wizyt w specjalistycznym centrum infuzyjnym, co
bezposrednio przeklada sie na wiekszy komfort terapii, jak rowniez ulatwi leczenie

pacjentow, w przypadku ktorych dostep do zyt jest utrudniony.
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15. ANEKS
15.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukanie medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Tysabri® (natalizumab, podawany
podskornie) stosowanego w leczeniu pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia

rozsianego.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT [60] i Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan [63]. W procesie
przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych pogrupowanych w
zalezno$ci od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano synonimy zawarte w
MeSH (ang. Medical Subject Reading) oraz Emtree (ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus). W trakcie
wyszukiwania wykorzystano potgczenia stéw kluczowych utworzone przy uzyciu operatoréw logicznych
AND oraz OR (operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia wyszukiwania zostala
zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii. Wyszukiwaniem
zajmowaty sie réwnolegle dwie osoby (_ ostateczna strategia byla tworzona na drodze
konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — - Stopien
zgodnosci miedzy analitykami wynosit 99%. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 13.04.2021 roku.
Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez

wzgledu na date opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportdw oceny technologii
medycznych (raportow HTA) oraz przegladow systematycznych w bazach: Medline, Embase, Centre
for Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie poszukiwano badan pierwotnych
w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien naukowych (badan pierwotnych
i opracowan (badan) wtornych) szukano takze w innych niz Medline, Embase i Cochrane Library,
naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych poszukiwano réwniez

w referencjach odnalezionych opracowan.

15.1.1. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN WTORNYCH ORAZ PIERWOTNYCH
BADAN KLINICZNYCH

Przeszukano podstawowe naukowe bazy danych (Medline — dostep przez PubMed, Embase, Cochrane
Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology

Assessment Database oraz Cochrane Central Register of Controlled Trials) w celu odnalezienia
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opracowan (badan) wtdrnych oraz pierwotnych badan klinicznych dotyczacych natalizumabu
podawanego podskdrnie (produkt leczniczy Tysabri®) stosowanego w leczeniu pacjentéw z rzutowo-

remisyjng postacig stwardnienia rozsianego.

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtownych
medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan
(badan) wtdrnych (przegladow systematycznych, meta-analiz, raportdw HTA czy analiz zbiorczych)

oraz pierwotnych badan klinicznych.

Przeprowadzono szerokg strategie wyszukiwania, w ramach ktérej nie zastosowano zawezenia do
postaci stwardnienia rozsianego oraz komparatora — badania spetniajace zdefiniowane w tym
zakresie kryteria wigczenia wyodrebniano na etapie selekcji zidentyfikowanych publikacji
oraz analizy pelnych tekstow.

Tabela 29. Slowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania produktu leczniczego
Tysabri® (natalizumab, podawany podskérnie) w leczeniu pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia

rozsianego.

Stowa kluczowe

chronic progressive multiple sclerosis OR disseminated sclerosis OR insular sclerosis OR

Problem zdrowotny MS OR multiple sclerosis OR primary progressive multiple sclerosis OR relapsing remitting
(populacja) multiple sclerosis OR relapsing-remitting multiple sclerosis OR sclerosis multiplex OR

secondary progressive multiple sclerosis OR RRMS OR SPMS OR PPMS OR PRMS

Interwencja wnioskowana Natalizumab OR Tysabri OR an 100226 OR an100226 OR antegren
— natalizumab

Nie stosowano ograniczeri do rodzaju komparatora — pozwala to na wyszukanie w bazach informacji

Interwencja opcjonalna medycznej danych o moZiiwie duzej czutosci

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w bazach
Iinformacji medycznej danych o moZliwie duZzej czutosci oraz wszystkich dziataniach niepozadanych
(ciezkich, rzadkich oraz takich, ktorych nie sposob przewidziec przed przeprowadzeniem analizy).
Podobnie nie zawezano wyszukiwania do efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci kiinicznej.

Punkty koncowe

Metodyka badania Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews;
[opracowania (badania) Baza Embase: Humans, Meta-Analysis, Systematic Review;,
wtoérne] Baza Cochrane: Cochrane Database of Systematic Reviews ("word variations have been searched”).

Baza PubMed: Humans;
Baza Embase: Humans AND [embase]/lim NOT [medline/lim;
Baza Cochrane. Cochrane Central Register of Controlled Trials ("word variations have been searched”).

Metodyka badania
[pierwotne badania kliniczne]

Jezyk English, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaty zaprezentowane ponizej.

100




stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej

Produkt leczniczy Tysabri® (natalizumab podawany podskdrnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci %
H
postaci stwardnienia rozsianego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Tabela 30. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych
w bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane, dla zastosowania produktu leczniczego Tysabri® (natalizumab,
podawany podskoérnie) w leczeniu pacjentéw z rzutowo-remisyjng postaciq stwardnienia rozsianego (data
ostatniego wyszukiwania: 13 kwietnia 2021 r.).

Wynik

Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory

PubMed! Embase’ Cochrane’

Problem zdrowotny (populacja)

MS OR multiple sclerosis OR sclerosis multiplex >

#1 ‘ms/exp OR ms OR (multiple AND ('sclerosis/exp OR sclerosis)) 507 023 796 841 46 194
OR (('sclerosis/exp OR sclerosis) AND (‘multiplex/exp OR
multiplex)) ?
chronic progressive multiple sclerosis OR disseminated sclerosis
OR insular sclerosis >
#2 94 839 7 405 963

chronic AND progressive AND multiple AND sclerosis OR
(disseminated AND sclerosis) OR (insular AND sclerosis) 2

primary progressive multiple sclerosis OR secondary progressive
multiple sclerosis >

#3 6 485 9311 1879

primary AND progressive AND multiple AND sclerosis OR

(secondary AND progressive AND multiple AND sclerosisf

relapsing remitting multiple sclerosis OR relapsing-remitting
multiple sclerosis *?
#4 12 236 20 042 3232
relapsing AND remitting AND multiple AND sclerosis OR
(‘relapsing remitting’ AND multiple AND sclerosis) ?

#5 RRMS OR SPMS OR PPMS OR PRMS * 2:3 6 364 14 890 2071
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 509 310 799 880 46 313
Interwencja wnioskowana
#7 Natalizumab OR Tysabri OR antegren * % 2750 11 365 460
an 100226 OR an100226'
#8 50 78 16
an AND 100226 OR an100226 2
#9 #7 OR #8 2797 11431 469
Interwencja wnioskowana + problem zdrowotny — opracowania wtérne

#10 #6 AND #9 2273 9184 376
#11 #10* 451 120 36
#12 #11N 392 116 -

Interwencja wnioskowana + problem zdrowotny — badania pierwotne

#13 #6 AND #9 2273 9184 376
#14 #13** 1817 4116 336
#15 #1417 1679 3981 -

* Zastosowane filtry dla opracowari (badari) wtdrnych: baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review; baza Embase =
Humans, Meta-Analysis, Systematic Review AND [embase]/lim NOT [medline]/lim; baza Cochrane = Cochrane Reviews, Cochrane Protocols, Word
variations have been searched;

**Zastosowane filtry dla pierwotnych badari klinicznych: baza PubMed = Humans; baza Embase = Humans AND [embase]/lim NOT [medline}/lim;
baza Cochrane = Cochrane Central Register of Controlled Trials, Word variations have been searched;

Njezyk: English, Polish.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan wtornych oraz pierwotnych
badan klinicznych, a nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutdw, abstraktow oraz
petnych tekstéw zidentyfikowano dwa randomizowane badania kliniczne dotyczace oceny efektéw

klinicznych (skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa) oraz profili farmakokinetycznego i
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farmakodynamicznego natalizumabu SC stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z RRMS w

bezposrednim poréwnaniu do natalizumabu 1V.

15.1.2. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono przeszukiwanie dodatkowych naukowych baz danych (innych niz Medline, Embase
i Cochrane) w celu odnalezienia opracowan (badan) wtdérnych oraz badan pierwotnych dotyczacych
natalizumabu (produkt leczniczy Tysabri®, podawany podskérnie) stosowanego w leczeniu pacjentdw
Z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego. Przeszukano takze rejestry badan klinicznych.

Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaly zaprezentowane ponizej.

Tabela 31. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych
w innych bazach danych, dla zastosowania produktu leczniczego Tysabri® (natalizumab) w leczeniu pacjentow z

rzutowo-remisyjna postacia stwardnienia rozsianego (data ostatniego wyszukiwania: 13 kwietnia 2021 roku).

Baza Zapytanie Stowa kluczowe Wynik
Opracowania (badania) wtorne
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 natalizumab 66
Centre for Reviews and Dissemination (CRD)

https:/ /www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/ #1 natalizumab 4
European Medicines Agency (EMA) #1 natalizumab 181
Food and Drug Administration (FDA) #1 natalizumab 66
Health Canada (HC) #1 natalizumab 115
International Network of Agencies for Health Technology .
Assessment (INAHTA) #1 natalizumab 0
Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im #1 natalizumab 29

Gesundheitswesen (IQWiG)
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 natalizumab 10
National Institute for Health Research Health Technology

Assessment Programme (NIHR HTA) #1 natalizumab 0
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 natalizumab 2
The Swedish Council on Health Technology Assessment #1 natalizumab 0
(SBU)
The Uppsala Monitoring Centre #1 natalizumab 4
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow #1 natalizumab 3
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMiPB) #2 Tysabri 2
Badania pierwotne
natalizumab AND
Trip Database #1 subcutaneous AND multiple 131
sclerosis
natalizumab AND
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 subcutaneous AND multiple 9
sclerosis
natalizumab AND
EU Clinical Trials Register; www.clinicaltrialsregister.eu #1 subcutaneous AND multiple 16
sclerosis
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Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania
kwalifikujgce sie do uwzglednienia w ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa natalizumabu

w ramach niniejszej analizy klinicznej.

15.1.3.WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie kilka tysiecy publikacji (w tym
powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtérnych/pierwotnych badan klinicznych w
poszczegdlnych bazach danych)  dotyczacych  efektywnosci klinicznej natalizumabu
w analizowanym wskazaniu. Ponizej przedstawiono schemat (diagram zgodny z zaleceniami PRISMA)
wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez PubMed,
Embase i Cochrane), w ktorych zawierajg sie takze publikacje odnalezione w pozostatych medycznych
bazach danych (zwykle powtarzajgce sie tytuty tych samych badan klinicznych/opracowan (badan)

wtornych).
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Diagram PRISMA dotyczgcy wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych w 3 gtdwnych bazach oraz

w bazach dodatkowych dla natalizumabu

Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan wtdrnych z

Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan wtérnych dodatkowych zrédet: 519
w gtéwnych medycznych bazach danych: 544 W tym:
) W tym: ) - w dodatkowych bazach danych:
Bt 2/ Embase — 116; Cochrane =36 66+41+181+66+115+29+10+2+4+3+2=519

- od Zamawiajacego: 0

Eliminacja badan wtérnych na
podstawie tytutéw i abstraktéw
» .+ eliminacja powtdrzen: 1044

\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstéw: 19

Eliminacja publikacji na podstawie

Liczba dodatkowych opracowan .
petnych tekstow: 4

wtdrnych, ktére uzyskano
z referencji lub od

Zamawiajacego: 0 - opracowanie wtérne uwzgledniajace

wytgcznie natalizumab w formie 1V (3),
- opracowania wtorne dotyczace
—— jedynie parametrow
farmakokinetycznych i
farmakodynamicznych (1)

v v

Liczba opracowan ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 15 referencji
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa:

- Hea nada: 1 referencja,
- URPLWMPB : 4 referencje

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan wtérnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej

(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) natalizumabu SC stosowanego w leczeniu RRMS.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
odnalezionych opracowan (badan) wtdérnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym
oraz powtarzajgce sie referencie. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych

opracowan wtornych dotyczacych stosowania natalizumabu SC w leczeniu RRMS.

Zidentyfikowano natomiast opracowania uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa
natalizumabu. W celu szerszego okreslenia bezpieczenstwa stosowania natalizumabu SC w niniejszym

opracowaniu przedstawiono raporty i informacje o bezpieczenstwie dotyczace natalizumabu bez
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wzgledu na forme podania leku, zbierane i publikowane przez najwazniejsze $wiatowe agencje

zajmujace sie m.in. bezpieczenstwem stosowania produktdéw leczniczych. Ostatecznie, w ramach

poszerzonej dodatkowej oceny bezpieczenstwa natalizumabu, w niniejszej analizie uwzgledniono:

e ChPL Tysabri® [32],

e Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (EPAR; streszczenie) dla natalizumabu [33],

e zalecenia i rekomendacje wydane przez EMA dotyczace bezpieczenstwa stosowania natalizumabu
[34], [35], [36], [37], [38],

e komunikat dotyczacy ryzyka wystgpienia PML zwigzanego ze stosowaniem natalizumabu, wydany
przez FDA [39],

e dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania natalizumabu zbierane w systemie zgtaszania zdarzen
niepozadanych FAERS prowadzonym przez FDA [40],

e raporty o zdarzeniach niepozadanych zgtaszanych opublikowanych na stronie Netherlands
Pharmacovigilance Centre Lareb [41],

e informacje dla pracownikéw stuzby zdrowia, dotyczace bezpieczenstwa stosowania natalizumabu
w kontekscie ryzyka wystgpienia PML opublikowane na stronie Health Canada [42],

e informacje dotyczace aktualizacji Srodkow minimalizacji ryzyka wystgpienia PML podczas leczenia
natalizumabem [43] oraz odniesienia do zalecen EMA dotyczace bezpieczenstwa stosowania
natalizumabu [44], [45], [46], opublikowane na stronach internetowych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych (URPLWMPB).
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w 3 gtdwnych bazach oraz

w bazach dodatkowych — natalizumab SC

Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych zrédet: 156
danych: 5996 W tym:
W tym: - w dodatkowych bazach danych: 131+9+16=156
PubMed — 1679; Embase — 3981; Cochrane — 336 - od Zamawiajgcego: 0

Eliminacja pierwotnych badan
> klinicznych na podstawie
tytutdw i abstraktow +
eliminacja powtdrzen: 6136

\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstéw: 16

Liczba dodatkowych pierwotnych

badan klinicznych, ktére uzyskano
z referencji lub od Eliminacja publikacji na podstawie
Zamawiajacego: 1 petnych tekstow: 4

) - nieodpowiednia interwencja [postac¢
IV]/brak danych na temat formy

podania natalizumabu (3);
- inne (1)

\ 4

3 referencji), w tym:

Liczba badan ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 4 (1
ie RCT az) ie D R) — 2 refere

ta

-badania nieopublikowane: NCT02142192 — 2 referencje oraz NCT03689972 — 3 referencje

Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) natalizumabu SC stosowanego w leczeniu

pacjentow z RRMS.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
odnalezionych badan pierwotnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

e 1 randomizowane badanie kliniczne I fazy zawierajace bezposrednie poréwnanie natalizumabu SC
Z natalizumabem IV stosowanych u pacjentdw z RRMS lub SPMS (wyodrebniono subpopulacje
pacjentdw z RRMS), wczesniej nieleczonych natalizumabem — badanie DELIVER [6]-[7];

e 1 randomizowane badania kliniczne II fazy zawierajgce bezposrednie poréwnanie natalizumabu
SC z natalizumabem IV u pacjentdéw z RRMS, ktdrzy wczesniej otrzymali leczenie natalizumabem
IV — badanie REFINE [1]-[5],
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e 2 badania nieopublikowane opisane w 5 referencjach: NCT02142192 [47]-[48], NCT03689972
[49]-[51].

15.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACII WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNE]

W wyniku wyszukiwania odnaleziono wiarygodne, opublikowane badania kliniczne dotyczace
zastosowania produktu leczniczego Tysabri® (natalizumab, podawany podskdrnie) stosowanego w
leczeniu RRMS.

Szczegotowy opis kryteriow wiaczenia i wykluczenia badan z niniejszej analizy klinicznej znajduje sie w
rozdz. 2.4.

W tabeli ponizej przedstawiono publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutdw.

Tabela 32. Przyczyny wykluczenia publikacji z analizy klinicznej w oparciu o pelne teksty.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej Referencje

Badania (opracowania) wtorne

Opracowanie wtdrne dotyczace natalizumabu w formie roztworu do infuzji Filippini i wsp. 2013 [52]

Opracowanie wtdrne, w ktdrym oceniano tylko parametry farmakokinetyczne, Li i wsp. 2018 [53]
farmakodynamiczne oraz farmakogenomike natalizumabu P:

W przegladzie systematycznym uwzgledniono jedynie badania dla natalizumabu L
R p . . Samjoo i wsp. 2020 [54],
podawanego dozylnie lub w ktorych b:lzliatl)i);r:) n?:tZBICh odnoszacych sie do formy podania Landmeyer | wsp. 2020 [55]

Badania pierwotne

Retrospektywne badanie pierwotne, w ktérym uwzgledniono pacjentéw z RRMS bioracych
udziat w badaniach AFFIRM i SENTINEL, gdzie natalizumab podawano w postaci infuzji Cadavid i wsp. 2013 [56]
dozylnej, oraz wytacznie pacjentow z SPMS biorgcych udziat w fazie 1b badania DELIVER

Badanie pierwotne dotyczace oceny parametréw farmakokinetycznych oraz
farmakodynamicznych; szczatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono tgcznie Woodworth i wsp. 2013 [57]
dla pacjentéw z RRMS i SPMS

Abstrakt; szczatkowe wyniki z zakresu skutecznosci; brak informacji czy badanie dotyczyto

formy podskornej czy dozylnej natalizumabu, dodatkowo w referencji stwierdzono Butzkueven i wsp. 2020 [58]
zasadnos¢ przeprowadzenia badania NCT03689972 [49]
Nieodpowiednia interwencja — w badaniu oceniano jedynie natalizumab podawany dozylnie Cgisari I wsp. 2020 [59]
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15.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

Charakterystyka Produktu Leczniczego Tysabri® (natalizumab; podawany podskdrnie) oraz
charakterystyka komparatora — Tysabri® (natalizumab; koncentrat do sporzadzania roztworu do

infuzji), zostaty szczegdtowo przedstawione w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej

przez Centrum HTA OTM Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa [65].
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/ cel

15.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WLEACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ (ANG. CRITICAL APPRAISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJI PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 33. Charakterystyka badan dotyczacych zastosowania natalizumabu podawanego podskérnie (SC) w leczeniu RRMS.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

REFINE [1]-
[5]

Badanie:
- eksperymentalne II fazy,

- wieloosrodkowe (64 osrodki
kliniczne w Europie, w 5
panstwach: Belgii, Niemczech,
Hiszpanii, Francji, Wtoszech),

- randomizowane, przeprowadzone

w ukfadzie grup réwnolegtych
(brak informacji o metodach
randomizaciji),
-podwdjnie zaslepione (pacjenci i
badacze nie znali stosowanej
dawki i czestosci podawania
natalizumabu, ale nie byli
za$lepieni pod wzgledem formy
administracji leku),

- typu IIA” (brak informacji o
zastosowanym podejsciu do
testowanej hipotezy).

Badanie opublikowane.

Czas trwania badania -
rekrutacja pacjentéw: grudzien
2010 — pazdziernik 2014.
Sponsor: Biogen

Ryzyko wystgpienia btedu

Pacjenci z RRMS w wieku 18-55 lat,
leczeni wcze$niej natalizumabem
przez co najmniej 12 miesiecy, bez
rzutow choroby w ostatnim roku;
N=290.

W badaniu analizowano 6 réznych
schematdw i dawek natalizumabu.
W niniejszym opracowaniu
uwzgledniono jedynie grupy w
ktérych zastosowano dawkowanie
zgodne z ChPL Tysabri czyli 300 mg
co 4 tygodnie.

Grupa badana: natalizumab SC;
N=45

Grupa kontrolna: natalizumab 1V;
N=54

(oceniano réwniez inne schematy

dawkowania, nie odpowiadajgce

zatozeniom przyjetym w Analizie

klinicznej)

Schemat leczenia:
Natalizumab podawano w dawce
300 mg co 4 tygodnie

Pacjenci mogli otrzymac¢ leczenie
dorazne duzymi dawkami

Randomizowane badania kliniczne

Osoby, ktore nie
ukonczyty
badania /osoby
utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
LELEDTE]

Faza RCT:

-z 45 pacjentéw z
grupy badanej
udziat w
randomizowanej
fazie badania
ukonczyto 35
pacjentow (10 nie
ukonczyto udziatu
w fazie RCT: 3 z
powodu zdarzen
niepozadanych, 2
wycofato sie z
badania, 2
zakonczyto udziat
w wyniku decyzji
badacza, 1
rozpoczat leczenie
ratunkowe
natalizumabem 1V,
a 2 pacjentow z
innych przyczyn).

-z 54 pacjentéw z
grupy kontrolnej,
udziat w
randomizowanej
fazie badania
ukonczyto 43

- faczna liczba unikalnych
aktywnych zmian w
obrazie MRI (suma liczby
nowych zmian po
wzmocnieniu gadolinem
oraz nowych lub nowo
powiekszonych zmian
hiperintensywnych w
obrazach T2-zaleznych)
[pierwszorzedowy punkt
koncowy],

- roczny wskaznik
rzutow,

- odsetek pacjentéw z
nawrotem,

- odsetek pacjentow z
potwierdzong progresjg
(pogorszeniem)
niepetnosprawnosci,

- odsetek pacjentéw
spetniajacych kryteria do
leczenia ratunkowego,
- profil
farmakokinetyczny
(stezenie natalizumabu w
surowicy oznaczone
testem
immunoenzymatycznym),
- profil

Kryteria wigczenia:
- pacjenci z RRMS w wieku 18-55 lat,

- pacjenci bez nawrotu w ciggu 12 miesiecy
przed randomizacja,

- pacjenci, ktdrzy otrzymali wczesniej co
najmniej 11 dawek natalizumabu w czasie 12
miesiecy przed randomizacjg, ktorzy nie
pomineli zadnej dawki leku w ciggu ostatnich
3 miesiecy przed randomizacja,

- pacjenci, u ktérych w okresie 12 miesiecy
przed rozpoczeciem podawania natalizumabu
wystapity: co najmniej 2 udokumentowane
nawroty choroby lub 1 nawr6t i co najmniej
1 zmiana po wzmocnieniu gadolinem
widoczna w obrazie MRI, niezwigzana z
nawrotem,

- stosowanie skutecznej metody
antykoncepcji,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu

Kryteria wykluczenia

- zakazenie wirusem HIV lub wirusem
zapalenia watroby typu C lub B,
- obecno$¢ przeciwciat anty-natalizumab na
etapie screeningu do badania,
- obecnos¢ zmian po wzmocnieniu gadolinem
w obrazie MRI,
- pacjenci z przeciwwskazaniami do badania
MRI (m.in. rozrusznik serca lub inne
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Produkt leczniczy Tysabri® (natalizumab podawany podskornie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu
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Osoby, ktore nie
ukonczyty
badania /osoby

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z

Referencja Typ badania Populacja i schemat leczenia badania

utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

systematycznego: niejasne kortykosteroidow lub pacjentéw (11 nie farmakodynamiczny metalowe implanty, ryzyko dziatan
natalizumab (bez zamaskowania), ukonczyto udziatu (nasycenie receptora niepozadanych po gadolinie lub klaustrofobia
wedtug uznania badacza, jesli w fazie RCT: 3 z integryny a4), niemozliwa do opanowania za pomoca
wystapit ktorykolwiek z ponizszych powodu zdarzen - immunogennos¢ leczenia);
kryteriow do rozpoczecia leczenia niepozadanych, 6 (obecnos¢ przeciwciat - historia wystepowania wszelkich istotnych
ratunkowego: wycofato sie z anty-natalizumab), klinicznie chordb kardiologicznych,
- wystgpienie jednej nowej zmiany | badania, 2 z innych | - profil bezpieczenstwa. endokrynologicznych, hematologicznych,
po wzmochieniu gadolinem o przyczyn). hepatologicznych, immunologicznych,
objetosci > 0,8 cm? lub =2 zmian po metabolicznych (w tym cukrzycy),
wzmochieniu gadolinem o dowolnej urologicznych, ptucnych, neurologicznych (z
wielkosci; wyjatkiem RRMS), dermatologicznych,
- wystgpienie jednej nowej lub psychiatrycznych, chordb nerek lub innych
powiekszajacej sie zmiany w powaznych chordb;
obrazach T2 o objetosci > 0,8 cm? - historia wystepowania chordb
lub >2 nowych lub powiekszajacych nowotworowych, w tym guzow litych i
sie zmian w obrazie T2 dowolnego nowotwordw hematologicznych (z wyjatkiem
rozmiaru w porownaniu z wyleczonych rakéw podstawnokomadrkowych
poprzednim skanem wykonanym w i ptaskonabtonkowych skory)
ramach tego badania; - pacjenci po przeszczepie lub jakiejkolwiek
- wystapienie nawrotu klinicznego; terapii zapobiegajacej odrzutom,
- potwierdzona progresja w EDSS, - historia ciezkich reakcji alergicznych lub
zdefiniowana jako wzrost wyniku anafilaktycznych lub nadwrazliwosci na
EDSS o 21,5 punktu od jakikolwiek lek,
wyjsciowego wyniku 0,0 lub 0 21,0 -przebycie klinicznie istotnej choroby
punktu od wyjéciowego wyniku 1,0— zakaznej (m.in.: zapalenia tkanki tgcznej,
5,5 lub o0 20,5 punktu od ropnia, zapalenia ptuc, posocznicy) w ciggu
wyjsciowego wyniku 26,0, 30 dni przed badaniem przesiewowym lub
potwierdzona co najmniej 12 postepujaca wieloogniskowa
tygodni po poczatkowy wzroscie. leukoencefalopatia (PML) lub inne zakazenia
oportunistyczne w dowolnym momencie,
Pacjenci, ktdrzy otrzymywali tylko - wystepowanie oznak lub objawow
kortykosteroidy, mogli kontynuowac wskazujacych na jakakolwiek powazna
leczenie w randomizowanej fazie infekcje, na podstawie wywiadu
badania, podczas gdy pacjenci, medycznego, badania przedmiotowego lub
ktérzy otrzymali leczenie badan laboratoryjnych.,
natalizumabem bez zamaskowania, - wezesniejsze napromieniowanie catego
odbywali wizyte kontrolng w 60. uktadu limfoidalnego,

110




Produkt leczniczy Tysabri® (natalizumab podawany podskornie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

tygodniu badania.

Okres leczenia:

72 tygodnie, w tym 60 tygodni
okresu randomizowanej, zaslepionej
fazy badania oraz 12 tygodni okresu
dalszej obserwacji, w ktdrej wszyscy
pacjenci otrzymywali natalizumab IV

w dawce 300 mg co 4 tygodnie.

Osoby, ktore nie
ukonczyty
badania /osoby
utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
badania

- wezesniejsze leczeniu za pomoca:
kladrybiny, mitoksantronu, fingolimodu,
szczepionek z komorek T i receptorami

komorek T,
cyklofosfamidu, cyklosporyny, azatiopryny,
metotreksatu, mykofenolanu mofetylu lub
jakichkolwiek preparatdw z przeciwciatami
monoklonalnymi innymi niz natalizumab w

okresie 2 lat przed randomizacja,
- wezesniejsze leczenie za pomoca dozylnie
podawanych immunoglobulin, plazmaferezy
lub cytaferezy w okresie 12 miesiecy przed
randomizacja,

- leczenie kortykosteroidami podawanymi
dozylnie lub doustnie lub podobnymi
preparatami w okresie 3 miesiecy przed
randomizacjg (dozwolone byfo stosowanie
miejscowych kortykosteroiddw),

- planowanie cigzy w czasie trwania badania,
- cigza lub okres karmienia piersia,

- naduzywanie alkoholu lub lekdw w czasie 2

lat przed rozpoczeciem badania.

DELIVER [6]-
[7]

Badanie:

- eksperymentalne I fazy, otwarte,
- wieloosrodkowe (10 osrodkow
klinicznych w Stanach
Zjednoczonych),

- randomizowane, przeprowadzone
w uktadzie grup réwnolegtych
(randomizacja centralna; za
pomocg interaktywnego systemu
odpowiedzi gtosowych,
przeprowadzona w stosunku 1:1
[w przypadku pacjentow z
RRMS]),

- typu IIA” (nie podano informacji
0 zastosowanym podejsciu do

Pacjenci z RRMS lub SPMS, w wieku
>18-65 lat, nieleczeni wczesniej
natalizumabu (N=76, z czego 24

pacjentéw z RRMS).
W niniejszym opracowaniu
przedstawiono jedynie wyniki dla
subpopulacji pacjentéw z RRMS.

Grupa badana: natalizumab SC 300
mg; N=12
Grupa kontrolna:
natalizumab IV 300 mg; N=12

Schemat leczenia:
Natalizumab w dawce 300 mg co 4

W przypadku
subpopulacji
pacjentéw z RRMS:
-w grupie badanej
(natalizumab SC):
3/12 pacjentow
przerwato udziat w
badaniu;

-W grupie
kontrolnej
(natalizumab 1V)
2/12 pacjentow
przerwato udziat w
badaniu.

- profil
farmakokinetyczny,

- profil
farmakodynamiczny,
-stopien
niepetnosprawnosci
oceniany w skali EDSS
oraz MSFC,
-nieadjustowany roczny
wskaznik rzutdw,

- obecnos¢ nowych zmian
po wzmocnieniu
gadolinem,
-zaburzenia funkgji
poznawczych oceniane za

Kryteria wigczenia:

-pacjenci w wieku 18-65 lat z
zdiagnozowanym RRMS lub SPMS, ze
stopniem niepetnosprawnos$ci ocenionym w
skali EDSS na odpowiednio 0,0,- 6,5 lub 2,5-
6,5;

-pacjenci z wskaznikiem masy ciata
pomiedzy 18 a 35 kg/m?;
-pacjenci nieleczeni wczesniej
natalizumabem,

-pacjenci, u ktorych w obrazie MRI widoczne
zmiany charakterystyczne dla stwardnienia
rozsianego.
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Produkt leczniczy Tysabri® (natalizumab podawany podskornie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu
lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Typ badania

testowanej hipotezy: superiority
czy non-inferiority, jednak badanie
nie zostato zaprojektowane w celu
wykazania réznic pod wzgledem
skutecznosci klinicznej pomiedzy
analizowanym grupami.

Badanie opublikowane.

Czas trwania badania -
Pazdziernik 2007-listopad 2011

Sponsor: Biogen

Ryzyko wystapienia btedu
systematycznego: niejasne

Populacja i schemat leczenia

tygodnie podawany dozylnie
(koncentrat rozcienczono w 100 ml
soli fizjologicznej i podawano w
infuzji przez 60 minut),
Natalizumab w dawce 300 mg co 4
tygodnie, podskdrnie (podawany w
2 wstrzyknieciach 1 ml po 150 mg
kazdy).

Okres leczenia:

W przypadku RRMS - 32 tygodnie (I
faza [pojedyncza dawka
natalizumabu, analiza PK i PD] - 8
tygodni; II faza — 24 tygodnie)

Osoby, ktore nie
ukonczyty
badania /osoby

utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

pomocg SDMT,
-zaburzenia widzenia

oceniane za pomocg VFT,
- 0gdlne samopoczucie

oceniane za pomoca skali

VAS,
-immunogennos¢,

-profil bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
badania

Kryteria wykluczenia
- pacjenci, u ktorych zdiagnozowano inne
choroby autoimmunologiczne,
pacjenci z obnizong odpornoscia lub
niezdolni do przeprowadzenia oceny
skutecznosci leczenia,

-pacjenci z nieprawidtowymi wynikami badan
krwi (gdy jakikolwiek parametr dotyczacy
biatych krwinek znajdowat sie poza
laboratoryjnym zakresem referencyjnym lub
liczba ptytek krwi lub erytrocytow nie
miescita sie w granicach £ 10%
laboratoryjnego zakresu referencyjnego),

- pacjenci leczeni lekami
immunosupresyjnymi w ciggu 3 miesiecy,
kortykosteroidami w ciggu 50 dni lub lekami
immunomodulujgcymi w ciggu 2 tygodni

przed randomizacja.

Grupa badana
Natalizumab SC 300 mg co 4

tygodnie
N=12

~Modyfikacja AOTMIT na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York,
York 1996. EDSS — (ang. Expanded Disability Status Scale), skala niewydolnosci [niepetnosprawnosci] ruchowej; IV — (ang. /intravenous), dozylnie; MSFC — (ang. Multiple Sclerosis Functional
Composite) ztozona skala stanu sprawnosci w stwardnieniu rozsianym; RRMS- (ang. Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis) rzutowo-remisyjna postaé stwardnienia rozsianego; SC — (ang.
subcutaneous), podskoérnie; SD — odchylenie standardowe; SDMT — (ang. Symbol Digit Modalities Test), test do oceny zaburzen funkcji poznawczych; SPMS — (ang. Secondary Progressive Multiple
Sclerosis), wtdrnie postepujgca postac stwardnienia rozsianego; VAS — (ang. Visual Analogue Scale) wizualna skala analogowa stuzgca do oceny zmiennej subiektywnej cechy lub postawy; VFT —
(ang. Visual Function Test), test funkcji wzorkowych.

Tabela 34. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do badania RCT DELIVER (przedstawiono tylko dane dla subpopulacji pacjentow z RRMS) [6].

Grupa kontrolna
Natalizumab IV 300 mg co 4
tygodnie
N=11

Wiek [lata] — érednia (SD) 40,6 (8,5) 48,1 (7,1)

Ple¢ zenska — n (%) 7*(58) 9% (82)
Wskaznik masy ciata (BMI) — srednia (SD) 26,4 (4,3) 26,1 (4,2)
Czas od wystapienia objawéw [lata] — srednia (SD) 8,6 (9,57) 10,4 (4,0)
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Produkt leczniczy Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu [ ce
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Grupa badana
Natalizumab SC 300 mg co 4

tygodnie

Grupa kontrolna
Natalizumab IV 300 mg co 4
tygodnie

N=12

N=11

Pacjenci wczesniej leczeni z powodu SM — n (%) 10* (83) 11* (100)
Stopien niepelnosprawnosci w skali EDSS — srednia (SD) 3,2(1,4) 4,0 (1,5)
Liczba rzutéw w ciagu ostatnich 3 lat — srednia (SD) 2,1(1,1) 1,6 (1,3)

Czas od ostatniego nawrotu [miesigce] — $rednia (SD) 14,7 (19,8) 27,9 (34,4)
Liczba zmian po wzmocnieniu gadolinem — érednia (SD) 2,1(3,89) 1,2 (2,25)

*obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Tabela 35. Charakterystyka wyjsciowa populacji wiaczonej do badania RCT REFINE [1], [2] (przedstawiono tylko dane dla natalizumabu podawanego w dawce zgodnej z

ChPL Tysabri — 300 mg co 4 tygodnie).

Grupa badana

Natalizumab SC 300 mg co 4 tygodnie

Grupa kontrolna
Natalizumab IV 300 mg co 4 tygodnie

N=45

N=54

Wiek [lata] — érednia (SD) 36,3 (8,92) 38,4 (7,84)
Ple¢ zenska — n (%) 29 (64,4) 39 (72,2)
N 45 53

Masa ciala [kg]

Srednia (SD)

70,82 (14,809)

69,99 (16,579)

Mediana (zakres)

68,3 (50,0; 115,0)

69,0 (48,0; 125,0)

Srednia (SD)

2,54 (1,369)

2,99 (1,326)

Stopien niepetnosprawnosci w skali EDSS

Mediana (zakres)

2,5 (0,0; 6,0)

3,0(0,0; 6,5)

. . Srednia (SD) 9,0 (6,08) 9,7 (5,20)

Czas od zdiagnozowania MS [lata] Mediana (zakres) 8 (1 24) 9 (3: 28)

Czas od rozpoczecia leczenia natalizumabem Srednia (SD) 2,7 (1,34) 3,2 (1,50)

[lata] Mediana (zakres) 2(1;6) 3(1;,6)
. o . .. Srednia (SD) 31,0 (16,01) 36,2 (15,14)
Liczba infuzji natalizumabu przed randomizacja Mediana (zakres) 25 (11, 67) 33 (13; 66)

Liczba zmian Gd+ Srednia (SD) 0 (0) 0 (0)
Objeto$¢ zmian T2 [cm3] Srednia (SD) 8,7 (8,4) 11,3 (11,3)
Objetos¢ zmian T1 nie-Gd+ [cm?] Srednia (SD) 3,3 (4,9) 4,7 (6,2)

SD-odchylenie standardowe

113




rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci

Produkt leczniczy Tysabri® (natalizumab podawany podskdrnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia *c;n
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stwardnienia rozsianego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. —

15.5. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z REFERENCJI UWZGLEDNIONYCH
W DODATKOWEJ OCENIE BEZPIECZENSTWA NATALIZUMABU

W celu szerszego okreSlenia bezpieczenstwa stosowania natalizumabu SC (produkt leczniczy

Tysabri®), w niniejszym opracowaniu przedstawiono dane dotyczace natalizumabu (bez wzgledu na

forme podania leku) z raportdw o dziataniach/ zdarzeniach niepozadanych, zbieranych i

publikowanych przez:

e Europejska Agencje ds. Lekow (ang. European Medicines Agency; EMA),

e Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration; FDA),

e Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e  Health Canada,

e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPLWMPB).

Podsumowujgc, dodatkowg analize bezpieczenstwa natalizumabu przeprowadzono w oparciu o dane
z ChPL Tysabri® [32], streszczenia Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego (EPAR)
[33], zalecen i rekomendacji wydanych przez EMA dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
natalizumabu [34], [35], [36], [37], [38], wydanego przez FDA komunikatu dotyczacego zwigzanego
ze stosowaniem natalizumabu ryzyka wystgpienia PML [39] oraz danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania natalizumabu zebranych w systemie zgtaszania zdarzen niepozadanych FAERS
prowadzonym przez FDA [40].

Dodatkowo, na stronie Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [41], poza podsumowaniem
raportow o zdarzeniach niepozadanych zgtaszanych do Lareb dodatkowo odnaleziono odniesienie do
danych z bazy VigiBase® prowadzonej przez World Health Organization (WHOQ). Na stronie Health
Canada odnaleziono informacje dla pracownikow stuzby zdrowia, dotyczace bezpieczenstwa
stosowania natalizumabu w kontekscie ryzyka wystgpienia PML [42], a na stronach internetowych
Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPLWMPB), informacje dotyczace aktualizacji Srodkéw minimalizacji ryzyka wystgpienia PML
podczas leczenia natalizumabem [43] oraz odniesienia do zalecen EMA dotyczacych bezpieczenstwa

stosowania natalizumabu [44], [45], [46].

Podsumowanie dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania natalizumabu przedstawiono w rozdz.
9.1.

114




rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci

Produkt leczniczy Tysabri® (natalizumab podawany podskdrnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia *c;n
|
H%
stwardnienia rozsianego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. —

Charakterystyka Produktu Leczniczego Tysabri® (roztwér do wstrzykiwan w_amputko-

strzykawce) [32]

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Zaobserwowany profil bezpieczenstwa stosowania natalizumabu podskdrnie byt zgodny ze znanym
profilem bezpieczenstwa natalizumabu podawanego dozylnie, z wyjgtkiem bdlu w miejscu
wstrzykniecia. W przypadku uczestnikdw przyjmujacych natalizumab 300 mg co 4 tygodnie podskornie
ogodlna czestoS¢ wystepowania bdolu w miejscu wstrzykniecia wynosita 4% (3/71), co odpowiada

kategorii ,czesto”.

W badaniach kontrolowanych placebo obejmujgcych 1617 pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
leczonych natalizumabem (w infuzji dozylnej) przez maksymalnie 2 lata (placebo: 1135), dziatania
niepozadane prowadzace do przerwania leczenia wystgpity u 5,8% pacjentdw leczonych
natalizumabem (placebo: 4,8%). W okresie 2 lat trwania badan dziatania niepozadane leku zgtosito

43,5% pacjentow leczonych natalizumabem (placebo: 39,6%).

W badaniach klinicznych obejmujacych 6786 pacjentdow leczonych natalizumabem (podawanym w
infuzji dozylnej i wstrzyknieciu podskérnym) najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze
stosowaniem natalizumabu byly: bol gtowy (32%), zapalenie btony $luzowej nosa i gardta (27%),
zmeczenie (23%), zakazenie drdg moczowych (16%), nudnosci (15%), bdl stawow (14%) oraz

zawroty gtowy (11%).

Tabelaryczne zestawienie dziatar niepoZzadanych

W Tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane pochodzace z badan klinicznych, badan
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania po dopuszczeniu do obrotu oraz zgtoszen spontanicznych.

Dziatania wymienione sg pod nastepujgcymi nagtdwkami w ramach systemu klasyfikacji uktadéw i
narzadéw: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do
< 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci

wystepowania dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.
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Tabela 36. Dziatania niepozadane stwierdzone w badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych natalizumabem
[30].

System
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System Czestos¢ dziatan niepozadanych
klasyfikacji

uktadow i Bardzo

narzadow czesto

MedDRA
szkieletowe i
tkanki facznej

Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢ nieznana

Opis wybranych dziatarn niepoZzadanych

Reakcje nadwrazliwosci

Reakcje nadwrazliwosci zwykle wystepowaty w ciggu godziny po podskérnych wstrzyknieciach. Liczba

pacjentow poddanych analizie w badaniach DELIVER i REFINE byla mata.

W dwuletnich kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujgcych pacjentdow ze stwardnieniem
rozsianym przyjmujgcych dozylnie natalizumab reakcje nadwrazliwo$ci wystgpity maksymalnie u 4%
pacjentow. Reakcje anafilaktyczne/anafilaktoidalne wystepowaty u mniej niz 1% pacjentow
otrzymujacych ten produkt leczniczy. Reakcje nadwrazliwosci zwykle wystepowaty w trakcie infuzji lub
w okresie 1 godziny po jej zakonczeniu. Po wprowadzeniu produktu do obrotu donoszono o reakcjach
nadwrazliwosci, ktore wystepowaty z jednym Ilub wiecej sposrdd nastepujacych objawow
towarzyszacych: hipotonig, nadci$nieniem tetniczym, bdlem w klatce piersiowej, uczuciem
dyskomfortu w klatce piersiowej, dusznoscig i obrzekiem naczynioruchowym, oprdocz bardziej

typowych objawoéw, takich jak wysypka i pokrzywka.

Immunogennos$¢

U 10% pacjentdw przeciwciata przeciw natalizumabowi wykryto w dwuletnich kontrolowanych
badaniach klinicznych obejmujacych pacjentdéw ze stwardnieniem rozsianym przyjmujgcych dozylnie
natalizumab. Przetrwate przeciwciata przeciwko natalizumabowi (jeden dodatni wynik testu
odtwarzalny podczas ponownego testu co najmniej 6 tygodni pozniej) rozwinety sie u 6% pacjentow.
Przeciwciata wykryto w jednym tylko oznaczeniu dodatkowo u 4% pacjentéw. Obecnos$¢ przetrwatych
przeciwciat wigzata sie z istotnym zmniejszeniem skutecznosci natalizumabu i zwiekszong iloscig
reakcji nadwrazliwosci. Dodatkowe reakcje zwigzane z infuzjg u pacjentdw z przetrwatymi
przeciwciatami obejmowaty drzenia, nudnosci, wymioty i uderzenia gorgca. W 32-tygodniowym
badaniu DELIVER z udziatem pacjentow z SM, ktorzy nie przyjmowali wczesniej natalizumabu,
przetrwate przeciwciata przeciwko natalizumabowi rozwinety sie u jednego (4%) z 26 uczestnikow,
ktérzy przyjmowali natalizumab podskdrnie. Przeciwciata wykryto jednorazowo u kolejnych 5
uczestnikdw (19%). W 60-tygodniowym badaniu REFINE z udziatem pacjentéw z SM u Zzadnego z
uczestnikow, ktdrzy zmienili leczenie z dozylnego podawania natalizumabu na podawanie podskdrne
(136 uczestnikdw), nie stwierdzono wykrywalnego stezenia przeciwciat przeciwko lekowi (ADA)

podczas badania.
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Jesli po okoto 6 miesigcach leczenia podejrzewa sie obecnos$¢ przetrwatych przeciwciat, na podstawie
zmniejszonej skutecznosci lub wystepowania zdarzen zwigzanych z infuzjg produktu, mozna je
oznaczy¢ i potwierdzi¢, wykonujac drugi test 6 tygodni po uzyskaniu pierwszego dodatniego wyniku
oznaczenia. Biorgc pod uwage mozliwos¢ zmniejszenia skutecznosci leku i zwiekszenia czestosci
reakcji nadwrazliwosci lub reakcji zwigzanych z infuzjg u pacjentdw z przetrwatymi przeciwciatami

leczenie nalezy przerwac.

Zakazenia, w tym postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML) i zakazenia oportunistyczne

W dwuletnich kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujgcych pacjentdow ze stwardnieniem
rozsianym czestoS¢ zakazen wynosita okoto 1,5 na pacjento-rok w grupie pacjentdw leczonych
natalizumabem (dozylnie) oraz otrzymujgcych placebo. Rodzaj zakazen byt w zasadzie podobny w
grupach natalizumabu i placebo. W badaniu klinicznym pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
zgtoszono przypadek biegunki spowodowanej Cryptosporidium. W innych badaniach klinicznych
obserwowano przypadki innych zakazen oportunistycznych, z ktdrych czes¢ byta zakonczona zgonem.
Wiekszo$¢ pacjentéw nie przerwata leczenia natalizumabem w trakcie zakazenia i po zastosowaniu

odpowiedniego leczenia zakazenie to ustgpito.

W badaniach klinicznych (podanie dozylne) zakazenia herpeswirusem (wirus Varicella zoster, wirus
Herpes simplex) wystapity nieznacznie czesciej u pacjentéw leczonych natalizumabem niz u pacjentéw
przyjmujacych placebo. U pacjentdow ze stwardnieniem rozsianym przyjmujgcych natalizumab po
wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano przypadki powaznych, groznych dla zycia, a niekiedy
$miertelnych  zdarzen spowodowanych wirusem opryszczki pospolitej i  wirusem ospy
wietrznej-potpasca. Okres leczenia natalizumabem przed wystgpieniem choroby wynosit od kilku

miesiecy do kilku lat.

Po wprowadzeniu do obrotu, u pacjentéw przyjmujacych ten produkt leczniczy zgtaszano rzadkie
przypadki ARN. Niektdre z nich dotyczyly pacjentéw z zakazeniem osrodkowego uktadu nerwowego
(CNS) herpeswirusami (np. zapaleniem opon mdzgowo-rdzeniowych i mdzgu wywotanym przez
herpeswirusy). Ciezkie przypadki ARN, dotyczace jednego lub obu oczu, u niektdrych pacjentow
spowodowaly Slepote. Leczenie, ktore zastosowano w tych przypadkach, obejmowato leczenie

przeciwwirusowe oraz niekiedy, leczenie operacyjne.

Zgtaszano przypadki PML w badaniach klinicznych, w badaniach obserwacyjnych po wprowadzeniu
produktu do obrotu i w ramach biernej obserwacji po wprowadzeniu produktu do obrotu. PML zwykle
prowadzi do ciezkiej niesprawnosci lub zgonu. Zgtaszano takze przypadki JCV GCN po wprowadzeniu

tego produktu leczniczego do obrotu. Objawy JCV GCN sg podobne do objawdw PML.
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Oddziatywania na watrobe

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszane byly spontaniczne ciezkie przypadki uszkodzen

watroby, zwiekszenie aktywnosci enzymdw watrobowych, hiperbilirubinemia.

Niedokrwistos¢ i niedokrwisto$¢ hemolityczna

U pacjentéw leczonych natalizumabem w obserwacyjnych badaniach po wprowadzeniu produktu do

obrotu zgtaszano rzadkie, ciezkie przypadki niedokrwistosci i niedokrwistosci hemolitycznej.

Nowotwory ztosliwe

Po dwdch latach leczenia nie obserwowano roznic w czestosci wystepowania ani rodzaju nowotwordw
ztosliwych pomiedzy pacjentami przyjmujgcymi natalizumab a grupg przyjmujaca placebo. Jednakze
wymagana jest obserwacja pacjentdw przyjmujacych lek przez dtuzszy czas, aby wykluczy¢ wptyw

natalizumabu na wystepowanie nowotwordw ztosliwych.

Wptyw na wyniki badan laboratoryjnych

W dwuletnim kontrolowanym badaniu klinicznym obejmujacym pacjentow z SM, leczenie
natalizumabem wigzato sie ze zwiekszeniem liczby krgzacych limfocytdw, monocytéw, eozynofilow,
bazofilow i jadrowych postaci krwinek czerwonych. Nie obserwowano zwiekszenia liczby neutrofilow.
Zwiekszenie liczby limfocytdow, monocytow, eozynofildw i bazofilow, w poréwnaniu do stanu
wyjs$ciowego, miescito sie w zakresie od 35% do 140% dla poszczegdinych rodzajow komorek, jednak
$rednie liczby komdrek pozostaty w zakresie prawidtowym po podaniu dozylnym. Podczas leczenia tym
produktem leczniczym wykazano niewielkie zmniejszenie stezenia hemoglobiny ($rednie zmniejszenie
o 0,6 g/dl), hematokrytu ($rednie zmniejszenie o 2%) i erytrocytow (Srednie zmniejszenie o
0,1 x 10%/1). Wszystkie zmiany w parametrach hematologicznych powrdcity do wartosci sprzed leczenia
zwykle w okresie 16 tygodni po zastosowaniu ostatniej dawki tego produktu leczniczego. Ponadto,
zmianom nie towarzyszyly objawy kliniczne. Istniejg doniesienia z okresu po wprowadzeniu produktu
do obrotu o wystgpieniu eozynofilii (liczba eozynofildbw >1500/m3) bez objawdw klinicznych. W

przypadkach, w ktorych przerywano leczenie, liczba eozynofildw powracata do normy.

Dzieci i mtodziez

Wystepowanie ciezkich dziatan niepozadanych oceniono u 621 dzieci i mtodziezy z SM, witgczonych do
metaanalizy. Opierajac sie na tych danych, nie zidentyfikowano nowych sygnatéw dotyczacych
bezpieczenstwa w tej grupie pacjentow. W metaanalizie odnotowano jeden przypadek
opryszczkowego zapalenia opon mézgowych. Nie stwierdzono przypadkéw PML w metaanalizie, jednak
po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki PML u dzieci i miodziezy leczonych
natalizumabem.
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Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac

wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza.

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML).

Pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem zakazen oportunistycznych, w tym pacjenci z uposledzeniem
odpornosci  (obejmujgcym pacjentdw aktualnie leczonych lekami immunosupresyjnymi lub z
upo$ledzong odpornoscig spowodowang poprzednio stosowang terapig).

Leczenie skojarzone z innymi produktami leczniczymi modyfikujgcymi przebieg choroby.

Potwierdzone aktywne ztoSliwe procesy nowotworowe, z wyjatkiem pacjentdw z rakiem

podstawnokomaorkowym skory.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalnos¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktdéw leczniczych nalezy czytelnie zapisac

nazwe i numer serii podawanego produktu.

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Stosowanie tego produktu leczniczego wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia PML —
oportunistycznego zakazenia wywotywanego przez wirusa JC, ktére moze doprowadzi¢ do zgonu lub
ciezkiej niesprawnosci. Z uwagi na zwiekszone ryzyko PML, lekarz specjalista i pacjent powinni
ponownie indywidualnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko leczenia. Pacjenci powinni by¢ regularnie
monitorowani przez caty czas trwania leczenia. Pacjentom i ich opiekunom nalezy wyjasni¢, na jakie
wczesne objawy przedmiotowe i podmiotowe PML powinni zwraca¢ uwage. Wirus JC powoduje takze
neuronopatie komorek ziarnistych (ang. granule cell neuronopathy, GCN), ktérg zgtaszano u
pacjentow leczonych tym produktem leczniczym. Objawy JCV GCN s3 podobne do objawow PML (tj.
zespbt mézdzkowy).

Nastepujace czynniki ryzyka sg zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem PML:

» Obecno$¢ przeciwciat anty-JCV.

e Czas trwania leczenia, szczegdlnie dtuzej niz 2 lata. Po 2 latach wszystkich pacjentdw nalezy
ponownie poinformowac o ryzyku wystgpienia PML zwigzanym z leczeniem tym produktem leczniczym.

* Stosowanie lekdw immunosupresyjnych przed rozpoczeciem leczenia tym produktem leczniczym.
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Pacjenci z dodatnim wynikiem na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV majg zwiekszone ryzyko wystgpienia
PML w porownaniu z pacjentami bez przeciwciat anty-JCV. U pacjentdw, u ktorych wystepuja
wszystkie trzy czynniki ryzyka PML (tj. dodatni wynik na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV oraz leczenie
tym produktem leczniczym ponad 2 lata oraz wczesniejsze stosowanie lekow immunosupresyjnych),
ryzyko PML jest znaczaco wieksze.

U pacjentow leczonych natalizumabem z dodatnim wynikiem na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV, ktorzy
nie przyjmowali wczesniej lekdw immunosupresyjnych, poziom odpowiedzi zwigzanej z przeciwciatami
anty-JCV (wskaznik) koreluje z poziomem ryzyka wystgpienia PML.

U pacjentdw z dodatnim wynikiem na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV wydtuzenie odstepu miedzy
dawkami natalizumabu (Sredni odstep miedzy dawkami okoto 6 tygodni) koreluje z mniejszym
ryzykiem PML w poréwnaniu z dawkowaniem zatwierdzonym. W przypadku stosowania schematu
dawkowania z wydtuzonym odstepem miedzy dawkami nalezy zachowad ostrozno$¢, poniewaz
skutecznos¢ stosowania takiego schematu dawkowania nie zostata okre$lona oraz powigzany z nim
stosunek korzysci do ryzyka jest obecnie nieznany. Zmniejszenie ryzyka wystgpienia PML jest oparte
na danych odnoszacych sie do podania drogg dozylna. Brak danych klinicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci takiego schematu z wydtuzonym odstepem miedzy

dawkami dla podania drogg podskdrna.

Pacjenci, u ktérych ryzyko tego leczenia ocenia sie jako duze, mogg je kontynuowac tylko wtedy, jezeli
korzysci przewazajg nad ryzykiem. Oszacowanie ryzyka PML w roznych grupach pacjentow

przedstawiono w dokumencie: Informacje dla lekarza.

Badanie na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV

Badanie na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV pomoze w oszacowaniu ryzyka leczenia tym produktem
leczniczym. Zaleca sie przeprowadzenie testu na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV w surowicy przed
rozpoczeciem leczenia oraz u pacjentow przyjmujacych ten produkt leczniczy o nieznanym statusie
tych przeciwciat. U pacjentow z ujemnym mianem przeciwciat anty-JCV moze jednak nadal
wystepowac ryzyko PML z powoddw takich jak nowa infekcja JCV, wahania poziomu przeciwciat lub
fatszywie ujemny wynik badania. Zaleca sie powtarzanie testu u pacjentdbw z ujemnym mianem
przeciwciat anty-JCV co 6 miesiecy. U pacjentéw z niskim wskaznikiem przeciwciat, ktorzy nie
przyjmowali wczesniej lekdw immunosupresyjnych, zaleca sie po dwdch latach leczenia powtarzanie

testu co 6 miesiecy.

Test (ELISA) na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV nie moze postuzy¢ do zdiagnozowania PML.
Plazmafereza (wymiana osocza, PLEX) oraz dozylne podanie immunoglobulin (iv. Ig) mogg znaczaco
wptywac na interpretacje wyniku badania surowicy na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV. Nie nalezy

badac pacjenta na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV przez 2 tygodnie od plazmaferezy ze wzgledu na
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usuniecie przeciwciat z surowicy lub przez 6 miesiecy od dozylnego podania immunoglobulin (6

miesiecy = 5 okresow podttrwania immunoglobulin).

Przesiewowe badania MRI w kierunku PML

Przed rozpoczeciem leczenia tym produktem leczniczym wymagane jest niedawno wykonane (zwykle z
okresu ostatnich 3 miesiecy) badanie MRI, jako obraz odniesienia, a nastepnie powtarzanie tego
badania co najmniej raz w roku. W przypadku pacjentow z wiekszym ryzykiem wystgpienia PML nalezy
rozwazy¢ czestsze badania MRI (np. co 3-6 miesiecy), z zastosowaniem skrdconej sekwencji.

Do takich pacjentow nalezg:

* pacjenci z wszystkimi trzema czynnikami ryzyka PML (tj. z obecnoscig przeciwciat anty-JCV oraz
stosujacy leczenie tym produktem leczniczym od ponad 2 lat oraz

wczesniej stosujgcy leki immunosupresyjne),

lub

* pacjenci z wysokim wskaznikiem przeciwciat anty-JCV, leczeni tym produktem leczniczym od ponad
2 lat i ktorzy wczesniej nie otrzymywali lekdw immunosupresyjnych.

Z dostepnych danych wynika, ze ryzyko rozwoju PML jest niskie przy wskazniku <0,9 i znaczaco
wzrasta dla wartosci powyzej 1,5 u pacjentow leczonych tym produktem leczniczym przez dtuzej niz 2
lata.

Nie przeprowadzono badan oceniajgcych skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania tego produktu
leczniczego, kiedy zastgpiono nim leczenie produktami leczniczymi o dziataniu immunosupresyjnym
modyfikujgcymi przebieg choroby. Nie wiadomo, czy u pacjentdw, u ktérych zmieniono leczenie z
produktéw leczniczych o dziataniu immunosupresyjnym modyfikujacych przebieg choroby na to
leczenie, wystepuje zwiekszone ryzyko PML. Dlatego tych pacjentow nalezy monitorowac czesciej (to
Znaczy z czestoscig podobng, jak w przypadku pacjentéw, u ktérych zmieniono leczenie z
immunosupresyjnych produktdw leczniczych na ten produkt leczniczy).

PML nalezy bra¢ pod uwage w diagnostyce roznicowej u kazdego pacjenta z SM stosujgcego
natalizumab, jesli wystgpig objawy neurologiczne i (lub) nowe zmiany w mdzgu, uwidocznione w
badaniu MRI. Zgtaszano przypadki bezobjawowego PML stwierdzonego na podstawie MRI i dodatniego
wyniku badania na obecno$¢ wirusa JC w ptynie moézgowo-rdzeniowym.

Dalsze rekomendacje dla lekarzy dotyczace zarzadzania ryzykiem wystgpienia PML u pacjentow
leczonych natalizumabem znalez¢ mozna w dokumencie: Informacje dla lekarza.

W przypadku podejrzenia PML lub JCV GCN nalezy wstrzymac dalsze podawanie leku do
czasu wykluczenia PML.

Lekarz powinien oceni¢ stan pacjenta i okresli¢, czy objawy wskazuja na dysfunkcje neurologiczna.

W potwierdzonych przypadkach lekarz powinien stwierdzi¢, czy objawy sg typowe dla stwardnienia
rozsianego, czy wskazujg na mozliwe rozpoznanie PML lub JCV GCN. W razie watpliwosci nalezy

rozwazy¢ dalszg diagnostyke, w tym badanie MRI, najlepiej z podaniem kontrastu (dla poréwnania z
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wynikiem wyjsciowego MRI sprzed leczenia), badanie ptynu mdzgowo-rdzeniowego w kierunku DNA
wirusa JC oraz powtorne badanie neurologiczne, tak jak opisano w Informacjach dla lekarza. Po
wykluczeniu przez lekarza PML i (lub) JCV GCN (jesli to konieczne, przez powtdrzenie badan
klinicznych, obrazowych i laboratoryjnych, gdy nadal istnieje podejrzenie kliniczne) mozna wznowic
leczenie.

Lekarz powinien by¢ szczegdlnie wyczulony na objawy sugerujgce PML lub JCV GCN, ktérych pacjent
moze nie dostrzegac (np. objawy zaburzenia funkcji poznawczych, objawy psychiatryczne lub zesp6t
mozdzkowy). Pacjentom nalezy rowniez doradzi¢, aby poinformowali o swoim leczeniu partnera lub
opiekunéw, gdyz mogg oni zauwazy¢ objawy, ktdrych obecnosci pacjent nie jest Swiadomy.

Zgtaszano przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) nastepujacej po
zaprzestaniu leczenia tym produktem leczniczym u pacjentéw, ktdrzy w momencie przerwania leczenia
nie wykazywali objawdw sugerujgcych na PML. Pacjenci i lekarze przez okoto 6 miesiecy po
zaprzestaniu leczenia produktem Tysabri® powinni kontynuowa¢ monitorowanie zgodnie z przyjetym
protokotem i nadal zwraca¢ uwage na kazdy nowy przedmiotowy czy podmiotowy objaw sugerujacy
PML.

Jesli u pacjenta rozwinie sie PML, podawanie tego produktu leczniczego trzeba przerwac na state.

Po normalizacji czynnosci uktadu immunologicznego u pacjentdw z uposledzeniem odpornosci i z PML
obserwowano poprawe stanu zdrowia.

Na podstawie retrospektywnej analizy danych od pacjentdw leczonych natalizumabem uzyskanych od
czasu jego dopuszczenia do obrotu, nie stwierdzono rdznicy pod wzgledem odsetka 2-letniego
przezycia po rozpoznaniu PML miedzy pacjentami, u ktérych zastosowano i u ktérych nie zastosowano
PLEX.

PML i IRIS (zespoét zapalnej rekonstytucji immunologicznej)

Zespot IRIS wystepuje u prawie wszystkich pacjentéw z PML leczonych tym produktem leczniczym po
odstawieniu lub usunieciu tego produktu leczniczego z ustroju. Uwaza sie, ze zespdt IRIS jest
wynikiem przywrdcenia czynnosci uktadu immunologicznego u pacjentow z PML, co moze prowadzi¢
do powaznych powiktan neurologicznych oraz do zgonu. Nalezy obserwowac rozwdj zespotu IRIS oraz

wdrozy¢ odpowiednie leczenie towarzyszacego zapalenia w trakcie powrotu do zdrowia po PML.

Zakazenia, w tym inne zakazenie oportunistyczne

Podczas stosowania tego produktu leczniczego wystepowaty inne zakazenia oportunistyczne, gtownie
u pacjentéw z chorobg Crohna i z uposledzeniem odpornosci lub z istotng chorobg wspdtistniejaca.
Aktualnie nie mozna jednak wykluczy¢ zwiekszonego ryzyka wystgpienia innych zakazen
oportunistycznych podczas stosowania tego produktu leczniczego u pacjentdw bez tych
wspotistniejgcych chordb. Zakazenia oportunistyczne wykryto réwniez u pacjentow ze stwardnieniem

rozsianym, u ktérych stosowano ten produkt leczniczy w monoterapii.
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To leczenie zwieksza ryzyko wystgpienia zapalenia mdzgu i zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych
spowodowanych wirusem opryszczki pospolitej i wirusem ospy wietrznej-potpasca. Po wprowadzeniu
produktu do obrotu u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym stosujgcych to leczenie odnotowano
takie ciezkie, zagrazajgce zyciu i niekiedy Smiertelne przypadki. Jesli wystapi opryszczkowe zapalenie
mozgu lub zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych, nalezy przerwac¢ podawanie produktu i wdrozyc
odpowiednie leczenie opryszczkowego zapalenia mdzgu lub opon mézgowo-rdzeniowych.

Ostra martwica siatkowki (ang. acute retinal necrosis, ARN) to rzadko wystepujace, piorunujace
zakazenie wirusowe siatkéwki, wywotywane przez wirusy z grupy herpes (np. wirus ospy wietrznej i
potpasca). ARN obserwowano u pacjentdow przyjmujgcych ten produkt leczniczy. ARN moze prowadzic
do Slepoty. Pacjentdéw zgtaszajgcych objawy, takie jak zmniejszona ostros¢ widzenia, zaczerwienienie i
bol oka, nalezy skierowa¢ na badanie siatkdwki w kierunku ARN. W przypadku klinicznego
potwierdzenia ARN u tych pacjentdw nalezy rozwazy¢é zakonczenie leczenia tym produktem
leczniczym.

Lekarze przepisujacy lek powinni mie¢ Swiadomo$¢ mozliwosci wystgpienia innych zakazen
oportunistycznych podczas leczenia i powinni uwzgledni¢ je w rozpoznaniu rdéznicowym zakazen
wystepujgcych u pacjentow leczonych produktem Tysabri®, W razie podejrzewania zakazenia
oportunistycznego nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego do czasu przeprowadzenia
dalszych badan i wykluczenia takiego zakazenia.

Jesli u pacjenta otrzymujgcego ten produkt leczniczy rozwinie sie zakazenie oportunistyczne,

podawanie tego produktu leczniczego musi zostac¢ przerwane na state.

Wskazdéwki edukacyjne

Wszyscy lekarze, ktérzy zamierzajg przepisywac ten produkt leczniczy muszg zapoznaé sie z
Informacjami dla lekarza.

Lekarze muszg przedyskutowac z pacjentami korzysci i ryzyko zwigzane z leczeniem natalizumabem i
wydac pacjentom karte ostrzegawcza pacjenta. Pacjentéw nalezy poinstruowaé, ze jesli wystgpiag
zakazenia, powinni powiadomic lekarza, iz sg leczeni tym produktem leczniczym.

Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani przez lekarza, jak wazne jest nieprzerywanie przyjmowania

leku, szczegdlnie w pierwszych miesigcach leczenia.

Nadwrazliwo$¢

Podawanie tego produktu leczniczego wigzato sie z wystgpieniem reakcji nadwrazliwosci, w tym
ciezkich reakcji systemowych w przypadku podania we wlewie dozylny.

Reakcje te wystepowaty zwykle w trakcie podawania lub do 1 godziny po jego zakonczeniu. Ryzyko
nadwrazliwosci byto wieksze podczas poczatkowych infuzji oraz u pacjentéw, ktorzy zostali poddani

powtornemu leczeniu po poczatkowym krétkotrwatym podawaniu (jedna lub dwie infuzje) i dtuzszym
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okresie bez leczenia (trzy miesigce lub wiecej). Nalezy jednak uwzglednia¢ mozliwo$¢ wystgpienia
reakcji nadwrazliwosci podczas kazdego podania.

Nalezy obserwowac pacjentdw w trakcie wstrzyknie¢ podskornych i przez 1 godzine po ich wykonaniu.
Nalezy zapewni¢ dostepnosc srodkow potrzebnych do leczenia reakcji nadwrazliwosci.

Nalezy przerwa¢ podawanie tego produktu leczniczego i rozpocza¢ odpowiednie leczenie, jesli
wystgpig pierwsze objawy przedmiotowe lub podmiotowe nadwrazliwosci.

Leczenie natalizumabem musi zostaC przerwane na state u pacjentdw, u ktdrych wystapita reakcja
nadwrazliwosci. Dane dotyczace postaci leku podawanej podskdrnie u pacjentéw, ktdrzy nie

przyjmowali wczesniej produktu Tysabri®, sg ograniczone.

Skojarzone podawanie lekdw immunosupresyjnych

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ tego produktu leczniczego w skojarzeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi i przeciwnowotworowymi nie zostaty w petni ustalone. Jednoczesne stosowanie
tych lekébw z tym produktem leczniczym moze zwieksza¢ ryzyko zakazen, w tym zakazen
oportunistycznych, i z tego wzgledu jest przeciwwskazane.

W badaniach klinicznych fazy III nad stwardnieniem rozsianym z zastosowaniem natalizumabu
podawanego w infuzji dozylnej leczenie skojarzone nawrotdow krétkimi cyklami stosowania
kortykosteroidow nie byto zwigzane z wiekszg czestoscig zakazen. Mozna stosowaé krétkie cykle

kortykosteroidow w potgczeniu z tym produktem leczniczym.

Wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub immunomodulujgce

Pacjenci, u ktorych stosowano w przesztosci immunosupresyjne produkty lecznicze, nalezg do grupy
zwiekszonego ryzyka PML.

Nie przeprowadzono badani oceniajgcych skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania tego produktu
leczniczego po  zastgpieniu nim produktéw leczniczych o dziataniu  immunosupresyjnym
modyfikujgcych przebieg choroby. Nie wiadomo, czy u pacjentéw, u ktdrych zmieniono leczenie z
produktéw leczniczych o dziataniu immunosupresyjnym modyfikujgcych przebieg choroby na ten
produkt leczniczy, wystepuje zwiekszone ryzyko PML. Dlatego tych pacjentdw nalezy monitorowaé
czesciej (to znaczy z czestoScig podobng jak w przypadku pacjentéw, u ktérych zmieniono
immunosupresyjne produkty lecznicze na ten produkt leczniczy.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentéw leczonych wczesniej produktami immunosupresyjnymi, aby
zapewniC wystarczajgcy czas do powrotu prawidtowej odpowiedzi immunologicznej. Przed
rozpoczeciem leczenia lekarze muszg oceni¢ indywidualnie u kazdego pacjenta stan upos$ledzenia
odpornosci.

Zmieniajac leczenie z innego produktu leczniczego o dziataniu immunosupresyjnym modyfikujacego
przebieg choroby na ten produkt leczniczy nalezy wzig¢ pod uwage okres poéttrwania oraz sposob

dziatania stosowanego dotychczas produktu leczniczego, aby unikng¢ addytywnych skutkéw dziatania
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na uktad odpornosciowy oraz jednoczesnie zminimalizowa¢ ryzyko reaktywacji choroby. Przed
rozpoczeciem leczenia zaleca sie wykonanie petnej morfologii krwi (w tym oznaczenia limfocytdw), aby
upewnic sie, ze dziatanie na uktad odpornosciowy poprzedniego leczenia (np. cytopenia) ustgpito.
Pacjentow mozna przestawi¢ bezposrednio z leczenia interferonem-beta lub octanem glatirameru na
podawanie natalizumabu, jesli nie wystgpity istotne zaburzenia zwigzane z leczeniem, np. neutropenig
ani limfopenia.

W przypadku zmiany leczenia z fumaranu dimetylu, przerwa w leczeniu, majgca na celu eliminacje
leku z organizmu, powinna by¢ na tyle dtuga, aby przed rozpoczeciem leczenia liczba limfocytow
wrécita do normy.

Po zakonczeniu leczenia fingolimodem liczba limfocytéw stopniowo wraca do normy w okresie 1 do 2
miesiecy. Przerwa w leczeniu, majgca na celu eliminacje leku z organizmu, powinna by¢ na tyle dtuga,
aby przed rozpoczeciem leczenia liczba limfocytéw wrdcita do normy.

Teriflunomid jest wolno eliminowany z osocza. Jesli nie zastosuje sie procedury przyspieszonej
eliminacji, klirens osoczowy teriflunomidu wynosi od kilku miesiecy do 2 lat. Zalecane jest
zastosowanie procedury przyspieszonej eliminacji, opisanej w Charakterystyce Produktu Leczniczego
teriflunomidu lub, alternatywnie, przerwy w leczeniu, majacej na celu eliminacje leku z organizmu, nie
krotszej niz 3,5 miesigca. Ze wzgledu na potencjalne jednoczesne dziatanie obu produktéw na uktad
odpornosciowy, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas zmiany leczenia z teriflunomidu na ten produkt
leczniczy.

Alemtuzumab wykazuje rozlegte i dtugotrwate dziatanie immunosupresyjne. Poniewaz rzeczywisty czas
trwania tego dziatania nie jest znany, nie zaleca sie rozpoczynania leczenia tym produktem leczniczym
po zakonczeniu leczenia alemtuzumabem, chyba Ze korzysci wynikajace z leczenia dla indywidualnego

pacjenta jednoznacznie przewyzszajg ryzyko.

Immunogennos¢

Zaostrzenia choroby lub zdarzenia zwigzane ze wstrzyknieciem mogg wskazywac na rozwodj przeciwciat
przeciw natalizumabowi. W takiej sytuacji nalezy oceni¢ obecnos¢ przeciwciat i w przypadku
dodatniego wyniku testu potwierdzajgcego po co najmniej 6 tygodniach, leczenie nalezy przerwac,
poniewaz obecnos$¢ przetrwatych przeciwciat wigze sie ze znacznym zmniejszeniem skuteczno$ci tego
produktu leczniczego i zwiekszong czestoscig wystepowania reakcji nadwrazliwosci.

Poniewaz u pacjentéw, ktorzy poczatkowo zostali poddani krétkotrwatemu dziataniu tego produktu
leczniczego, a nastepnie przez dtuzszy czas nie byli nim leczeni, wystepuje wieksze ryzyko
wytworzenia sie przeciwciat przeciwko natalizumabowi i (lub) rozwoju nadwrazliwosci po ponownym
podaniu dawki, nalezy zbadac¢ ich na obecno$¢ przeciwciat. Jezeli wynik dodatni utrzyma sie w tescie
potwierdzajgcym po co najmniej 6 tygodniach, pacjent nie powinien otrzymywac dalszego leczenia

natalizumabem.
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Oddziatywania na watrobe

Po wprowadzeniu produktu na rynek zgtaszano spontanicznie ciezkie dziatania niepozadane dotyczace
uszkodzenia watroby. Uszkodzenia te mogg wystgpic w kazdym momencie leczenia, nawet po
przyjeciu pierwszej dawki. W niektorych przypadkach dziatania te powtdrzyly sie, gdy leczenie zostato
wznowione. U niektdrych pacjentow z nieprawidtowymi wynikami testow watrobowych w wywiadzie,
podczas leczenia zaobserwowano pogorszenie wynikdw tych testow.

Pacjenci powinni by¢ odpowiednio monitorowani pod katem zaburzenia czynnoSci watroby i
poinstruowani o koniecznosci skontaktowania sie ze swoim lekarzem, gdy zaobserwujg objawy
przedmiotowe lub podmiotowe sugerujgce uszkodzenie watroby, takie jak zottaczka lub wymioty. W

razie znacznego uszkodzenia watroby, nalezy zaprzesta¢ podawania tego produktu leczniczego.

Przerywanie leczenia

W przypadku podjecia decyzji o przerwaniu podawania natalizumabu lekarz musi mie¢ $wiadomos$¢, ze
natalizumab utrzymuje sie we krwi i jego dziatania farmakodynamiczne (np. zwiekszenie ilosci
limfocytéw) trwajg przez okoto 12 tygodni po podaniu ostatniej dawki. Rozpoczecie w tym okresie
leczenia innymi lekami bedzie w rzeczywistosci stanowito leczenie skojarzone z natalizumabem.

W badaniach klinicznych podawanie produktéw leczniczych, takich jak interferon i octan glatirameru,
w tym okresie nie wigzato sie z mniejszym bezpieczenstwem. Dane dotyczace jednoczesnej ekspozycji
na leki immunosupresyjne u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym nie sg dostepne.

Zastosowanie tych produktow leczniczych wczesnie po przerwaniu leczenia natalizumabem moze
spowodowac addycje dziatania immunosupresyjnego. Nalezy to starannie rozwazy¢ w poszczegdlnych
przypadkach; wskazane moze by¢ zachowanie okresu przerwy, w celu eliminacji natalizumabu z
ustroju. Stosowanie w badaniach klinicznych krétkich cykli steroidéw do leczenia nawrotéw nie wigzato

sie z wiekszg liczbg zakazen.

Zawarto$¢ sodu
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke (300 mg natalizumabu), to znaczy lek uznaje

sie za ,wolny od sodu”.

Tysabri® (natalizumab) — streszczenie [33]

W EPAR dla produktu leczniczego Tysabri® (natalizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji) wskazano, ze Tysabri® moze zwiekszy¢ ryzyko zakazen, w tym zakazenia mozgu PML. PML jest
bardzo ciezkim stanem, ktéry moze prowadzi¢ do znacznej niepetnosprawnosci lub zgonu. Ryzyko
wystgpienia PML jest tym wyzsze, im dluzej pacjent przyjmuje lek Tysabri®, zwtaszcza u os6b

leczonych przez ponad dwa lata. Ryzyko wystgpienia PML jest takze wyzsze u pacjentow, ktorzy przed
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rozpoczeciem stosowania leku Tysabri® przyjmowali leki immunosupresyjne, lub jesli u pacjenta
wystepujg przeciwciata przeciwko wirusowi wywotujgcemu PML. W przypadku podejrzenia PML lekarz

musi zaprzestac leczenia az do uzyskania pewnosci, ze pacjent nie ma zakazenia.

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Tysabri® (moggce wystapi¢ czesciej
niz u 1 na 10 pacjentéw) to: zakazenia drég moczowych, zapalenie gérnych drég oddechowych (nosa i

gardfa), bdl glowy, zawroty gtowy, nudnosci (mdtosci), bdle stawdw i zmeczenie.

U okoto 6% pacjentow w trakcie badan rozwinely sie dtugotrwate przeciwciata przeciwko

natalizumabowi, co ograniczyto skutecznos¢ leku.

Leku Tysabri® nie wolno stosowac u pacjentdw z PML ani u pacjentéw, ktorzy sg narazeni na ryzyko
zakazen, w tym u pacjentow z ostabionym uktadem odpornosciowym. Leku Tysabri® nie wolno
podawa¢ w skojarzeniu z innymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby ani pacjentom z

nowotworami (z wyjatkiem raka skory zwanego rakiem podstawnokomaorkowym).

Zalecenia i rekomendacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania natalizumabu wydane
rzez EMA [34], [35],[36]1,[37], [38

W marcu 2008 roku EMA po przeanalizowaniu zgtoszen dotyczacych uszkodzenia watroby u pacjentow
leczonych preparatem Tysabri Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP)
stwierdzit, ze istnieje potrzeba zaktualizowania informacji o produkcie Tysabri w celu ostrzezenia
pacjentow i lekarzy o mozliwosci uszkodzenia watroby. Lekarze powinni monitorowac czynnosc
watroby pacjentdw otrzymujgcych Tysabri. Pacjenci, ktérzy zaobserwujg jakiekolwiek oznaki
uszkodzenia watroby, takie jak zazotcenie skory lub biatek oczu lub nietypowe ciemnienie moczu,
powinni zgtosi¢ sie do lekarza. CHMP zwrdcit sie do podmiotu odpowiedzialnego za pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu preparatu Tysabri, o przedtozenie zmiany w pozwoleniu na dopuszczenie do

obrotu w celu wprowadzenia tych zmian [35].

W sierpniu 2008 roku Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) Europejskiej
Agencji Lekéw (EMA) zalecit aktualizacje informacji o produkcie Tysabri (natalizumab) w celu dalszego
zwiekszenia Swiadomosci o ryzyku postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) u pacjentow
Z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (SM), ktérzy byli leczeni lekiem. PML to rzadka
infekcja mozgu, ktorej objawy sg podobne do objawow ataku SM. Zalecenie CHMP jest zgodne ze
zgtoszeniem w lipcu dwdch nowych przypadkéw PML u pacjentéw, ktdrzy byli leczeni z powodu SM
samym preparatem Tysabri przez ponad 12 miesiecy. Po przeanalizowaniu dostepnych danych Komitet

stwierdzit, ze korzysci ptynace ze stosowania preparatu Tysabri nadal przewyzszajg ryzyko w leczeniu
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postaci rzutowo-remisyjnej SM, ale istniejgce ostrzezenie o ryzyku PML nalezy wzmocni¢, aby
zwiekszy¢ zainteresowanie i $wiadomos$¢ wsrdd pacjentow i lekarzy na temat tego rzadkiego, ale

powaznego zdarzenia niepozadanego [38].

W styczniu 2010 roku Europejska Agencja Lekow zakonczyta przeglad danych dotyczacych produktu
leczniczego Tysabri (natalizumab) i ryzyka postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML),
rzadkiej infekcji mozgu wywotywanej przez wirusa JC. Komitet ds. Produktdw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP) Agencji stwierdzit, ze ryzyko rozwoju PML wzrasta po dwdch latach
stosowania preparatu Tysabri, chociaz nalezy zaznaczy¢, ze ryzyko to nadal jest niskie. Korzysci
ptyngce ze stosowania leku nadal przewyzszajg ryzyko w przypadku pacjentéw z wysoce aktywng
rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, dla ktorych dostepnych jest niewiele opcji
terapeutycznych Poniewaz wazne jest wczesne wykrycie PML, Komitet zalecit podjecie szeregu
dziatan, aby zapewnic¢ pacjentom i lekarzom petng $wiadomo$¢ zagrozen zwigzanych z PML. Dziatania
te obejmuja:

e aktualizacje informacji o produkcie w celu dodania informacji o wzroscie ryzyka PML po dwdch
latach leczenia oraz dotgczenie dodatkowych porad dotyczacych postepowania z pacjentami
wykazujgcymi objawy PML;

e formularze do podpisania przez pacjentdw na poczatku leczenia preparatem Tysabri i ponownie po

dwach latach leczenia, po dogtebnej dyskusji na temat ryzyka wystgpienia PML z lekarzem [37].

W lutym 2016 roku Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (PRAC) EMA zakonczyt przeglad ryzyka wystgpienia postepujgcej wieloogniskowej
leukoencefalopatii (PML) podczas stosowania u chorych ze stwardnieniem rozsianym leku Tysabri
(natalizumab) i zalecit nowe $rodki w celu zminimalizowania tego ryzyka. Niedawne badania sugeruja,
ze wczesne wykrywanie i leczenie PML, gdy choroba przebiega bezobjawowo (nadal jest w
poczatkowym stadium i nie wykazuje zadnych objawdw), ma kluczowe znaczenie dla ograniczenia
stopnia uszkodzenia moézgu i wynikajgcej z tego niepetnosprawnosci spowodowanej chorobg.
Bezobjawowe przypadki PML mozna wykry¢ na podstawie badania MRI. W oparciu o te dane PRAC
stwierdzit, ze w przypadku pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem PML nalezy rozwazyé czestsze
badania MRI (np. co 3 do 6 miesiecy). Znane czynniki ryzyka rozwoju PML u pacjentow leczonych
preparatem Tysabri to obecno$¢ przeciwciat przeciwko wirusowi JC (znak, ze dana osoba byla
narazona na wirusa), leczenie preparatem Tysabri przez ponad dwa lata oraz stosowanie lekéw
immunosupresyjnych (leki zmniejszajgce aktywnos$¢ uktadu odpornosciowego) przed rozpoczeciem
stosowania leku Tysabri. Uwaza sie, ze pacjenci, u ktorych wystepujg wszystkie trzy czynniki ryzyka sa
bardziej narazeni na PML. Nowe dane z badan klinicznych sugerujg, ze u pacjentéw, ktdrzy nie byli
leczeni lekami immunosupresyjnymi przed rozpoczeciem leczenia produktem Tysabri, poziom

przeciwciat (wskaznik) jest powigzany z poziomem ryzyka PML. Aktualne dowody sugeruja, ze ryzyko
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PML jest niskie, a nawet nizsze niz wczesniej szacowano, przy wartosciach wskaznika przeciwciat
wynoszacych 0,9 lub mniej i znacznie wzrasta u pacjentow z wartosciami wskaznika powyzej 1,5,
ktorzy byli leczeni preparatem Tysabri dtuzej niz 2 lata. Dlatego PRAC stwierdzit, ze pacjenci z
wysokim wskaznikiem przeciwciat, ktorzy nie stosowali wczesniej lekow immunosupresyjnych i byli
leczeni produktem Tysabri przez ponad 2 lata, rowniez sg uwazani za obarczonych wyzszym ryzykiem
PML. U pacjentow z wiekszym ryzykiem rozwoju PML leczenie produktem Tysabri nalezy kontynuowac
tylko wtedy, gdy korzysci przewyzszajg ryzyko. W przypadku pacjentdw, ktdrzy majg niski wskaznik
przeciwciat i nie stosowali lekdw immunosupresyjnych przed rozpoczeciem leczenia produktem
Tysabri, PRAC zaleca powtarzanie testu przeciwciat co 6 miesiecy w sytuacji gdy leczenie
natalizumabem trwa ponad 2 lata. U pacjentéw, u ktorych wynik testu na obecno$¢ przeciwciat wirusa
JC byt ujemny, test przeciwciat nalezy powtarzac co 6 miesiecy. Jesli w dowolnym momencie
podejrzewa sie PML, leczenie produktem Tysabri nalezy przerwa¢ do czasu wykluczenia PML [36].
Powyzej przedstawione zalecenia PRAC z lutego 2016 roku zostaty zatwierdzone przez EMA

[34].

Komunikat dotyczacy zwigzanego ze stosowaniem natalizumabu ryzyka wystapienia PML
[39] oraz dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania natalizumabu zebrane w systemie

zglaszania zdarzen niepozadanych FAERS prowadzonym przez FDA [40]

W lutym 2012 roku FDA wydato komunikat, ze dodatni wynik testu na obecnos$¢ przeciwciat przeciwko
wirusowi JC (JCV) zostat zidentyfikowany jako czynnik ryzyka postepujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii (PML).

Ryzyko i korzysci wynikajace z kontynuacji leczenia produktem Tysabri nalezy doktadnie rozwazy¢ u
pacjentdw, u ktorych stwierdzono obecno$¢ przeciwciat przeciw JCV i co najmniej jeden z innych
znanych czynnikéw ryzyka PML. Szacowane ryzyko PML u pacjentéw ze wszystkimi trzema znanymi

czynnikami ryzyka wynosi 11/1 000 chorych leczonych natalizumabem.

Czynniki ryzyka PML to:

» obecnos¢ przeciwciat przeciwko JCV,

e diugi czas leczenia Tysabri, zwtaszcza powyzej 2 lat,

o wczedniejsze leczenie lekami immunosupresyjnymi  (np. mitoksantronem, azatiopryna,

metotreksatem, cyklofosfamidem lub mykofenolanem mofetylu).
Przedstawiony komunikat stanowi aktualizacje wczesniej opublikowanych przez FDA komunikatow

dotyczacych ryzyka PML podczas stosowania leku Tysabri - w dniu 5 lutego 2010 r. i 22 kwietnia 2011
r [39].
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Dodatkowo na stronach FDA odnaleziono informacje, przedstawiong w ramach raportu dotyczacego
bezpieczenstwa stosowania lekdw zbieranych w systemie zgtaszania zdarzen niepozadanych FAERS w
okresie od kwietnia do czerwca 2020 roku W przypadku natalizumabu zostato zarejestrowane

zgtoszenie wystgpienia trombocytopenii noworodkdw [40].

Dane z Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [41]

Na stronie Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb odnaleziono podsumowanie raportow o
zdarzeniach niepozadanych zgtaszanych do Lareb oraz odniesienie do danych z bazy VigiBase®

prowadzonej przez World Health Organization (WHO).

Ogodtem w okresie od 2006 do kwietnia 2021 roku do Lareb zgtoszono 41 przypadkéw zdarzen
niepozadanych podczas stosowania natalizumabu, z czego 17 zdarzen miato ciezki charakter.
Odnotowano: zaburzenia zwigzane z krwig i ukltadem limfatycznym (n=3), z sercem (n=2), z okiem
(n=1), z uktadem pokarmowym (n=3), zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (n=14),
zaburzenia zwigzane z ukfadem odpornosciowym (n=2), infekcje i zakazenia pasozytnicze (n=13),
urazy i zatrucia (n=1), nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych (n=3), zaburzenia
metabolizmu i odzywiania (n=2), zanurzenia tkanki mie$niowo-szkieletowej i facznej (n=3),
nowotwory (n=2), zaburzenia ukladu nerwowego (n=7), cigza i stany okotoporodowe (n=2),
zaburzenia psychiatryczne (n=3), zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi (n=5), zaburzenia ukfadu
oddechowego i klatki piersiowej (n=4), zaburzenia skory i tkanki podskdrnej (n=4), obrzek
naczynioruchowy (n=1), pokrzywka (n=1), tysienie (n=1), wysypka (n=1), zaburzenia naczyniowe
(n=1).

Z kolei w okresie od 2006 do kwietnia 2021 roku do bazy VigiBase® zgtoszono ogdtem 158 005
przypadkéw zdarzen niepozadanych podczas stosowania natalizumabu, gtéwnie z Ameryk (91%).
Dotyczyty one zaburzen krwi i uktadu limfatycznego (n=2 034), zaburzen kardiologicznych (n=2 300),
wad wrodzonych i genetycznych (n=339), zaburzen ucha i btednika (n=2 206), zaburzen uktadu
hormonalnego (n=480), zaburzen oka (n=7 457), zaburzen przewodu pokarmowego (13 177),
zaburzen ogdlnych i stanédw w miejscu podania (n=58 693), zaburzen watrobowo-zétciowych (n=1
219), zaburzen ukfadu odpornos$ciowego (n=5 564), infekcji i zakazen pasozytniczych (n=30 185),
urazéow i zatru¢ (n=17 933), nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych (n=11 928),
zaburzen metabolizmu i odzywiania (n=3 223), zaburzen tkanki miesniowo-szkieletowej i tgcznej
(n=23 571), nowotworéw (n=4 584), zaburzen uktadu nerwowego (n=61 3915), cigzy i stanow
okotoporodowych (n=1 555), kwestii zwigzanych z produktem leczniczym (n=343), zaburzen
psychiatrycznych (n=16 839), zaburzen nerek i drég moczowych (n=4 405), zaburzen uktadu
rozrodczego i piersi (n=1 740), zaburzen uktadu oddechowego i klatki piersiowej (n=8 144), zaburzen

skory i tkanki podskérnej (n=9 575), zdarzen zwigzanych z sytuacjg spoteczng chorych (n=561),
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zabiegow chirurgicznych i medycznych (n=4 120), zaburzen naczyniowych (n=6 768).

Health Canada - informacija dla pracownikéw stuzby zdrowia [42]

W maju 2010 roku na stronach Health Canada opublikowano informacje dla pracownikéw stuzby
zdrowia zawierajgcg zaktualizowane dane dotyczace ryzyka PML w czasie leczenia natalizumabem.
Zwrocono uwage, ze ryzyko wystgpienia PML wzrasta wraz z wydtuzaniem sie czasu leczenia
natalizumabem. Po 24 wlewach natalizumabu nalezy ponownie oméwic z pacjentem ryzyko i korzysci
wynikajace z kontynuacji leczenia. Dodatkowo, konieczna jest stata czujnos¢ i Sciste monitorowanie
objawow przedmiotowych i podmiotowych PML. Kanadyjscy pacjenci, ktorym przepisano natalizumab,
muszg by¢ zarejestrowani w Tysabri Care Program ™.

Wedtug danych na dzien 31 grudnia 2009 r. okoto 64 600 pacjentdéw na catym $wiecie otrzymywato
natalizumab. Do 6 kwietnia 2010 r. zgtoszono czterdziesci sze$¢ potwierdzonych przypadkéw PML. U
pacjentdw leczonych diuzej niz 24 miesigce po wprowadzeniu produktu do obrotu, czestos¢
wystepowania PML wynosi 1,59 na 1000 (95% CI: 1,11 - 2,21) pacjentdw, w poréwnaniu z okoto 1 na

1000 pacjentdéw wedtug oszacowan na podstawie wynikéw badan klinicznych.

URPLWMPB

Na stronach URPLWMPB odnaleziono informacje dotyczace aktualizacji Srodkow minimalizacji ryzyka
wystgpienia PML podczas leczenia natalizumabem [43], zalecenia PRAC dotyczace aktualizacji
informacji o produkcie [44], [45] oraz informacje w sprawie zalecen EMA majgcych na celu

zminimalizowanie ryzyka wystgpienia zakazenia mozgu PML w trakcie stosowania leku Tysabri® [46].

W przytoczonych zaleceniach PRAC dotyczacych aktualizacji informacji o produkcie, wskazano na
potrzebe uzupetnienia informacji o mozliwosci wystgpienia w trakcie terapii natalizumabem takich

zdarzen niepozadanych jak: martwica siatkdwkowa [44] oraz niedokrwistos¢ [45].

Z kolei 9 marca 2016 roku opublikowano informacje dla fachowego personelu medycznego
dotyczacych aktualizacji $rodkéw minimalizacji ryzyka wystgpienia PML [43]. W opublikowanym
dokumencie przypomniano kluczowe $rodki zaradcze majace na celu minimalizacje ryzyka wystgpienia
PML u pacjentéw leczonych natalizumabem oraz poinformowano o nowych zaleceniach, ktére majag
umozliwi¢ wczesniejsze rozpoznanie PML i w konsekwencji przyczyni¢ sie do uzyskania lepszych
wynikéw u pacjentdw, u ktorych wystgpit PML.

Z dotychczasowych analiz wynika, ze:

e wczesne rozpoznanie PML jest korzystniejsze dla pacjentow,
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e w klinicznie bezobjawowym zakazeniu PML, w badaniu MRI zmiany w jednym ptacie mézgu moga
wystepowaé czesciej niz w przypadku objawowego PML oraz charakteryzowal sie wyzszym

wskaznikiem przezycia i lepszym wynikiem klinicznym.

U pacjentow z wiekszym ryzykiem wystgpienia PML nalezy rozwazy¢ czestsze badania MRI (np. co 3-6
miesiecy), z zastosowaniem skroconej sekwencji (FLAIR, sekwencji T2-zaleznej i obrazowania

zaleznego od dyfuzji).

U pacjentdow, ktorzy wczesniej nie stosowali lekdw immunosupresyjnych i u ktérych wystepujg
przeciwciata przeciwko JCV, poziom odpowiedzi zwigzanej z przeciwcialami anty-JCV (wskaznik
przeciwciat) koreluje z poziomem ryzyka wystgpienia PML.

Z dostepnych dowodow wynika, ze ryzyko rozwoju PML jest niskie przy wskazniku przeciwciat <0,9 i
Znaczaco wzrasta przy wartosciach powyzej 1,5 u pacjentow leczonych natalizumabem dtuzej niz 2

lata.

Pacjenci z wyzszym ryzykiem wystapienia PML to miedzy innymi:

e pacjenci z obecnoscig przeciwciat przeciwko wirusowi JC, ktorzy sg leczenie natalizumabem od
ponad 2 lat i ktdrzy wczesniej otrzymywali leczenie immunosupresyjne,

e pacjenci z wysokim wskaznikiem przeciwciat przeciwko wirusowi JC, ktorzy sg leczeni

natalizumabem od ponad 2 lat, i ktdrzy wczesniej nie byli leczeni immunosupresyjnie.

Pacjenci z niskim wskaznikiem przeciwciat przeciwko wirusowi JC, ktorzy nie byli leczeni

immunosupresyjnie, powinni by¢ badani co 6 miesiecy po uptywie 2 lat leczenia [43].

Z kolei 17 marca 2016 roku opublikowano informacje w sprawie zalecen EMA majacych na celu
zminimalizowanie ryzyka wystgpienia zakazenia mozgu PML w trakcie stosowania leku Tysabri® [46].

Wskazano, ze wedtug danych z ostatnio przeprowadzonych badan klinicznych, wczesne wykrycie i
leczenie PML, kiedy choroba jest jeszcze bezobjawowa (na wczesnym etapie rozwoju, kiedy nie sg
widoczne zadne objawy), mogg mie¢ pozytywny wptyw na przebieg choroby. Bezobjawowe przypadki
PML mozna wykry¢ za pomocg badania rezonansem magnetycznym, a eksperci z dziedziny badan
rezonansem magnetycznym i stwardnienia rozsianego sg zgodni, Ze uproszczone procedury badan
rezonansem magnetycznym (co umozliwia skrécenie procedur, a takze zmniejsza obcigzenie
pacjentow przechodzacych badania) pozwalajg na wykrycie patologicznych zmian wywotanych przez
PML. Wszyscy pacjenci przyjmujgcy natalizumab powinni przechodzi¢ badania rezonansem
magnetycznym przynajmniej raz w roku, ale na podstawie nowych danych, EMA obecnie zaleca
czestsze badania pacjentdw w grupie zwiekszonego ryzyka (np., co trzy do szeSciu miesiecy),

wykonywane przy zastosowaniu uproszczonych procedur. Jesli zostang wykryte zmiany sugerujgce
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stwardnienia rozsianego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

PML, procedury nalezy rozszerzy¢ o badanie z kontrastem w sekwencji T1 oraz badanie ptynu

rdzeniowego na obecnos¢ wirusa JC [46].
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lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

15.6. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE

W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestréw badan klinicznych (https://clinicaltrials.gov i https://www.clinicaltrialsregister.eu) odnaleziono tacznie

2 badania nieopublikowane (opisane w 5 referencjach), dotyczace zastosowania natalizumabu SC w leczeniu pacjentéow z RRMS. Badania te wydajg sie

stanowic istotny punkt odniesienia dla przysztej oceny klinicznej produktu leczniczego Tysabri® (podawany podskérnie) w analizowanym wskazaniu, w zwigzku

z powyzszym ich charakterystyka i metody przeprowadzenia zostaty szczegétowo opisane w tabeli ponizej.

Tabela 37. Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania natalizumabu SC w leczeniu pacjentéw z RRMS.

Ref.

[47]

[4-8]
*

Identyfikator/Tytut/ Sponsor
LELET TE]

Identyfikator badania:
NCT02142192
Oficjalny tutut badania: A
Multicenter, Open-Label
Immunogenicity and Safety Study
of Subcutaneous Natalizumab 300
mg Administered to Subjects With
Relapsing Multiple Sclerosis

Sponsor badania: Biogen

Rodzaj badania
(metodyka)

Interwencyjne,
jednoramienne,
dwuo$rodkowe (dwa
osrodki w Belgii),
otwarte, 1I fazy, typu
1ID.

Planowany okres
leczenia/obserwacii:

44 tygodnie/_56
tygodni

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe:
-odsetek pacjentow z
obecnoscig trwatych
przeciwciat anty-
natalizumab,
-odsetek pacjentow z
obecnoscig
przemijajacych

Status
badania

Zakonczone
(decyzja
sponsora)*

Populacja

Najwazniejsze kryteria wigczenia:

-udokumentowana diagnoza RRMS podczas
screeningu,
- zgodnos$¢ ze wskazaniami terapeutycznymi
do stosowania natalizumabu,
-stan sprawnosci 0-65, punktéw skali EDSS.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia:

-wczesniejsze stosowanie natalizumabu,
-obecnos¢ przeciwciat anty-natalizumab,

- stosowanie leczenia immunomodulujgcego
w postaci wstrzyknie¢ (w tym IFN-B i
octanem glatirameru) w ciggu 2 tygodni
przed screeningiem.

Wielkos¢
proby/
pacjenci
ktorzy
nie
ukonczyli
LELEDIE]

2
pacjentow
(zaden z
pacjentow
nie
ukonczyt
badania z
uwagi na
jego
przerwanie
decyzja
Sponsora)
*

Schemat leczenia

Natalizumab SC w
dawce 300 mg co 4
tygodnie przez 12 cykli

PE] ]
rozpoczecia/
zakonczenia

badania

Maj 2014-
wrzesien 2016
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Ref.

Identyfikator/Tytut/ Sponsor

badania

Rodzaj badania
(metodyka)

przeciwciat anty-
natalizumab,
-odsetek pacjentow ze
zdarzeniami
niepozadanymi po
wstrzyknieciu,
-odsetek pacjentow z
klinicznym nawrotem,
-odsetek pacjentow z
obecnoscig zmian po
wzmochnieniu
gadolinem w obrazie
MRI,
-zdarzenia
niepozadane i ciezkie
zdarzenia niepozadane

Status
LETENE

Populacja

Wielkos¢
proby/
pacjenci
ktorzy
nie
ukonczyli
badania

Schemat leczenia

Data
rozpoczecia/
zakonczenia

badania

[49]

[5-1]

Identyfikator badania:
NCT03689972
Oficjalny tutut badania: A
Randomized, Controlled, Open-
Label, Rater-Blinded, Phase 3b
Study of the Efficacy, Safety, and
Tolerability of 6-Week Extended
Interval Dosing (EID) of
Natalizumab (BG00002) in
Subjects With Relapsing-
Remitting Multiple Sclerosis
Switching From Treatment With
4-Week Natalizumab Standard
Interval Dosing (SID) in Relation
to Continued SID Treatment -
Followed by an Open-Label
Crossover Extension Study
Comprising Subcutaneous and
Intravenous Natalizumab
Administration

Interwencyijne,
randomizowane,
wieloosrodkowe,

otwarte, w ukfadzie
grup réwnolegtych,
fazy III, typu IIA, brak
danych dotyczacych
podejscia do
testowanej hipotezy”.

Planowany okres
leczenia/obserwacii:

150 tygodni

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe:
-liczba nowych lub
nowopowiekszajacych
sie zmian

Badanie w
toku, brak
rekrutacji

Najwazniejsze kryteria wtgczenia:

- zrozumienie celdw i ryzyka badania oraz
pisemna zgoda na udziat w badaniu,
-zdiagnozowana RRMS zgodnie z kryteriami
McDonalda,

-wczesniejsze leczenie natalizumabem przez
co najmniej 12 miesiecy przed randomizacja,
-stan sprawnosci <5,5 punktow w skali
EDSS,

- brak nawrotéw w ostatnich 12 miesigcach
przed randomizacja.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia:
-zdiagnozowanie PPMS lub SPMS,
-obecno$¢ zmian po wzmocnieniu gadolinem
w obrazie MRI,
-przeciwwskazania do wykonywania MRI,

- historia wystepowania wszelkich istotnych
klinicznie chordb sercowych,
endokrynologicznych, hematologicznych,

500
pacjentow
(badanie w
toku, brak
danych ilu
pacjentow

nie
ukonczyto
badania, w
referencji

[50]

podano
informacje
,zedo
11.2019
roku
zrando-
mizowano

487

pacjentow)

Czes$¢ 1 badania:
-natalizumab 300 mg
co 4 tygodnie (1V);

- natalizumab 300 mg
co 6 tygodnie (IV);
Cze$¢ 11 badania:
-natalizumab SC 300
mg co 6 tygodni przez
18 tygodni, a nastepnie
natalizumab IV 300 mg
co 6 tygodni przez 18
tygodni;
-natalizumab IV 300
mg co 6 tygodni przez
18 tygodni, a nastepnie
natalizumab SC 300 mg
co 6 tygodni przez 18

tygodni.

Grudzien 2018-
luty 2023
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Wielkos¢
pré_by/ - Data
Ref. Identyfikatl;)r/TyFul/ Sponsor Rodzaj badania Statu§ Populacja P::gﬁ:;l Schemat leczenia rozpo'czeci:il/
ELENLIE] (metodyka) LETENE nie zakoncze_:nla
ukonczyli badanla
LELET TE]
hiperintensywnych w dotyczacych watroby, immunologicznych,
Sponsor badania: Biogen obrazach T2, metabolicznych (w tym cukrzycy),
-odsetek pacjentow urologicznych, ptucnych, neurologicznych (z
preferujacych wyjatkiem RRMS), dermatologicznych,
stosowanie psychiatrycznych, nerek lub innych
natalizumabu w formie powaznych chordb, ktdre wykluczatoby
podania podskodrnego, udziat w badaniu klinicznym w opinii
-czas do pierwszego badacza,
nawrotu, -obecno$¢ przeciwciat anty-natalizumab.

- liczba nowych zmian
po wzmocnieniu
gadolinem oraz

nowych zmian
hipointensywnych w
obrazach T1,
-roczny wskaznik
rzutow,
-zdarzenia
niepozadane i ciezkie
zdarzenia
niepozadane,

- czas do pogorszenia
stanu sprawnosci,
-satysfakcja z leczenia,
-odsetek pacjentow z
przeciwciatami anty-
natalizumab,
-profil
farmakodynamiczny.
*na stronie https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2014-000917-30/DE nie przedstawiono wynikdw z zakresu skutecznosci; a jedynie dane dla dwdch zrekrutowanych pacjentéw; istnieje marginalne

prawdopodobienstwo, ze badanie bedzie wznowione.
~w zidentyfikowanych referencjach do badania nie podano informacji na temat testowanej hipotezy (superiority czy non-inferiority); ponadto projekt badania, zaktadajacy poréwnanie dwdch sposobéw dawkowania

natalizumabu nie wskazuje na rodzaj testowanej hipotezy.
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W przypadku obu zidentyfikowanych badan nieopublikowanych, w dodatkowych referencjach przedstawiono dostepne dane na temat charakterystyki

wyjsciowej pacjentow do nich zrekrutowanych.

Tabela 38. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do badania nieopublikowanego [47]-[48], na podstawie danych z referencji [48].
Natalizumab CS 300 mg co 4 tygodnie

Cecha ‘ N=2
Kraj, w ktérym zrekrutowano pacjentéw — Belgia, n (%) 2 (100%)
Pacjenci doroséli (w wieku 18-64 lat), n (%) 2 (100%)
Kobiety, n (%) 1 (50%)
Mezczyzni, n (%) 1 (50%)

SC — podskornie.

Tabela 39. Charakterystyka wyjsciowa populacji wiaczonej do badania nieopublikowanego RCT NCT03689972 [49]-[51], na podstawie danych z referencji [50].

Natalizumab 300 mg co 6

Natalizumab 300 mg co 4

tygodni tygodnie tacznie, N=487
N=244 N=243
Wiek, érednia (SD) [lata] 107 90,3 (10,0) 40,708
Kobiety, n (%) 172 (70,5%) 176 (72,4%) 348 (71,5%)
Masa ciala, srednia (SD) [kg] 79&1(21193'6) 78;11(22402,2) 79;11=E11895’9)
Ekspozycja na natalizumab, srednia (SD) [lata] 4;11(2333 ) 4;11(223’3) 4;}1227’3)
Wynik w skali EDSS, érednia (SD) 235 (213'930) 2,1(;4,31) 33 217'930)
Czas od diagnozy SM, érednia (SD) [lata] 965=(263’;) 962=(263’11 ) 9;13=$6’81)
Rzuty w roku poprzedzajacym rozpoczecie stosowania natalizumabu, 1,1(1,1) 1,0(0,9) 1,0(1,0)
$rednia (SD) n=233 n=227 n=460
Pacjenci z negatywnym wynikiem |(1a t;becnoéé przeciwciat anty-JCV, n/N 191/242 (78,9%) 196/242 (81,0) 387/484 (80,0%)
% ! ’ 7
Pacjenci z dodatnim wynikiem na obecnos$¢ przeciwciat anty-JCV, n/N 51/242 (21,1%) 46/242 (19,0%) 97/484 (20,0%)
(0/0) ’ ! r
Indeks JCV, mediana (Q1; Q3) 0,15 (noz,%;go,ﬂ) 0,15 (r(]),z,g,7 0,22) 0,15 $10=,1}17;60,25)
Komentarz: Grupy dobrze dobrane pod wzgledem charakterystyki wyjsciowe;j.

JCV — wirus Johna Cunninghama; Q1 — kwartyl 1, Q3 — kwartyl 3.
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15.7. OCENA RYZYKA BLEDU SYSTEMATYCZNEGO DLA RANDOMIZOWANYCH BADAN KLINICZNYCH (RCT)

Tabela 40. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania REFINE [1]-[5].

Kategoria Decyzja Komentarz
Zastosowana metoda randomizacji (btad systematyczny doboru proby) Wysokie/niejasne ryzyko Brak opisu metody randomizacji
Zastosowany sposob randomizacji — utajnienie randomizacji (blad Wysokie/niejasne ryzyko Brak opisu metody randomizacji

systematyczny doboru préby)

Pacjenci i badacze nie znali stosowanej dawki i czestosci podawania
natalizumabu, ale nie byli zaslepieni pod wzgledem formy administracji leku

Zaslepienie uczestnikow i personelu medycznego (blad systematyczny

zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentow) Niejasne ryzyko

Pacjenci i badacze nie znali stosowanej dawki i czestosci podawania
natalizumabu, ale nie byli zaslepieni pod wzgledem formy administracji leku

Zaslepienie os6b oceniajacych wystgpienie punktow koncowych (btad

systematyczny z diagnozowania); (wyniki zgtaszane przez pacjentow) Niejasne ryzyko

Przedstawiono informacje o liczbie pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania

Niekompletne dane (biad systematyczny z wycofania) Niskie ryzyko oraz o przyczynach nieukofczenia badania.,

Wybiodrcze raportowanie wynikow (biad systematyczny zwigzany z

wybidrczym publikowaniem) Niejasne ryzyko Brak danych

Inne zrodia bltedu systematycznego Niejasne ryzyko -

Tabela 41. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania DELIVER [6]-[7].

Kategoria Decyzja Komentarz

Zastosowana metoda randomizacji (btad systematyczny doboru proby) Niskie ryzyko Randomizacja prosta w stosunku 1:1, wygenerowana za pomoca systemu

gtosowego
Zastosowany sposob randomizacji — utajnienie randomizacji (btad . .
systematyczny doboru préby) Niskie ryzyko Randomizacja centralna.
Zaslepienie uczestnikow i personelu medycznego (blad systematyczny . .
zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentow) Wysokie ryzyko Badanle otwarte
Zaslepienie 0os6b oceniajacych wystapienie punktow koncowych (btad Wysokie ryzyko Badanie otwarte

systematyczny z diagnozowania); (wyniki zglaszane przez pacjentow)

Przedstawiono liczbe osdb utraconych z badania w kazdej z grup, jak i podano

Niekompletne dane (btad systematyczny z wycofania) Niskie ryzyko nowody utraty/wykluczenia z badania
Wybiodrcze raportowanie wynikow (biad systematyczny zwigzany z .
wybidrczym publikowaniem) Niejasne ryzyko Brak danych
Inne zrédia bltedu systematycznego Niejasne ryzyko -
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rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

15.8. OPIS SKAL I KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH W BADANIACH
KLINICZNYCH WELACZONYCH DO ANALIZY

Tabela 42. Charakterystyka skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wigczonych do niniejszego

opracowania.

Nazwa skali/
kwestionariusza

Krotka charakterystyka skali/kwestionariusza

Klasyfikacja dziatan
niepozadanych NCI-

Skala oceny stopnia nasilenia dziatan niepozadanych
(http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf).
1 stopien nasilenia: tagodne dziatania niepozadane.

2 stopien nasilenia: umiarkowane dziatania niepozadane.

3 stopien nasilenia: powazne dziatania niepozadane.

SR REEE 4 stopien nasilenia: dziatania niepozadane zagrazajace zyciu lub powodujace niezdolno$¢ do
funkcjonowania.
5 stopien nasilenia: dziatania niepozadane zakonczone $miercia.
W przypadku skali EDSS przeprowadzana jest ocena dla o$miu systemoéw funkcjonalnych OUN:
motoryka, funkcje mézdzkowe, funkcje pnia mézgu, czucie powierzchniowe i gtebokie, funkcje
pecherza moczowego i jelita grubego, wzrok, funkcje mentalne i inne zaburzenia. Skala jest 10-
punktowa, w ktdrej 0 oznacza brak objawéw choroby, a 10 — zgon w wyniku choroby zasadnicze;j.
Rozszerzona Skala Niesprawnosci (EDSS, Expanded Disability Status Scale).
0 Prawidtowy wynik badania neurologicznego (stopien 0 we wszystkich UF,
dopuszczalny stopien 1 w UF funkcji umystowych)
1.0 Brak uposledzenia funkcji, minimalne objawy neurologiczne w jednym UF
i (stopien 1 w jednym UF, z wylgczeniem UF funkcji umystowych)
Brak upos$ledzenia funkcji, minimalne objawy neurologiczne w wiecej niz
1.5 jednym UF (stopien 1 w co najmniej dwdch UF, z wytgczeniem UF funkcji
umystowych)
2.0 Niewielkie uposledzenia funkcji w jednym UF (stopier 2 w jednym UF, w
i pozostatych stopien 0 lub 1)
2.5 Niewielkie uposledzenia funkcji w dwdch UF (stopier 2 w dwdch UF, w
i pozostatych stopien 0 lub 1)
Chory chodzacy samodzielnie bez pomocy, jednak wystepuje umiarkowana
3.0 niesprawnos$¢ w jednym UF do stopnia 3 (w pozostatych stopiei 0 lub 1) lub
EDSS (ang . niewielkie upoéledz,enie funkcji w trzech lub czterech UF do stopnia 2 (w
B ey pozostatych stopien 0 lub 1)

Status Scale); Skala
niewydolnosci
ruchowej

Chory chodzacy samodzielnie bez pomocy, jednakze wystepuje umiarkowana
niesprawnos$¢ w jednym UF do stopnia 3 i niewielki deficyt w jednym lub

3.5 dwdch UF do stopnia 2 lub umiarkowana niesprawnos¢ w dwéch UF do stopnia
3 lub niewielkie uposledzenie funkcji w pieciu UF do stopnia 2 (w pozostatych
stopien 0 lub 1)

Chory chodzacy samodzielnie bez pomocy, samowystarczalny; pozostaje
aktywny (mobilny) przez okoto 12 godzin na dobe, pomimo wzglednie

4.0 nasilonej niesprawnosci w jednym UF do stopnia 4 (w pozostatych stopien 0

. lub 1) lub potaczenie kilku deficytéw o mniejszym nasileniu w kilku UF,
przekraczajgce definicje poprzednich progdw EDSS. Chory potrafi przejsé¢ okoto
500 m bez asysty lub odpoczynku

Chory chodzacy samodzielnie bez pomocy, pozostaje aktywny (mobilny) przez
wiekszg cze$¢ dnia, zdolny do przepracowania petnego dnia pracy, moze mie¢
ograniczenie mozliwosci wykonania pewnych czynnosci codziennych lub

4.5 wymagac niewielkiej pomocy; wystepuje wzglednie nasilona niesprawnos¢ w
' jednym UF do stopnia 4 (w pozostatych stopien 0 lub 1) lub potaczenie kilku
deficytéw o mniejszym nasileniu w kilku UF, przekraczajgce definicje
poprzednich progéw EDSS. Chory potrafi przejs¢ okoto 300 m bez asysty lub
odpoczynku.

Chory chodzacy, potrafi przejs¢ okoto 200 m bez pomocy lub odpoczynku;
znaczne inwalidztwo powoduje ograniczenie mozliwosci wykonania wszystkich
5.0 czynnosci codziennych (np. przepracowania petnego dnia pracy bez

: szczegdinych udogodnien). Odpowiednik w skalach UF to stopien 5 tylko w
jednym UF, w pozostatych — stopien 0 lub 1 lub potaczenie kilku deficytéw o
mniejszym nasileniu w kilku UF, przekraczajace definicje progu 4.0 EDSS

5.5 Chory chodzacy, potrafi grzejé(: okoto 100 m bez pomocy lub odpoczynku;
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Nazwa skali/
kwestionariusza

Krotka charakterystyka skali/kwestionariusza

znaczne inwalidztwo powoduje niemozno$¢ wykonania wszystkich czynnosci
codziennych. Odpowiednik w skalach UF to stopien 5 tylko w jednym UF, w
pozostatych — stopieni 0 lub 1 lub potaczenie kilku deficytéw o mniejszym
nasileniu w kilku UF, przekraczajace definicje progu 4.0 EDSS

Chory wymaga okresowej lub statej jednostronnej asysty (pomoc

6.0 ortopedyczna: jedna kula lub laska), aby przej$¢ okoto 100 m bez odpoczynku
' lub z odpoczynkiem (przystawaniem). Odpowiednik w skalach UF to potgczenie
kilku deficytdw do stopnia 3 plus w wiecej niz dwoch UF

Chory wymaga statej obustronnej asysty (pomoc ortopedyczna: dwie kule lub
6.5 laski), aby przejs¢ okoto 20 m bez odpoczynku. Odpowiednik w skalach UF to
potaczenie kilku deficytéw do stopnia 3 plus w wiecej niz dwdch UF

Chory niezdolny do przejscia wiecej niz okoto 5 m, nawet z pomoca;
funkcjonowanie ograniczone jedynie do korzystania z wozka inwalidzkiego;
zdolny do samodzielnego korzystania z wozka — samodzielnie napedza wozek i
7.0 samodzielnie schodzi i wchodzi na wézek; pozostaje poza tdzkiem lub na
wozku okoto 12 godzin na dobe. Odpowiednik w skalach UF to potaczenie kilku
deficytéw do stopnia 4 plus w wiecej niz jednym UF; bardzo rzadko tylko
stopien 5 w UF uktadu piramidowego

Chory niezdolny do wykonania nawet kilku krokéw; funkcjonowanie
ograniczone jedynie do korzystania z wozka inwalidzkiego; moze wymagac
pomocy przy przechodzeniu do i z wozka inwalidzkiego; napedza wdzek

7.5 samodzielnie, ale nie jest w stanie funkcjonowac przez caty dzien, korzystajac
jedynie ze standardowego wozka inwalidzkiego, moze wymagac zaopatrzenia
w wozek inwalidzki napedzany automatycznie. Odpowiednik w skalach UF to
potaczenie kilku deficytdw do stopnia 4 plus w wiecej niz jednym UF

Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w t6zku lub
na fotelu, lub bywa przewozony w wdzku inwalidzkim; moze pozostawac sam
8.0 poza tdzkiem przez wiekszg cze$¢ dnia; zachowana zdolno$¢ wykonywania

' wiekszosci zadan samoobstugi; sprawnie postuguje sie konczynami gérnymi.
Odpowiednik w skalach UF to potaczenie kilku deficytéw, zazwyczaj stopien 4
plus w kilku UF

Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w t6zku
przez wiekszg czes$c¢ dnia; potrafi wykonywac pewne czynnosci konczyng

8.5 gdrna/konczynami gérnymi; zachowuje niektdre funkcje samoopieki.
Odpowiednik w skalach UF to potaczenie kilku deficytéw, zazwyczaj stopien 4
plus w kilku UF
Chory wymagajacy statej opieki, catkowicie zalezny od pomocy, stale

2.0 przebywajacy w tdzku; moze sie komunikowa¢ (méwic) i przyjmowac

pozywienie (jes¢). Odpowiednik w skalach UF to potgczenie wielu deficytow,
przewaznie stopien 4 plus

Chory wymagajacy statej opieki, catkowicie zalezny od pomocy, stale
przebywajacy w tdzku; nie jest w stanie skutecznie komunikowa¢ sie ani
jes¢/potykaé. Odpowiednik w skalach UF to potgczenie wielu deficytow, prawie
we wszystkich stopien 4 plus

9.5

10 Smier¢ z powodu SM

UF-uktad funkcjonalny; SM- stwardnienie rozsiane.

Zr6dto: APD Tysabri [65]

MSFC (ang. Multiple
Sclerosis Functional
Composite);
Ztozona skala stanu
sprawnosci w
stwardnieniu
rozsianym

Skala MSFC stuzy do oceny uktadu motorycznego i funkcji poznawczych pacjentéw z SM. Jest to 3-
stopniowa skala, ktéra obejmuje ocene trzech aspektéw — sprawnos¢ koriczyn dolnych wraz ze
zdolnoscig do samodzielnego poruszania sie, sprawnos¢ konczyn gornych (zwlaszcza rak) oraz
czynnoéci poznawczych. Badanie konczyn dolnych przeprowadza sie z uzyciem testu szybkosci
chodzenia na odcinku 7,5 m (25 stép) (T25FW). Badanie koficzyn gérnych polega na pomiarze
szybkosci utozenia 9 patyczkéw w 9 odpowiadajgcym im otworach (test 9- hole peg). Do oceny
funkcji poznawczych stuzy test dodawania ze stuchu (ang. Paced Auditory Serial Addition Test;
PASAT).

Zrodto: APD Tysabri [65]

SDMT (ang. Symbo/
Digit Modalities
Test),

Test do oceny
zaburzen funkcji

poznawczych

Test oceniajacy szybkos¢ przetwarzania informacji, ktdrego przeprowadzenie trwa okoto 2 minuty,
a efekt powtarzalnosci jest niewielki.

Test opiera sie na powigzaniu okreslonych liczb z figurami geometrycznymi w oparciu o odpowiedni
wzor (klucz referencyjny). Poniewaz uczestnicy mogg udziela¢ pisemnych lub ustnych odpowiedzi,
test ten jest odpowiedni rowniez dla osdb z niepetnosprawnosciag ruchowg lub zaburzeniami mowy.
Wyzszy wynik oznacza lepsze zdolnosci poznawcze.
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Nazwa skali/

Krotka charakterystyka skali/kwestionariusza

kwestionariusza

Zrédto: https://podyplomie.pl/publish/system/articles/pdfarticles/000/013/568/original/21-
32.pdf?1477054764 (kwiecien 2021) oraz
https://www.annarbor.co.uk/index.php?main_page=index&cPath=416_249 306 (kwiecien 2021).

VAS (ang. Visual
Analogue Scale);
Wizualna skala
analogowa stuzaca

Skala VAS to prosta metoda stuzgca do oceny jakiej$ zmiennej subiektywnej cechy lub postawy
(np. bdlu), ktéra moze przybiera¢ wartosci w sposéb ciagly i nie daje sie precyzyjnie zmierzy¢
dostepnymi urzadzeniami. Skala najczesciej ma postaé linijki o dtugosci 10 cm, ze skrajnymi
okresleniami na obu koncach. Pacjent wskazuje palcem lub suwakiem wtasng ocene danej cechy

do oceny zmiennej | lub postawy.
subiektywnej cechy | |
lub postawy Zrédio: https://www.physio-pedia.com/Visual_Analogue_Scale (kwieciern 2021)

Test funkcji wzrokowych trwa 10 minut i jest bezbolesny. Przypomina okulistyczne badanie wzroku.
VFT jest to czuly test wykrywajacy zaburzenia funkcji wzroku pacjenta. Polega na czytaniu
zestawow liter z trzech tablic o réznym kontrascie z ttem: 100%, 2,5% oraz 1,25% nasycenia.
Zadaniem pacjenta jest czytanie kolejnych zestawdw trzech liter, ustawionych w rzedy, od géry do
dotu stojgc w dobrze oswietlonym pomieszczeniu 2 metry od tablicy. Mozliwe jest uzywanie
okularow lub soczewek korekcyjnych, z ktdrych pacjent korzysta na co dzien. Test trwa do
momentu, gdy pacjent nie jest w stanie odczytaé catego zestawu (trzech kolejnych liter w rzedzie).
Ilo$¢ rozpoznanych liter w kazdym rzedzie jest zliczana, a nastepnie wyniki s sumowane dla kazdej
tablicy. Im wyzszy wynik tym lepsze funkcje wzrokowe pacjenta.

VFT (ang. Visual
Function Test),
Test funkcji
wzrokowych

Zrédto: https://www.medbon.pl/tablica-do-badania-funkcji-wrazliwosci-na-kontrast-p-3397.html
(kwiecien 2021)

15.9. TABELE POMOCNICZE

Tabela 43. Klasyfikacja doniesien naukowych*.

Podtyp

Typ badania badania Opis podtypu
Przeglad IA Meta-analiza na podstawie wynikdw przegladu systematycznego RCT.
systematyczny
1B Systematyczny przeglad RCT bez meta-analizy.
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja (ang. randomised controlled
IIA trial, RCT), w tym pragmatyczna prdba kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled
trial, pRCT).
Badanie 1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne - . — — — 5
IiC Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji (ang. clinical controlled trial,
CCT).
1ID Badanie jednoramienne.
IIIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
Badanie I11B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolna.
obserwacyjne I1IC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa kontrolna.
2l L 111D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolna.
IIIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
) ) 1vB Seria przypadkdw — badanie posttest.
Badanie opisowe - .
vC Inne badanie grupy pacjentéw.
VD Opis przypadku.
Opinia ekspertéw Vv Opinia ekspertéw w oparciu o do$wiadczenie kliniczne oraz raporty paneldéw ekspertow.

*Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness. ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

Tabela 44. Narzedzie Cochrane Collaboration do oceny ryzyka wystapienia btedu systematycznego [62].

Kategoria Opis \ Komentarz

Btad systematyczny doboru proby

Btad systematyczny doboru proby wynikajacy
z nieadekwatnego wygenerowania sekwencji
losowej (zastosowania odpowiedniej metody

Nalezy opisa¢ metode zastosowanej randomizacji
na tyle szczegdtowo by byto mozliwe dokonanie
oceny czy grupy s3 ze sobg poréwnywalne.

Zastosowana metoda randomizacji
(poprawnos¢ randomizacji)
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randomizaciji).

Zastosowany sposdob randomizacji
(utajnienie randomizacji)

Nalezy opisac sposéb przeprowadzenia
randomizacji by mozna byto ustali¢, czy przydziat
do grup byt mozliwy do przewidzenia przed lub
w trakcie rejestracji uczestnikdw.

Btad systematyczny selekcji z powodu braku
zastosowania odpowiedniego sposobu
przeprowadzenia randomizacji.

Blad systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentow

Zaslepienie uczestnikow i personelu
medycznego
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gfownego punktu koricowego (lub
kategorif)

Nalezy opisac sposdb zaslepienia uczestnikdw
i personelu medycznego w celu oceny czy
za$lepienie byto skuteczne.

Btad systematyczny zwigzany z posiadang
wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez uczestnikow
i personel medyczny.

Btad systematyczny z diagnozowania

Zaslepienie osdb oceniajacych
wystapienie punktéw koncowych
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gfownego punktu koricowego (lub
kategorif)

Nalezy opisac sposob zaslepienia personelu
oceniajgcego wystapienie danego punktu
koricowego w celu oceny jego skutecznosci.

Bfad systematyczny zwigzany z posiadana
wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez personel
oceniajacy wystapienie danego punktu

korcowego.

Btad systematyczny z wycofania

Niekompletne dane (utrata
z badania)
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gtownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisa¢ kompletnos¢ danych wynikowych
dla gtéwnego punktu koncowego badania.
Nalezy okresli¢ czy przedstawiono: liczbe osdb
utraconych z badania w kazdej z grup
w poréwnaniu do populacji poddanej
randomizacji oraz powody utraty/wykluczenia
z badania.

Blad systematyczny utraty z badania zwigzany
z liczbg, rodzajem brakujacych danych.

Blad

systematyczny zwigzany z wybidrczym publikowaniem

Wybiorcze raportowanie wynikow

Nalezy opisa¢ w jaki sposdb autorzy przegladu
zbadali prawdopodobieristwo wybidrczego
raportowania wyniku oraz co zostato wykazane.

Btad systematyczny raportowania wynikow
zwigzany z selektywnym/wybidrczym
raportowaniem wynikdw leczenia.

Inny biad systematyczny

Inne zrddto bledu systematycznego

Nalezy opisac, przedstawic¢ inne elementy, ktore
moga wptywac na ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego nie uwzglednione

w powyzszych kategoriach.

Bfad systematyczny nie uwzgledniony
w powyzszych domenach.

Tabela 45. Opis arkusza do oceny badan prospektywnych jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE [66].

Oceniane kryterium Odpowiedz/Punkty

Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z wiecej niz jednego
osrodka klinicznego (badanie wieloosrodkowe).

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy hipoteza/zatozenia/cel badania zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku) zostaly
jasno opisane?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)

Czy podano doktadng definicje ocenianych punktow koncowych?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy dane zbierane byly prospektywnie?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wiaczani do
badania?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy giéwne rezultaty/wyniki badania zostaty jasno opisane?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w warstwach (grupach
pacjentow wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium zaawansowania
choroby, nieprawidtowe wyniki badan, charakterystyke pacjentow)?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Ocena maksymalna

0-8 punktow

Tabela 46. Formularz do oceny metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2* [67].

Mozliwe
odpowiedzi

1. Czy pytanie badawcze i kryteria
wiaczenia do przegladu zawieraja
elementy PICO?

‘ Skiadowe pytania

TAK, jesli jest zawarta:
- populacja,
- interwencja,
- komparator,
- punkty koncowe.

Opcjonalnie (rekomendowane):

TAK
NIE

- ramy czasowe okresu obserwacji.
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Skladowe pytania

Mozliwe

2. Czy przeglad systematyczny
zawiera wyrazne stwierdzenie, ze
metody zastosowane w przegladzie

Czesciowo TAK, jesli:
Autorzy przegladu oswiadczyli, ze posiadajg spisany protokét lub wytyczne,
zawierajgce wszystkie ponizsze elementy:
- pytanie (pytania) badawcze,
- strategie wyszukiwania,
- kryteria wtaczenia/wykluczenia,

odpowiedzi

RoB) dla poszczegdlnych badan
wiaczonych do przegladu?

- braku zaslepienia pacjentéw oraz osdb oceniajacych wyniki (niewymagane
w przypadku obiektywnych punktéw kofcowych, takich jak zgon

zostaly ustalone przed jego - ocene ryzyka wystapienia btedu systematycznego. Czeéc-il;ﬁlslfo TAK
przeprowadzeniem i czy NIE
uzasadniono wszystkie istotne TAK, jesli:
odstepstwa od protokotu? Spetnione sg wszystkie kryteria dla ,czesciowego TAK”, a dodatkowo
[Kluczowa domena] protokot przegladu zostat zarejestrowany i zawarto w nim:
- plan meta-analizy/syntezy danych, jesli bedzie wykonana ORAZ
- plan badania przyczyn heterogenicznosci,
- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu.
TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych:
3. Czy uzasadniono wybor rodzaju - uzasadnienie wigczenia jedynie badan randomizowanych (RCT), TAK
badan wiaczonych do przegladu? - LUB uzasadnienie wiaczenia jedynie badan nierandomizowanych (nie-RCT), NIE
- LUB uzasadnienie wtgczenia zarébwno badan RCT jak i nie-RCT.
Czesciowo TAK, jesli (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania
badawczego),
- przedstawiono stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
- w przypadku zastosowania ograniczen (np. dla jezyka publikacji)
4. Czy przeprowadzono uzasadniono takie postepowanie. TAK
kompleksowa strategie Czedciowo TAK
wyszukiwania literatury? TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): < NIE
[Kluczowa domenal] - przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan,
- przeszukano rejestry badan klinicznych,
- uwzgledniono opinie ekspertéw z danej dziedziny,
- przeszukano w uzasadnionych przypadkach ,szarg literature”,
- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24 miesiecy przed zakonczeniem
tworzenia przegladu.
TAK, jesli jedno z ponizszych:
- a - co najmniej dwoch analitykdw niezaleznie kwalifikowato badania do
:yf: ;rszeel'e)l:;:ﬁ at;i‘:?"; :?12':33\:2:: przeglth’l i uzyskali k,onsensus co do tego, ktére badania zostang wigczone, TAK
analitykéw? - LUB dwoch analitykéw kwalifikowato zidentyfikowane badania do przegladu NIE
. i uzyskato dobra zgodnos$¢ (280%); a pozostata cze$¢ badan zostata
zakwalifikowana przez jednego analityka.
TAK, jesli jedno z ponizszych:
. - co najmniej dwdch analitykdw osiagneto konsensus, co do tego, ktére dane
pr:(.e:lza ydflklf;;:t?:egleyvzz::na ) nalezy vyyekstrahowa(: z w+aczonych, badan, . TAK
przez dwéch analitykow? - LUB dwoch analitykow ekstrahowato dane z czesci wigczonych badan NIE
) i osiggneli oni dobra zgodnos$¢ (280%); pozostata cze$¢ danych zostata
wyekstrahowana przez jednego z analitykdw.
Czesciowo TAK, jesli:
- przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujgcych sie do
7. Czy przedstawiono liste przegladu badan, ktére na podstawie analizy petnych tekstow zostaty TAK
wykluczonych badan wraz wykluczone z przegladu. oz
. . CzegSciowo TAK
z przyczynami wykluczenia? NIE
[Kluczowa domena] TAK, jesli dodatkowo:
- podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie
kwalifikujgcego sie do przegladu.
Czesciowo TAK, jesli (wszystkie ponizsze):
- opisano populacje,
- opisano interwencje,
- opisano komparatory,
- opisano punkty koncowe,
- opisano projekt badania.
8. Czy przedstawiono wystarczajaco o ) ", . TAK
doktadna charakterystyke badan TAK, jesli doqatkowo (.WSZVStk'e por_nzsze). Czesciowo TAK
- szczegdtowo opisano populacje,
wigczonych do przegladu? . ) : . P . NIE
- szczegdtowo opisano interwencje (uwzgledniajac w uzasadnionych
przypadkach dawki),
- szczegGtowo opisano komparator (uwzgledniajgc w uzasadnionych
przypadkach dawki),
- opisano zatozenia/warunki w jakich przeprowadzano badania (ang. study’s
setting),
- okre$lono ramy czasowe okresu obserwaciji.
9. Czy zastosowano odpowiednie Dla badan RCT: TAK
narzedzia do oceny ryzyka bitedu Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: Czesciowo TAK
systematycznego (ang. risk of bias, - braku ukrycia kodu alokacji (ang. unconcealed allocation) ORAZ NIE

Uwzgledniono
jedynie badania
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[Kluczowa domena]

- Mozliwe
Skladowe pytania odpowiedzi
z jakiejkolwiek przyczyny). nie-RCT
TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:
- nieprawidtowej techniki randomizacji (nie w petni losowej) ORAZ
- selektywnego raportowania wynikéw sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla
okreslonego punktu korcowego.
Dla badan nie-RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
- czynnikéw zaktdcajacych ORAZ TAK
- btedu systematycznego doboru préby (ang. selection bias). Czesciowo TAK
NIE

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:
- metod zastosowanych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji oraz punktow

Uwzgledniono
jedynie badania

przegladu systematycznego

koricowych ORAZ RCT
- selekcji raportowanych wynikéw sposréd wielu pomiaréw lub analiz dla
danego punktu korcowego.
10. Czy przedstawiono informacje ’ . ) T—'-]—AK esil: . .
na temat 2rédia finansowania dla - zamieszczono zrddfa finansowania dla poszczegdlnych badan wiaczonych TAK
., . do przegladu. Komentarz: JeZeli w przegladzie podano informacje, ze
poszczegodlnych badan wiaczonych ki inf i odnocnie srodel fi i3 ale nie byl NIE
do przegladu? poszukiwarno informacji odnosnie Zrodef finansowania, ale nie byfy one
raportowane we wigczonych badaniach, naleZy zaznaczyc¢ odpowiedZ ,, TAK”.
Mﬁ}n’!}ﬂ: TAK
Tak, jesli: NIE
- uzasadniono synteze danych w meta-analizie Nie
- ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu syntezy
iy p : B AT - przeprowadzono
wynikéw badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita o g
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci. Y
11. Czy w przypadku Dla badari nie-RCT:
przeprowadzenia meta-analizy _ Tak, jesli: »
zastosowano odpowiednia metode - uzasadniono synteze danych w mata-analizie
syntezy wynikéw? - ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu syntezy TAK
[Kluczowa domena] wynikéw badar, dostosowana do heterogenicznosci, jesli taka wystapita, NIE
- ORAZ wyniki taczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod Nie
wzgledem czynnikdw zaktdcajgcych zamiast na podstawie danych surowych;
iy przeprowadzono
w przypadku braku danych skorygowanych pod wzgledem czynnikow oy
zaktdcajacych uzasadniono kumulacje wynikdw na podstawie danych Y
surowych,
- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla badan RCT i nie-RCT,
w przypadku, gdy do przegladu wtaczono oba typy badan.
12, Jezeli przeprowadzono meta- Tak, jesli: TAK
analize, to czy oceniono potencjalny - uwzgledniono jedynie badania RCT o niskim RoB, NIE
wplyw RoB w poszczegdlnych - LUB w przypadku kumulacji wynikéw przeprowadzonej z uwzglednieniem Nie
badaniach na wyniki meta-analizy badan RCT i/lub nie-RCT o zréznicowanym RoB, przeprowadzono przeprowadzono
lub innej syntezy wynikoéw? odpowiednie analizy oceniajace potencjalny wptyw RoB na uzyskane wyniki. meta-analizy
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla Tak, jesli:
poszczegodlnych badan w przypadku - w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim ryzyku TAK
interpretacji/omowienia wynikow wystapienia btedu systematycznego, NIE
przegladu? - LUB jesli uwzgledniono badania RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB lub
[Kluczowa domena] badania nie-RCT; przedyskutowano wptyw RoB na wyniki przegladu.
g : Tak, jesli:
14. Czy wyjasniono w wystarczajacy - w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikéw,
sposob i przedyskutowano h - o ) TAK
. - LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analize
zaobserwowang w przegladzie - L ; PR o : o NIE
N 2 oL potencjalnych zrddet heterogenicznosci i omdéwiono ich wptyw na wyniki
heterogenicznos¢ wynikow?
przegladu.
15. Jezeli przeprowadzono iloSciowq
synteze wynikow, to czy
zamieszczono odpowiednig ocene TAK
prawdopodobienstwa btedu Tak, jesli: NIE
publikacji (ang. publication bias) - wyniki oceny btedu publikacji przedstawiono graficznie lub wykonano testy Nie
i przedyskutowano jej statystyczne i przedyskutowano jego wptyw na wyniki przegladu. przeprowadzono
prawdopodobny wptyw na wyniki meta-analizy
przegladu?
[Kluczowa domenal]
16. Czy przedstawiono informacje -
o zrodtach potencjalnego konfliktu Tak, jesli: e_sh. - .
. p i s n - autorzy przegladu zaznaczyli brak konfliktu interesow, TAK
intereséw, w tym finansowania jakie h L ’ e
: v - LUB opisano zrédta finansowania wraz z wyjasnieniem sposobu NIE
sl iyl o e postepowania w przypadku wystgpienia konfliktu interesdw
przeprowadzania przegladu? :
. : - WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna odpowiedz WYSOKA
Koncowa ocena jakosci d ) : ekl . Iad h
metodologicznej (wiarygodnosci) w domenie uznanej za niekluczowa; przegla _sy,stematyczny zapewnia
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikdw dostepnych badan UMIARKOWANA
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Produkt leczniczy Tysabri® (natalizumab podawany podskdrnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

- . Mozliwe
Pytanie Skladowe pytania odpowiedzi
UMIARKOWANA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedZ w domenie NISKA
uznanej za niekluczowa*; przeglad systematyczny moze zapewniac¢ doktadne
i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan KRYTYCZNIE
NISKA

NISKA - jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu na
liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad
systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego
i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

KRYTYCZNIE NISKA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedZ w domenie
krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych;
nie nalezy traktowac przegladu systematycznego jako doktadnego
i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

**Liczne negatywne odpowiedzi w domenach niekluczowych mogg obnizac¢
jakos¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego
jakosci do niskiej:

*Kluczowe domeny dla oceny jakosSci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.

Tabela 47. Formularz ekstrakcji danych z badan.
Badacz: M.P, A.M.M.

Szczegoty badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczegoty dotyczace publikacii:
Ocena badania:
Ocena randomizowanych badan klinicznych zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.
Ocena nierandomizowanych badan z grupg kontrolng w skali NOS.

Ocena badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.
Ocena przegladéw systematycznych zgodnie ze skalg AMSTAR 2:

Uczestnicy

Liczba pacjentéw wtaczonych do badania:
Liczba i lokalizacja osrodkdéw:

Kryteria wtgczenia pacjentéw do badania:
Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Interwencja (dawka, schemat i droga podawania itp.)
Rodzaj: Liczba pacjentow:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentéw (rodzaj mutacji, wiek, nasilenie objawow itp.)

Poszczegdlne cechy Grupa badana Grupa kontrolna

Wyniki

Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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Produkt leczniczy Tysabri® (natalizumab podawany podskdrnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia Ce
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sig¢ cigzkiej postaci | H

stwardnienia rozsianego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

15.10. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO
ORAZ ANALIZY KLINICZNEJ Z ,ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 8
STYCZNIA 2021 ROKU W SPRAWIE MINIMALNYCH WYMAGAN, JAKIE MUSZA SPELNIAC
ANALIZY UWZGLEDNIONE WE WNIOSKACH O OBJECIE REFUNDACJA I USTALENIE
URZEDOWEJ CENY ZBYTU, O OBJECIE REFUNDACIA I USTALENIE URZEDOWE] CENY
ZBYTU TECHNOLOGII LEKOWEJ O WYSOKE] WARTOSCI KLINICZNEJ ORAZ O
PODWYZSZENIE URZEDOWEJ CENY ZBYTU LEKU, SRODKA SPOZYWCZEGO SPECIALNEGO
PRZEZNACZENIA ZYWIENIOWEGO, WYROBU MEDYCZNEGO, KTORE NIE MAJA
ODPOWIEDNIKA REFUNDOWANEGO W DANYM WSKAZANIU

Dane podstawowe

Produkt leczniczy Tysabri® (natalizumab podawany podskdrnie) w leczeniu rzutowo-
Tytut Analizy Problemu remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego

Decyzyjnego: rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza
problemu decyzyjnego.

Autor/autorzy Analizy

Problemu Decyzyinego: ]

Produkt leczniczy Tysabri® (natalizumab podawany podskdrnie) w leczeniu rzutowo-
remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego

rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Autor/autorzy Analizy
Klinicznej: I
Data wypetnienia ankiety Analiza Problemu Decyzyjnego: 27.04.2021
(dd-mm-rr): Analiza kliniczna: 27.04.2021 (uzupetnienie: 5.10.2021)

Tytut Analizy klinicznej:

Wyjasnienie poje¢ stosowanych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku

Badanie dostarczajace oryginalnych danych, uzyskanych na podstawie pomiaréw

LELEE R dokonanych w grupie oséb badanych.

Badanie wtdrne Analiza danych pochodzacych z badan pierwotnych.

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis rdznic pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan
— przedstawienie odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz
technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.

Poréwnanie

Badanie wtdrne przeprowadzone w oparciu o zestaw konsekwentnie stosowanych,
jawnych, predefiniowanych kryteridw selekcji badan, zgodnie z opisanym schematem
Przeglad systematyczny umozliwiajagcym powtdrzenie, uwzgledniajace ocene wiarygodnosci
wyselekcjonowanych badan oraz zawierajgce systematyczny, obiektywny przeglad
wynikéw wyselekcjonowanych badan.

Refundowana technologia Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkow publicznych na terytorium
opcjonalna Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42b ustawy z dnia 27 sierpnia 2004
roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U.
z 2020 r. poz. 1389, z pdzn. zm.) lub érodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do
Technologia opcjonalna zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia
whniosku.
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rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci ‘1 H
stwardnienia rozsianego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Pytanie

Sprawdzenie

1. Czy informacje zawarte w analizie problemu decyzyjnego
(czesc kiiniczna) /analizie klinicznej sa aktualne na dzieri ztoZzenia
wniosku?

(rozdziat w ktorych podano te informacje)

Analiza Problemu Decyzyjnego:

Tak; uwzgledniono najbardziej aktualne (mozliwe do
zdobycia) dane dotyczace problemu zdrowotnego, dane
epidemiologiczne, wytyczne praktyki klinicznej oraz
rekomendacje finansowe dla technologii wnioskowanej
oraz technologii opcjonalnych (data ostatniego
wyszukiwania: kwiecien 2021).

Analiza kliniczna:

Tak; (data ostatniego przeszukiwania medycznych baz
danych w celu identyfikacji opracowan (badan)
wtdrnych, pierwotnych badan klinicznych: 13.04.2021).

2. Czy analiza kliniczna zawiera:

2.1. opis problemu zdrowotnego uwzgledniajgcy przeglad
wskaznikow  epidemiologicznych, w tym  wspotczynnikow
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego
we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej
populacji?

Tak; najwazniejsze informacje na temat analizowanego
problemu zdrowotnego sg zawarte w Analizie klinicznej

w rozdz. 3, oraz w_Analizie problemu decyzyjnego
w rozdz. 2.

2.2. opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu
i poziomu ich finansowania?

Tak; najwazniejsze informacje na temat technologii
opcjonalnych s zawarte w Analizie klinicznej w rozdz.
3, jak réwniez bardziej szczegdtowe informacje znajduja
sie w osobnym dokumencie Analiza problemu
decyzyjnego w rozdz. 2.7 oraz w rozdz. 4.

2.3. przeglad systematyczny badari pierwotnych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4 oraz rozdz. 15.1.

2.4. kryteria selekcji badari pierwotnych w zakresie

Tak; Analiza kliniczna

e charakterystyki populacji, w ktdrej przeprowadzone
byty badania: rozdz. 2.4, rozdz. 3 oraz rozdz. 15.1

e charakterystyki technologii zastosowanych
w badaniach: rozdz. 2.4, rozdz. 3 oraz rozdz. 15.1

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan: rozdz. 2.4 oraz
rozdz. rozdz. 3,

e metodyki badan: rozdz. rozdz. 2.4, rozdz. 3 oraz
rozdz. 15.1.

2.5. wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych
spetniajgcych  kryteria:  charakterystyki  populacji  oraz
charakterystyki  technologii  zastosowanych w  badaniach
uwzglednionych w analizie

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono
zadnych badan (opracowan) wtornych dotyczacych
zastosowania natalizumabu SC w analizowanym
wskazaniu.

3. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych
spetnia nastepujgce kryteria?

Tak; Analiza kliniczna

e zgodno$c kryterium charakterystyki populacji,

w ktorej przeprowadzone byty badania z populacja
docelowg wskazang we whniosku: rozdz. 3., rozdz.
4, rozdz. 10 (Dyskusja) oraz w Analizie Problemu
Decyzyjnego rozdz. 1 2,

e zgodno$c kryterium charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach z charakterystyka
whnioskowanej technologii: rozdz. 3, rozdz. 4 i
rozdz. 10 (Dyskusja).

4. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych zawiera:

4.1. poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonaing, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng?

Tak; Analiza kliniczna:

Decyzyjnego:
komparatora).

rozdz. 5; Analiza Problemu
rozdz. 4 (uzasadnienie  wyboru

4.2. wskazanie wszystkich badari spefniajacych kryteria:
charakterystyki populacji, w ktdrej przeprowadzone byly badania;
charakterystyki  technologii  zastosowanych w  badaniach;
parametrow skutecznosci | bezpieczeristwa,  stanowigcych
przedmiot badari; metodyki badari?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4.2; rozdz. 15.1.3 oraz
rozdz. 15.4

4.3. opis  kwerend  przeprowadzonych w  bazach
bibliograficznych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 15.1

4.4. opis procesu selekcii badar, w szczegdinosci liczby

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 15.1 oraz 15.2
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doniesieri naukowych wykluczonych w poszczegoinych etapach?

4.5. charakterystyke kazdego z badari wigczonych do przegladu, | Tak; Analiza kliniczna

w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem: e opisu metodyki badania, w tym wskazania, czy
dane badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej — wykazanie wyzszosci
whnioskowanej technologii nad technologia
opcjonalng; wykazanie réwnowaznosci technologii
whnioskowanej i technologii opcjonalnej; wykazanie,
ze technologia wnioskowana jest nie mniej
skuteczna od technologii opcjonalnej: rozdz. 5,
rozdz. 15.4,

e kryteridw selekcji osob podlegajacych rekrutacji do
badania: rozdz. 5, rozdz. 15.4,

e opisu procedury przypisania oséb badanych do
technologii: rozdz. 5, rozdz. 15.4,

e charakterystyki grupy osob badanych: rozdz. 5,
rozdz. 15.4,

e charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane
osoby badane: rozdz. 5, rozdz. 15.4.,

o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych
ocenie w badaniu: rozdz. 5, rozdz. 15.4,

o informacji na temat odsetka osdb, ktore przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem:
rozdz. 5, rozdz. 15.4,

e wskazania zrddet finansowania badania: rozdz. 5,
rozdz. 15.4.

4.6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badar, | Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 5
w zakresie zgodnym Zz kryteriami (parametrow skutecznosci
I bezpieczeristwa, stanowigcych przedmiot badari) w postaci
tabelarycznej

4.7. informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do osob | Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 9.
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzieri ztozenia
wniosku, pochodzace w szczegoinosci z nastepujacych Zrodet:
stron internetowych Urzedu Rejestracii Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Europejskiej
Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency) oraz agencji
rejestracyjnej Stanow Zjednoczonych Ameryki (ang. Food and
Drug Administration)

5. Czy jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonaina, analiza | Nie dotyczy — przeprowadzono pordéwnanie z
kliniczna zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, | refundowang interwencjg alternatywna

odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym
wskazaniu?

6. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza | Tak; Analiza problemu decyzyjnego: rozdz. 8.
kliniczna)  zawierajg ~ dane  bibliograficzne  wszystkich | Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 13.
wykorzystanych  publikacyi, z  zachowaniem stopnia
szczegotowosci  umoZliwiajgcego  jednoznaczng  identyfikacje
kazdej z wykorzystanych publikacji?

7. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza | Tak;_Analiza problemu decyzyjnego: rozdz. 8.
kliniczna) zawierajg wskazanie innych Zrodef informacii | Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 13.

zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktow prawnych oraz
danych osobowych autorow niepublikowanych badari, analiz,
ekspertyz i opinii?
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stwardnienia rozsianego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. b

15.11. ANKIETA  ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA  ANALIZY KLINICZNEJ
Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH”, OPUBLIKOWANYMI NA
STRONACH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI (AOTMiT) WE
WRZESNIU 2016 ROKU

podstawowe

Produkt leczniczy Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-
remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Tytut analizy klinicznej:

Autorzy analizy klinicznej:

Data wypetnienia ankiety

(dd-mm-rr): 27.04.2021 (uzupetnienie: 5.10.2021)

Sprawdzenie
Pytanie (rozdziaty, w ktorych podano te

informacje)
1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacie o autorach analizy | wkfadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2.
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konfiikcie interesow Autorow analizy? | Tak, str. 2.

Czy zamieszczono Informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2.
naukowych dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2.
dotaczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1.

2. Analiza kliniczna
2.1. Dane

Czy poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotycza zarowno efektywnosci | Tak, rozdz. 2.3 i 2.4; rozdz. 2.6;

eksperymentalnej (ang. efficacy) — badania RCT, jak i efektywnosci praktycznej | rozdz. 15.1. (pomimo
(ang. effectiveness) — badania obserwacyjne/opisowe? przeprowadzonego szerokiego

wyszukiwania nie odnaleziono badan
0 nizszej wiarygodnosci)

Czy w kryteriach wigczenia badari przedstawiono: szczegotowo zdefiniowang | Tak, rozdz. 2.4.; rozdz. 3 oraz 15.1 i
populacje, interwencje wraz ze szczegotowym opisem sposobu jej podania 15.2.
| dawkowania, komparatory oraz oceniane punkty koricowe?

Czy wyszukiwanie i selekcjia danych odbyta sie w oparciu o szczegofowy protokot, | Tak, rozdz. 2.4 i rozdz. 15.1.
opracowany przed przystapieniem do tego dziatania, ktory zawiera okreslone
kryteria wigczania badar do analizy oraz kryteria ich wykluczania i zgodny jest ze
zdefiniowanym schematem PICOS? Czy protokdt ten zostat dotaczony do analizy
klinicznej?

2.1.1. Zrédia danych

Czy przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie istniejgcych, niezaleznych | Tak, rozdz. 2.2; rozdz. 15.1.
raportow oceny technologii (raporty HTA) oraz przegladow systematycznych na
dany temat dostepnych w: Biblioteka Cochrane, bazie MEDLINE i EMABSE?

Czy przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badari pierwotnych, dotyczacych | Tak, rozdz. 2.3; rozdz. 15.1.
rozpatrywanego problemu i spefniajacych kryteria wigczenia do analizy (w pierwszej
kolejnosci  uwzgledniajace  porownanie badanej  technologii  z  wybranym
komparatorem/komparatorami) w podstawowych bazach (MEDLINE, EMBASE,
Biblioteka Cochrane)?

Czy w uzasadnionych przypadkach przeprowadzono rowniez przeszukanie innych | Tak, rozdz. 15.1.2.
baz danych?

Czy przeprowadzono przeglad rejestrow badar kiinicznych (co najmniej rejestr | Tak, rozdz. 15.1.2.
clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu)?

Czy przeszukiwanie uzupetniono o inne Zrodfa danych? (odpowiednie pogrubic): Tak, rozdz. 2.3 i rozdz. 15.1.
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o przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej,
przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi,
przeprowadzono hiesystematyczne wyszukiwanie danych publikowanych
w czasopismach specjalistycznych zajmujacych sie oceniang technologig
i nieindeksowanych w wykorzystywanych bazach informacji medycznej,

o kontaktowano sie z autorami badan klinicznych, m.in. w celu uzyskania
i wigczenia do analizy szczegétowych danych niepublikowanych,
przeprowadzono wyszukanie poprzez wyszukiwarki internetowe,
przeprowadzono konsultacje z producentami, w szczegdlnosci
w zakresie informacji o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych,

« wykorzystano dane z dokumentacji rejestracyjnej leku dostepnej na
stronach internetowych agencji rejestracyjnych, tj. Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i
Produktow Biobojczych (URPLWMIiPB), EMA, FDA,

e przeszukano doniesienia i streszczenia z konferencji naukowych.

2.1.2. Strategia wyszukania

Czy opracowana Sstrategia wyszukiwania jest strategia o mozZliwie najwyzszej | Tak, rozdz. 15.1.1 i rozdz. 15.1.2.
czutosci?

Jezeli w roznych bazach zastosowano strategie rozZnigce sie istotnie czutoscig czy | Nie dotyczy
uzasadniono takie postepowanie?

Czy kryteria wyszukiwania uwzgledniajg elementy zatozonego schematu PICOS? Tak, rozdz. 15.1.
Czy strategia wyszukiwania jest szczegotowo opisana i mozliwa do weryfikacji? Tak, rozdz. 15.1.
Czy przedstawienie wynikow wyszukiwania uwzglednia nastepujgce informacje: Tak, rozdz. 15.1.

e sfowa kluczowe i deskryptory uzyte w czasie wyszukiwania,

uzyte operatory logiki Boolea,

uzyte filtry,

przedziat czasowy objety wyszukiwaniem/date ostatniego wyszukiwania,
liczbe odnalezionych rekordow oddzielnie dla poszczegoinych zapytari
(kwerend) uzytych w strategii wyszukiwania.

2.1.3. Selekcja informacji

Czy selekgia doniesieri naukowych wykonana zostata wieloetapowo, tzn. najpierw | Tak, rozdz. 15.1.
wykonano selekcje na podstawie tytutow | streszczeri, a w dalszej kolejnosci
w oparciu o pefne teksty publikacji?

Czy rozrézniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny efektywnosci | Tak, rozdz. 2.6, jednak pomimo
eksperymentalnej i praktycznej? przeprowadzonego szerokiego
wyszukiwania nie odnaleziono badan
0 nizszej wiarygodnosci oceniajacych
efektywnos¢ praktyczng)

Czy selekcja dotyczyta publikacii co najmniej w jezyku angielskim i polskim? Tak, rozdz. 3 i rozdz. 15.1.

Czy postepowanie w procesie selekcji i wtgczania badan byto zgodne z algorytmem | Tak, rozdz. 15.1.
przedstawionym w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku?

Czy selekcja badari kiinicznych do przegladu systematycznego byta wykonywana | Tak, rozdz. 15.1, rozdz. 2.2 i 2.3.
przez co najmniej dwoch pracujacych niezaleznie analitykow? (podac inicjaty)

Czy podano stopieri zgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi selekcji doniesieri? | Tak, rozdz. 15.1 i rozdz. 2.6.
Czy w przypadku wystgpienia ewentualnych niezgodnosci miedzy analitykami
dokonujacymi selekcji doniesieri rozwigzywano je metodg konsensusu?

Czy w analizie przejrzyscie podano liczbe dostepnych doniesieri naukowych na | Tak, rozdz. 15.1 (rozdz. 15.1.3).
poszczegolnych etapach wyszukiwania i selekcji badari?

Czy przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA proces | Tak, rozdz. 15.1.3.
prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesieri, z podaniem przyczyn wykluczenia
w kolejnych fazach selekcji oraz liczby dostepnych doniesieri naukowych na
poszczegolnych etapach wyszukiwania?

Czy wzory wszystkich skal i kwestionariuszy zostaly dotaczone do przegladu? Tak, rozdz. 15.12; rozdz. 15.13.

2.1.4. Ocena jakosci informacji

Czy w analizie klinicznej oceniono podobieristwo proby z badari kiinicznych do | Tak, rozdz. 10 (Dyskusja).
potencjalnej  populacji,  podobieristwo  interwencji,  zbieznos¢  wynikow
obserwowanych w badaniach naukowych z wynikami oczekiwanymi, metodyke
przeprowadzania poszczegolnych badari, ryzyko bfedu systematycznego (ang. bias),
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spajnos¢ pomiedzy wynikami poszczegolnych badari wigczonych do przegladu,
stopieri, w jakim wyniki stwierdzone w badaniach naukowych mozna przeniesc
(uogoinic) na populacje, ktorej dotyczy analiza.

Czy przeprowadzono ocene wiarygodnosci  wyselekcjonowanych badan z
randomizacjg zgodnie z procedurg oceny ryzyka bfedu systematycznego opisang w
Cochrane Handbook? Czy wyselekcionowane badania prospektywne z grupg
kontrolng

I/ randomizacjg oceniono za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration dla badari
Z randomizacjig?

Tak, rozdz. 15.7.

Czy wyselekcjonowane badania bez randomizagii lub badania retrospektywne | Nie dotyczy — nie zidentyfikowano

oceniono za pomocag kwestionariusza NOS? takich badan

Czy wyselekcjonowane badania jednoramienne oceniono w skali NICE? Nie dotyczy — nie zidentyfikowano
takich badan

Czy wyselekcjonowane przeglady systematyczne oceniano zgodnie z aktualng skalg | Nie dotyczy — nie zidentyfikowano

AMSTAR? takich badan

Czy w przypadku oceny wyselekcionowanych badari za pomoca zmodyfikowanych | Nie dotyczy.

skal uzasadniono ich wybor?

2.1.5. Przedstawienie badan wiaczonych i ekstrakcj

Czy przedstawiono wnioski plyngce z odszukanych opracowari wtornych oraz
omowienie ograniczeri odnalezionych prac?

Nie dotyczy —
takich badan

nie zidentyfikowano

Czy przedstawiono odrebne dane na temat efektywnosci eksperymentainej
i praktycznej?

Tak, w rozdz. 5 przedstawiono dane

dotyczace efektywnosci
eksperymentalne;j. Natomiast
pomimo przeprowadzonego
szerokiego wyszukiwania nie
odnaleziono badan o  nizszej
wiarygodnosci oceniajacych

efektywnos¢ praktyczng.

Czy oceniono stopieri zgodnosci efektywnosci eksperymentainej i praktycznej?

Brak mozliwosci przeprowadzenia
takiej oceny, ze wzgledu na brak

badan dotyczacych efektywnosci
praktycznej analizowanej
interwenciji.

Czy jezeli populacja docelowa zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego
nie odpowiada probie ocenianej w odnalezionym materiale dowodowym,
przedyskutowano potencjalny wplyw rozZnic pomiedzy populaciami na wyniki
uzyskane w analizie klinicznej?

Tak, rozdz. 10 (Dyskusja).

Czy wykonano zestawienie zawierajace liczbe wiaczonych badari dla danego
problemu  kilinicznego wraz z charakterystyka kazdego witgaczonego badania
odnoszacego sie do okreslonego problemu klinicznego (informacje dotyczace:
okresu obserwacji, liczby osrodkow wykonujgcych, listy sponsorow, wielkosci proby
badanej, charakterystyki pacjientow, szczegotow interwencji i uzyskanych wynikow
oraz innych informacji, ktore maja znaczenie dla oceny wiarygodnosci zewnetrznej)?

Tak, rozdz. 4.2 i rozdz. 15.4.

Czy kazde badanie wigczone do analizy posiada zwieztg ocene krytyczng (critical
apprisal), zgodng z zasadami Cochrane Collaboration?

Tak, rozdz. 15.4.

Czy zestawienie badari jest wykonane zgodnie z kiasyfikacia doniesieri naukowych
przedstawiong w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku i oznaczeniem numeru podtypu kazdego wigczonego badania?

Tak, rozdz. 4.2 i rozdz. 15.4.

Czy w ostatecznej ocenie wykorzystano badania z najwyZszego dostepnego poziomu | Tak, rozdz. 5
w kiasyfikacji?
Czy w przypadku wiaczonych do analizy badari randomizowanych okreslono przyjete | Tak, rozdz. 10 (dyskusja), rozdz.

podejscie do testowania hijpotezy (superiority, non-inferiority)? 15.4.
Czy plan postepowania w procesie ekstrahowania danych z wyselekcijonowanych | Tak, rozdz. 2.8 i rozdz. 15.9 (Tabele
badari okresla: rodzaje informacji wypisywanych z publikacj liczbe o0sob | pomocnicze — Protokdt  ekstrakcji
dokonujgcych ekstrakci i ich identyfikatory oraz formularz ekstrakcji danych? danych).
2.2. Synteza danych w zakresie skutecznosci

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla punktow koricowych zdefiniowanych

" . Tak, rozdz. 5,
w ramach analizy problemu decyzyjnego?
Czy opracowanie wynikow przedstawiono za pomocg meta-analizy, pod warunkiem | Nie dotyczy — brak mozliwosci
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niestwierdzenia istotnej heterogenicznosci klinicznej, metodycznej i statystycznej
badari?

przeprowadzenia metaanalizy, ze
wzgledu na istotne réznice pomiedzy
badaniami

Czy w przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow
przeprowadzono analize jakosciowa ograniczong do tabelarycznego zestawienia
wynikow badari wtaczonych do przegladu i ich krytycznej oceny?

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego podano w formie
tabelarycznej dane dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczeristwa rozpatrywanej

Tak, rozdz. 5

2.2.1. Synteza jakosciowa

[ scharakteryzowano roznice?

technologii i komparatora/komparatorow, z uwzglednieniem dokonanej uprzednio Tak, rozdz. 5
oceny wiarygodnosci Zrodfa i jakosci danych?
Czy zestawiono tabelarycznie wyniki wszystkich doniesieri naukowych spefniajacych Tak rozdz. 5
kryteria wigczenia do przegladu systematycznego? ! '
Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla wszystkich analizowanych punktow

. . - Tak, rozdz. 5
koricowych kazdego badania?
Czy w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci uzyskanych wynikow, przesledzono Tak

Czy przedstawiono zestawienie umoZliwiajgce porownanie wynikow poszczegolnych
badari dla okreslonego punktu koricowego?

Tak, rozdz. 5 oraz Streszczenie.

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu  systematycznego dane

przedstawiano w postaci:

o liczebnosci proby dla kazdej interwencyi,

o wyniku w postaci miar centralnych i miar rozrzutu dla kaZzdego punktu
koricowego w przypadku zmiennych ciagtych, a w przypadku zmiennych
dychotomicznych, liczby i odsetka pacjentow, u ktorych stwierdzono
wystapienie punktu koricowego,

e parametrow pozwalajacych na porownawczg ocene efektywnosci klinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej wzgledem komparatora (roznice miedzy
Ssrednimi wynikami porownywanych interwencji dla danych ciggtych lub
parametry wzgledne i bezwzgledne dla danych dychotomicznych wraz
Z przedziatami ufmosci i oceng istotnosci statystycznej zaobserwowanych
roznic).

2.2.2. Meta-analiza (synteza ilosciowa)

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy okreslono stopieri i
przyczyny  niejednorodnosci - (heterogenicznosci) wynikow badari  zgodnie z
Wytycznymi Cochrane Collaboration?

Tak, rozdz. 5

Nie dotyczy

Czy jesli istniejg watpliwosci dotyczace jakosci badan lub zwigzku poszczegoinych
badari z tematem analizy, to czy w ramach analizy wraZliwosci oddzielnie
przedstawiono wyniki meta-analiz wykonanych z wytaczeniem watpliwego badania
lub badari i osobno przedstawiono wyniki badar o najwyzszej wiarygodnosci?

Nie dotyczy

Czy podano doktadny opis kryteriow wiaczenia badari do meta-analizy, oraz
kryteriow ich wykluczenia?

Czy w przypadku braku badari, ktore bezposrednio porownujg technologie oceniang
I komparator (badari typu ,head to head”), przeprowadzono porownanie posrednie?

Nie dotyczy

2.2.3. Poroéwnanie posrednie proste i sieciowe

Nie dotyczy- zidentyfikowano
badania bezposrednio poréwnujace
analizowang interwencje wzgledem
komparatora

Czy przeprowadzono ocene heterogenicznosci metodycznej oraz kiinicznej badari
wigczonych do analizy, w celu oceny czy przeprowadzenie porownania posredniego
Jjest uprawnione?

Nie dotyczy — j.w.

Czy przedstawiono tabelaryczne zestawienie metodyki badar wykorzystywanych do
przeprowadzenia porownania posredniego wraz z okresleniem roznic w zakresle
populacy, interwencji  stanowigcej ramie referencyjne i badanych punktow
koricowych?

Nie dotyczy

Czy w przypadku porownania posredniego przeprowadzono przeglad systematyczny
medycznych baz danych oraz uzasadniono wybor wspolnego komparatora dla
potrzeb tego porownania?

Nie dotyczy

Czy poréwnanie posrednie przeprowadzono z zastosowaniem metod skorygowanych
o wynik grupy kontrolnej? (odpowiednie pogrubic)

Zastosowano.

e metode Buchera,

Nie dotyczy
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porownanie mieszane/sieciowe (ang. mixed treatment comparison),

metode Bayesa,

meta-analize sfeciowg metodg Lumleya (ang. Lumley network meta-analysis),
metaregresje.

Czy w przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia porownania posredniego przez | Nie dotyczy

wspoine ramie referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) wykorzystano inne

metody odpowiednie pogrubic):

e  proste zestawienie badar bez dostosowania (ang. naive comparison),

e porownanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical
controls),

e porownanie wynikow badari po korekcie o roznice w charakterystyce populacji —
dopasowaniu populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison).

Czy przed przystapieniem do wykonania obliczeri uzasadniono kryteria doboru | Nie dotyczy
konkretnej metody analitycznej?

Czy wyniki porownania posredniego zostaly poddane wszechstronnej interpretacji | Nie dotyczy
wraz z opisem ograniczeri oraz analiza wraZliwosci, przedstawiajaca wyniki
uwzglednienia i nieuwzglednienia badar najbardziej odbiegajacych metodycznie od
pozostatych wigczonych do porownania posredniego?

2.3. Ocena bezpieczenstwa

Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia i dziatania niepozadane? Tak, rozdz. 5

Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia/dziatania nieciezkie i ciezkie (ang. non- | Tak, rozdz. 5
serious i serious)?

Czy zakres oceny bezpieczeristwa dostosowano do problemu decyzyjnego oraz | Tak,5, rozdz. 8
specyfiki ocenianej technologii medycznej i uzasadniono ten wybor?

Czy ocene bezpieczeristwa rozszerzono wzgledem danych wczesniej wiaczonych do | Tak, rozdz. 9, 15.5
analizy skutecznosci klinicznej?

Jesli strategia wyszukania doniesieri naukowych do oceny bezpieczeristwa oraz | Tak, rozdz. 9, 15.5
kryteria ich wigczania i wykluczania sa odmienne od zastosowanych w ocenie
skutecznosci klinicznej to czy przedstawiono oddzielny protokot wyszukiwania w tym
zakresie?

Czy zidentyfikowano informacje dotyczace dziatari niepozadanych publikowane przez | Tak, rozdz. 9, 15.5
urzedy zajmujgce sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczeristwa produktow
leczniczych (np. EMA, FDA, URPL, WHO Uppsala Monitoring Centre)?

Czy przedstawiono dane z raportow o zdarzeniach i dziataniach niepozadanych | Nie uzyskano dostepu do PSUR
opracowywane przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR?

Czy przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa obejmuje zarowno | Natalizumab nie jest stosowany poza
populacie analizowang, jaki i grupe pacjentow znajdujacg sie poza wskazaniem | wskazaniami  uwzglednionymi  w

podstawowym w ocenie skutecznosci? niniejszym  opracowaniu.  Ocene
bezpieczenstwa rozszerzono 0
informacje dotyczace
bezpieczenstwa natalizumabu
stosowanego w formie wlewdéw
dozylnych.

Czy w przypadku zawezenia oceny bezpieczeristwa do analizy najwazniejszych | Nie dotyczy
zdarzeri/dziatari niepoZzadanych (najczestszych, ciezkich i powaznych zdarzeri
niepozadanych) razem z bardziej ogolnym omowieniem pozostatych uzasadniono
przyjety zakres analizy?

2.4. Przedstawienie wynikow

Czy wyniki badari klinicznych zaprezentowano za pomoca parametrow okreslajgcych | Tak, rozdz. 5,
roznice w skutecznosci | profilu bezpieczeristwa ocenianej technologii medycznej
wzgledem komparatorow?

Czy w przypadku braku moZliwosci oceny porownawczej efektywnosci kiinicznej | Nie dotyczy
rozpatrywanej technologii medycznej, wyniki badan wigczonych do analizy
zestawiono tabelarycznie?

Czy wyniki meta-analiz zaprezentowano za pomocg odpowiednich wartosci | Nie dotyczy
liczbowych oraz za pomocg wykresu typu drzewkowego (ang. forest plot)?

Czy zapewniono dostep do danych czastkowych uzytych do obliczenia | Nie dotyczy
skumulowanego wyniku przeprowaadzonej meta-analizy?

Czy dla kazdej meta-analizy przedstawiono wynik istotnosci statystycznej oraz wyniki | Nie dotyczy
testu heterogenicznosci i rodzaj modelu statystycznego uzytego do agregacji
wynikow?
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Czy dla kazdej meta-analizy przedstawiono wyniki testu heterogenicznosci i zgodnie | Nie dotyczy

z metodami Cochrane Handbook oraz rodzaj modelu statystycznego uzytego do

agregacji wynikow?

Czy opracowang melta-analize opisano zgodne z wytycznymi PRISMA? Nie dotyczy

Czy  wyniki analizy efektywnosci eksperymentainej i praktycznej zostaty | Tak, w rozdz. 5 przedstawiono dane

przedstawione oddzielnie? dotyczace efektywnosci
eksperymentalnej. Natomiast nie
odnaleziono badan o  nizszej
wiarygodnosci oceniajacych
efektywnos¢ praktyczna.

Czy wyniki dla poszczegdinych punktow koricowych, kluczowych dla wnioskowania | Tak, rodz. 5

odnosnie skutecznosci i bezpieczeristwa, zaprezentowano w postaci tabeli
zestawienia danych liczbowych swiadczgcych o wielkosci efektu ocenianej
interwencji

| wiarygodnosci danych (ang. summary of findings table)?

Czy odnosnie wynikow dla punktow koricowych doktadnie opisano sposoby
postepowania z danymi utraconymi?

2.5. Ograniczenia

Czy oddzielnie przedstawiono ograniczenia analizy i ograniczenia dostepnych
danych?

Tak, rozdziat 5

Tak, rozdz. 11

Czy wskazano, ktore z wymienionych ograniczeri sg istotne dla catosciowej oceny
technologii i na czym moga zawazyc¢ w ramach tej oceny?

Tak, rozdz. 11

Czy w czesci dotyczgcej ograniczen analizy przedstawiono —ograniczenia
zastosowanych metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepefnych wnioskow?

Tak, rozdz. 11

Czy w czesci dostepnych danych wymieniono ograniczenia wynikajace z niepefnych
lub niejednoznacznych danych z wigczonych badari w kontekscie danego problemu
zdrowotnego, w tym m.in. ograniczenia wynikajace z metodyki/typu wiaczonych
badari klinicznych (superiority, non-inferiority lub equivalence), ryzyka wystapienia
bfedu systematycznego, rozbieznosci wynikow witaczonych badari, braku oceny
[stotnych kiinicznie punktow koricowych we witaczonych badaniach, Istotng utrate
pacjientow z badarn, brak informacji o weryfikacji skal wykorzystywanych do oceny
punktow koricowych?

Tak, rozdz. 10, 11

2.6. Dyskusja

Czy przedstawiono dyskusje dotyczacg dostepnych danych, zastosowanych metod
[ uzyskanych wynikow?

Tak, rozdz. 10.

Czy omowiono wyniki w kontekscie przeprowadzonych analiz wrazliwosci?

Tak, rozdz. 10.

Czy w dyskusji przedstawiono rezultaty innych analiz, dotyczacych tego samego
problemu [ na ich tle omowiono uzyskane wyniki, z podaniem uzasadnienia
wystepujacych roznic?

Tak, rozdz. 10.

Czy w dyskusji omowiono sife dowodow, szczegdinie dla istotnych klinicznie punktow
koricowych?

Tak, rozdz. 10.

Jezeli w  przegladzie  systematycznym — uwzgledniono  jedynie  badania
eksperymentalne, to czy ich omowienie uzupetniono krytyczng —oceng
bezpieczeristwa w swietle innych dostepnych dowodow naukowych?

2.7. Wnioski koncowe

Czy podstawowe wnioski wyplywajace z analizy efektywnosci klinicznej ujeto
syntetycznie?

Tak, rozdz. 10.

Tak, rozdz. 12

Czy przedstawienie wnioskow zostato omowione na podstawie zestawienia wynikow
analizy?

Tak, rozdz. 12

Czy we wnioskach koricowych porownano efektywnos¢ eksperymentaing
Z efektywnoscig praktyczna?

Brak mozliwosci przeprowadzenia
takiego porownania ze wzgledu na
brak badan dotyczacych
efektywnosci praktycznej
analizowanej interwencji

Czy wnioski sg wyraznie oddzielone od wynikow z ich ewentualng interpretacia?

Tak, rozdz. 12

Czy wnioski w analizie klinicznej odnoszg sie m.in. do istotnosci klinicznej, roznic
w sile interwencji, a nie ograniczajg sie tylko do znamiennosci statystycznej
uzyskanych wynikow?

Tak, rozdz. 12
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