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Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy problemu decyzyjnego {

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
ang. Adverse events;
AE A
Zdarzenia niepozadane
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ang. Annual relapse rate;
ARR . .
Roczny wskaznik rzutow
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
CHB Cena hurtowa brutto
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Clinically isolated syndrome;
CIS o 2
Zespot klinicznie izolowany
CS-1 Alternatywnie uformowana domena fibronektyny — segment tgczacy 1
ang. Disease modifying therapy;,
DMT - S !
Leczenie modyfikujace przebieg choroby
EBM ang. Evidence Based Medicine,
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. Expanded Disability Status Scale;
EDSS . . .
Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci Ruchowej
ang. European Medicines Agency;
EMA : : .
Europejska Agencja do spraw Lekow
FAMS ang. Functional Assessment of Multiple Sclerosis;
Kwestionariusz do Oceny Jakosci Zycia w Stwardnieniu Rozsianym
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
Fss ang. Fatigue Severity Scale;
Skala Ciezkosci Zmeczenia
GA Octan glatirameru
niem. Der Gemeinsame Bundesausschuss;
G-Ba o : -
Niemiecka agencja oceny technologii medycznych
GKS Glikokortykosteroidy
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107"
ICD-10 Revision;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10.
IFNB Interferon B
Interwencja wnioskowana Substancja czynlja/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach
przeprowadzanej oceny
Jcv Wirus Johna Cunninghama
MadCAM-1 Adresyna - czasteczka adhezyjna bton $luzowych 1
MCS Ogdlne funkcjonowanie psychiczne
MRI Rezonans magentyczny
ang. Multiple Sclerosis Functional Composite;
MSCF .
Skala oceny stanu funkcjonalnego
MSIS-29 ang. Multiple Sclerosis Impact Scale; ]
Skala Wptywu Stwardnienia Rozsianego na Jako$¢ Zycia Chorych
ang. Multiple Sclerosis Quality of Life Instrument;
MSQoL-54 - ) IR o i
Kwestionariusz oceny jakos$ci zycia w stwardnieniu rozsianym
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NHS ang. National Health Service;
Narodowa Stuzba Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Narodowy Instytut dla Zdrowia i Jakosci Klinicznej
OUN Osrodkowy ukfad nerwowy
ang. Paced Auditory Serial Addition Test;
PASAT ]
Test dodawania ze stuchu
PCS 0Ogolne funkcjonowanie fizyczne
ang. population, intervention, comparison, outcome;
PICO A - .
Populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny
PML Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia
PO Poziom odptatnosci
ang. Primary progressive multiple sclerosis;
PPMS - - ; p o .
Pierwotnie postepujaca postac stwardnienia rozsianego
PTN Polskie Towarzystwo Neurologiczne
PTSR Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego
ang. Rapidly evolving severe multiple sclerosis;
RES ,
Posta¢ agresywna RRMS
ang. Relapsing-remitting multiple sclerosis;
RRMS e . o .
Rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego.
SBU ang. Swedlish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych
ang. Sclerosis multiplex;
SM . .
Stwardnienie rozsiane
SMC ang. Scottish Medicines Consortium;,
Szkockie Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Suboptimal therapy group,
SOT Populacje pacjentéw nieodpowiadajacg na dotychczasowe leczenie modyfikujace
przebieg choroby
ang. Secondary progressive multiple sclerosis;
SPMS . : . 0 g
Wtdrnie postepujgca postac stwardnienia rozsianego
T25FW Test szybkosci chodzenia na odcinku 7,5 m (25 stdp)

Technologia wnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach
przeprowadzanej oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

ucz Urzedowa cena zbytu
ang. Visual analogue scale;
VAS .
Wizualna skala analogowa
VCAM-1 Czasteczka adhezji miedzykomorkowej naczyn 1
WLF Wysoko$¢ limitu finansowania




Zdefiniowanie niektorych okreéler uzytych w analizie problemu decyzyjnego na podstawie Rozporzadzenia Ministra /| {;,

Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku

\H

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

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

Pojecie

[83]

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.

Refundowa_na Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
technologia . . . L .
. Polskiej, 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.
Technologia

1389, z pdzn. zm.) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb
medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia
opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do
zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO (ang. population, intervention, comparison,
outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny) w odniesieniu do natalizumabu (produkt leczniczy Tysabri®,
150 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po

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

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu

leczniczego Tysabri® (natalizumab, 150 mg, roztwor do wstrzykiwan w ampu%ko-strzykawce)_

SCHEMAT PICO

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICO obejmuje:

(P) populacje docelowq (populacje pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), ktdrg stanowig pacjenci z rzutowo-
remisyjng postacig stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub z szybko rozwijajaca sie ciezka
postacig stwardnienia rozsianego.

(I) interwencje wnioskowang, ktdrg stanowi natalizumab do podania podskdrnego (produkt leczniczy Tysabri 150 mg, roztwor
do wstrzykiwan w amputko-strzykawce; dawka do podania podskdrnego to 300 mg co 4 tygodnie) zgodnie ze schematem i
dawkowaniem zawartym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Tysabri®;

(C) komparator (interwencje alternatywnga stosowang w analizowanym wskazaniu) stanowi natalizumab w formie koncentratu
do sporzadzania roztworu do infuzji;

(0) wyniki zdrowotne (punkty koricowe istotne klinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej: zmiany w obrazie MRI (fgczna
$rednia liczba unikalnych aktywnych zmian w obrazie MRI, zmiana liczby nowych lub powiekszajacych sie zmian w sekwencji T2),
roczny wskaznik rzutéw, zmiana stopnia niepetnosprawnosci (oceniana w skali EDSS, MSFC oraz za pomocg innych testow
oceniajgcych dysfunkcje neurologiczne), odsetek pacjentow z nawrotami, immunogennos¢ (odsetek pacjentow z przeciwciatami
anty-natalizumab). Natomiast poszukiwanymi punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia w zakresie profilu
bezpieczefistwa beda: ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych ogdtem, ryzyko wystapienia poszczegdlnych dziatari/zdarzen
niepozadanych, ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych. Dodatkowo, biorgc pod uwage, ze komparatorem dla
analizowanej interwencji jest natalizumab podawany w formie dozylnej, zdecydowano réwniez o przedstawieniu danych
dotyczacych profili farmakokinetycznego oraz farmakodynamicznego analizowanych opcji terapeutycznych.

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU DECYZYIJNEGO

Stwardnienie rozsiane (ang. sclerosis multiplex, SM) jest przewlektym schorzeniem o$rodkowego 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 [3].

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10 (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Health Related Problems 107 Revision,; ICD-10) klasyfikuje stwardnienie rozsiane pod kodem ICD-
10 G35 [4].




Streszczenie {

Uwzgledniajac obraz kliniczny i przebieg choroby, w zaleznosci od sekwencji wystepowania objawdw rozrdzniamy nastepujace

postacie SM:

e rzutowo-remisyjng (RRSM) — wystepujaca najczesciej (okoto 71% wszystkich chorych na stwardnienie rozsiane w Polsce,
wedtug danych epidemiologicznych z 2008 roku), w tej postaci, po okresie utrzymywania sie przez pewien czas objawdw
deficytu, nastepuje poprawa i wycofywanie sie objawow choroby;

e  pierwotnie postepujaca (PPSM) — okoto 8,4% diagnozowanych przypadkdw; w tej postaci proces chorobowy przebiega
od poczatku bez rzutéw, ale ze statym pogarszaniem sie stanu klinicznego; tempo narastania deficytu neurologicznego jest
indywidualne dla kazdego chorego;

e wtornie postepujaca (SPSM), rozwijajaca sie w przebiegu RRSM — okoto 16,8% diagnozowanych przypadkow; ta postac
jest wypadkowg postaci RRMS i PPSM, w tym przypadku po okresie trwania postaci z rzutami nastepuje powolne, state
pogtebianie deficytu neurologicznego;

e postepujaca z nakladajacymi sie rzutami — ta postac obejmuje przypadki, gdy nastepuje powolne narastanie objawow

chorobowych, a okresy pogorszenia, spetniajgce kryteria rzutu, wystepuja sporadycznie [3], [8], [9].

Etiopatogeneza stwardnienia rozsianego wcigz nie zostata w petni wyjasniona. Rozwdj procesu chorobowego wydaje sie by¢
zwigzany z réznymi 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, otylos¢ w wieku nastoletnim oraz indywidualne predyspozycje

genetyczne (rodzinne wystepowanie tego schorzenia oraz zwigzki choroby z uktadem zgodnosci tkankowej HLA [12], [6], [7].

W przypadku SM objawy i oznaki choroby sg bardzo réznorodne i sg rezultatem wieloogniskowych zmian w oérodkowym uktadzie
nerwowym [12]. Najbardziej charakterystyczng cechg SM jest lokalizacyjne i czasowe rozsianie objawdw, bedace wynikiem
uszkodzenia réznych obszaréw OUN w réznym czasie. Objawy te moga wystepowat w réznych kombinacjach i z réznym
nasileniem. Do najczestszych objawdw poczatkowych zalicza sie zaburzenia czucia w obrebie konczyn (sg to pierwsze objawy SM
u ok. 30% chorych), objawy piramidowe (zaburzenia réwnowagi i chodu), a takze zaburzenia widzenia, takie jak utrata wzroku
w jednym oku czy podwdjne widzenie. Objawem charakterystycznym, mogacym byé pierwszym sygnatem choroby, ale
wystepujgcym we wszystkich jej fazach, jest patologiczne zmeczenie.

W okresie zaawansowanych zmian neurologicznych zwieksza sie czesto$¢ i nasilenie wymienionych powyzej zaburzen, a
dodatkowo dotaczajg réwniez objawy zespotu mdzdzkowego (ataksja, dysmetria, dysartria, drzenia gltowy, zawroty gtowy),
zaburzenia wzroku (ostabienie ostrosci, podwdjne widzenie, oczoplas), zaburzenia artykulacji (mowa skandowana), zaburzenia
czynnosci piciowych, oddawania moczu i stolca, jak réwniez upo$ledzenie funkcji poznawczych (pamie¢, uwaga, myslenie
abstrakcyjne, szybkos¢ przetwarzania informacji) i psychicznych (nieadekwatnos¢, depresja) [3].

Wyleczenie SM jest niemozliwe, zatem pacjent bedzie sie zmagat z chorobg przez cate swoje zycie. Jest to choroba, ktéra moze
znacznie obniza¢ jako$¢ zycia i utrudnia¢ normalne funkcjonowanie. Przewidzenie progresji choroby jest bardzo trudne, czasem
niemozliwe, gdyz jest to kwestig indywidualng. Rokowania zalezg gtdwnie od fazy zachorowania, w jakiej pacjent sie znajduje
[10]. Z badan wynika, ze wiekszos¢ chorych na SM ma podobng dtugos¢ zycia do oséb niechorujgcych na stwardnienie. Powiktania,
jakie mogg wystapi¢ w wyniku chorowania to najczesciej niedowtad konczyn dolnych, skurcze i ostabienie miesni, wahania

nastroju, depresja, zaburzenia funkcji seksualnych, zaburzenia wyprozniania i oddawania moczu [10].

Diagnozowanie SM jest procesem kompleksowym. Stwardnienie rozsiane rozpoznaje sie w wiekszosci przypadkéw, na podstawie
wywiaddw (rozmowy z chorym) i pogtebionego badania neurologicznego. Zaleca sie rowniez przeprowadzenie dodatkowych
badan, z ktérych najwazniejszym i obecnie stosowanym rutynowo jest rezonans magnetyczny o$rodkowego uktadu nerwowego,
tj. moézgu i rdzenia kregowego [13]. Za pomocg MRI wykry¢ mozna nawet bardzo mate ogniska demielinizacji (okragte lub owalne
jasne ogniska o duzej intensywnosci sygnatu). Zastosowanie w diagnostyce SM rezonansu magnetycznego jest wazne takze
dlatego, ze za pomoca tej bardzo czulej i spektakularnej metody mozna wykry¢ inne niedemielinizacyjne przyczyny wystepujacych
objawéw. Doktadnosé MRI jest bardzo duza i wynosi ponad 90%.
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U kazdego chorego z SM rutynowo wykonuje sie naktucie ledzwiowe i bada pobrany ptyn rdzeniowo-mézgowy. Niestety, w
przypadku SM nie ma jednak patognomonicznych (tj. typowych dla okreslonej choroby) zmian w piynie. Nie mniej wazna jest
ocena zawartosci w ptynie immunoglobuliny G (IgG), poniewaz jej stezenie w ptynie rdzeniowo-mdzgowym koreluje dodatnio z

ciezkoscig choroby [12].

Zapobieganie rozwojowi niepetnosprawnosci chorego to gtéwny cel leczenia SM i z tego powodu nalezy je rozpoczaé niezwtocznie

po ustaleniu rozpoznania [20]. Jednak biorac pod uwage bardzo szybki rozwdj metod leczenia stwardnienia rozsianego (obecnie

dostepnych jest 11 klas lekdw modyfikujacych przebieg choroby), coraz czesciej za cel terapii przyjmuje sie zdefiniowany brak

jawnej aktywnosci choroby (ang. no evident disease activity) [21].

W stwardnieniu rozsianym nie jest znane leczenie przyczynowe, dlatego tez nie jest mozliwe catkowite wyleczenie chorego.

Podstawe postepowania stanowi edukacja, profilaktyka, podejscie wielodyscyplinarne oraz interwencje podejmowane

samodzielnie przez chorego. Edukacja ma kluczowe znaczenie, poniewaz bez wiedzy i zrozumienia natury choroby pacjenci nie

beda w stanie odgrywac kluczowej roli w procesie leczenia. Chorych nalezy zacheca¢ do zdrowego odzywiania i regularnego

wysitku fizycznego, ktdry jest szczegdlnie istotny dla zachowania diugotrwatej sprawnosci [7].

Stosowane leczenie w przypadku SM mozna podzieli¢ na:

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

e leczenie modyfikujgce przebieg choroby (ang. disease modifying therapy, DMT), ktdrego celem jest zmniejszenie czestosci
rzutow i wydtuzenie czasu remisji, a przez to spowolnienie postepu niepetnosprawnosci,

e leczenie objawowe, polegajace na fagodzeniu objawdw choroby, takich jak bdl, zaburzenia czynnosci fizjologicznych i

seksualnych, spastyczno$¢ oraz zaburzenia psychiczne [3].

Stwardnienie rozsiane jest przewlektg chorobg osrodkowego uktadu nerwowego, ktéra znaczaco wplywa na zycie pacjenta i
pogorszenie jego sprawnosci funkcjonalnej we wszystkich dziedzinach zycia codziennego [39]. Choroba ta stanowi ztozony
problem zdrowotny, a ze wzgledu na jej przewlekly i postepujacy charakter prowadzacy do utraty sprawnosci chorych, generuje
dos$¢ wysokie koszty spoteczno-ekonomiczne. Kosztami obcigzone jest zaréwno panstwo poprzez finansowanie leczenia, jak
rowniez sam pacjent oraz jego rodzina, w zwigzku z ograniczeniem mozliwosci zawodowych, a nierzadko réwniez w zwigzku z
utratg pracy [40]. Stwardnienie rozsiane ma negatywny wplyw na wiekszo$¢ obszarow zycia, co prowadzi do
znacznego obnizenia jego jakosci. U wiekszosci chorych SM wywiera wplyw na wszystkie aspekty ich zycia,
zmianie ulegaja plany i decyzje odnosnie przysztosci jak i stosunki rodzinne, przyjacielskie czy relacje z

otoczeniem.

Stwardnienie rozsiane obejmuje coraz wiekszg cze$¢ Swiatowej populacji. Najwieksza zachorowalno$¢ odnotowana jest u ludzi
rasy biatej zyjacych w klimacie umiarkowanym. Czesto$¢ wystepowania tej choroby w populacji zwieksza sie wraz z szerokoscig
geograficzng [6]. Ponadto, czesto$¢ wystepowania SM u kobiet jest od 2-3 razy wyzsza niz u mezczyzn. Choroba ujawnia sie

najczesciej w wieku 20-30 lat, ale moze wystgpi¢ rowniez w mtodszym badz starszym wieku [36].

Szacuje sie, ze na $wiecie choruje okoto 2,5 min oséb, z czego okoto 500 tysiecy w Europie, a okoto 400 tysiecy w Stanach
Zjednoczonych [37]. Zgodnie z danymi z Narodowego Programu Leczenia Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym na lata 2006-
2008 chorobowo$¢ na SM w Polsce okreslono na okoto 150/100 000 oséb [36]. Sredni wspdtczynnik zapadalnoéci na SM w Europie
wynosi 4,3 nowych przypadkéw na 100 tysiecy, natomiast w Polsce wynosi 1,5-3,7 przypadkédw na 100 tysiecy oséb na rok. Z
kolei czestos¢ wystepowania SM w Europie okreslono na 83 na 100 tysiecy mieszkancow [37]. Wedtug danych NFZ liczba
pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejgcym choroby wg ICD-10: G35 stwardnienie
rozsiane wynosita w 2019 roku 39 819 chorych [36]. W programie lekowym B.29 , Leczenie stwardnienia rozsianego” w 2020 roku
leczonych byto 16 011 pacjentdw, a w programie lekowym B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii

pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego” 1 947 pacjentéw [85].




Streszczenie

Natalizumab jest selektywnym inhibitorem czasteczek adhezyjnych wigzacym sie z podjednostkg a4 integryny ludzkiej, ktéra ulega

znacznej ekspresji na powierzchni wszystkich leukocytéw, z wyjatkiem neutrofili. Natalizumab wigze sie swoiscie z integryng a4p1,
blokujac interakcje z jej receptorem, czasteczka adhezji miedzykomorkowej naczyn 1 (VCAM-1) i ligandami — osteopontyng oraz
alternatywnie uformowang domeng fibronektyny — segmentem faczacym 1 (CS-1). Natalizumab blokuje interakcje integryny a4f7
z adresyng - czgsteczka adhezyjng bton Sluzowych 1 (MadCAM-1). Zaktdcenie tych interakcji molekularnych zapobiega przenikaniu
limfocytow jednojadrowych przez $rodbtonek do zapalnej tkanki Srodmigzszowej. Dalszy mechanizm dziatania natalizumabu moze
obejmowac supresje reakcji zapalnych toczacych sie w zmienionych chorobowo tkankach w wyniku hamowania interakcji
pomiedzy leukocytami wykazujgcymi ekspresje a4 z ich ligandami w macierzy pozakomorkowej i komorkach srddmigzszowych. W
ten sposob natalizumab moze dziata¢ supresyjnie na proces zapalny trwajacy w miejscu objetym chorobg i hamowac dalsza

rekrutacje komorek zapalnych w tkance objetej zapaleniem [2].

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2021 roku, obowigzujgcym od 1 maja 2021 roku [5], w sprawie

wykazu refundowanych lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych,

obecnie w leczeniu stwardnienia rozsianego finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sa:

¢ 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 okreslonych
kryteriow przedstawionych w zapisie programu lekowego;

¢ 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): alemtuzumab, kladrybina, fingolimod, natalizumab
(przeznaczony do podawania dozylnego), okrelizumab, przy spetnieniu okreslonych kryteriéw przedstawionych w

zapisie programu lekowego.

Zaréwno polskie jak i $wiatowe wytyczne kliniczne w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego zalecajg
stosowanie: interferondw beta, octanu glatirameru (GA), teryflunomidu czy fumaranu dimetylu [20], [32], [34]. Dodatkowo
niektére wytyczne dopuszczajg jako alternatywe zastosowanie w I linii réwniez alemtuzumabu [20] czy fingolimodu [34]. Z kolei
w przypadku terapii drugiego rzutu, wiekszos$¢ wytycznych zaleca zastosowanie alemtuzumabu, natalizumabu lub
fingolimodu [20], [34], [35].

Natomiast zgodnie z najnowszymi wytycznymi NICE z roku 2019, w przypadku wysoce aktywnej lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego zalecane sa:

e  kladrybina — leczenie pacjentow z wysoce aktywng postacig stwardnienia rozsianego w przypadku wystgpienia: 1. szybko
rozwijajacej sie, ciezkiej RRMS (przynajmniej 2 rzuty w ciggu ostatniego roku i przynajmniej 1 zmiana w sekwencji T1
wzmocniona po gadolinie; 2) RRMS u pacjentdw z niewystarczajgcg odpowiedzig na DMS, zdefiniowang przez wystgpienie 1
rzutu w ostatnim roku i potwierdzong aktywnos¢ choroby w MRI,

e fingolimod — leczenie dorostych pacjentéw z wysoce aktywng RRMS, w przypadku istnienia niezmienionego lub zwiekszonego
ryzyka nawrotu choroby lub utrzymujgcych sie ciezkich nawrotéw w poréwnaniu z rokiem poprzednim, pomimo leczenia

interferonem 3,
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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 problemu decyzyjnego

¢ natalizumab - leczenie pacjentow z szybko rozwijajaca sie ciezka postacia rzutowo-remisyjng choroby (2 lub
wiecej nawrotow w ciggu roku i jedna lub wiecej zmiana wzmocniona po gadolinie w obrazie MRI lub

znaczacy wzrost w zakresie zmian chorobowych w sekwencji T2 wzgledem poprzedniego MRI [22].

_Zgodnie z wytycznymi [84] komparatorem dla ocenianej technologii jest ta z opcji terapeutycznych, ktdra zostanie
przez nig zastgpiona. W tym przypadku, kiedy dla ocenianej interwencji istnieje refundowana w identycznym wskazaniu
technologia opcjonalna w postaci leku zawierajgcego tg samg substancje czynng oczywistym jest, ze to wtasnie natalizumab w
podaniu dozylnym jest adekwatnym komparatorem dla ocenianej interwencji. W pierwszej kolejnosci lekarz podejmuje decyzje o
wyborze leku a nastepnie drogi podania. Podanie podskorne ma by¢ alternatywg dla chorych leczonych lub kwalifikujgcych sie do

terapii natalizumabem podawanym dozylnie.

Podsumowujac, majac na uwadze wytyczne postepowania klinicznego oraz sposob finansowania w Polsce,
wlasciwym komparatorem dla natalizumabu w postaci podskornej bedzie natalizumab w postaci dozylnej,

stanowiacy aktualng praktyke kliniczna, finansowana ze srodkéw publicznych.

Do tej pory (kwiecien 2021) Rada Przejrzystosci przy AOTMIT oraz Prezes Agengji nie rozpatrywali finansowania ze $rodkow
publicznych natalizumabu podawanego podskérnie. Rdwniez zadna ze $wiatowych agencji oceny technologii medycznych nie
wydata do tej pory (kwiecien 2021) rekomendacji w zakresie finansowania natalizumabu podawanego podskoérnie w analizowanym
wskazaniu. Jedynie kanadyjska agencja CADTH rozpoczeta proces oceny wnioskowanej interwencji [67]. Nalezy jednak mie¢ na

uwadze, ze natalizumab w tej formie podania zostat dopuszczony do obrotu stosunkowo niedawno (. 26.03.2021).

Natalizumab jest uznanym lekiem stosowanym w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego,
ktorego skutecznos¢ w zakresie spowolnienia postepu niepetnosprawnosci, jak rowniez jaj poprawy, ograniczenia
powstawania nowych zmian w obrazach MRI i zmniejszenia nawrotow choroby zostata 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 podawania niezbednego leku, ktora
pozwolitaby zminimalizowa¢ niedogodnosci zwigzane z leczeniem stanowi niezaspokojong potrzebe medyczna.
Zastosowanie natalizumabu podawanego podskadrnie umozliwia znaczace skrocenie czasu podawania leku (okoto
2-krotne w czasie pierwszych 6 dawek, nastepnie czas 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 pacjentéw z utrudnionym dostepem do zyl, co bezposrednio przeklada sie na poprawe jakosci
zycia chorych oraz satysfakcje ze stosowanej terapii. Dostep do podskdrnej postaci natalizumabu moze réwniez
przyczyni¢ sie do redukcji kosztéw medycznych zwigzanych ze zuzyciem materiatéw medycznych, prewencja
zakazen szpitalnych a takze redukcji obcigzenia personelu medycznego, poprzez skrocenie czasu podania leku i

monitorowania pacjentow.

1 Wedtug CHPL dla Tysabri® podawanego dozylnie wlew trwa 1-godzine plus dodatkowo 1 godzina obserwacji po podaniu wlewu,
dla leku Tysabri® podawanego podskérnie wstrzykniecie trwa kilka minut (dwa proste zastrzyki podskérne, szacowany czas okoto
5 minut), nastepnie 1 godzina obserwacgji, ale tylko w czasie pierwszych 6 dawek. Nastepnie 1-godzinng obserwacje mozna skréci¢
lub jej zaniecha¢, zgodnie z kliniczng ocena, jesli u pacjentdw nie wystepowaty zadne reakcje zwigzane ze wstrzyknieciem.
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1. Cel i metody analizy problemu decyzyjnego. -

1. CELI METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do natalizumabu (produkt leczniczy Tysabri®, podawany podskérnie) w
leczeniu stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko

rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego.

Niniejszy dokument zostat sporzagdzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkéw

publicznych produktu leczniczego Tysabri® (natalizumab, 150 mg, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreSlenie zakresu i kierunkéw analitycznych
odpowiadajacych analizowanemu zagadnieniu. Umozliwi to okreslenie najbardziej optymalnego sposobu
refundacji w odniesieniu do finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Tysabri® w

dawce 300 mg podawanej podskornie co 4 tygodnie.

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych);

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych  standardéw  postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie;

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy Tysabri®, natalizumab, do podania
podskornego) z punktu widzenia farmakologicznego;

e wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach oceny
technologii medycznych;

e przedstawienie wynikow zdrowotnych (punktow koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej;

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu;

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych $wiatowych agencji HTA, dotyczacych

natalizumabu w analizowanym wskazaniu.




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 problemu decyzyjnego

2. ANALIZOWANA POPULACIA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, oceniana technologia lekowa (natalizumab, produkt leczniczy

Tysabri®, podawany podskornie) jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow w monoterapii do

modyfikacji przebiegu choroby w ustepujgco-nawracajgcej (rzutowo-remisyjnej) postaci stwardnienia

rozsianego o duzej aktywnosci w nastepujacych grupach pacjentow:

e pacjenci z wysoce aktywna chorobg mimo petnego i wlasciwego cyklu leczenia co najmniej jednym
produktem leczniczym modyfikujgcym jej przebieg,

e pacjenci z szybko rozwijajacy sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego,
definiowang jako 2 lub wiecej rzutéw powodujgcych niesprawnos¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub
wiecej zmian ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI mézgu lub znaczace
zwiekszenie liczby zmian T2 w pordwnaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonanym badaniem MRI

[2].

Tabela 1. Kryteria wigczenia i wykluczenia z leczenia w ramach aktualnie obowigzujacego 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)" [5].

Program lekowy 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)" [5]
Kwalifikacja Swiadczeniobiorcow do terapii

Do leczenia natalizumabem kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tacznie kryteria wymienione
w punktach: 1,2,3,4,7 albo 1,2,3,5, 7.

1) Wiek od 12 roku zycia (natalizumab lub fingolimod) albo wiek od 18 roku zycia
(alemtuzumab lub okrelizumab lub kladrybina w tabletkach);
2) Brak przeciwwskazan do rozpoczecia leczenia wskazanych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego;

3) Rozpoznanie postaci rzutowo -remisyjnej stwardnienia rozsianego (RRMS) oparte na
aktualnych kryteriach diagnostycznych McDonalda facznie z badaniami rezonansem
magnetycznym, przed i po podaniu kontrastu;

4) Pacjenci, u ktérych stwierdza sie brak odpowiedzi na petny, cykl leczenia interferonem beta
lub peginterferonem beta -1a, lub octanem glatirameru, lub fumaranem dimetylu, lub
1. Kryteria kwalifikacji teryflunomidem definiowany jako spetnienie obu ponizszych warunkéw (pkt a oraz pkt b):
a) liczba i ciezko$¢ rzutdw:

- 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych wymagajacych leczenia sterydami w czasie minimum
rocznego cyklu leczenia, lub
- 1 ciezki rzut po 6 miesigcach leczenia;

b) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym po kazdych 12 miesigcach, gdy
stwierdza sie jedno z ponizszych:

- wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+),

- wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.

5) Szybko rozwijajaca sie, ciezka postac choroby rozpoznawana kiedy zostang spetnione oba
ponizsze parametry (pkt. a oraz pkt b):

a) co najmniej dwa rzuty wymagajace leczenia sterydami powodujgce niesprawnos¢ (w czasie
rzutu wzrost EDSS o minimum 2 pkt);
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2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym R

Program lekowy 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)” [5]
b) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego:
- wiecej niz jedna nowa zmiana GD (+) lub
- wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2 (w sumie nie mniej niz 9 zmian).
7) Stosowanie antykoncepcji w przypadku kobiet w wieku rozrodczym w oparciu o
Charakterystyke Produktu Leczniczego stosowanego leku.

Ponadto do programu kwalifikuje sie:

10) Pacjentki wytgczone z programu w zwigzku z cigzg, ktdre w momencie wytgczenia
spetniaty pozostate kryteria leczenia w programie oraz ktére na moment ponownego
wigczania do programu nie spetniajg przeciwwskazan do leczenia oraz kryteriéw wytaczenia i
spetniajg pozostale kryteria przedtuzenia leczenia;

11) Pacjentéw uprzednio leczonych natalizumabem w ramach innego sposobu finansowania
terapii, w celu zapewnienia kontynuacji terapii, o ile na dzief rozpoczecia terapii spetnili
stosowne kryteria kwalifikacji oraz nie spetniajg przeciwwskazan do leczenia oraz kryteriéw
wylgczenia i spetniajg pozostate kryteria przedtuzenia leczenia.

Punkty: 6), 8) i 9) nie zostaly opisane, poniewaz nie dotyczyty natalizumabu.

2. Kryteria zmiany
lekdw w programie

W przypadku wystgpienia objawow niepozadanych lub ze wzgledu na bezpieczenstwo
chorego, lub w przypadku nieskutecznosci leczenia dopuszcza sie w ramach programu
zamiane na lek o innym mechanizmie dziatania. Dokonujgc zmiany leku nalezy kierowac sie
zapisami wiasciwych Charakterystyk Produktéw Leczniczych.

3. Kryteria wylaczenia z
programu

Spetnienie co najmniej jednego z nizej wymienionych kryteriow:
1) Przejscie w posta¢ wtornie postepujaca;
2) Rezygnacja pacjenta lub nieprzestrzeganie zasad leczenia;
3) Pojawienie sie przeciwwskazan do leczenia wymienionych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego;

4) W przypadku podejrzenia postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML)
postepowac zgodnie z zaleceniami dotyczacymi okreslonego produktu leczniczego opisanymi
w Charakterystyce Produktu Leczniczego oraz:

a) w przypadku podejrzenia PML nalezy wstrzymac¢ podawanie leku do czasu jego
wykluczenia,

b) w przypadku potwierdzenia PML nalezy trwale odstawic lek.

4. Okreslenie czasu
leczenia w programie

Ocene skutecznosci leczenia przeprowadza sie po kazdych petnych 12 miesigcach terapii. U
chorych odpowiadajgcych na leczenie po ocenie skutecznosci, terapie natalizumabem mozna
przedtuza¢ o kolejne 12 miesiecy. kgczny czas leczenia pacjenta, lekami modyfikujacymi
przebieg choroby, zalezy od decyzji lekarza.

Z uwagi na podwyzszone ryzyko PML specjalista neurolog i pacjent powinni ponownie po 2
latach terapii indywidualnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko leczenia natalizumabem.

Za brak skutecznosci leczenia natalizumabem, przyjmuje sie wystgpienie 2 z 3 ponizszych
kryteriow:
1) Liczba i ciezko$¢ rzutdw:
a) 2 lub wiecej rzutédw umiarkowanych wymagajacych leczenia sterydami, lub
b) 1 ciezki rzut wymagajacy leczenia sterydami po 6 miesigcach leczenia;
2) Progresja choroby mimo leczenia, co oznacza utrzymujace sie przez co najmniej 3 miesigce
pogorszenie sie stanu neurologicznego o co najmniej:

a) 2 pkt EDSS, gdy EDSS do 3,5,
b) 1 pkt EDSS, gdy EDSS od 4,0;

3) Zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym po kazdych 12 miesigcach, gdy
stwierdza sie jedno z ponizszych:

a) wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+),
b) wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.

5. Kryteria przediuzenia
leczenia o kolejne 12
miesiecy

Leczenie natalizumabem moze zosta¢ przedtuzone o kolejne 12 miesiecy u pacjentow
niespetniajgcych kryteriow wytgczenia zgodnie z pkt. 3 oraz kryteriow nieskutecznosci
wskazanych w pkt 4. Leczenie powinno by¢ stosowane tak dtugo jak osiggana jest
skuteczno$¢ kliniczna i nie wystapig kryteria wytgczenia. Po ukonczeniu 18 roku zycia nie ma
koniecznosci ponownej kwalifikacji pacjenta do programu po przeniesieniu leczenia do
osrodka dla dorostych. Pacjent bedacy w trakcie terapii, ktdry ukonczyt 18 rok zycia moze
kontynuowac terapie w pediatrycznym o$rodku realizujgcym program lekowy do czasu jej
ukonczenia, jednak nie dtuzej niz do ukonczenia 20 roku zycia, po uzyskaniu indywidualnej
zgody dyrektora wojewodzkiego oddziatu NFZ.

Schemat podawania leku w programie

Dawkowanie natalizumabu prowadzone jest zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Tysabri.
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Tysabri® (natalizumab, do podania podskdrnego) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po
Cen

niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego |~ H

— Analiza problemu decyzyjnego

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Stwardnienie rozsiane (ang. sclerosis multiplex, SM) jest przewlektym schorzeniem o$rodkowego 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 [3].

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

ostonki mielinowej, jak i catego neuronu oraz powstania odczynu zapalnego w tkance otaczajacej [3].

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdéw Zdrowotnych, wersja 10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107" Revision,; ICD-10)

klasyfikuje stwardnienie rozsiane pod kodem ICD-10 G35 [4].

Stwardnienie rozsiane klasyfikowano dawniej jako swoistg narzadowo chorobe autoimmunologiczng
uwarunkowang dziataniem limfocytow T. Znaczenie reakcji autoimmunologicznej zaleznej od limfocytdw
T podwaza jednak skuteczno$¢ metod leczenia skierowanych przeciwko limfocytom B. Stwardnienie
rozsiane uznaje sie tradycyjnie za chorobe dwufazowa, cechujgcg sie wczesng reakcjg zapalng
odpowiedzialng za przebieg rzutowo-remisyjny oraz pdzniejszg fazg neurozwyrodnienia ze stopniowg

progresjg bez rzutéw, odpowiadajgcg postaciom wtdrnie i pierwotnie postepujgcym [6].

Stwardnienie rozsiane jest najczestszg przyczyna niepetnosprawnosci u mtodych dorostych niezwigzang
z urazem. Z nieznanych przyczyn czesto$¢ wystepowania w populacji oraz zapadalnos¢ na stwardnienie
rozsiane zwiekszajg sie zaréwno w krajach rozwinietych, jak i rozwijajacych sie [6]. Przyczyna
stwardnienia rozsianego nie jest znana. Uwaza sie, ze tgczny wptyw rdznych czynnikow ryzyka (o
charakterze genetycznym Ilub S$rodowiskowym) moze zapoczatkowa¢ prowadzacg do rozwoju
stwardnienia rozsianego odpowiedz autoimmunologiczng skierowang przeciwko osrodkowemu uktadowi
nerwowemu (OUN) [7].

Rzutem stwardnienia rozsianego nazywa sie wystgpienie nowego objawu lub nasilenie juz istniejgcego,

trwajgce co najmniej 24 godziny i powodujgce pogorszenie stanu neurologicznego o co najmniej jeden
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2.1. Opis problemu zdrowotnego - definicja

punkt w skali niewydolnosci ruchowej EDSS (ang. Expanded Disability Status Scale). Kolejne rzuty
prowadza najczesciej do narastania niepetnosprawnosci. W okoto 85% przypadkdéw choroba rozpoczyna
sie ostrym epizodem neurologicznym, okreslanym jako zespot klinicznie izolowany (ang. Clinically
isolated syndrome, CIS), ktory jest uwazany za pierwszy rzut w rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS). Charakteryzuje sie ona obecnoscig
ostrych nawrotdw, po ktorych nastepuje poprawa umozliwiajgca dobre funkcjonowanie. Po 1520 latach
od wstapienia pierwszego rzutu u wiekszosci chorych dochodzi do rozwoju wtérnie postepujgcej postaci
stwardnienia rozsianego (ang. secondary progressive multiple sclerosis; SPMS) charakteryzujgcej sie
stopniowo narastajgcym i nieodwracalnym pogorszeniem stanu neurologicznego. Chociaz u chorych z
SPMS nadal moga wystepowac nawroty, niepetnosprawnos¢ zwykle postepuje niezaleznie od nich. W
okoto 15% przypadkéw SM rozpoczyna sie postepujgcym pogorszeniem stanu neurologicznego,
okreslanym jako pierwotnie postepujgca postac¢ SM (ang. primary progressive multiple sclerosis; PPMS)
[7]. Poniewaz choroba ma charakter przewlekty i postepujacy oraz dotyczy mtodych ludzi, powodowana

nig niepetnosprawnos¢ stanowi duzy problem spoteczny.

Podsumowujgc, uwzgledniajgc obraz kliniczny i przebieg choroby, w zaleznosci od sekwencji

wystepowania objawow rozrdzniamy nastepujgce postacie SM:

e rzutowo-remisyjng (RRSM) - wystepujgca najczesciej (okoto 71% wszystkich chorych na
stwardnienie rozsiane w Polsce, wedtug danych epidemiologicznych z 2008 roku), w tej postaci, po
okresie utrzymywania sie przez pewien czas objawow deficytu, nastepuje poprawa i wycofywanie
sie objawdw choroby;

e pierwotnie postepujacq (PPSM) — okoto 8,4% diagnozowanych przypadkow; w tej postaci
proces chorobowy przebiega od poczatku bez rzutdow, ale ze statym pogarszaniem sie stanu
klinicznego; tempo narastania deficytu neurologicznego jest indywidualne dla kazdego chorego;

o wtdrnie postepujaca (SPSM), rozwijajaca sie w przebiegu RRSM — okoto 16,8% diagnozowanych
przypadkéw; ta postac jest wypadkowg postaci RRMS i PPSM, w tym przypadku po okresie trwania
postaci z rzutami nastepuje powolne, state pogtebianie deficytu neurologicznego;

e postepujaca z nakladajacymi sie rzutami — ta posta¢ obejmuje przypadki, gdy nastepuje
powolne narastanie objawdw chorobowych, a okresy pogorszenia, spetniajgce kryteria rzutu,

wystepujg sporadycznie [3], [8], [9].

Dodatkowo, w przypadku postaci RRMS wyrdznia sie:

e postac agresywnaq (ang. rapidly evolving severe multiple sclerosis; RES) — rozpoznawana
jest u pacjentow wczesniej nieleczonych, z szybko rozwijajgcg sie, ciezkg postacia RRMS,
definiowang jako wystgpienie 2 lub wiecej nawrotdw powodujgcych niepetnosprawnos$¢ w ciggu
jednego roku oraz wystgpienie 1 lub wiecej zmian ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w
obrazach MRI mdzgu lub znaczacego wzrostu obcigzenia zmianami w T2-zaleznych obrazach w

poréwnaniu z poprzednim niedawnym badaniem MRI;
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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 problemu decyzyjnego

e populacje pacjentow nieodpowiadajaca na dotychczasowe leczenie modyfikujace
przebieg choroby (ang. suboptimal therapy group; SOT) — u takich chorych nie wystepuje
odpowiedz na peten (przynajmniej roczny) cykl leczenia DMT; u pacjentdéw powinien wystgpic¢ co
najmniej 1 nawroét choroby w ciggu ostatniego roku terapii i co najmniej 9 hiperintensywnych zmian
w T2-zaleznych obrazach MRI czaszki lub co najmniej 1 zmiana ulegajgca wzmocnieniu po podaniu
gadolinu. ,Pacjenta niereagujgcego na leczenie” mozna réwniez zdefiniowa¢ jako pacjenta z
niezmienionym lub zwiekszonym wskaznikiem nawrotow lub z ciezkimi nawrotami w poréwnaniu z

tymi w poprzednim roku [9].

Ponadto istniejg warianty stwardnienia rozsianego, charakteryzujgce sie gorszym rokowaniem niz postac

klasyczna. Do tej grupy naleza:

e postac Marburga, czyli ciezka, szybko postepujgca (w ciggu kilku dni lub kilku tygodni), prowadzaca

e neuropatia Devica — od postaci typowej odrdznia sie lokalizacjg ognisk demielinizacji wytgcznie w
rdzeniu kregowym; typowo wystepuje jednoczesnie lub w krotkim odstepie czasu zapalenie nerwu
wzrokowego i poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego; 30% chorych w krétkim czasie umiera z
powodu zajecia o$rodka oddechowego i wystgpienia zaburzen oddychania; u pozostatych przebieg
ma najczesciej charakter rzutowo-remisyjny, lecz rokowanie jest gorsze niz w wariancie klasycznym
SM [3].

2.2, ETIOLOGIA I PATOGENEZA STWARDNIENIA ROZSIANEGO

Etiopatogeneza stwardnienia rozsianego wcigz nie zostata w petni wyjasniona. Rozwdj procesu
chorobowego wydaje sie by¢ zwigzany z réznymi czynnikami. Wazng role w patomechanizmie
prowadzacym do rozwoju stwardnienia rozsianego odgrywajg: zakazenie wirusem Epsteina i Barr,
Swiatlo stoneczne (wysoka szeroko$¢ geograficzna/mata ekspozycja na Swiatto stoneczne), palenie
papierosow, mate stezenie witaminy D w surowicy, otyto$¢ w wieku nastoletnim oraz indywidualne
predyspozycje genetyczne (rodzinne wystepowanie tego schorzenia oraz zwigzki choroby z uktadem
zgodnosci tkankowej HLA [12], [6], [7]-

SM wystepuje czesciej w klimacie umiarkowanym i chtodnym niz gorgcym [12]. Badania migracji
konsekwentnie wskazujg na zwigzek stwardnienia rozsianego z narazeniem na czynniki Srodowiskowe.
Doro$li migrujacy do Europy z regiondw o matym ryzyku, takich jak zachodnie Indie, ponosza mate
ryzyko zachorowania na stwardnienie rozsiane. U ich dzieci urodzonych w Europie ryzyko to jest jednak
duze. Badania migracji wskazuja, ze czynniki $rodowiskowe majg wieksze znaczenie niz genetyczne

i podkreslajg potrzebe badan dotyczacych zapobiegania znanym czynnikom Srodowiskowym [6], [11].
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2.2. Etiologia i patogeneza stwardnienia rozsianego ‘

Podkreéla sie role zakazen wirusowych w inicjacji zmian w osrodkowym ukfadzie nerwowym w przebiegu
SM. Szczegdlng role przypisuje sie wirusom latentnym, tj. powodujgcym zakazenia bez widocznych
nastepstw klinicznych (wirus latentny, po wtargnieciu do komorki, zagniezdza sie w jej jagdrowym
genomie i przez jaki$ czas tkwi w nim "uspiony").

Infekcja wirusowa prawdopodobnie powoduje pobudzenie uktadu immunologicznego i jego "fatszywa"
odpowiedz skierowang przeciw antygenom mieliny, ktdra stanowi bardzo istotny skiadnik ostonki
nerwow, umozliwiajgcy ich prawidtowe funkcjonowanie. Odpowiedz ma charakter zapalny. Zapalenie
toczy sie wokdt drobnych naczyn odzywiajgcych istote biatg. Uczestniczg w nim typowe dla stanow
zapalnych komorki: makrofagi, plazmocyty i limfocyty, zwlaszcza limfocyty T (wszystkie ich rodzaje i
podtypy). To wtasnie limfocytom T i wydzielanym przez nie cytokinom przypisuje sie najwieksza role w
ostatecznym niszczeniu mieliny. Posrednim dowodem na autoimmunologiczng etiopatogeneze choroby
sq korzystne efekty leczenia jej za pomoca lekdéw immunomodulacyjnych (interferony beta) i

immunosupresyjnych, w tym glikokortykoidéw [12].

Rzeczywisty brak zakazenia wirusem Epsteina-Barr chroni przed zachorowaniem na stwardnienie
rozsiane, podczas gdy objawowa infekcja wirusem Epsteina-Barr (np. mononukleoza zakazna) podwaja
ryzyko stwardnienia rozsianego. Dane wyjasniajgce zwigzek zakazenia wirusem Epsteina-Barr ze
zwiekszonym ryzykiem stwardnienia rozsianego majg zréznicowany charakter. W przesztosci popularna
byta teoria podobienstwa molekularnego. Zgodnie z nowszg koncepcjg przyjmuje sie, ze wazng role
w rozwoju choroby odgrywa unieSmiertelnienie i/lub transformacja limfocytow B indukowanych przez

wirusa Epsteina-Barr [6].

Chociaz etiopatogeneza SM nie jest do konca poznana, nie ma watpliwosci, iz podstawowym procesem
patologicznym jest demielinizacja neuronow. Proces demielinizacji zapoczatkowany zostaje przez
nieokre$lony czynnik etiologiczny, prowadzacy do rozwiniecia sie odpowiedzi immunologicznej
skierowanej przeciwko wtasnym tkankom oraz uszkodzenia i zniszczenia ostonek mielinowych aksonow.
Najpopularniejsza dotychczas koncepcja autoimmunologiczna méwi, iz za zmiany w obrebie OUN
odpowiedzialna jest autoreaktywno$¢ uktadu immunologicznego, skierowana przeciwko elementom
OUN: mielinie i produkujgcym jg oligodendrocytom, a nawet samym komdrkom uktadu nerwowego —
aksonom. Uwaza sie, ze za zniszczenia w obrebie substancji biatej mdézgu i rdzenia kregowego
odpowiedzialna jest T-zalezna odpowiedz immunologiczna, skierowana przeciwko wtasnym antygenom
ostonki mielinowej. Prowadzi to do rozwoju stanu zapalnego i, w konsekwencji, jej zniszczenia
(demielinizacji), a takze bliznowacenia tkanki gleju, uszkodzenia lub przerwania ciggtosci aksonow i
neurodegeneracji. Obecnos$¢ blizn jest charakterystyczna dla SM — ich fizjologiczna rola polega na
odizolowaniu uszkodzonego regionu, jednak réwnocze$nie znacznie utrudnia procesy naprawcze. W
obrebie substancji szarej za zniszczenia odpowiada prawdopodobnie humoralna odpowiedz

immunologiczna, w ktérej gtdwng role odgrywajg limfocyty B. Wydaje sie jednak, iz wobec ztozonego
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Produkt leczniczy Tysabri® (natalizumab, podawany podskdrnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
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obrazu klinicznego choroby procesy autoimmunologiczne sg istotnym, ale nie jedynym mechanizmem

rozwoju choroby, a ich najwiekszy udziat wigze sie z postacia rzutowo-remisyjng SM [14], [19].

2.3. OBRAZ KLINICZNY, PRZEBIEG NATURALNY, POWIKEANIA CHOROBY I ROKOWANIE

Obraz kliniczny i przebieg choroby

W przypadku SM objawy i oznaki choroby sg bardzo rdznorodne i sg rezultatem wieloogniskowych zmian

w osrodkowym ukfadzie nerwowym [12].

Najbardziej charakterystyczng cechg SM jest lokalizacyjne i czasowe rozsianie objawdéw, bedace
wynikiem uszkodzenia roznych obszaréw OUN w réznym czasie. Objawy te mogg wystepowac w réznych
kombinacjach i z réznym nasileniem. Do najczestszych objawdw poczatkowych zalicza sie zaburzenia
czucia w obrebie konczyn (sg to pierwsze objawy SM u ok. 30% chorych), objawy piramidowe
(zaburzenia réwnowagi i chodu), a takze zaburzenia widzenia, takie jak utrata wzroku w jednym oku
czy podwdjne widzenie. Objawem charakterystycznym, moggcym by¢ pierwszym sygnatem choroby, ale
wystepujacym we wszystkich jej fazach, jest patologiczne zmeczenie.

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

szybko$¢ przetwarzania informacji) i psychicznych (nieadekwatnos$¢, depresja) [3].

Z kolei wedtug Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego (PTSR) najczestszymi objawami SM sg:

e zaburzenia widzenia - ostabienie ostrosci wzroku, podwdjne widzenie, oczoplas;

e zaburzenia czuciowe - mogdg to by¢ dretwienia, mrowienia, objawy korzeniowe, ktujgcy bdl. Jednym
z tego typu objawdw jest tzw. objaw Lermitte'a, ktory opisa¢é mozna jako wrazenie pradu
przebiegajgcego wzdtuz kregostupa i konczyn co jest efektem przygiecia gtowy do klatki piersiowej;

e zaburzenia ruchowe - niedowtad, ciezko$¢ konczyn;

e zaburzenia réwnowagi i koordynacji ruchdéw;

e zmeczenie — pojawia sie u okoto 90% 0sdb zyjgcych z SM i przejawia sie jako utrata energii zarowno
fizycznej jak i psychicznej. Moze by¢ samodzielnym objawem choroby lub towarzyszy¢ depresii,
zaburzeniom snu czy utracie sity miesni. Czynnikami wyzwalajacymi zmeczenie sa wysoka
temperatura i wilgotno$¢. Moze wptywaé na nasilenie sie innych objawdw: depresji, zaburzen

poznawczych czy dysfunkcji motorycznych;
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2.3. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania choroby i rokowanie ‘

e zaburzenia funkcji zwieraczy — réwniez wystepujg u okoto 90% osob Zzyjacych z SM. Mogg
charakteryzowac sie trudnosciami w oddawaniu moczu lub stolca, albo wrecz przeciwnie — wigzg sie
Z nietrzymaniem moczu lub stolca;

e spastycznos¢ — jest to nadmierne nieprawidtowe napiecie miesni i wystepuje o okoto 70% chorych.
Czynnikami nasilajgcymi je sg bdl, gorgczka, przewlekte zaparcia i infekcje drég moczowych;

o zaburzenia funkcji seksualnych — wystepujg Srednio u 70% o0sob zyjacych z SM, a ich objawy sg
rozne. Moga mie¢ podtoze biologiczne, psychologiczne lub spoteczne;

e bdl — towarzyszy okoto 60% przypadkow zachorowan na SM i moze mie¢ rdzne podtoze:
neuropatyczne, psychogenne, zapalne czy mieszane;

e zaburzenia funkgcji poznawczych — pojawia sie u okoto 60% 0sob zyjacych z SM i moze przejawiac

sie jako problemy z koncentracja, zapamietywaniem [13].

Przebieg schorzenia jest w gruncie rzeczy zupetnie nieprzewidywalny. Opisywano przypadki wieloletnich
samoistnych remisji, trwajacych nawet 10 lat! Klinicznie wyrdznia sie tagodng postac¢ SM, czyli takg, w
ktérej zmiany neurologiczne nie prowadzg do znaczacej niewydolnosci uktadu nerwowego w okresie co
najmniej 15 lat, oraz posta¢ ztosliwg, w ktérej osoba chora w ciggu 3-4 lat staje sie ciezkim inwalida,
nie mogacym sie samodzielnie poruszac (10% przypadkéw) [12].

Choroba z reguty pojawia sie dos¢ nagle, zaskakuje chorego, ktéry dotychczas byt sprawng osobg, i

przejawia sie uposledzeniem (czasem - utratg) okreslonej czynnosci ukfadu nerwowego [12].

W naturalnym przebiegu RRSM (w tym RES i SOT) objawy ulegajace nasileniu lub wystepujace de novo
w trakcie rzutu mogg ustgpic catkowicie lub tylko czeSciowo z pozostawieniem ubytku neurologicznego.
Czesciej zdarza sie niepetna remisja objawdw, przez co kolejne rzuty powodujg typowe dla tej choroby
stopniowe narastanie niepetnosprawnosci. W czesci przypadkow posta¢ RRSM moze przechodzi¢c we
wtdrnie postepujaca, charakteryzujgca sie (podobnie jak pierwotnie postepujgce SM) brakiem typowych
okresow zaostrzen, a jedynie statym, bardziej stopniowym niz w postaci klasycznej nasilaniem sie
objawdw neurologicznych i narastaniem stopnia niepetnosprawnosci. Czas rozwoju niepetnosprawnosci
jest indywidualny i zalezy od aktywnosci procesu chorobowego. Obserwacja klinicznego przebiegu
choroby wykazata, iz u 10-30% chorych ma on charakter tagodny. Przyjmuje sie, ze na fagodny przebieg

wskazuje utrzymywanie sie wyniku EDSS na poziomie <3 pkt po 10 latach choroby [3].

Powiktania

Z badan wynika, ze wiekszos¢ chorych na SM ma podobng dtugos¢ zycia do oséb niechorujgcych na
stwardnienie. Powiktania, jakie mogg wystgpi¢ w wyniku chorowania to najczesciej niedowtad konczyn

dolnych, skurcze i ostabienie mie$ni, wahania nastroju, depresja, zaburzenia funkcji seksualnych,

zaburzenia wyprdzniania i oddawania moczu [10].
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Rokowanie

Wyleczenie SM jest niemozliwe, zatem pacjent bedzie sie zmagat z chorobg cate swoje zycie. Jest to
choroba, ktéra moze znacznie obnizac jakos¢ zycia i utrudnia¢ normalne funkcjonowanie. Przewidzenie
progresji choroby jest bardzo trudne, czasem niemozliwe, gdyz jest to kwestig indywidualng. Rokowania

zaleza gtéwnie od fazy zachorowania, w jakiej pacjent sie znajduje [10].

W ponizszej tabeli przedstawiono korzystne i niekorzystne czynniki rokownicze w stwardnieniu

rozsianym [3], [15].

Tabela 2. Korzystne i niekorzystne czynniki rokownicze w SM [3], [15].

Korzystne czynniki rokownicze Niekorzystne czynniki rokownicze
Zapalenie nerwu wzrokowego "Wieloogniskowy" zespdt izolowany klinicznie
Mato nasilone i przemijajace objawy poczatkowe Postac¢ choroby pierwotnie i wtdrnie postepujaca
Dtugi czas pomiedzy wystgpieniem kolejnych objawéw Postac choroby przewlekle postepujaca
Izolowane objawy czuciowe Zajete drogi efferentne ruchowe lub mdzdzkowe
Dtugi czas do drugiego rzutu Wysoka czestos¢ nawrotdw w ciggu pierwszych 5 lat
Brak dowoddw niepetnosprawnosci po 5 latach Znaczna niepetnosprawno$¢ po 5 latach
Normalny obraz MRI mézgu Powazne zmiany widoczne na MRI moézgu
Mtodszy wiek w momencie wystapienia choroby Starszy wiek w momencie wystapienia choroby
Pte¢ zenska Pte¢ meska

2.4. ROZPOZNANIE STWARDNIENIA ROZSIANEGO

2.4.1. ROZPOZNANIE CHOROBY

Diagnozowanie SM jest procesem kompleksowym. Stwardnienie rozsiane rozpoznaje sie w wiekszosci
przypadkdw, na podstawie wywiadow (rozmowy z chorym) i pogtebionego badania neurologicznego.
Zaleca sie réwniez przeprowadzenie dodatkowych badan, z ktérych najwazniejszym i obecnie
stosowanym rutynowo jest rezonans magnetyczny osrodkowego ukfadu nerwowego, tj. mozgu i rdzenia
kregowego [13]. Za pomocg MRI wykry¢ mozna nawet bardzo mate ogniska demielinizacji (okragte lub
owalne jasne ogniska o duzej intensywnosci sygnatu). Zastosowanie w diagnostyce SM rezonansu
magnetycznego jest wazne takze dlatego, ze za pomoca tej bardzo czulej i spektakularnej metody
mozna wykryc¢ inne niedemielinizacyjne przyczyny wystepujgcych objawdw. Doktadnos¢ MRI jest bardzo
duza i wynosi ponad 90%.

U kazdego chorego z SM rutynowo wykonuje sie naktucie ledzwiowe i bada pobrany ptyn rdzeniowo-

mozgowy. Niestety, w przypadku SM nie ma jednak patognomonicznych (tj. typowych dla okreSlonej
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choroby) zmian w ptynie. Nie mniej wazna jest ocena zawartosci w ptynie immunoglobuliny G (IgG),

poniewaz jej stezenie w ptynie rdzeniowo-mdzgowym koreluje dodatnio z ciezkoscig choroby [12].

Do badan dodatkowych, ale wykonywanych tylko w niektorych przypadkach, nalezg takze wzrokowe
potencjaty wywotane [13].

Wymienione powyzej badania pozwalajg lekarzowi oceni¢ czy objawy wystepujgce u chorego spetniaja
kryteria diagnostyczne stwardnienia rozsianego, jak réwniez pomagajg wykluczy¢ inne mozliwe

przyczyny objawow, ktdrych doswiadcza pacjent [13].

Do diagnostyki SM stosuje sie obecnie kryteria McDonald’a opracowane pod kierunkiem Towarzystwa
Stwardnienia Rozsianego oraz Miedzynarodowej Federacji Towarzystw MS. Kryteria te, ze wzgledu na
swojg wysokg czutos$¢ i swoisto$¢ uwazane sg za ztoty standard diagnostyki SM [18]. Kryteria te po raz
pierwszy zostaty opublikowane w 2001 roku, a nastepnie byty trzykrotnie modyfikowane (w 2005, 2010
i 2017 roku). W tabeli ponizej podsumowano kryteria rozpoznania rzutowo-remisyjnej postaci

stwardnienia rozsianego wedtug McDonalda.

Tabela 3. Kryteria rozpoznania RRMS wediug McDonalda [6].

Kryteria rozpoznania rzutowo-remisyjnej i pierwotnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego

Rozsianie

kryteria McDonalda 2010 (rzutowo-

kryteria McDonalda 2017 (rzutowo-

remisyjna postac stwardnienia rozsianego)

>2 ogniska uszkodzenia potwierdzone na
podstawie obiektywnych danych klinicznych
LUB 1 ognisko uszkodzenia potwierdzone na
podstawie obiektywnych danych klinicznych i 1
wczesniejszy rzut z zajeciem innego obszaru
os$rodkowego uktadu nerwowego na podstawie

remisyjna postac stwardnienia rozsianego)

. >2 ogniska uszkodzenia potwierdzone na
podstawie obiektywnych danych klinicznych
LUB 1 ognisko uszkodzenia potwierdzone na

podstawie obiektywnych danych klinicznych i 1
wczesniejszy rzut z zajeciem innego obszaru

zaleznych MR i/lub wykazujgce wzmocnienie

kontrastowe po podaniu gadolinu w kolejnym

badaniu MR niezaleznie, ile czasu uptyneto od
poprzedniego badania

rozsianie wiarygodnego wywiadu ALBO osrodkowego uktadu nerwowego na podstawie
przestrzenne e >1 ognisko uszkodzenia na obrazach T.- wiarygodnego wywiadu ALBO
zaleznych MR w >2 z 4 obszaréw o$rodkowego . >1 ognisko uszkodzenia na obrazach T2-
ukfadu nerwowego typowych dla stwardnienia zaleznych MR w >2 z 4 obszaréw osrodkowego
rozsianego (okotokomorowo, przykorowo, ukfadu nerwowego typowych dla stwardnienia
podnamiotowo, w rdzeniu kregowym); nalezy rozsianego (okotokomorowo, przykorowo,
wykluczy¢ zmiany objawowe u pacjentéw podnamiotowo, w rdzeniu kregowym)
z zajeciem pnia mézgu lub rdzenia kregowego
. >2 rzuty w odstepnie >1 miesigca ALBO
e 22 rzuty w odstepnie 21 miesigca; * réw.noczesne wystgpqwaqie bezobjawoyvygh
. . . zmian ze wzmocnieniem i bez wzmocnienia
e rownoczesne wystepowanie bezobjawowych . A .
. AR S kontrastowego w ktérymkolwiek okresie
zmian ze wzmocnieniem i bez wzmocnienia
A A B choroby ALBO
kontrastowego w ktérymkolwiek okresie . -
rozsianie choroby ALBO . nowe ognisko uszkodzenia na obrazach T2-
czasowe e nowe ognisko uszkodzenia na obrazach T»- zaleznych MR i/lub wykazujace wzmocnienie

kontrastowe po podaniu gadolinu w kolejnym
badaniu MR niezaleznie, ile czasu uptyneto
od poprzedniego badania ALBO
. wykrycie swoistych dla ptynu mézgowo-
rdzeniowego prazkéw oligoklonalnych (jako
substytut rozsiania czasowego)

Jak wspomniano wczesniej ze wzgledu na brak testu potwierdzajgcego diagnoze SM chorobe te

rozpoznaje sie zasadniczo na podstawie cech klinicznych. Postawienie wzglednie pewnej diagnozy
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wymaga poza spetnieniem aktualnych kryteridw diagnostycznych réwniez wykluczenia wystepowania
innych chordb. Dodatkowo w przypadku pojawienia sie nieoczekiwanych objawow rozpoznanie powinno
by¢ weryfikowane [7]. W tabeli ponizej przedstawiono szczegdty dotyczace diagnostyki réznicowej

stwardnienia rozsianego.

Tabela 4. Diagnostyka réznicowa SM [7].

Diagnostyka réznicowa stwardnienia rozsianego

Objawy, ktore budza watpliwosci Alternatywne rozpoznania, ktore nalezy wzig¢
dotyczace rozpoznania SM pod uwage
miopatia encefalopatia mitochondrialna, zespét Sjogrena
. . encefalopatia mitochondrialna, zespdt Susaca i inne
retinopatia

waskulopatie (zatory tetnic siatkowkowych)
owrzodzenia $luzowki choroba Behceta
zespdt antyfosfolipidowy, zakrzepowa plamica
matoptytkowa, nadkrzepliwos$¢ towarzyszaca przerzutom
nowotworowym

objawy kliniczne
(ogdlne) nawracajace poronienia samoistne lub
zatory

zapalenie stawdw, bdle miesni , - .
P ! < toczen rumieniowaty uktadowy, borelioza z Lyme

i stawdw
polineuropatia nerwdw czaszkowych, przewlekte zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych
poliradikulopatia w przebiegu sarkoidozy lub gruZlicy; borelioza z Lyme

niedobor witaminy B12, adrenoleukodystrofia,
leukodystrofia metachromatyczna, borelioza z Lyme
choroba Whipple'a, stwardnienie zanikowe boczne,
choroba Wilsona
choroba Behgeta, zapalenie naczyn, zespot
zakrzepica zatok mézgowych antyfosfolipidowy lub obecnos¢ przeciwciat
antykardiolipinowych
zatorowosc, zakrzepowa plamica matoptytkowa,
zapalenie naczyn
angiopatia amyloidowa, choroba moya-moya, zespot
CADASIL, zapalenie naczyn
przewlekte zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych,
zmiany w obrebie opon mdzgowych sarkoidoza, nacieki w przebiegu chtoniaka (lub biataczki
— przyp. red.), zapalenie naczyn OUN
widoczne w MRI udary lakunarne zaburzenia niedokrwienne zwigzane z nadci$nieniem
tetniczym; zespdt CADASIL, zespdt Susaca

neuropatia obwodowa

objawy kliniczne
(neurologiczne) objawy pozapiramidowe

zatory korowe

krwotoki i mikrokrwawienia

utrzymujace sie wzmocnienie

kontrastowe Gd zmian i ciggte chtoniak, glejak, zapalenie naczyn, sarkoidoza
powiekszanie sie zmian
duZe i naciekajace zmiany pnia mozgu nasilona choroba Behceta, glejak mostu
dominacja zmian w okolicy ciezki udar niedokrwienny, zapalenie naczyn,
korowej/podkorowej postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

CADASIL — moézgowa autosomalna dominujgca arteriopatia z podkorowymi zawatami i leukoencefalopatia, Gd — gadolin, MR —
rezonans magnetyczny, OUN — o$rodkowy uktad nerwowy, SM — stwardnienie rozsiane

2.5. CEL I METODY LECZENIA STWARDNIENIA ROZSIANEGO W POLSCE

Zapobieganie rozwojowi niepetnosprawnosci chorego to gtéwny cel leczenia SM i z tego powodu nalezy
je rozpoczac¢ niezwitocznie po ustaleniu rozpoznania [20]. Jednak biorgc pod uwage bardzo szybki rozwoj
metod leczenia stwardnienia rozsianego, ostatnio coraz czesciej za cel terapii przyjmuje sie brak jawnej
aktywnosci choroby [21].

W stwardnieniu rozsianym nie jest znane leczenie przyczynowe, dlatego tez nie jest mozliwe catkowite

wyleczenie chorego. Podstawe postepowania stanowi edukacja, profilaktyka, podejscie
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wielodyscyplinarne oraz interwencje podejmowane samodzielnie przez chorego. Edukacja ma kluczowe

Znaczenie, poniewaz bez wiedzy i zrozumienia natury choroby pacjenci nie bedg w stanie odgrywac

kluczowej roli w procesie leczenia. Chorych nalezy zacheca¢ do zdrowego odzywiania i regularnego

wysitku fizycznego, ktory jest szczegdlnie istotny dla zachowania diugotrwatej sprawnosci [7].

Stosowane leczenie w przypadku SM mozna podzieli¢ na:

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

e leczenie modyfikujgce przebieg choroby (ang. disease modifying therapy; DMT), ktdrego celem jest
zmniejszenie czestosci rzutow i wydluzenie czasu remisji, a przez to spowolnienie postepu
niepetnosprawnosci,

e leczenie objawowe, polegajgce na tagodzeniu objawow choroby, takich jak bodl, zaburzenia

czynnosci fizjologicznych i seksualnych, spastycznos¢ oraz zaburzenia psychiczne [3].

Leczenie rzutu choroby
W leczeniu rzutu SM podstawowe zastosowanie majg glikokortykosteroidy (GKS). Mechanizm ich

dziatania polega na ograniczeniu procesu zapalnego, w tym zmniejszeniu uwalniania cytokin
prozapalnych, ograniczeniu wewnatrzptynowej syntezy IgG oraz stabilizacji przepuszczalnosci bariery
krew—mozg. Podawanie GKS podczas rzutu choroby powoduje szybsze ustepowanie objawow
neurologicznych, przy czym jednak brakuje dowodéw wskazujgcych na wptyw steroidéw na naturalny
przebieg choroby.

W leczeniu rzutu za pomocg GKS stosuje sie je dozylnie (metyloprednizolon), a w przypadku
tagodniejszych rzutéw — podaje doustnie (prednizon lub metyloprednizolon) [20].

W ciezko przebiegajacych rzutach SM nie poddajgcych sie leczeniu glikokortykosteroidami, prébuje sie
lekow immunosupresyjnych. Wyniki tej terapii sg zréznicowane, czesto jednak zniechecajg z powodu
przewagi objawow niepozgdanych (immunosupresja jest terapig toksyczng) nad korzysciami, ktore z
reguty sg przemijajgce [12]. W przypadku przeciwwskazan do wdrozenia terapii konwencjonalnej
(choroby wspétistniejace, dziatania niepozadane, cigza) mozna rozwazy¢ leczenie immunoglobulinami

w czasie rzutu choroby [20].

Leczenie modyfikujace przebieg chorob

Do grupy lekéw wptywajacych na przebieg choroby, tj. zmniejszajacych czesto$¢ rzutéw, zaliczamy
preparaty immunosupresyjne i immunomodulujgce wptywajgce na jeden z zasadniczych mechanizméw
patogenetycznych stwardnienia rozsianego. Leczenie modyfikujgce zaleca sie u chorych z aktywna
postacia SM. Wiele danych wskazuje na to, ze terapia jest najskuteczniejsza w pierwszych latach
choroby, zanim dojdzie do utrwalonej niepetnosprawnosci [20].

Leki modyfikujgce przebieg SM dzieli sie na leki pierwszego wyboru (I linii) oraz leki drugiego wyboru
(IT linii). Lekami pierwszego rzutu sg preparaty immunomodulujgce, charakteryzujgce sie

korzystniejszym profilem odlegtych dziatan niepozgdanych w poréwnaniu z lekami immunosupresyjnymi
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[3], [15]. Do lekdéw I rzutu stosowanych w SM zalicza sie: interferon B (IFNB), octan glatirameru (GA),

fumaran dimetylu, pegylowany interferon B, teryflunomid, alemtuzumab [3], [15], [22]. Z kolei do grupy

lekow drugiego rzutu (II linii) zalicza sie: natalizumab, fingolimod, mitoksantron [20], chociaz

natalizumab i fingolimod zalecane sg réwniez jako leki I linii u pacjentéw z szybko rozwijajaca sie, ciezka,

ustepujgco-nawracajgca postacig SM [3]. Najnowsze wytyczne NICE wskazujg rowniez na mozliwosc

zastosowania:

e okrelizumabu w rzutowo remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego, w przypadku braku mozliwosci
zastosowania alemtuzumabu oraz w postaci pierwotnie postepujacej;

e siponimodu w wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego z objawami aktywnej choroby,

e kladrybiny w wysoce aktywnej, szybko rozwijajgcej sie, ciezkiej rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego Iub w rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego, z

niewystarczajgcq odpowiedzig na terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby [22].

Leki immunosupresyjne, stosowane w leczeniu chordb autoimmunologicznych, jak mitoksantron,
metotreksat, azatiopryna, stosowane sg tylko w szczegdlnych sytuacjach w leczeniu stwardnienia
rozsianego, po doktadnym rozwazeniu korzysci i ryzyka dla pacjenta. Zwykle sg to chorzy z szybko

postepujacg chorobg i czestymi rzutami pomimo leczenia immunomodulujacego [3].

Leczenie rozpoczyna sie od lekdw pierwszego wyboru, pozostawiajgc leki drugiej linii dla chorych, u
ktorych choroba ma aktywny przebieg mimo terapii lekami pierwszej linii lub u ktdrych aktywnosc
choroby jest znaczna od samego poczatku (RES). Leki te cechujg odmienny mechanizm dziatania i inna
skutecznos¢ kliniczna w hamowaniu postepu niepetnosprawnosci, przy jednoczesnie gorszym profilu

bezpieczenstwa [20].

Omowione powyzej strategie terapeutyczne pozwalajg na zmniejszanie czestosci rzutow SM oraz na
opdznienie powstawania nowych ognisk demielinizacyjnych w mdzgu, a w konsekwencji spowolnienie
rozwoju choroby i zwigzanej z nig niepetnosprawnosci. Stosowanie lekéw immunomodulujgcych pozwala
spowolni¢ i ztagodzi¢ przebieg choroby, jednak podczas leczenia mozliwe jest tworzenia w organizmie

pacjenta przeciwciat neutralizujgcych te leki, a w konsekwencji ostabienie odpowiedzi terapeutycznej.

Leczenie objawowe
Chorzy na SM czesto wymagajg leczenia wielospecjalistycznego, uwzgledniajgcego farmakoterapie,

fizyko- i psychoterapie [20]. Leczenie objawowe stosowane jest w zaleznosci od rodzaju wystepujgcych
dolegliwosci. W leczeniu bolu neuropatycznego stosowane sg zwykle tréjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne lub gabapentyna ijej pochodne. W leczeniu zaburzen czynnosci pecherza
moczowego stosowane sg leki cholinolityczne [6]. W przypadku spastycznosci, bez istotnego ostabienia

miesni, leczenie farmakologiczne obejmuje miorelaksanty (tizanidyna), pochodne benzodiazepiny
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(diazepam, klonazepam, tetrazepam) oraz leki zwiotczajace miesnie (dantrolen i toksyna botulinowa).
Poza metodami farmakologicznymi niezwykle istotng role w leczeniu SM odgrywa specjalistyczna,
kompleksowa i systematycznie prowadzona rehabilitacja. Pozwala ona na zmniejszenie niekorzystnych
efektow choroby, poprawe funkcjonowania pacjenta i poprawe parametrow wydolnosci, a tym samym
lepszy ostateczny wynik prowadzonego leczenia i dtuzsze utrzymanie przez pacjenta sprawnosci [3],
[15].

2.5.1. INTERWENCIE REFUNDOWANE W POLSCE W TERAPII STWARDNIENIA
ROZSIANEGO

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia obowigzujgcym od 1 maja 2021 roku [5], w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych, obecnie w leczeniu stwardnienia rozsianego finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce
sg nastepujace leki modyfikujgce przebieg choroby:

¢ w ramach programu lekowego B.29 Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35):

o fumaran dimetylu (produkt leczniczy Tecfidera®);

o octan glatirameru (produkty lecznicze Copaxone® oraz Remurel®),
o interferon beta-1b (produkt leczniczy Betaferon®);

o interferon beta-1a (produkty lecznicze Avonex®i Rebif®);

o peginterferon beta-1a (produkt leczniczy Plegridy®);

o teryflunomid (produkt leczniczy Aubagio®);

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
rozsianego (ICD-10 G 35):

o alemtuzumab (produkt leczniczy Lemtrada®);

o kladrybina (produkt leczniczy Mavenclad®);

o fingolimod (produkt leczniczy Gilenya®);

o natalizumab (produkt leczniczy Tysabri®; koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji);

o okrelizumab (produkt leczniczy Ocrevus ®).
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Tabela 5. Produkty lecznicze refundowane w leczeniu stwardnienia rozsianego w Polsce — leki modyfikujace przebieg choroby [5].

Opakowanie Kod EAN UCZ [zH]
Program lekowy B.29. Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G.35)

Nazwa postac i dawka leku CHB [z1] WLF [z}]

Grupa limitowa - 1145.0, Fumaran dimetylu

Tecfidera, kaps. dojel. twarde, 120 mg; 14 kaps. 00646520415445 1021,68 1072,76 1072,76 bezptatny
Tecfidera, kaps. dojel. twarde, 240 mg 56 kaps 00646520415452 4086,72 4291,06 4291,06 bezptatny
Grupa limitowa - 1061.0, Glatirameri acetas
Copaxone, roztwor do wstrzykiwan, 20 mg/ml 28 amp-strzyk. 05909990017065 3240,00 3402,00 2447,17 bezptatny
Copaxone, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg/ml 12 amp. -strz.po 1 ml 05909991216382 3510,00 3685,50 2097,57 bezptatny
Remurel, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 20 mg/ml 28 amp. -strz. po 1 ml 05909991282882 2330,64 2447,17 2447,17 bezptatny
Remurel, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 40 mg/ml 12 amp. -strz.po 1 m 05909991353926 1998,00 2097,90 2097,57 bezptatny
Grupa limitowa - 1024.5, Interferonum beta 1b
Betaferon, proszek i rozpuszcgalni,k do sporzadzania roztworu do 15 zest. 05909990619375 2674,08 2807,78 2807,78 bezptatny
wstrzykiwan, 300 pg
Grupa limitowa - 1024.41, Interferonum beta 1a a 30 mcg
Avonex, roztwor do wstrzykiwan, 30 1g/0,5 ml 4 amp. -strz. + 4 igly 05909990008148 2928,68 3075,11 3075,11 bezptatny
Avonex, roztwor do wstrzykiwan, 30 pg/0,5 ml 4 wstrz. 05909991001407 2928,68 3075,11 3075,11 bezptatny
Grupa limitowa - 1024.43, Interferonum beta 1a a 44 mcg
Rebif, roztwdr do wstrzykiwan, 44 pg/0,5 ml 12 amp.-strz.a 0,5 ml 05909990874934 3855,60 4048,38 4048,38 bezptatny
Rebif, roztwdr do wstrzykiwan, 44 pg/0,5 ml 4 wkt.a 1,5 ml 05909990728497 3855,60 4048,38 4048,38 bezptatny
Grupa limitowa - 1074.3, Peginterferonum beta-1a
Plegridy, roztwér do wstrzykiwan, 125 g 2 amp.-strz.po 0,5 ml 00646520442274 3075,12 3228,88 3228,88 bezptatny
Plegridy, roztwor do wstrzykiwan, 125 ug 2 wstrz.po 0,5 ml 00646520442113 3075,12 3228,88 3228,88 bezptatny
Plegridy, roztwdr do wstrzykiwan, 63 ug; 94 ug 2 amp.-strz.po 0,5 ml 00646520441970 3075,12 3228,88 2027,74 bezptatny
Plegridy, roztwor do wstrzykiwan, 63 ug; 94 ug 2 wstrz.po 0,5 ml 00646520437201 3075,12 3228,88 2027,74 bezptatny
Grupa limitowa - 1159.0, Teryflunomid
Aubagio, tabl. powl., 14 mg | 28 tabl. | 05909991088170 | 299160 | 3141,18 | 3141,18 | bezplatny

Program lekowy 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)

Grupa limitowa - 1160.0, Alemtuzumab

Lemtrada, koncetrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 12 mg | 1 fiol. | 05909991088156 | 30038,04 | 3153994 | 31539,94 | bezptatny
Grupa limitowa - 1200.0, Kladrybina

Mavenclad, tabl., 10 mg 1 szt. 04054839365331 9876,60 10370,43 10370,43 bezptatny

Mavenclad, tabl., 10 mg 4 szt. 04054839365348 39506,40 41481,72 41481,72 bezptatny

Mavenclad, tabl., 10 mg 6 szt. 04054839365355 59259,60 62222,58 62222,58 bezptatny
Grupa limitowa - 1105.0, Fingolimod

Gilenya, kaps. twarde, 0,5 mg | 28 kaps. |  05909990856480 | 678942 | 712889 | 712889 | bezptatny

Grupa limitowa - 1116.0, Natalizumab
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Nazwa postac i dawka leku Opakowanie Kod EAN UCZ [z1] CHB [zt] WLF [z1]
Tysabri, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg 1 fiol.po 15 ml 05909990084333 6156,00 6463,80 6463,80 bezptatny
Grupa limitowa - 1201.0, Okrelizumab
Ocrevus, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 30 mg/ml | 10 ml |  05902768001174 | 22499,64 | 23624,62 | 23624,62 | bezptatny

UCZ-urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF-wysokos$¢ limitu finansowania; PO-poziom odptatnosci
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2.6. MONITOROWANIE POSTEPOW CHOROBY I LECZENIA

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

W przypadku skali EDSS przeprowadzana jest ocena dla o$miu systeméw funkcjonalnych OUN:
motoryka, funkcje mozdzkowe, funkcje pnia mézgu, 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 objawow choroby, a 10 — zgon w wyniku choroby zasadniczej [3]. Szczegdtowy

opis skali przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (EDSS, Expanded Disability Status Scale); [16].

ROZSZERZONA SKALA STANU NIEPELNOSPRAWNOSCI (EDSS)

0 Prawidtowy wynik badania neurologicznego (stopien 0 we wszystkich UF, dopuszczalny stopien 1 w UF
funkcji umystowych)
Brak uposledzenia funkcji, minimalne objawy neurologiczne w jednym UF (stopien 1 w jednym UF, z
wytaczeniem UF funkcji umystowych)
Brak uposledzenia funkcji, minimalne objawy neurologiczne w wiecej niz jednym UF (stopien 1 w co
najmniej dwoch UF, z wytaczeniem UF funkcji umystowych)
2.0 Niewielkie uposledzenia funkcji w jednym UF (stopien 2 w jednym UF, w pozostatych stopien 0 lub 1)
2.5 Niewielkie uposledzenia funkcji w dwoch UF (stopien 2 w dwdch UF, w pozostatych stopien 0 lub 1)
Chory chodzacy samodzielnie bez pomocy, jednak wystepuje umiarkowana niesprawnos¢ w jednym UF
3.0 do stopnia 3 (w pozostatych stopien 0 lub 1) lub niewielkie uposledzenie funkcji w trzech lub czterech
UF do stopnia 2 (w pozostatych stopien 0 lub 1)
Chory chodzacy samodzielnie bez pomocy, jednakze wystepuje umiarkowana niesprawno$¢ w jednym
UF do stopnia 3 i niewielki deficyt w jednym lub dwoch UF do stopnia 2 lub umiarkowana
niesprawno$¢ w dwoch UF do stopnia 3 lub niewielkie uposledzenie funkcji w pieciu UF do stopnia 2
(w pozostatych stopier 0 lub 1)
Chory chodzacy samodzielnie bez pomocy, samowystarczalny; pozostaje aktywny (mobilny) przez
okoto 12 godzin na dobe, pomimo wzglednie nasilonej niesprawnosci w jednym UF do stopnia 4 (w
4.0 pozostatych stopien 0 lub 1) lub potaczenie kilku deficytéw o mniejszym nasileniu w kilku UF,
przekraczajgce definicje poprzednich progdw EDSS. Chory potrafi przejs¢ okoto 500 m bez asysty lub
odpoczynku
Chory chodzacy samodzielnie bez pomocy, pozostaje aktywny (mobilny) przez wieksza czes$¢ dnia,
zdolny do przepracowania petnego dnia pracy, moze mie¢ ograniczenie mozliwosci wykonania
pewnych czynnosci codziennych lub wymagac niewielkiej pomocy; wystepuje wzglednie nasilona
niesprawno$¢ w jednym UF do stopnia 4 (w pozostatych stopien 0 lub 1) lub potaczenie kilku deficytow
0 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 czynnosci codziennych (np. przepracowania
5.0 petnego dnia pracy bez szczegdlnych udogodnien). Odpowiednik w skalach UF to stopien 5 tylko w
jednym UF, w pozostatych — stopien 0 lub 1 lub potaczenie kilku deficytow o mniejszym nasileniu w
kilku UF, przekraczajace definicje progu 4.0 EDSS
Chory chodzacy, potrafi przej$¢ okoto 100 m bez pomocy lub odpoczynku; znaczne inwalidztwo
powoduje niemoznos$¢ wykonania wszystkich czynnosci codziennych. Odpowiednik w skalach UF to
stopien 5 tylko w jednym UF, w pozostatych — stopien 0 lub 1 lub potgczenie kilku deficytow o
mniejszym nasileniu w kilku UF, przekraczajace definicje progu 4.0 EDSS
Chory wymaga okresowej lub statej jednostronnej asysty (pomoc ortopedyczna: jedna kula lub laska),
6.0 aby przejs¢ okoto 100 m bez odpoczynku lub z odpoczynkiem (przystawaniem). Odpowiednik w
skalach UF to potgczenie kilku deficytdw do stopnia 3 plus w wiecej niz dwdch UF
Chory wymaga statej obustronnej asysty (pomoc ortopedyczna: dwie kule lub laski), aby przejs¢ okoto
6.5 20 m bez odpoczynku. Odpowiednik w skalach UF to potaczenie kilku deficytéw do stopnia 3 plus w
wiecej niz dwdch UF

1.0

15

3.5

4.5

5.5
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ROZSZERZONA SKALA STANU NIEPELNOSPRAWNOSCI (EDSS) \
Chory niezdolny do przejscia wiecej niz okoto 5 m, nawet z pomocg; funkcjonowanie ograniczone
jedynie do korzystania z wdzka inwalidzkiego; zdolny do samodzielnego korzystania z wézka —

7.0 samodzielnie napedza wézek i samodzielnie schodzi i wchodzi na wdzek; pozostaje poza t6zkiem lub
na wozku okoto 12 godzin na dobe. Odpowiednik w skalach UF to potgczenie kilku deficytéw do
stopnia 4 plus w wiecej niz jednym UF; bardzo rzadko tylko stopien 5 w UF ukfadu piramidowego
Chory niezdolny do wykonania nawet kilku krokéw; funkcjonowanie ograniczone jedynie do
korzystania z wdzka inwalidzkiego; moze wymagac¢ pomocy przy przechodzeniu do i z wozka
inwalidzkiego; napedza wdzek samodzielnie, ale nie jest w stanie funkcjonowac przez caty dzien,
korzystajac jedynie ze standardowego wdzka inwalidzkiego, moze wymagac zaopatrzenia w wozek
inwalidzki napedzany automatycznie. Odpowiednik w skalach UF to potaczenie kilku deficytéw do
stopnia 4 plus w wiecej niz jednym UF

Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w tdzku lub na fotelu, lub bywa
przewozony w wozku inwalidzkim; moze pozostawad sam poza t6zkiem przez wiekszg cze$¢ dnia;
zachowana zdolno$¢ wykonywania wiekszosci zadarn samoobstugi; sprawnie postuguje sie koficzynami
gornymi. Odpowiednik w skalach UF to potgczenie kilku deficytow, zazwyczaj stopien 4 plus w kilku UF
Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w t6zku przez wieksza cze$¢ dnia;
potrafi wykonywac pewne czynnosci konczyng gdrna/konczynami gérnymi; zachowuje niektére funkcje
samoopieki. Odpowiednik w skalach UF to potgczenie kilku deficytow, zazwyczaj stopien 4 plus w kilku
UF

Chory wymagajacy statej opieki, catkowicie zalezny od pomocy, stale przebywajacy w tézku; moze sie
9.0 komunikowaé (mdwic) i przyjmowac pozywienie (jes¢). Odpowiednik w skalach UF to potaczenie wielu
deficytow, przewaznie stopien 4 plus

Chory wymagajacy statej opieki, catkowicie zalezny od pomocy, stale przebywajacy w tézku; nie jest w
9.5 stanie skutecznie komunikowac sie ani jes¢/potykac. Odpowiednik w skalach UF to potgczenie wielu
deficytow, prawie we wszystkich stopien 4 plus

10 Smier¢ z powodu SM

UF-uktad funkcjonalny; SM- stwardnienie rozsiane.

7.5

8.0

8.5

Innym wskaznikiem oceny sprawnosci pacjentdw z SM, stuzgcym do oceny uktadu motorycznego i
funkcji poznawczych, jest ztozony wskaznik oceny funkcji w SM (ang. Multiple Sclerosis Functional
Composite; MSFC). Jest to 3-stopniowa skala, ktdra obejmuje ocene trzech aspektéow — sprawnos¢
konczyn dolnych wraz ze zdolnoscig do samodzielnego poruszania sie, sprawnos¢ konczyn goérnych
(zwtaszcza ragk) oraz czynnosci poznawczych. Badanie konczyn dolnych przeprowadza sie z uzyciem
testu szybkosci chodzenia na odcinku 7,5 m (25 stép; T25FW). Badanie konczyn goérnych 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)
[17].

Do monitowania stanu chorych z SM wykorzystywane sg rowniez metody oceny jakosci zycia, ktére w
petni oddajg funkcjonowanie pacjenta w sferze fizycznej, psychicznej i spotecznej. Ocene jakosci zycia
chorych na SM wykonuje sie nie wczesniej niz 3 miesigce od wystgpienia pierwszych objawdw [25]. Do
najczesciej wykorzystywanych w przypadku chorych z SM zaliczamy: Kwestionariusz do Oceny Jakosci
Zycia w Stwardnieniu Rozsianym (ang. Functional Assessment of Multiple Sclerosis, FAMS), Skale
Wplywu Stwardnienia Rozsianego na Jako$¢ Zycia Chorych (ang. Multiple Sclerosis Impact Scale; MSIS-
29), Skale Ciezkosci Zmeczenia (ang. Fatigue Severity Scale, FSS), kwestionariusz SF-36 oraz skale
MSQoL-54 (ang. Multiple Sclerosis Quality of Life Instrument). Badanie jakosci zycia jest dodatkowo
uzupetniane oceng bdlu z wykorzystaniem wizualnej analogowej skali bolu (ang. Visual analogue scale;
VAS).
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Skala MSQoL-54 jest skalg specyficzng dla SM, ktora powstata na bazie kwestionariusza SF-36 poprzez
dodanie kolejnych 18 pytan zwigzanych bezposrednio z SM. Przedmiotem oceny sg: wptyw choroby na
zycie, bol, energia, funkcje poznawcze i seksualne, jak rowniez ogolna satysfakcja z jakosci zycia i
sytuacji socjalnej. Skala ta jest chroniona prawami autorskimi, a jej uzycie wymaga kazdorazowej zgody

autorow [26].

Kwestionariusz Oceny Jakoéci Zycia w Stwardnieniu Rozsianym (FAMS) jest stosowany w wersji
sktadajgcej sie z 44 pytan, obejmujgcych 6 elementdw: mobilno$¢, objawy, dobrostan
emocjonalny/depresja, poziom satysfakcji, aktywno$¢ umystowa, zmeczenie, dobrostan rodzinny i
socjalno-bytowy. Stopien zadowolenia chorych oceniany jest w 5-punktowej skali od ,,wcale” do ,bardzo
mocno”, co z kolei odpowiada punktacji od 0 do 4 za kazde pytanie. Wyzszy wynik $wiadczy o wiekszym,

niekorzystnym wptywie choroby na jakos$¢ zycia [26].

W przypadku skali MSIS-29 zostata opracowana polska wersja, znana jako Skala Wptywu Stwardnienia
Rozsianego na Jako$¢ Zycia Chorych. Skala ta obejmuje zaréwno ocene stanu fizycznego (MSIS-29
physical), jak i psychicznego (MSIS-29 psychological). Sktada sie z 29 pytan, z ktdrych 20 pierwszych
dotyczy stanu fizycznego, a 9 nastepnych oceny stanu psychicznego. Wynik uzyskiwany w tej skali
miesci sie w zakresie od 0 do 100 punktdw, a wyzszy wynik $wiadczy o gorszej jakosci zycia [27], [28].
Kwestionariusz SF-36 jest standardowym narzedziem do oceny jakosci zycia w chorobach przewlektych,
ktére pozwala na catosciowg samoocene stanu zdrowia. Sklada sie z 8 gtéwnych domen:
funkcjonowanie fizyczne, ograniczenie w petnieniu codziennych obowigzkéw z powodu zdrowia
fizycznego, odczuwanie bdlu, ogdlne poczucie zdrowia, witalno$¢, funkcjonowanie spoteczne,
ograniczenie w petnieniu codziennych obowigzkéw z powodu problemdw emocjonalnych oraz poczucie
zdrowia psychicznego. Punktacja w kazdej domenie miesci sie w zakresie 0—100 pkt., a im wyzszy wynik
tym lepsza jakoS¢ zycia pacjenta. Wyniki z poszczegdlnych domen grupuje sie w dwa gtowne

komponenty: ogdine funkcjonowanie fizyczne (PCS) oraz ogdlne funkcjonowanie psychiczne (MCS) [29].

Skala Ciezkosci Zmeczenia (FSS) obejmuje 9 elementdéw ocenianych w 7-stopniowej skali, a wynik jest
$rednig arytmetyczng punktacji poszczegdinych odpowiedzi. Im wynik wyzszy, tym wiekszy wptyw
zmeczenia na stan ogdlny. W przypadku chorych z SM stosowanie niezmodyfikowanej, 9-punktowej

skali FSS jest niezalecane — postuluje sie stosowanie jej 5-punktowej wersji [30].

Poza monitorowaniem stanu pacjentéw/postepu choroby konieczne jest réwniez monitorowanie
bezpieczenstwa stosowania lekéw modyfikujgcych przebieg choroby, prowadzone w osrodkach
wyspegcjalizowanych w leczeniu SM. Ogdlnie obejmuje ono regularne badania krwi i inne badania majgce
na celu wykluczenie typowych dziatan niepozadanych stosowanych lekéow. W celu monitorowania

bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia zaleca sie takze wykonywanie MR raz w roku [7]. Wytyczne NICE
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zalecajg coroczng catosciowg ocene stanu zdrowia pacjenta przez lekarza z doswiadczeniem w leczeniu
SM, ze szczegoélnym uwzglednieniem: sprawnosci ruchowej i rownowagi (w tym upadkdéw), potrzeby
stosowania zaopatrzenia utatwiajgcego poruszanie sie (w tym wozka inwalidzkiego) sprawnosci dtoni
i rgk, a takze wystepowanie skurczéw i sztywnosci miesni. NICE zaleca rowniez wielospecjalistyczng
skoordynowang opieke zespotu obejmujgcego: neurologdw, pielegniarki, fizjoterapeutéw, terapeutow
zajeciowych, logopeddw, psychologow, dietetykdw, pracownikdw socjalnych i specjalistow rehabilitacji

zajmujacych sie zaburzeniami trzymania moczu i/lub stolca oraz lekarzy rodzinnych [7], [31].

Zgodnie z polskimi wytycznymi klinicznymi wydanymi przez Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN),
kazdy chory poddany DMT powinien by¢ okresowo kontrolowany i oceniany pod wzgledem aktywnosci
choroby w trakcie leczenia, zgtaszanych objawdw niepozadanych leku oraz wystepowania zmian w
badaniach dodatkowych zalecanych w ramach danego produktu leczniczego. Badanie MRI z kontrastem

powinno by¢ zalecane nie rzadziej niz raz w roku [20].

Z kolei zgodnie z zapisem programu lekowego B.46 w ramach ktorego w Polsce finansowany jest ze

$rodkéw publicznych natalizumab, monitorowanie leczenia analizowang interwencjg obejmuije:

1) Badanie neurologiczne z oceng EDSS co 3 miesigce;

2) Badanie morfologii krwi i poziomu transaminaz watrobowych w 3., 6., 9. i 12. miesigcu leczenia, a
nastepnie nie rzadziej, niz co 6 miesiecy lub zaleznie od wskazan klinicznych;

3) Badanie moczu z mikroskopowg oceng osadu w odstepach czasu ustalonych przez lekarza;

4) Test cigzowy w odstepach czasu ustalonych przez lekarza;

5) W przypadku podejrzenia postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) lub neuropatii
komorek ziarnistych powodowana wirusem Johna Cunninghama (JCV GCN) badanie ptynu mézgowo
-rdzeniowego na obecno$¢ wirusa JC, badanie rezonansu magnetycznego bez i po podaniu
kontrastu;

6) Powtarzanie testu na obecno$¢ przeciwciat anty -JCV z okresleniem miana poziomu przeciwciat, u
pacjenta z ujemnym mianem przeciwciat anty -JCV co 6 miesiecy;

7) U pacjentdw zgtaszajacych objawy takie jak: zmniejszona ostro$¢ widzenia, zaczerwienienie i bol
oka nalezy skierowac na badanie siatkdwki w kierunku ARN. W przypadku klinicznego potwierdzenia
ARN nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia natalizumabem;

8) Rezonans magnetyczny po kazdych 12 miesigcach leczenia - podanie kontrastu do decyzji lekarza
prowadzgcego;

9) W przypadku terapii natalizumabem u pacjentdw z wyzszym ryzykiem wystgpienia PML nalezy
rozwazy¢ czestsze badania MRI (np. co 3 - 6 miesiecy), z zastosowaniem skréconej sekwencji. Do
takich pacjentow naleza:

e pacjenci z wszystkimi trzema czynnikami ryzyka PML (tj. z obecnoscig przeciwciat anty -JCV oraz
stosujacy leczenie natalizumabem od ponad 2 lat oraz wczesniej stosujacy leki

immunosupresyjne) lub
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rozsianego. Analiza problemu decyzyjnego

e pacjenci z wysokim wskaznikiem przeciwciat anty -JCV, leczeni natalizumabem od ponad 2 lat i
ktorzy wezesniej nie otrzymywali lekéw 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 natalizumabem przez dtuzej niz 2 lata [5].
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2,7. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu osrodkdw klinicznych (praktyke kliniczng), mogg takze
funkcjonowac jako stanowiska roznych organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertdow medycznych i przedstawiajg najlepsze aktualnie znane
sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane w poszczegolnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen

praktyki klinicznej w krajach, ktdre jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektorych przypadkach w Polsce.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano strony internetowe polskich oraz zagranicznych towarzystw naukowych, takich jak: Polskie
Towarzystwo Neurologiczne, American Academy of Neurology, European Multiple Sclerosis Platform, National Institute for Health and Clinical Excellence,
Association of British Neurologist oraz innych organizacji. W zwigzku z obserwowanym w ostatnich latach dynamicznym rozwojem lekéw stosowanych w terapii
stwardnienia rozsianego w niniejszym opracowaniu ograniczono sie do opisu najbardziej aktualnych (opublikowanych w ciggu ostatnich kilku lat) wytycznych

klinicznych. W tabeli ponizej zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace wytycznych klinicznych odnoszacych sie do standardéw terapii w rzutowo-remisyjnej

postaci stwardnienia rozsianego.

Tabela 7. Zestawienie zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej (polskich i $wiatowych) dotyczacych leczenia rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(stan na: kwiecien 2021).
Kraj/ Rok wydania

wytycznych Zalecane leki/ substancje

Region Organizacja
Referencja

W przypadku rzutowo-remisyjnej postaci SM polskie wytyczne zalecajg zastosowanie leczenia modyfikujgcego u chorych z
aktywna postacig SM. Terapia jest najskuteczniejsza w pierwszych latach choroby, zanim dojdzie do utrwalonej
niepetnosprawnosci. Leczenie powinni prowadzic lekarze z odpowiednig wiedzg i doswiadczeniem klinicznym w dziedzinie SM. W
sktadzie zespotu powinni by¢ takze pielegniarki i psycholog kliniczny. Decyzje dotyczace leczenia muszg uwzglednia¢ preferencje

Polska PTN 2016 pacjenta.

[20] Leczenie rozpoczyna sie od lekdw pierwszego wyboru (IFNB, GA, fumaran dimetylu i teryflunomid), pozostawiajac leki drugiej linii
(natalizumab, fingolimod, mitoksantron) dla chorych, u ktdrych choroba ma aktywny przebieg mimo terapii lekami pierwszej linii
lub u ktdérych aktywno$¢ choroby jest znaczna od samego poczatku (RES). Alemtuzumab jest kwalifikowany jako lek I linii przez

EMA oraz jako lek III linii przez FDA. Leki I i II rzutu cechuje odmienny mechanizm dziatania i inna skuteczno$¢ kliniczna
w hamowaniu postepu niepetnosprawnosci, przy jednoczesnie gorszym profilu bezpieczenstwa. Skuteczno$¢ leczenia jest
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Produkt leczniczy Tysabri® (natalizumab, podawany podskoérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu

lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza problemu decyzyjnego

Kraj/

Region
Referencja

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

oceniana na podstawie czestosci pojawiania sie rzutdw, postepu niepetnosprawnosci oraz aktywnosci choroby w badaniach
neuroobrazowych.

Wytyczne w ramach pierwszej linii leczenia zalecajg stosowanie:
-interferonu Bla,
- interferonu B1b,
- pegylowanej postaci IFN Bla,
-GA,
-teryflunomid,
-fumaran dimetylu.
Dodatkowo alemtuzumab zaleca sie takze jako lek I linii w agresywnych postaciach choroby.

W $wietle dostepnych danych leczenie za pomocg IFNB1a i IFNB1b oraz GA powinno by¢ kontynuowane tak dtugo, jak dtugo jest
skuteczne i dobrze tolerowane. Leki te sg zalecane u pacjentéw z fagodnym przebiegiem choroby nieakceptujgcych ryzyka
potencjalnych dziatan niepozadanych wystepujacych w przypadku stosowania innych lekéw. Jesli wystagpig objawy niepozadane
lub nietolerancja jednego z tych lekéw, to nalezy rozwazy¢ jego zamiane w obrebie wyzej wymienionej grupy.

U chorych, u ktorych wystepuje jedynie aktywnosc radiologiczna choroby mimo zastosowanego leczenia, nalezy rozwazyc
zmiane leku w obrebie lekow pierwszej linii. Wystepowanie nowych ognisk w istocie biatej mdzgu jest znacznie czestsze niz
rzutéw klinicznych i jest czulszym wskaznikiem aktywnos$ci procesu zapalnego, dlatego wynik badania MRI bezposrednio wptywa
na podjecie decyzji terapeutycznych. Wykonywanie badania MRI u chorych na SM zaleca sie co 12 miesiecy w celu monitorowania
postepu choroby, zwtaszcza w pierwszych latach jej trwania oraz skutecznosci stosowanego leczenia immunomodulujgcego.

W przypadku braku odpowiedzi na terapie lekami pierwszej linii w okresie przynajmniej roku, przy utrzymujacej sie aktywnosci
klinicznej i radiologicznej, zaleca sie zamiane dotychczas stosowanego leku na jeden z preparatéw drugiej linii o silniejszym
dziataniu. Podejmujac decyzje o rozpoczeciu stosowania nowego leku, nalezy oceni¢ potencjalne korzysci z jego podawania dla
chorego oraz mozliwe ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.

Leki drugiej linii
Jako leki II linii zaleca sie fingolimod, natalizumab, alemtuzumab oraz mitoksantron. Zmniejszajg one czestos¢ rzutdw o ponad
50%, przy jednoczesnym zwiekszeniu ryzyka dziatan niepozadanych.

Europa
[32]

European
Academy of
Neurology and
European
Committee of
Treatment of
Research in
Multiple
Sclerosis
ECTRIM/EAN

2018

Zgodnie z wytycznymi:
-nalezy rozwazy¢ DMT u pacjentéw z aktywng RRMS, definiowang poprzez wystepowanie nawrotéw i/lub aktywnosci choroby
widoczng w obrazie MRI (poziom rekomendaciji: silny),

- U pacjentow z aktywng RRMS dostepne sg nastepujace opcje leczenia: interferon Bla, interferon B1b, peginterferon Bla, GA,
teriflunomid, fumaran dimetylu, kladrybina, fingolimod, daklizumab, natalizumab, okrelizumab i alemtuzumab, w zaleznosci od
charakterystyki pacjentéw i choréb wspdtistniejgcych, nasilenia/aktywnosci choroby, profilu bezpieczenstwa i dostepnosci
poszczegdlnych opgji.
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Kraj/ .
Region Organizacja wykt‘ymycz:al;:
Referencja Y

Zalecane leki/ substancje

Zgodnie z wytycznymi w przypadku rozpoczecia stosowania DMT:
-z uwagi na czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych, nie zaleca sie stosowania mitoksantronu u pacjentéw z MS, o ile
korzysci z terapii nie przewazajg nad ryzykiem (poziom B),
-u pacjentéw z MS z wysokg aktywnoscig choroby, zaleca sie stosowanie alemtuzumabu, fingolimodu lub natalizumabu (poziom
B),
-nalezy rozwazy¢ stosowanie azatiopryny lub kladrybiny u pacjentéw z nawrotowg postacig choroby, ktérzy nie maja dostepu do
DMT (poziom C),
-mozna rozwazy¢ leczenie natalizumabem u pacjentéw z dodatnim wskaznikiem przeciwciat anty-JCV powyzej 0,9 tylko w
sytuacji gdy jest realna szansa uzyskania korzysci z leczenia uwzgledniajac ryzyko wystgpienia PML (poziom C).

Zgodnie z wytycznymi w przypadku zmiany stosowanej terapii DMT:
-nalezy rozwazy¢ zmiane terapii DMT, gdy pacjent otrzymuje leczenie przez wystarczajgco dtugi okres czasu dla osiggniecia
petnego efektu leczenia i gdy wystapi co najmniej 1 nawrét choroby, wystgpig co najmniej 2 nowe ogniska stwierdzone w MRI lub
Ameryka American . z.wieksz.y sie pozigm nie.pt-?lnosprawnoé.ci w ciggu quu §tpsowania Qanej ,terapii (.poziom B), .

[33] Academy of 2018 -nalezy rozwazy¢ zmiane terapii, zmniejszenie dawki lub czestotllwos,u podawania lekéw (np. interferony, azatiopryna,
Neurology teryflunomid), w przypadku powtarzajacych sie nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych (poziom B),
-nalezy poinformowac pacjentéw rozwazajacych terapie natalizumabem, fingolimodem, rytuksymabem, okrelizumabem,
fumaranem dimetylu o zwigzanym z nig ryzyku wystgpienia postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej [PML], (poziom B),
-nalezy rozwazy¢ zmiane terapii na terapie o nizszym ryzyku wystgpienia PML u pacjentéw leczonych natalizumabem, z dodatnim

wskaznikiem przeciwciat anty-JCV powyzej 0,9 (poziom B),
- U pacjentdw stosujgcych azatiopryne, metotreksat, mykofenolan, cyklofosfamid, fingolimod, teryflunomid, alemtuzumab,
fumaran dimetylu, u ktdrych zdiagnozowano nowotwor ztosliwy nalezy rozwazy¢ zmiane leczenia (poziom B),
- nalezy sprawdzaé obecnos¢ przeciwciat anty-natalizumab u oséb, u ktérych wystapig reakcje na wlew przed kolejnym podaniem
leku, lub u osdb, u ktérych wzmozyta sie aktywnos$¢ choroby podczas stosowania natalizumabu, nalezy zmieni¢ terapie u
pacjentdw, u ktorych stwierdzono obecnos¢ przeciwciat anty-natalizumab, (poziom B),
-lekarz powinien poinformowac pacjenta, rozwazajacego przerwanie terapii natalizumabem, o istniejgcym ryzyku wznowy choroby
(poziom A),
-w przypadku zmiany terapii z natalizumabu na fingolimod, leczenie drugim lekiem powinno rozpocza¢ sie w ciggu 8-12 tygodni
po zakonczeniu terapii natalizumabem (poziom B).

Rekomendacja dotyczy wyfacznie stosowania DMT w terapii SM.
DMT podzielono na dwie kategorie:
Kategoria 1. Leki o umiarkowanej skutecznosci ($rednia redukcja nawrotu w zakresie 30-50%)
-interferony B (wiacznie z forma pegylowana),
Wielka Accociation of -GA,
Brytania British 2015 - teryflunomid,
[34] Neurologists -fumaran dimetylu,
-fingolimod.
Kategoria 2. Leki o wysokiej skutecznosci: ($rednia redukcja nawrotu znacznie wieksza niz 50%)
-alemtuzumab,
-natalizumab.
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Kraj/
Region
Referencja

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Leczenie RRMS
U pacjentéw z RRMS, u ktdrych wystgpity co najmniej 2 nawroty choroby w ciggu 2 lat, okre$la sie chorobe jako aktywna. U tych
pacjentdw nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia z zastosowaniem DMT. Leczenie rozpoczyna sie zazwyczaj od lekdw 1 kategorii.
Wydaje sie prawdopodobne, ze fumaran dimetylu i fingolimod wykazujg wyzszg skutecznosc¢ niz pozostate leki z tej kategorii.
Interferon B, teryflunomid i GA wykazujg podobng skutecznos¢.

U pacjentéw z wyzszg aktywnoscig choroby z powodu czestych rzutéw i/lub wykazanej aktywnosci w MRI, nieleczonych lub
pomimo zastosowania leczenia lekami z kategorii 1, rekomendowane jest zastosowanie lekéw z kategorii 2: alemtuzumabu lub
natalizumabu. S3 to opcje terapeutyczne o zblizonej skutecznosci klinicznej. Leki kategorii 2 majg bardziej ztozony profil
bezpieczenstwa w porownaniu do lekdw kategorii 1. W okreslonych sytuacjach, w przypadku braku skutecznosci jednego z lekow
z kategorii 1, zaleca sie zmiane terapii na inny lek z tej samej kategorii, biorgc réwniez pod uwage nieznacznie wyzsza
skutecznos¢ fingolimodu i fumaranu dimetylu. Zamiana leku kategorii 1 na inny lek tej samej kategorii moze by¢ uzasadniona w
oparciu o aktywnosc¢ choroby wykazang wytgcznie w MRI (bez wznowy klinicznej), natomiast zamiana leku kategorii 1 na lek
kategorii 2 jest uzasadniona wytgcznie w przypadku klinicznego nawrotu choroby pomimo leczenia.

Wielka
Brytania
[22]

NICE

2019

Zgodnie z wytycznymi NICE w terapii RRMS zalecane sa:
-alemtuzumab — leczenie dorostych pacjentéw z aktywng RRMS,
- interferon B-1a — leczenie pacjentéw z RRMS,
- interferon B-1b — leczenie pacjentdw z RRMS, ktorzy doswiadczyli co najmniej 2 rzuty choroby w ciggu ostatnich 2 lat (lub
leczenie pacjentéw z wtdrnie postepujacg postacig choroby z ciggtymi nawrotami),
- GA — leczenie pacjentdéw z RRMS,

- kladrybina — leczenie pacjentéw z wysoce aktywng postacig stwardnienia rozsianego w przypadku wystapienia: 1. szybko
rozwijajacej sie, ciezkiej RRMS (przynajmniej 2 rzuty w ciggu ostatniego roku i przynajmniej 1 zmiana w sekwencji T1
wzmochiona po gadolinie; 2) RRMS u pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig na DMS, zdefiniowang przez wystapienie 1 rzutu
w ostatnim roku i potwierdzong aktywno$¢ choroby w MRI,

- fumaran dimetylu — jako opcja leczenia dorostych pacjentéw z aktywng RRMS (definiowang jako obecnos¢ 2 istotnych klinicznie
rzutow choroby w ciggu ostatnich 2 lat) tylko w przypadku niestwierdzenia wysoce aktywnej lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej
rzutowo-remisyjnej postaci choroby,

- fingolimod — leczenie dorostych pacjentéw z wysoce aktywng RRMS, w przypadku istnienia niezmienionego lub zwiekszonego
ryzyka nawrotu choroby lub utrzymujgcych sie ciezkich nawrotéw w poréwnaniu z rokiem poprzednim, pomimo leczenia
interferonem 3,

- natalizumab - leczenie pacjentow z szybko rozwijajacq sie ciezkq postacia rzutowo-remisyjng choroby (2 lub
wiecej nawrotéw w ciagu roku i jedna lub wiecej zmiana wzmocniona po gadolinie w obrazie MRI lub znaczacy
wzrost w zakresie zmian chorobowych w sekwencji T2 wzgledem poprzedniego MRI,

- okrelizumab — leczenie dorostych pacjentdw z aktywng (aktywna postaé potwierdzona objawami klinicznymi lub wynikami
diagnostyki obrazowej) rzutowo-remisyjng postacig (lub leczenie dorostych pacjentéw z wczesng, pierwotnie postepujacg postacia
choroby z cechami obrazu charakterystycznymi dla aktywnosci zapalnej), wytacznie w przypadku przeciwwskazan do terapii

alemtuzumabem,

- teryflunomid — leczenie dorostych pacjentéw z RRMS (zdefiniowang jako 2 istotne kliniczne rzuty w ciggu ostatnich 2 lat), w
przypadku, gdy u pacjentdw nie wystepuje wysoce aktywna lub szybko rozwijajaca sie ciezka, rzutowo remisyjna postac choroby.

37




2.7. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guideline)

Kraj/

Region Organizacja Rok wydania

wytycznych Zalecane leki/ substancje

Referencja

Wszystkich pacjentdw z nawracajacq postacig MS nalezy zachecac¢ do rozpoczecia leczenia DMT wkrétce po postawieniu
diagnozy, aby zmniejszy¢ ryzyko pogorszenia niepetnosprawnosci. WSréd dostepnych do leczenia MS w Kandzie lekéw I rzutu

Kanada Canadian MS 2020 znajdujg sie: GA, interferon B-1a, interferon B-1b, teryflunomid, fumaran dimetylu). Z kolei fingolimod, kladrybina,
[35] Working Group natalizumab, okrelizumab i alemtuzumab sg zatwierdzone do stosowania w II linii leczenia, chociaz niektére z nich moga by¢
rowniez zastosowane w leczeniu I rzutu w przypadku wysoce aktywnej choroby lub o agresywnym szybko rozwijajacym sie
przebiegu.

DMT- Leczenie modyfikujace przebieg choroby, PML- Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia, GA-Octan glatirameru, JCV- Wirus Johna Cunninghama.
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rozsianego. Analiza problemu decyzyjnego

Podsumowujgc, wszystkie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej (zaréwno polskie jak i $wiatowe)
rekomendujg zastosowanie natalizumabu u pacjentéow z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego. W zadnej z $wiatowych rekomendaciji nie odniesiono sie do formy podawania natalizumabu,
natomiast w polskich wytycznych przedstawiono zalecany schemat dawkowania natalizumabu w
przypadku podania w formie infuzji dozylnej. Wynika to jednak najprawdopodobniej z faktu, ze w chwili
publikacji omdéwionych powyzej wytycznych natalizumab w formie podania podskérnego nie zostat

jeszcze dopuszczony do obrotu.

W zdecydowanej wiekszosci wytycznych jako terapie pierwszego rzutu dla pacjentéw z RRMS zaleca sie
leczenie z zastosowaniem: interferonow beta, GA, teryflunomidu czy fumaranu dimetylu [20], [32], [34].
Dodatkowo niektdére wytyczne dopuszczajg jako alternatywe zastosowanie w I linii réwniez
alemtuzumabu [20] czy fingolimodu [34]. Z kolei w przypadku terapii drugiego rzutu, wiekszos¢

wytycznych zaleca zastosowanie alemtuzumabu, natalizumabu lub fingolimodu [20], [34], [35].

W polskich wytycznych (PTN) do rekomendowanych terapii drugiego rzutu poza wymienionymi
wczesniej alemtuzumabem, fingolimodem i natalizumabem, wigczono réwniez mitoksantron. Autorzy
podkreslaja, ze leczenie drugiej linii wigze sie z 50% zmniejszeniem czestosci rzutow przy jednoczesnym

zwiekszeniu ryzyka zdarzen niepozadanych [20].

W przypadku wytycznych ECTRIMS/EAN nie przedstawiono rekomendacji z podziatem na poszczegdlne
linie leczenia, ale wskazano jedynie, ze u pacjentéw z aktywng RRMS mozna zastosowac leczenie
interferonem B1a, interferonem B1b, peginterferonem Bla, GA, teriflunomidem, fumaranem dimetylu,
kladrybing, fingolimodem, daklizumabem, natalizumabem, okrelizumabem lub alemtuzumabem, w
zaleznosci od charakterystyki pacjentow i chordb wspdtistniejgcych, nasilenia/aktywnosci choroby,

profilu bezpieczenstwa i dostepnosci poszczegdinych opgji [32].

Z kolei zgodnie z najnowszymi wytycznymi NICE w przypadku wysoce aktywnej lub szybko rozwijajgcej

sie ciezkiej rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego zalecane s3:

e kladrybina - leczenie pacjentdw z wysoce aktywng postacig stwardnienia rozsianego w przypadku
wystgpienia: 1. szybko rozwijajacej sie, ciezkiej RRMS (przynajmniej 2 rzuty w ciggu ostatniego roku
i przynajmniej 1 zmiana w sekwencji T1 wzmocniona po gadolinie; 2) RRMS u pacjentow z
niewystarczajgcg odpowiedzig na DMS, zdefiniowang przez wystgpienie 1 rzutu w ostatnim roku i
potwierdzong aktywnos¢ choroby w MRI,

e fingolimod — leczenie dorostych pacjentdw z wysoce aktywng RRMS, w przypadku istnienia
niezmienionego lub zwiekszonego ryzyka nawrotu choroby lub utrzymujgcych sie ciezkich nawrotow

w poréwnaniu z rokiem poprzednim, pomimo leczenia interferonem B,
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o natalizumab - leczenie pacjentéow z szybko rozwijajacq sie ciezkg postacia rzutowo-
remisyjna choroby (2 lub wiecej nawrotow w ciggu roku i jedna lub wiecej zmiana
wzmocniona po gadolinie w obrazie MRI lub znaczacy wzrost w zakresie zmian

chorobowych w sekwencji T2 wzgledem poprzedniego MRI).

2.8. EPIDEMIOLOGIA STWARDNIENIA ROZSIANEGO

Stwardnienie rozsiane obejmuje coraz wiekszg czes¢ Swiatowej populacji. Najwieksza zachorowalnosc¢
odnotowana jest u ludzi rasy biatej zyjacych w klimacie umiarkowanym. Czesto$¢ wystepowania tej
choroby w populacji zwieksza sie wraz z szerokoscig geograficzng. Obserwowany jest silny zwigzek
pomiedzy zachorowalno$cig na SM a ekspozycjg na Swiatto, ktére pobudza wytwarzanie witaminy D
w skérze. Za udziatem witaminy D w patomechanizmie stwardnienia rozsianego przemawiajg
nastepujace czynniki ryzyka: mate stezenie witaminy D, zmniejszone spozycie witaminy D, ograniczona
aktywnos$¢ na Swiezym powietrzu oraz predyspozycja do stwardnienia rozsianego zwigzana z wariantami
genetycznymi zmniejszajgcymi stezenie witaminy D [6]. Ponadto, czestos¢ wystepowania SM u kobiet
jest od 2-3 razy wyzsza niz u mezczyzn. Choroba ujawnia sie najczesciej w wieku 20-30 lat, ale moze

wystgpic rowniez w mtodszym badz starszym wieku [36].

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 [37]. Zgodnie z danymi z Narodowego Programu Leczenia
Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym na lata 2006-2008 chorobowo$¢ na SM w Polsce okreslono na
okoto 150/100 000 osdb [36]. Sredni wspdtczynnik zapadalnoéci na SM w Europie wynosi 4,3 nowych
przypadkdw na 100 tysiecy, natomiast w Polsce wynosi 1,5-3,7 przypadkow na 100 tysiecy osob na rok.

Z kolei czestos¢ wystepowania SM w Europie okreslono na 83 na 100 tysiecy mieszkancow [37].

Z kolei wedtug szacunkéw Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego w Polsce na stwardnienie
rozsiane cierpi okoto 45 000 osdb (czyli wiecej niz 1 osoba na 1000). Przyjmujgc Srednig europejska
wartos¢ wskaznika zachorowalnosci PTSR szacuje, ze rocznie pojawia sie w Polsce od 1300 do 2100
nowych chorych na SM. Ile osoéb choruje w Polsce doktadnie nie wiadomo, chociaz trwajg préby

stworzenia krajowego rejestru chorych. [13].

Wedtug 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
[36]. W programie lekowym B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego” w 2020 roku leczonych byto 15
993 pacjentéw, a w programie lekowym B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu
terapii pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego” 1 965

pacjentow [85]. Szczegdty dotyczace liczby pacjentow ze stwardnieniem rozsianym w Polsce leczonych
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rozsianego. Analiza problemu decyzyjnego

w ramach programéw lekowych w oparciu o dane z NFZ z lat 2017-2019 i uchwaty Rady NFZ

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Liczba pacjentow z rozpoznaniem giéwnym lub wspétistniejagcym choroby wg ICD-10: G35 w latach
2017-2019 oraz liczba pacjentow leczonych lekami modyfikujacymi przebieg choroby w ramach programéw
lekowych B.29 i B.46 [36], [85].

Liczba pacjentow

Liczba pacjentéw (éredou?gsvn;eku) 45 582 (49,9 lat) (33,38 ?Zt) (3(?,58 }:t) bd
- ;°Izggfi‘g:‘§3',‘; >18 lat 45 326 45 636 39 647 bd
<18 lat 256 221 172 bd
] . Ogotem 11 265 12 987 13 273 16 011%
Liczba pacjentow | (¢rednia wieku) (39,6 lat) (40,1 lat) (40,9 lat) (bd)
pr"f;:::“gghB‘_"ég >18 lat 11157 12 868 13 166 bd
<18 lat 108 119 107 bd
] . Ogétem 1231 1287 1297 1947
LlclzeI:az g:;iﬁ"‘:fw ($rednia wieku) (37,6 lat) (37,6 lat) (38,0 lat) (bd)
programi B4 | E18lat 12 Lo 125 gg

* w tym 18 pacjentéw leczonych do wrze$nia 2020 roku alemtuzumabem .

Do 31 grudnia 2017 roku w Polskim rejestrze pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym (RejSM)
zarejestrowato sie 8 045 pacjentow, z czego 66,5% (2925 pacjentow) osob cierpiato na rzutowo-

remisyjna postac choroby [38].

Podsumowujac, przedstawione dane wskazuja, ze w Polsce na stwardnienie rozsiane
choruje ok 43 753 tysigce osob (Srednia liczba pacjentow z rozpoznaniem ICD-10: G35
zgodnie z danymi NFZ na lata 2017-2019 [36]), z czego okoto 66,5% (tj. 29,1 tysiecy

chorych) stanowig chorzy na rzutowo-remisyjng postac SM.

2.9. OBCIAZENIE CHOROBA, JAKOSC ZYCIA I NIEZASPOKOJONE POTRZEBY MEDYCZNE

2.9.1. Obciazenie spoteczno-ekonomiczne

Stwardnienie rozsiane jest przewlektg chorobg osrodkowego uktadu nerwowego, ktdra znaczgco wptywa
na zycie pacjenta i pogorszenie jego sprawnosci funkcjonalnej we wszystkich dziedzinach zycia
codziennego [39]. Choroba ta stanowi ztozony problem zdrowotny, a ze wzgledu na jej przewlekty i
postepujgcy charakter prowadzacy do utraty sprawnosci chorych, generuje do$¢ wysokie koszty
spoteczno-ekonomiczne. Kosztami obcigzone jest zaréwno panstwo poprzez finansowanie leczenia, jak
réwniez sam pacjent oraz jego rodzina, w zwigzku z ograniczeniem mozliwosci zawodowych, a nierzadko

rowniez w zwigzku z utratg pracy [40].

Pacjenci cierpigcy na stwardnienie rozsiane muszg zmagaC sie z nieprzyjemnymi oraz

nieprzewidywalnymi objawami choroby, dziataniami niepozadanymi wystepujgcymi w czasie

41




2.9. Obcigzenie chorobg, jako$¢ zycia i niezaspokojone potrzeby medyczne {

stosowanego leczenia oraz pogarszajgcym sie poziomem sprawnosci fizycznej. Wszystkie te czynniki
majg wptyw na ogolng kondycje psychiczng pacjenta oraz na jego funkcjonowanie w spoteczenstwie.
Wsrdd spotecznych konsekwencji stwardnienia rozsianego mozna wymieni¢: wystepowanie stanow
depresyjnych/obnizenia nastroju lub depresji u chorych, utrate pracy, obnizenie dochodow, rezygnacije
z posiadania potomstwa, konieczno$¢ zmiany planéw zyciowych, pojawienie sie problemdw w zwigzkach
czy w relacjach z partnerami, rodzing i najblizszym otoczeniem, rezygnacje z hobby czy ograniczenie
samodzielno$ci w wykonywaniu codziennych czynnosci, jak rowniez wiekszg sktonnosci do skrajnych
zachowan takich jak sieganie po r6znego rodzaju uzywki czy podejmowanie prob samobojczych [40],
[41].

Zarowno przebieg stwardnienia rozsianego, jak i nasilenie objawdw, aktywno$¢ rzutowa czy tempo
progresji choroby rdzni sie pomiedzy poszczegdlnymi pacjentami, co w konsekwencji przektada sie na
zroznicowane rokowania u chorych. W zwigzku z tym chorzy na SM majg bardzo réznorodne potrzeby
w zakresie stosowanej terapii, rehabilitacji czy innej pomocy medycznej w zaleznosci od postaci choroby,
jaj aktywnosci i czasu trwania. Te rdznice bezposrednio przektadajg sie rowniez na roznice w kosztach
zwigzanych z chorobg i finansowaniem opieki nad chorymi ze stwardnieniem rozsianym. Poczatkowo
koszty dotyczg gtdwnie diagnozowania i leczenia, jednak wraz z nieuniknionym postepem choroby rosng
koszty posrednie zwigzane z utratg zdolnosci do pracy zawodowej, opieka socjalng oraz rehabilitacja.
W tym miejscu nalezy zaznaczy¢, ze stwardnienie rozsiane jest uznawane za chorobe ludzi mtodych, w

wiekszosci cierpig na nig osoby w wieku produkcyjnym, w ponad 60% sg oni aktywni zawodowo [40].

Realne koszty i obcigzenia spoteczne zwigzane ze stwardnieniem rozsianym oceniono w badaniu
ankietowym przeprowadzonym przez Fundacje Urszuli Jaworskiej we wspOtpracy z ekspertami z
Instytutu Zarzadzania w Ochronie Zdrowia w 2017 roku wsérdd 410 chorych na stwardnienie rozsiane

[40]. Szczegotowe wyniki tego badania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Wyniki badania ankietowego przeprowadzonego w 2017 roku, obcigzenia spoteczne; [40].

Odsetek wsrod chorych

Oceniany parametr

PPMS PRMS RRMS

Stopien niepetnosprawnosci w skali EDSS od 4,0-6,5 i powyzej 64,3% | 43,8% 50% 19,9%
Brak aktywnosci zawodowej z powodu MS 83,3% | 68,4% | 66,7% | 66,3%
Koniecznos¢ statej opieki 62,5% | 40,6% | 83,3% | 20,7%

Koniecznos¢ korzystania z opieki formalnej 12,5% | 18,8% | 16,7% 3,3%

Wyniki badania wskazuja, ze w przypadku rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego u 19,9%
chorych stwierdzono najwyzsze stopnie niepetnosprawnosci, 66,3% chorych nie pracowato zawodowo
z powodu choroby, 20,7% wymagato statej opieki u 3,3% konieczne byto zapewnienie opieki formalnej
[40].

Wedtug danych NFZ w latach 2008-2016 liczba pacjentow cierpigcych na stwardnienie rozsiane w Polsce

byta stabilna i wynosita okoto 43 tysigce rocznie. Koszty leczenia ponoszone przez NFZ wynikaty przede
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rozsianego. Analiza problemu decyzyjnego

wszystkim z finansowania terapii lekowych w postaci rzutowej stwardnienia rozsianego. W tabeli ponizej

przedstawiono zestawienie wydatkéw NFZ na leczenie stwardnienia rozsianego w 2008 i 2016 roku [40].

Tabela 10. Zestawienie wydatkow NFZ na leczenie stwardnienia rozsianego w 2008 i 2016 roku; [40].

Wydatki 2008 2016
Wydatki na terapie pacjentow 137 min zt 400 min z
Srednie wydatki w przeliczeniu na
jednego pacjenta 3,5 tys. zt 9,2 tys. zt
b ELA T R I L e ok. 74 min z ok. 312 min z

SM

Srednie wydatki na pacjenta wzrosty z 3,5 tys. zt w 2008 r. do kwoty ponad 9,2 tys. zt /pacjenta w 2016
r. Odsetek pacjentow, dla ktdrych NFZ finansowat terapie w ramach programéw lekowych wynidst ok.
43 % (10 717 pacjentdow) w 2016 r. W 2008 r. NFZ wydatkowat na programy lekowe w SM ok. 74 min
zt, a w 2016 r. ok. 312 min zt. Srednia wartoé¢ terapii jednego pacjenta wyniosta ok. 28,7 tys. zt. W
analizowanym okresie, od 2008 do 2016 r., znaczgco wzrosto finansowanie $wiadczen zdrowotnych w
ramach NFZ dla pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. Poprawit sie dostep chorych do nowoczesnej
terapii, ciggle jednak wystepujg kolejki do $wiadczen, problemy z kwalifikacjg chorych do programu
lekowego oraz znaczace réznice w finansowaniu $wiadczen zdrowotnych dla pacjentéw z SM pomiedzy

wojewodztwami [40].

Wydatki ogétem na Swiadczenia zwigzane z niezdolnoScig do pracy poniesione przez Zaktad Ubezpieczen
Spotecznych (ZUS) wzrosty od ok. 256 min zt w 2012 r. do ok. 296 min zt w 2015 r. W wydatkach
ogdtem dominujgcg pozycje stanowity wydatki na renty z tytutu niezdolnosci do pracy. W 2015 r. renty
pobierato 19,3 tys. oséb na faczng kwote ok. 267 min zt. Przecietna kwota wyptaty na renty z tytutu
niezdolnosci do pracy w przeliczeniu na jednego $wiadczeniobiorce w skali 2015 r. wyniosta ok. 14 tys.
zt. Liczba dni absencji chorobowej w 2016 r. (250 tys. dni) w poréwnaniu z rokiem poprzednim (258
tys. dni) spadta o 3,3 proc. (8 tys. dni). W 2016 r. liczba osob ubezpieczonych w ZUS, ktorym
przynajmniej raz w ciggu roku wystawiono zaswiadczenie lekarskie z tytutu stwardnienia rozsianego
wyniosta 6 tys., przecietna absencja chorobowa skumulowana (wynikajgca z sumy dni absencji w roku
dla danej osoby) przypadajaca na 1 osobe wyniosta 41,79 dnia i w poréwnaniu z 2015 r. byla krétsza o
ok. 2 dni [40].

W zaleznosci od przyjetej metody szacowania kapitatu ludzkiego, chorzy na SM generowali koszty
posrednie na poziomie od 181,88 min zt do 494,54 min zt (w latach 2012-2015). Obserwowano
dynamiczny (12 proc.) spadek kosztéw posrednich w wyniku utraty produktywnosci chorych na SM w
2016 r. w stosunku do 2015 r. Jednym z czynnikdw, ktéry miat na to wptyw moze by¢ poprawiajacy sie

rok do roku dostep chorych w Polsce do nowoczesnych terapii [40].
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Podsumowujgc, stwardnienie rozsiane jest choroba niejednorodng, dlatego potrzeby
pacjentow i warunki optymalnego leczenia i opieki zaleza od postaci SM oraz
wystepujacych objawow, a optymalne zarzadzanie choroba wymaga uwzglednienia

heterogenicznosci tego schorzenia.
2.9.2, Jakos¢ zycia

Biorgc pod uwage, ze istotnym celem leczenia SM jest zminimalizowanie negatywnego wptywu
schorzenia na codzienne funkcjonowanie pacjentow i ich dotychczasowe Zzycie, ocena jakosci zycia
pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym stanowi wazny element procesu zaréwno diagnostycznego jak i
terapeutycznego. W Polsce przeprowadzonych zostato wiele badan oceniajacych jakosS¢ zycia chorych z
SM.

W badaniu Selmaj 2017 [42] analizowano zmiane jakosci zycia w zalezno$ci od stopnia
niepetnosprawnosci (ocenianego w skali EDSS) u 411 pacjentdw z Polski cierpigcych na stwardnienie
rozsiane, z czego 64% chorych objetych badaniem miato rzutowo-remisyjng posta¢ choroby. W badaniu
wykazano, zwigzek pomiedzy spadkiem uzytecznosci mierzonej w skali EQ-5D a niepetnosprawnoscia,
wskazujgc réwnoczesnie, ze spowolnienie progresji choroby moze pozytywnie wptywac na jakosc zycia

chorych.

Z kolei celem badania Snarska 2015 [43] byta ocena jakosci zycia chorych na stwardnienie rozsiane oraz
poznanie czynnikdbw wplywajacych na te ocene. Badanie przeprowadzono wsrdd 100 chorych na
stwardnienie rozsiane (leczonych w Klinice Neurologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w
Biatymstoku) za pomocg kwestionariusza skonstruowanego na potrzeby badan oraz standaryzowanej
skali WHOQOL-BREF i skali EDSS. Dodatkowo analizowano ewentualne czynniki moggce mie¢ wptyw na
ocene jakosci zycia. Badania przeprowadzono wsrdd 100 chorych na stwardnienie rozsiane za pomoca
kwestionariusza skonstruowanego na potrzeby badan oraz standaryzowanej skali WHOQOL-BREF i
Rozszerzonej Skali Niewydolnosci Ruchowej (EDSS). Srednia wieku badanych chorych wynosita 41,9 +
10,3 lat, a $rednia czasu trwania choroby 11,1 + 8,9 lat. Wéréd objetych badaniem chorych:

e Sredni stopien niepetnosprawnosci wedtug skali EDSS wynosit 2,7 + 2,0;

e 0godlna ocena jakosci zycia i wtasnego zdrowia wynosita 3,4 £ 0,9,

e ocena wlasnego zdrowia wynosita 2,9 £+ 0,8.

Ponadto, w badaniu wykazano, ze nieprawnos$¢ chorych wzrasta wraz z wiekiem chorego, czasem
trwania choroby, liczbg rzutéw, a zmniejszata sie w wyniku zastosowanego leczenia oraz wptywata na
funkcjonowanie we wszystkich obszarach. Z kolei na pogorszenie ogolnej jakosci zycia chorych wptywat
czas trwania choroby, liczba hospitalizacji, liczba rzutdw i skala niewydolnosci ruchowej, a nie wptywat

okres postawienia diagnozy, zastosowane leczenie, jak réwniez wiek zachorowania.
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rozsianego. Analiza problemu decyzyjnego

W badaniu Bejer 2015 [44] oceniano zalezno$¢ pomiedzy jakoscia zycia pacjentéw (oceniang za pomoca
kwestionariusza SF-36) ze stwardnieniem rozsianym a stopniem niesprawnosci ruchowej (oceniang za
pomocy skali EDSS). Badanie zostato przeprowadzone na grupie 40 chorych (80% stanowity kobiety)
podczas spotkania Oddziatu Rzeszowskiego Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego. Wsréd
wszystkich 8 kategorii kwestionariusza SF-36 ankietowani najstabsze wyniki uzyskali w zakresie
ogdlnego stanu zdrowia, ograniczen w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego oraz w zakresie
witalnosci. W badaniu wykazano rowniez, ze jako$¢ zycia chorych na stwardnienie rozsiane jest gorsza
w wymiarze fizycznym niz w wymiarze mentalnym. Jednocze$nie, wraz z obnizaniem sie sprawnosci
ruchowej do poziomu 6,5 pkt wg EDSS (duza niesprawno$¢ ruchowa), jakos¢ zycia pogarsza sie w

obszarze funkcjonowania fizycznego.

Réwniez Odziat w Lublinie Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego przeprowadzit analize
jakosci zycia chorych ze stwardnieniem rozsianym przy pomocy sondazu diagnostycznego, wsrdd osdb
przebywajgcych w srodowisku domowym, a takze na forach internetowych poswieconych SM. Badaniem
objeto 78 osdb, z czego blisko potowa (48,7%) cierpiata na rzutowo-remisyjng posta¢ choroby. W
badaniu wykazano, ze stwardnienie rozsiane jest przyczyng chronicznego zmeczenia, ktére odbiera
pacjentom ochote do podejmowania wszelkiej aktywnosci. Prowadzi to do znacznego obnizenia jakosci
Zycia oraz zanizania przez chorych ogélnej oceny stanu zdrowia. Choroba destrukcyjnie wptywa na stan
psychiczny pacjentow poprzez negatywne uczucia wywotane przez zaburzenia myslenia oraz problemy
z pamiecig i z koncentracjg uwagi. Gtdwnym problemem pacjentdw z SM jest przezwyciezenie
funkcjonalnych deficytéw zwigzanych z chorobg. Wydolno$¢ funkcjonalna warunkuje fizyczny aspekt
jakosci zycia jednostki, jako$¢ nawigzywanych przez chorego relacji spotecznych oraz jego

funkcjonowanie w Srodowisku [45].

Podsumowujac, stwardnienie rozsiane ma negatywny wptyw na wiekszos$¢ obszaréw zycia,
co prowadzi do znacznego obnizenia jego jakosci. U wiekszosci chorych SM wywiera wptyw
na wszystkie aspekty ich zycia, zmianie ulegajq plany i decyzje odnosnie przysztosci jak i

stosunki rodzinne, przyjacielskie czy relacje z otoczeniem.

2.9.3. Niezaspokojone potrzeby medyczne

U pacjentdw ze zdiagnozowang rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego w przebiegu
choroby obserwuje sie wystepowanie rzutdéw choroby, trwajgcych od kilku dni do kilku miesiecy. Po
zakonczeniu rzutu objawy choroby ustepuja, jednak z czasem stan zdrowia chorego ulega pogorszeniu,
poniewaz kazdy rzut pozostawia po sobie pewien deficyt neurologiczny. Dlatego wazne jest szybkie

wdrozenie skutecznego leczenia.
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Natalizumab nalezy do grupy lekéw modyfikujgcych przebieg choroby i jest wskazany w leczeniu 1II linii
w wysoce aktywnej rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego lub w leczeniu I linii w
przypadku szybko rozwijajgcej sie ciezkiej, rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.
Natalizumab jest wysoce skutecznym lekiem w terapii RRMS, pozwalajacym m.in.
zmniejszy¢ aktywnos$¢ choroby, czestotliwos¢ nawrotow i progresje niepetnosprawnosci
[46].

W chwili obecnej jest on podawany pacjentom co 4 tygodnie w formie wlewu dozylnego trwajgcego
ponad jedng godzine. W zwigzku z takg forma podawania leku, konieczna jest wizyta chorego w
specjalistycznej placowce, co dla chorych z tym schorzeniem jest kiopotliwe. Ponadto, w przypadku
pacjentdw ze stabym dostepem do zyt podawanie leku w formie dozylnej jest trudne lub w niektdrych

przypadkach niemozliwe.

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, ktéra pozwolitaby
zminimalizowa¢ niedogodnosci zwigzane z leczeniem stanowi niezaspokojong potrzebe
medyczng. Zastosowanie natalizumabu podawanego podskdrnie umozliwia znaczace
skrdcenie czasu podawania leku (okoto 2-krotne w czasie pierwszych 6 dawek, nastepnie
czas ten moze ulec skroceniu o ponad 95% i moze trwac¢ zaledwie kilka minut)?, nie
wymaga wizyty w specjalistycznej placowce uprawionej do wykonywania infuzji
dozylnych, a takze ulatwia 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 rowniez przyczynic
sie do redukcji kosztow medycznych zwigzanych 2ze zuzyciem materiatéw
medycznych,prewencja zakazen szpitalnych a takze redukcji obcigzenia personelu

medycznego, poprzez skrocenie czasu podania leku i monitorowania pacjentow.

3. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi natalizumab (produkt leczniczy Tysabri®) podawany

podskornie (produkt leczniczy Tysabri® 150 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce).

2 Wg ChPL dla Tysabri® podawanego dozylnie wlew trwa 1-godzine plus dodatkowo 1 godzina obserwacji po podaniu wlewu, dla
leku Tysabri® podawanego podskdrnie wstrzykniecie trwa kilka 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 ocena, jesli u pacjentdw nie wystepowaty Zadne reakcje zwigzane ze wstrzyknieciem.
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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 problemu decyzyjnego

Na terenie Unii Europejskiej (UE) natalizumab (przeznaczony do podawania dozylnego) 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. Z kolei natalizumab w postaci roztworu do wstrzykiwan podskdérnych, w amputkostrzykawce

uzyskat dopuszczenie do obrotu na terenie UE dnia 26 marca 2021 roku [2].

Zalecana dawka natalizumabu wynosi 300 mg, podawanego podskdrnie co 4 tygodnie. Ten produkt
leczniczy powinien by¢ podawany przez fachowy personel medyczny w warunkach odpowiedniego

nadzoru medycznego [2].

Szczegbtowe informacje dotyczace produktu leczniczego Tysabri®, w tym dawkowania i sposobu

podania, znajdujg sie w Aneksie (rozdz. 10.1) do niniejszej Analizy Problemu Decyzyjnego.

Natalizumab jest selektywnym inhibitorem czasteczek adhezyjnych wigzacym sie z podjednostka a4
integryny ludzkiej, ktora ulega znacznej ekspresji na powierzchni wszystkich leukocytow, z wyjatkiem
neutrofili. Natalizumab wigze sie swoiscie z integryng a4B1, blokujac interakcje z jej receptorem,
czasteczka adhezji miedzykomdrkowej naczyn 1 (VCAM-1) i ligandami — osteopontyng oraz
alternatywnie uformowang domeng fibronektyny — segmentem faczacym 1 (CS-1). Natalizumab blokuje
interakcje integryny a4p7 z adresyng - czasteczkg adhezyjng bton Sluzowych 1 (MadCAM-1). Zaktdcenie
tych interakcji molekularnych zapobiega przenikaniu limfocytéw jednojadrowych przez srédbtonek do
zapalnej tkanki $rodmigzszowej. Dalszy mechanizm dziatania natalizumabu moze obejmowac supresije
reakcji zapalnych toczacych sie w zmienionych chorobowo tkankach w wyniku hamowania interakcji
pomiedzy leukocytami wykazujgcymi ekspresje a4 z ich ligandami w macierzy pozakomdrkowej i
komérkach srédmigzszowych. W ten sposéb natalizumab moze dziataé supresyjnie na proces zapalny
trwajacy w miejscu objetym chorobg i hamowa¢ dalszg rekrutacje komdrek zapalnych w tkance objetej

zapaleniem [2].

Uwaza sie, ze zmiany w stwardnieniu rozsianym wystepujg po przeniknieciu aktywowanych limfocytow
T przez bariere krew-mdzg. Migracja leukocytéw przez bariere krew-mdzg obejmuje interakcje pomiedzy
czasteczkami adhezyjnymi na powierzchni komorek zapalnych i komérek $rodbtonka Sciany naczynia.
Interakcja pomiedzy integryng a4l i jej czasteczkami docelowymi stanowi wazny sktadnik
patologicznego procesu zapalnego w mdzgu i przerwanie tych interakcji prowadzi do zmniejszenia
zapalenia. W prawidtowych warunkach czasteczka VCAM-1 nie wystepuje w przestrzeni Srodmigzszowej
mozgu. Jednakze w obecnosci cytokin prozapalnych dochodzi do nadmiernej ekspresji VCAM-1 na
komorkach $rodbtonka i prawdopodobnie na komdrkach glejowych znajdujacych sie w poblizu miejsca
zapalenia. W przypadku zapalenia osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) w przebiegu stwardnienia

rozsianego interakcje pomiedzy a4B1 i VCAM-1, CS-1 i osteopontyng posredniczg w silnym przyleganiu
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i migracji leukocytéw do przestrzeni Srédmigzszowej mdzgu, mogac w ten sposob podtrzymywac
kaskade zapalng w OUN. Zablokowanie interakcji molekularnych pomiedzy a4f1 i elementami
docelowymi zmniejsza aktywno$¢ zapalng w mézgu u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym i hamuje
dalsza rekrutacje komdrek odpornosciowych do tkanki zapalnej, zmniejszajgc w ten sposdb tworzenie

lub powiekszanie sie ognisk chorobowych w stwardnieniu rozsianym [2].

Profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny oraz bezpieczenstwo, tolerancje i immunogennosc
natalizumabu podawanego podskérnie wzgledem natalizumabu podawanego dozylnie oceniano w
badaniu RCT I fazy o akronimie DEFINE [48]. Do badania wtgczono pacjentdw z rzutowo-remisyjng
postacig stwardnienia rozsianego (N=24) lub postacig wtornie postepujacg (N=52), wczesniej nie
leczonych natalizumabem. Wyniki badania wykazaty poréwnywalny profil farmakokinetyczny i
farmakodynamiczny natalizumabu podawanego podskoérnie i w formie infuzji dozylnej. Co wiecej,
parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne pozostaty niezmienione u pacjentdw, ktorzy zmienili
leczenie z zastosowaniem natalizumabu w formie infuzji dozylnej na lek podawany podskérnie. Nie
obserwowano Zadnych nieoczekiwanych zdarzen niepozadanych w trakcie leczenia natalizumabem, a

profil bezpieczenstwa w przypadku obu form administracji leku byt poréwnywalny [48].

Efektywnos$¢ kliniczng jak réwniez profil farmakokinetyczny natalizumabu w formie podskérnej w

poréwnaniu do natalizumabu w formie infuzji dozylnej analizowano takze w badaniu RCT II fazy, w

populacji pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, ktorzy wczesniej otrzymali

co najmniej 11 dawek natalizumabu w postaci infuzji dozylnej (badanie o akronimie REFINE) [47]. W

badaniu tym analizowano rézne schematy dawkowania natalizumabu, przy czy w niniejszym

opracowaniu oméwiono jedynie dane dotyczace dawkowania zgodnego z ChPL Tysabri® czyli 300 mg

co 4 tygodnie. Wyniki badania REFINE wykazaty, ze natalizumab podawany podskdrnie wykazuje

poréwnywalng skutecznos¢ kliniczng wzgledem natalizumabu w formie infuzji dozylnej. Obserwowano

m.in.:

e poréwnywalng Srednig liczbe unikalnych aktywnych zmian w obrazie MRI po 60 tygodniach leczenia
(0,02 vs 0,23),

¢ poréwnywalne roczne wskazniki nawrotéw choroby (0,08 vs 0,07),

e porownywalne odsetki pacjentéw z nawrotem (9,1% vs 7,8%) po 60 tygodniach leczenia,

e porownywalne odsetki pacjentow spetniajgcych kryteria kwalifikacji do leczenia ratunkowego
niezaleznie od przyczyny (15,6% vs 17,0%) po 60 tygodniach leczenia;

e porownywalne odsetki pacjentow z potwierdzonym pogorszeniem niepetnosprawnosci (4,8% vs

5,9%) po 60 tygodniach leczenia.

Dodatkowo wykazano, ze profil farmakokinetyczny oraz farmakodynamiczny natalizumabu podawanego

podskornie byt porownywalny z profilem leku podawanego w formie infuzji dozylne;j.
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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 problemu decyzyjnego

Natomiast profil bezpieczenstwa natalizumabu podawanego podskdrnie byt zgodny z profilem
bezpieczenstwa natalizumabu podawanego w formie infuzji dozylnej, przy czym obserwowano niskg
czestos¢ zdarzen niepozadanych zwigzanych z podawaniem leku takich jak reakcje w miejscu podania
czy bdl w zwigzany z podaniem. W trakcie badania nie stwierdzono obecnosci przeciwciat anty-
natalizumab. Wystgpienie co najmniej jednego ciezkiego zdarzenia niepozagdanego odnotowano jedynie

u 8% leczonych pacjentow [47].

Zastosowanie natalizumabu podawanego podskodrnie 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. W przypadku produktu Tysabri®
podawanego dozylnie wlew trwa 1-godzine z dodatkowo 1 godzing obserwacji po podaniu wlewu. Z
kolei dla leku Tysabri® podawanego podskornie wstrzykniecie trwa kilka minut (dwa proste zastrzyki
podskorne, szacowany czas okoto 5 minut) z 1-godzinng obserwacja, ale tylko w czasie pierwszych 6
dawek. Nastepnie 1-godzinng obserwacje mozna skrocic lub jej zaniechac, zgodnie z kliniczng oceng,

jesli u pacjentdéw nie wystepowaty zadne reakcje zwigzane ze wstrzyknieciem [2].

Natalizumab jest uznanym lekiem stosowanym w terapii rzutowej postaci stwardnienia
rozsianego, ktorego skuteczno$¢ w zakresie spowolnienia postepu niepetnosprawnosci, jak
rOwniez jej poprawy, ograniczenia powstawania nowych zmian w obrazach MRI i
zmniejszenia nawrotow choroby zostata udowodniona w badaniach klinicznych.
Zapewnienie pacjentom dostepu do alternatywnej formy podania natalizumabu
(podskornie) pozwoli nie tylko na znaczace skrocenie czasu podawania leku (okoto 2-
krotne w czasie pierwszych 6 dawek, nastepnie czas ten ulega skrdoceniu o ponad 95% i
trwa zaledwie kilka minut) ale rowniez umozliwi i ulatwi leczenie pacjentow, u ktorych

dostep do zyt jest utrudniony.

4. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej — natalizumab podawany podskornie w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego, brano pod uwage: zalecenia polskich i Swiatowych grup ekspertéw (wytyczne
praktyki klinicznej), zarejestrowane wskazania, populacje docelowg oraz finansowanie produktow ze
$rodkdw publicznych w Polsce (wykaz $wiadczern gwarantowanych). Wybor komparatoréw jest rowniez
zgodny z wymaganiami wynikajgcymi z wytycznych AOTMIT [84] i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z
dnia 8 stycznia 2021 roku [83] odnoszacych sie do zasad wyboru technologii opcjonalnych dla

technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.
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4.1. WYBOR KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH STOSOWANYCH
W ANALIZOWANYM WSKAZANIU)

Komparatorem dla ocenianej interwencji, zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z sierpnia 2016 r. [84], w pierwszej kolejnosci musi byc¢ istniejgca (aktualna) praktyka
medyczna, czyli sposdb postepowania, ktdry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie
zastgpiony przez oceniang technologie. Zrédtem informacji na temat istniejgcej praktyki medycznej
mogq by¢: wykaz $wiadczen gwarantowanych, wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacie z

ekspertami klinicznymi lub rejestry.

Zarowno polskie jak i $wiatowe wytyczne kliniczne w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego zalecajg stosowanie: interferonéw beta, GA, teryflunomidu czy fumaranu dimetylu [20], [32],
[34]. Dodatkowo niektére wytyczne dopuszczajg jako alternatywe zastosowanie w I linii rowniez
alemtuzumabu [20] czy fingolimodu [34]. Z kolei w przypadku terapii drugiego rzutu, wiekszosc
wytycznych zaleca zastosowanie alemtuzumabu, natalizumabu lub fingolimodu [20], [34],
[35].

Z kolei zgodnie z najnowszymi wytycznymi NICE w przypadku wysoce aktywnej lub szybko rozwijajgcej

sie ciezkiej rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego zalecane sa:

e kladrybina - leczenie pacjentdw z wysoce aktywng postacig stwardnienia rozsianego w przypadku
wystagpienia: 1. szybko rozwijajacej sie, ciezkiej RRMS (przynajmniej 2 rzuty w ciggu ostatniego roku
i przynajmniej 1 zmiana w sekwencji T1 wzmocniona po gadolinie); 2. RRMS u pacjentow z
niewystarczajacq odpowiedzig na DMS, zdefiniowang przez wystapienie 1 rzutu w ostatnim roku i
potwierdzong aktywnos$¢ choroby w MRI,

e fingolimod — leczenie dorostych pacjentdw z wysoce aktywng RRMS, w przypadku istnienia
niezmienionego lub zwiekszonego ryzyka nawrotu choroby lub utrzymujacych sie ciezkich nawrotow
w poréwnaniu z rokiem poprzednim, pomimo leczenia interferonem B,

o natalizumab - leczenie pacjentéow z szybko rozwijajacq sie ciezkg postacia rzutowo-
remisyjna choroby (2 lub wiecej nawrotéow w ciggu roku i jedna lub wiecej zmiana
wzmochiona po gadolinie w obrazie MRI lub znaczacy wzrost w zakresie zmian

chorobowych w sekwencji T2 wzgledem poprzedniego MRI).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2021 roku, obowigzujgcym od 1 maja
2021 roku [5], w sprawie wykazu refundowanych lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obecnie w leczeniu stwardnienia rozsianego

finansowane ze $rodkdw publicznych w Polsce s3:
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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 C:I%
rozsianego. Analiza problemu decyzyjnego

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 okreslonych kryteriow przedstawionych w zapisie programu lekowego;

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): alemtuzumab, kladrybina, fingolimod, natalizumab, okrelizumab, przy

spetnieniu okreslonych kryteridw przedstawionych w zapisie programu lekowego.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia obowigzujgcym od 1 maja 2021 roku

[5], w sprawie wykazu refundowanych lekow, s$rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obecnie w ramach programu B.46 refundacji podlega

natalizumab w formie dozylnej (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji; 300 mg; 1 fiol.po 15

‘|

Zgodnie z wytycznymi [84] komparatorem dla ocenianej
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technologii jest ta z opcji terapeutycznych, ktdra zostanie przez nig zastgpiona. W tym przypadku, kiedy
dla ocenianej interwencji istnieje refundowana technologia opcjonalna w postaci leku zawierajgcego
ta sama substancje czynng, refundowang w identycznie sformutowanym wskazaniu, wydaje
sie, ze to wtasnie natalizumab w podaniu dozylnym jest adekwatnym komparatorem dla ocenianej
interwencji. W pierwszej kolejnosci lekarz podejmuje decyzje o wyborze leku a nastepnie
drogi podania. Podanie podskorne ma byc¢ alternatywa dla chorych leczonych lub
kwalifikujacych sie do terapii natalizumabem podawanym dozylnie, stad tez poréwnanie z

innymi lekami refundowanymi w ramach programu lekowego B.46 jest niezasadne.

Podsumowujac, majac na uwadze wytyczne postepowania klinicznego oraz sposo6b
finansowania w Polsce, wlasciwym komparatorem dla natalizumabu w postaci podskornej
bedzie natalizumab w postaci dozylnej, stanowigcy aktualng praktyke kliniczna,

finansowang ze srodkow publicznych.

Zachowano zgodno$¢ komparatoréw w analizie klinicznej i ekonomicznej — taki sam, wskazany powyzej

komparator zostanie uwzgledniony w obu analizach.

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

Gtownym  celem leczenia  stwardnienia rozsianego  jest  zapobieganie = rozwojowi
niepetnosprawnosci chorego, ktora zwykle narasta po kazdym kolejnym rzucie choroby. W zwigzku z
tym analiza skutecznosci klinicznej powinna opieraé sie o istotnie kliniczne punkty koncowe
odzwierciedlajgce stan sprawnosci pacjentdw oraz czestoSC rzutéw choroby, ktore bezposrednio

wptywajg na pogorszenie stanu zdrowia i jakosci zycia chorego na RRMS.

Zgodnie z wytycznymi EMA zwartymi w dokumencie EMA/CHMP/771815/2011 Rev2 [49] ocena

skutecznosci terapii SM w przypadku terapii lekami modyfikujgcymi przebieg choroby powinna opierac

sie na ocenie punktow koncowych zwigzanych z:

e rzutami choroby - roczny wskaznik rzutdw (ang. annual relapse rate; ARR), czas do wystgpienia
rzutu,

e niepetnosprawnoscig — czas do wystgpienia progresji niepetnosprawnosci, odsetek pacjentow z
progresjg niepetnosprawnosci, ocena niepetnosprawnosci,

e jakoscig zycia zwigzang ze zdrowiem (za pomocg powszechnie znanych i wykorzystywanych skal lub
kwestionariuszy),

e obrazowaniem rezonansem magnetycznym — objeto$¢ lub powierzchnia nowych zmian, nowe
aktywne zmiany, brak zmian w obrazie MRI,

e bezpieczenstwem (zdarzenia niepozadane).
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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 c—:}

rozsianego. Analiza problemu decyzyjnego

Zgodnie z wytycznymi EMA zmiany w obrazie MRI mogg stanowi¢ pierwszorzedowe punkty koncowe w
przypadku badan majgcych na celu wykazanie klinicznego podobienstwa pomiedzy dwoma produktami
[49], tak jak jest to w przypadku poréwnania natalizumabu podawanego podskornie wzgledem
natalizumabu podawanego w formie infuzji dozylnej. Dodatkowo EMA zaleca potwierdzenie uzyskanych
wynikow w ramach obrazowania MRI za pomocg takich punktow koncowych jak np. roczny wskaznik
rzutdw czy odsetek pacjentdow bez nawrotu choroby.

Roczny wskaznik rzutéw zostat przez EMA uznany za akceptowalny parametr w ocenie skutecznosci,
jednak ograniczeniem ARR sg trudnosci w diagnostyce rzutéw choroby, gdyz pogorszenie stanu zdrowia
wynikajgce z infekcji, przegrzania lub stresu moze by¢ mylnie zakwalifikowane jako nawrét choroby
[49].

Profil bezpieczenstwa ocenianej interwencji zostanie scharakteryzowany w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia zdarzen niepozadanych ogotem, ciezkich zdarzen niepozadanych oraz poszczegdlnych
zdarzen niepozgdanych. Dodatkowo oceniona zostanie immunogenno$¢ natalizumabu na podstawie

odsetka pacjentdow z obecnoscig przeciwciat anty-natalizumab.

Biorgc pod uwage, ze komparatorem dla analizowanej interwencji jest natalizumab podawany w formie
dozylnej, zdecydowano réwniez o przedstawieniu danych dotyczacych profili farmakokinetycznego oraz

farmakodynamicznego analizowanych opcji terapeutycznych.

Podsumowujgc, analizowanymi punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia w

zakresie skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa natalizumabu podawanego podskdrnie beda:

e zmiany w obrazie MRI (faczna $rednia liczba unikalnych aktywnych zmian w obrazie MRI, zmiana
liczby nowych lub powiekszajacych sie zmian w sekwengji T2),

e roczny wskaznik rzutéw,

e zmiana stopnia niepetnosprawnosci (oceniana w skali EDSS, MSFC oraz za pomocg innych testéw
oceniajgcych dysfunkcje neurologiczne),

e odsetek pacjentéw z nawrotami,

o profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny,

e immunogennos¢ (odsetek pacjentdw z przeciwciatami anty-natalizumab),

o profil bezpieczenstwa (zdarzenia niepozadane ogdtem, ciezkie zdarzenia niepozadane, poszczegdine

zdarzenia niepozadane).

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skuteczno$ci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych schematow leczenia.
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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 problemu decyzyjnego

Dokladne obliczenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej zostaly przedstawione w
Analizie Wptywu na Budzet Platnika (BIA).
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7. Analiza rekomendacji finansowych dla technologii medycznych stosowanych w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci  /¢e
{
swtardnienia rozsianego \H

7. ANALIZA REKOMENDACII FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH W LECZENIU RZUTOWO-REMISYIJNEJ POSTACI STWARDNIENIA
ROZSIANEGO

7.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATOR W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYJINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCII
OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJII I/LUB REKOMENDACIJI PREZESA
AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng
lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie finansowania ze $rodkéw
publicznych technologii wnioskowanej oraz komparatora w leczeniu pacjentéw z rzutowo-remisyjng

postacig stwardnienia rozsianego.

Tabela 11. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparator w $wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady
Przejrzystosci przy AOTMIT i/lub Rekomendacji Prezesa AOTMiT (kwiecien 2021).

) Stanowisko
Substancja

(nazwa Rady . L. . Rekomendacja Prezesa AOTMiT
handlowa) Konsultacyjnej Rady Przejrzystosci przy AOTMIiT

przy AOTMIiT

Natalizumab
(produkt
leczniczy

Tysabri®; do
podania

podskdrnego)

[Interwencja

whnioskowanal]

Brak opinii [57] Brak opinii [57] Brak opinii [57]

Pozytywna opinia [59]

Rekomendacja nr 1/2013 z dnia 7
stycznia 2013 r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych

Pozytywna opinia [58]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr

1/2013 z dnia 7 stycznia 2013 r. Prezes Agengji, przychylajac sie do

stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza

Natalizumab Rada uwaza za zasadne finansowanie ] - :
(produkt leku Tysabri (natalizumab) w leczeniu Z?nzaatj‘igz;gg? r\:\lsclae\:/iiglrﬁLlleé(grgs);{saCErl
leczniczy dorostych pacjentow z szybko pacjentéw z szybko rozwijajaca Zie,
Tysabri®; Brak opinii [57] rozwijajaca sie, ciezka, ustepujaco- ciezka, ustepujaco- !

koncentrat do nawracajaca postacia stwardnienia nawracajaca p,ostacia stwardnienia

sporzadzania rozsianego (RRMS), we wskazaniu rozsianego (RRMS), we wskazaniu

roztworu do zgodnym z wnioskiem, bezptatnie, w 2godnym ze zloion’ m whioskiem
infuzji ramach odrebnej grupy limitowej (w wygawa);lego pacjentytl)m bezplatnie’w

[Komparator] ramach programu lekowego ,Leczenie

natalizumabem chorych ze ramach proponowanego programu
stwardnieniem rozsianym; ICD-10 lekowego, z utworzeniem odrebnej
G35.0") ! grupy limitowej (w ramach programu
’ lekowego , Leczenie natalizumabem
chorych ze stwardnieniem rozsianym;
ICD-10 G35.0").

Pozytywna opinia [60]

Brak opinii [57] Brak opinii [57]
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Produkt leczniczy Tysabri® (natalizumab, podawany podskdrnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia

y
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia f\%
rozsianego. Analiza problemu decyzyjnego ‘

: Stanowisko

Substancja
(GETAVE] Rady o
handlowa) Konsultacyjnej
przy AOTMIT

) , . . Rekomendacja Prezesa AOTMiT
Rady Przejrzystosci przy AOTMIiT

Opinia Rady Przejrzystosci nr
187/2013 z dnia 1 lipca 2013 r.

Rada Przejrzystosci wyraza pozytywng
opinie w sprawie objecia refundacja
natalizumabu, w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania,
odmiennych niz okreslone w

Charakterystyce Produktu
Leczniczego, po nieskutecznej terapii
z zastosowaniem octanu glatirameru,
w ramach programu lekowego
,Leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajacej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G
35)".

Pozytywna opinia [61]

Opinia Rady Przejrzystosci nr
214/2015 z dnia 12 pazdziernika 2015
roku

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
objecie refundacjg produktu
leczniczego TYSABRI (natalizumab),
koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 300 mg, 1 fiol. po 15 ml,
kod EAN 5909990084333, w ramach
programu lekowego ,Leczenie

stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami

pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD 10 G
35)” z uwzglednieniem populacji
pacjentéw w wieku 12— 18 r.z. Rada
zaleca jednoczesnie ponowng ocene
zasadnosci refundacji leku po uptywie

2 lat i rozwazenie utworzenia
programu lekowego dedykowanego
populacji pediatrycznej lub kwalifikacji
dzieci do leczenia przez zespét

ekspertow. Zdaniem Rady brak jest
obecnie alternatywy dla stosowania
natalizumabu w przedmiotowym
wskazaniu.

Brak opinii [57] Brak opinii [57]

Pozytywna opinia [62] Pozytywna opinia [63]
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr

Rekomendacja nr 31/2016 z dnia 2
48/2016 z dnia 30 maja 2016 roku

czerwca 2016 r. Prezesa Agencji Oceny

Technologii Medycznych i Taryfikacji
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne

- objecie refundacjg produktu
Brak opinii [57] leczniczego Tysabri (natalizumab),
300 mg, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 1 fiol. 15 ml (20
mg/ml), kod EAN: 5909990084333, w
ramach programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekiem

Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego
Tysabri (natalizumab), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 300
mg, 1 fiol. po 15 ml, kod EAN
5909990084333, w ramach programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii
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7. Analiza rekomendacji finansowych dla technologii medycznych stosowanych w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci
|

swtardnienia rozsianego

) Stanowisko
Substancja
(nazwa Rady . L. . Rekomendacja Prezesa AOTMiT
handlowa) Konsultacyjnej Rady Przejrzystosci przy AOTMIiT
przy AOTMIiT
pierwszego rzutu lub szybko lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajacej sie ciezkiej postaci rozwijajacej sie ciezkiej postaci

stwardnienia rozsianego (ICD-10 G stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”
35)”, w ramach istniejacej grupy
limitowej, jako leku dostepnego
bezptatnie. Rada Przejrzystosci nie
akceptuje przedstawionej propozycji
dzielenia ryzyka i uwaza, ze powinien
zostac ustalony taki instrument, ktéry
zapewni efektowno$¢ kosztowa we
wszystkich scenariuszach i ograniczy
negatywny wptyw na budzet.
AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Rada Przejrzystosci przy AOTMIT oraz Prezes Agencji do tej pory (kwiecien 2021) nie

rozpatrywali finansowania ze srodkow publicznych natalizumabu podawanego podskornie.

Natomiast zarowno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji wydali pozytywne opinie w zakresie
finansowania ze srodkow publicznych leku Tysabri® (natalizumab; koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji):

e w leczeniu dorostych pacjentéw z szybko rozwijajaca sie, ciezkg, ustepujgco-nawracajgcg postacia
stwardnienia rozsianego (RRMS) w ramach programu lekowego ,Leczenie natalizumabem chorych
ze stwardnieniem rozsianym; ICD-10 G35.0” — 2013 rok;

e w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekiem
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G
35)”, w ramach istniejacej grupy limitowej, jako leku dostepnego bezptatnie. Rada Przejrzystosci
nie akceptuje przedstawionej propozycji dzielenia ryzyka i uwaza, ze powinien zostac ustalony taki
instrument, ktdry zapewni efektowno$¢ kosztowg we wszystkich scenariuszach i ograniczy

negatywny wptyw na budzet — 2016 rok.

Dodatkowo Rada Przejrzystosci wydata pozytywne stanowisko odnosnie rekomendaciji finansowych dla

natalizumabu w formie koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji:

o w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, po nieskutecznej terapii z zastosowaniem octanu glatirameru, w ramach
programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” — 2013
rok,

¢ w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD 10 G 35)”

z uwzglednieniem populacji pacjentéw w wieku 12—-18 r.z. — 2015 rok.
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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

?

OCENIANA INTERWENCIJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATOR W SWIETLE
REKOMENDACJI SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

rozsianego. Analiza problemu decyzyjnego

7.2,

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, S$wiatowych agencji oceny technologii medycznych
identyfikacji
(natalizumab, podawany podskdrnie) oraz aktywnego komparatora (natalizumab; koncentrat do

pod katem rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej

sporzadzania roztworu do infuzji) stosowanych w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego. Decyzje $wiatowych agencji oceny technologii medycznych zostaty przedstawione w tabeli

ponizej.

Tabela 12. Ocenia interwencja wnioskowana oraz aktywny komparator w swietle rekomendacji finansowych

$wiatowych agencji oceny technologii medycznych (ostatnie przeszukanie: kwiecien 2021) w analizowanym

wskazaniu.

Agencja

Rodzaj
interwengji

Decyzja

Rok wydania
decyzji

Pharmaceutical Benefits

Natalizumab
(produkt leczniczy
Tysabri®; do
podania
podskdrnego)
[Interwencja
whnioskowanal]

Brak opinii [64]

Pozytywna rekomendacja [65]

Agencja rekomenduje finansowanie ze

Advisory Committee (PBAC) Natalizumab srodkéw publicznych natalizumabu u 2007
(produkt leczniczy pacjentéw w wieku >18 lat z rzutowo-
Tysabri®; remisyjna postacia stwardnienia rozsianego.
koncentrat do -
sporzadzania Pozytywna rekomendacja [66]
roztworu do ) o _
infuzji Agencja rekomenduje finansowanie ze
[Komparator] $rodkéw publicznych natalizumabu u 2019

pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig
stwardnienia rozsianego (zniesiono
wczesniejsze ograniczenie wiekowe).

Natalizumab
(produkt leczniczy
Tysabri®; do

podania Prowadzona przez Agencje ocena dotyczy kwiecien 2021
podskodrnego) zastosowania natalizumabu do podania
[Interwencja podskdrnego w analogicznym wskazaniu jak

whnioskowanal]

Brak opinii [67]
Rekomendacja w przygotowaniu

natalizumabu podawanego droga dozylna.

Negatywna rekomendacja [68]

Canadian Agency for Drugs A - . .
LY . gencja nie rekomenduje finansowania
g Techlzgllfg_:;s)m R Natalizumab natalizumabu w terapii rzutowo-remisyjnej 2006
(produkt leczniczy | ostaci stwardnienia rozsianego (z powodu
Tysabri®; niedostatecznych dowodéw naukowych oraz
koncen:lrat do wysokich kosztéw).
i‘:;:ﬁorz: ::? Pozytywna rekomendacja [69]
infuzji ) . .
[Komparator] Agencja rekomenduje finansowanie 2008

natalizumabu u pacjentdw ze stwardnieniem
rozsianym spetniajgcym wszystkie
nastepujace kryteria:

59




7.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w Swietle rekomendacji $wiatowych agencji technologii Ce

medycznych.

" H

Agencja

Rodzaj

Decyzja

Rok wydania

interwengji

-wystapienie niepowodzenia leczenia co
najmniej dwoma innymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby, lub
obecnos¢ przeciwwskazan badz nietolerangji
terapii innymi DMT,

- znaczny wzrost liczby nowych zmian w
sekwencji T2 w poréwnaniu do
poprzedniego badania MRI lub wystgpienie
co najmniej jednej zmiany po wzmocnieniu
gadolinem,

- co najmniej dwa rzuty choroby w
poprzednim roku.

decyzji

The National Institute for
Health and Clinical Excellence
(NICE)

Natalizumab
(produkt leczniczy
Tysabri®; do
podania
podskdrnego)
[Interwencja
whnioskowanal]

Brak opinii [70]

Natalizumab
(produkt leczniczy
Tysabri®;
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji
[Komparator]

Pozytywna opinia [71]
Agencja rekomenduje finansowanie
natalizumabu u pacjentéw z szybko

rozwijajaca sie ciezka, rzutowo-remisyjng
postacig stwardnienia rozsianego.

2007

Scottish Medicines
Consortium (SMC)

Natalizumab
(produkt leczniczy
Tysabri®; do
podania
podskdrnego)
[Interwencja
whnioskowanal]

Brak opinii [72]

Natalizumab
(produkt leczniczy
Tysabri®;
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji
[Komparator]

Negatywna opinia [73]

Agencja nie rekomenduje finansowania
natalizumabu w ramach NHS Scotland w
wysoce aktywnej rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego dla nastepujacych
grup pacjentéw: pacjentdw z wysoka
aktywnoscig choroby pomimo leczenia
interferonem beta oraz pacjentéw z szybko
rozwijajaca sie ciezkg postacia RRMS.

2006

Pozytywna opinia [74]

Agencja rekomenduje finansowanie w
ramach NHS Scotland natalizumabu w
przypadku ograniczonego stosowania w
wysoce aktywnej rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego (RRMS) tylko u
pacjentdéw z szybko rozwijajgcym sie
ciezkim RRMS definiowanym jako
wystgpienie dwdch lub wiecej nawrotéw
powodujgcych niepetnosprawnos¢ w ciggu
jednego roku i jednej lub wiecej zmian
wzmocnionych gadolinem w obrazie MRI lub
znaczny wzrost obcigzenia zmianami T2 w
poréwnaniu z poprzednim MRI.

2007

Negatywna opinia [75]

Agencja nie rekomenduje finansowania
natalizumabu w wysoce aktywnej rzutowo-
remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(RRMS) u dorostych pacjentow w wieku 18

2014
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rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia

rozsianego. Analiza problemu decyzyjnego

H

. . Rok wydania
Agencja interwencji Decyzja ‘ decyzji
lat i starszych z wysoka aktywnoscig
choroby pomimo leczenia octanem
glatirameru.
Natalizumab nie jest rekomendowany w tym
wskazaniu przez SMC poniewaz podmiot
odpowiedzialny nie zgtosit wniosku o
rozpatrzenie mozliwosci finansowania w
ramach NHS Scotland.
Natalizumab
(produkt leczniczy
Tysabri®; do
podania Brak opinii [76] -
podskornego)
[Interwencja
whnioskowana]
Brak opinii [76]
Ze wzgledu na brak zgtoszenia przez
Podmiot odpowiedzialny, nie rozwazano 2020
zasadnosci finansowania natalizumabu w
analizowanym wskazaniu.
All Wales Medicines Strategy Natali b
Grou AWMSG atalizuma . . .
P (AWNSE) (produkt leczniczy | A9°NI2 unaje pozytywna rekomendacie | g0
Tysabri®; ydana p ’
koncentrat do
sporzadzania Brak opinii [77]
roztworu do
infuzji Ze wzgledu na brak zgtoszenia przez
[Komparator] podmiot odpowiedzialny, nie rozwazano
zasadnosci finansowania natalizumabu w 2013
leczeniu pacjentéw w wieku 18 lat i
starszych z wysoce aktywng rzutowo-
remisyjng postacig stwardnienia rozsianego
(RRMS) z wysoka aktywnoscig choroby
pomimo leczenia octanem glatirameru.
Natalizumab
(produkt leczniczy
Tysabri®; do
podania Brak opinii [78] -
podskodrnego)
[Interwencja
whnioskowanal]
Pozytywna opinia [79]
Agencja rekomenduje finansowanie
natalizumabu w leczeniu pacjentéw z
Haute Autorité de Santé wysoce aktywng RRMS pomimo leczenia 2007
(HAS) Natalizumab interfe_ljo_nem peta _Iu_b u pacjentow z _szybko
(produkt leczniczy rozwijajaca sie, ciezka rzutowo-remisyjng
Tysabri®; postacig stwardnienia rozsianego.
koncentrat do Pozytywna opinia [86]
sporzadzania
roztworu do Agencja rekomenduje kontynuacje
infuzji finansowania natalizumabu w leczeniu
[Komparator] pacjentdw z wysoce aktywng RRMS pomimo 2018
leczenia co najmniej jednym lekiem
modyfikujacym przebieg choroby lub u
pacjentow z szybko rozwijajaca sie, ciezka
rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego.
Der Gemeinsame Natalizumab -
Bundesausschuss (G-Ba) (produkt leczniczy Brak opinii [80] )
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7.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w Swietle rekomendacji $wiatowych agencji technologii Ce

medycznych. N

Rodzaj
interwengji

Rok wydania

RG] decyzji

Decyzja ‘

Tysabri®; do
podania
podskodrnego)
[Interwencja
whnioskowanal]

Natalizumab
(produkt leczniczy
Tysabri®;
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji
[Komparator]

Pozytywna opinia [81]

Agencja rekomenduje finansowanie

natalizumabu w leczeniu pacjentéw z 2008

rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia

rozsianego, zgodnie z zarejestrowanym
wskazaniem.

Natalizumab
(produkt leczniczy
Tysabri®; do

podania Brak opinii [82] -
podskdrnego)
[Interwencja
Swedish Council on whnioskowana]
Technology Assessment in Natalizumab
Health Care (SBU) (produkt leczniczy
Tysabri®;
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji
[Komparator]

Brak opinii [82] -

Zadna z agencji nie wydata do tej pory (kwiecien 2021) rekomendacji w zakresie
finansowania natalizumabu podawanego podskoérnie w analizowanym wskazaniu. Jedynie
kanadyjska agencja CADTH rozpoczela proces oceny wnioskowanej interwencji [67].
Nalezy miec¢ na uwadze, ze natalizumab w tej formie podania zostat dopuszczony do obrotu
stosunkowo niedawno (26.03.2021).

Z kolei w przypadku natalizumabu w formie koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji rekomendacje pozytywne w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego wydaly nastepujace agencje: australijska PBAC [65], [66], kanadyjska CADTH
[69], brytyjska NICE [71], szkocka SMC [74], francuska HAS [79], oraz niemiecka G-Ba
[81]. Przy czym, kanadyjska CADTH rekomenduje finansowanie natalizumabu jedynie u pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym spetniajgcym wszystkie nastepujace kryteria:

-wystgpienie niepowodzenia leczenia co najmniej dwoma innymi lekami modyfikujacymi przebieg
choroby, lub obecnos$¢ przeciwwskazan badz nietolerancji terapii innymi DMT,

- znaczny wzrost liczby nowych zmian w sekwencji T2 w poréwnaniu do poprzedniego badania MRI lub
wystgpienie co najmniej jednej zmiany po wzmocnieniu gadolinem,

- co najmniej dwa rzuty choroby w poprzednim roku [69].
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rozsianego. Analiza problemu decyzyjnego

Z kolei NICE [71] rekomenduje finansowanie natalizumabu w przypadku szybko rozwijajgcej sie ciezkiej,
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Agencja walijska AWMSG uznata pozytywna
rekomendacje wydang przez NICE [76].

Natomiast SMC [74] oraz HAS [79] rekomendujg finansowanie w przypadku wysoce aktywnej rzutowo-
remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Szwedzka SBU nie oceniata zasadnosci finansowania ze Srodkow publicznych analizowanej interwenciji.
Dodatkowo odnaleziono dwie negatywne rekomendacje wydane przez kanadyjska agencje CADTH [68]
oraz szkockg SMC [73], jednak nalezy zaznaczy¢, ze obie te agencje pézniej wydaty pozytywne opinie

w zakresie finansowania natalizumabu w terapii stwardnienia rozsianego.
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10. ANEKS

10.1. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO TYSABRI®

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Tysabri® [2].

Tabela 13. Charakterystyka Produktu Leczniczego: Tysabri® (natalizumab) [2].

Substancja czynna (nazwa handlowa; forma podania) - komparator ‘ DB R G (k) hian rlcell:‘aﬂvg;c;:rma FEEEIDEY— C L A

Natalizumab (produkt leczniczy Tysabri®; koncentrat do sporzadzania Natalizumab (produkt leczniczy Tysabri®; 150 mg, roztwor do
roztworu do infuzji) wstrzykiwan w amputko-strzykawce - do podania podskdornego)

Grupa . . .
farmakoterapeutyczna/ Grupa farmakoterapeutigznz%gglfgf}y&gg leki immunosupresyjne,
kod ATC ) '

Mechanizm dziatania

Dziatanie farmakodynamiczne
Natalizumab jest selektywnym inhibitorem czasteczek adhezyjnych wigzacym sie z podjednostkg a4 integryny ludzkiej, ktdra ulega znacznej ekspresji na
powierzchni wszystkich leukocytow, z wyjatkiem neutrofili. Natalizumab wigze sie swoiscie z integryng a4p1, blokujgc interakcje z jej receptorem, czasteczka adhezji
miedzykomdérkowej naczyn 1 (VCAM-1) i ligandami — osteopontyng oraz alternatywnie uformowang domeng fibronektyny — segmentem tgczacym 1 (CS-1).
Natalizumab blokuje interakcje integryny a4B7 z adresyna - czasteczkg adhezyjng bton $luzowych 1 (MadCAM-1). Zaktdcenie tych interakcji molekularnych
zapobiega przenikaniu limfocytow jednojadrowych przez srodbtonek do zapalnej tkanki Srodmigzszowej.

Dalszy mechanizm dziatania natalizumabu moze obejmowac supresje reakcji zapalnych toczacych sie w zmienionych chorobowo tkankach w wyniku hamowania
interakcji pomiedzy leukocytami wykazujgcymi ekspresje a4 z ich ligandami w macierzy pozakomérkowej i komérkach $rédmigzszowych. W ten sposdb natalizumab
moze dziata¢ supresyjnie na proces zapalny trwajacy w miejscu objetym chorobg i hamowa¢ dalszg rekrutacje komérek zapalnych w tkance objetej zapaleniem.
Uwaza sie, Ze zmiany w stwardnieniu rozsianym wystepujg po przeniknieciu aktywowanych limfocytow T przez bariere krew-mdzg. Migracja leukocytdw przez
bariere krew-mdzg obejmuje interakcje pomiedzy czasteczkami adhezyjnymi na powierzchni komorek zapalnych i komorek srodbtonka Sciany naczynia. Interakcja
pomiedzy integryng a4pB1 i jej czasteczkami docelowymi stanowi wazny skfadnik patologicznego procesu zapalnego w mdzgu i przerwanie tych interakcji prowadzi
do zmniejszenia zapalenia. W prawidtowych warunkach czgsteczka VCAM-1 nie wystepuje w przestrzeni srédmigzszowej mdzgu. Jednakze w obecnosci cytokin
prozapalnych dochodzi do nadmiernej ekspresji VCAM-1 na komdrkach srodbtonka i prawdopodobnie na komoérkach glejowych znajdujacych sie w poblizu miejsca
zapalenia. W przypadku zapalenia osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) w przebiegu stwardnienia rozsianego interakcje pomiedzy a4B1 i VCAM-1, CS-1 i
osteopontyng posrednicza w silnym przyleganiu i migracji leukocytdw do przestrzeni $rédmigzszowej mézgu, mogac w ten sposéb podtrzymywac kaskade zapalng w
OUN. Zablokowanie interakcji molekularnych pomiedzy a4B1 i elementami docelowymi zmniejsza aktywno$¢ zapalng w mdzgu u pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym i hamuje dalszg rekrutacje komdrek odpornosciowych do tkanki zapalnej, zmniejszajac w ten sposdb tworzenie lub powiekszanie sie ognisk chorobowych
w stwardnieniu rozsianym.

Posta¢ farmaceutyczna

Koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji 1 x fiolka 15 ml. Kazdy ml Tysabri 150 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
koncentratu zawiera 20 mg natalizumabu.

Wskazania do
stosowania

TYSABRI jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw w monoterapii do modyfikacji przebiegu choroby w ustepujgco-nawracajacej postaci stwardnienia
rozsianego o duzej aktywnosci w nastepujacych grupach pacjentow:
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Substancja czynna (nazwa handlowa; forma podania) - komparator ‘

Natalizumab (produkt leczniczy Tysabri®; koncentrat do sporzadzania

Substancja czynna (nazwa handlowa; forma podania) — analizowana
interwencja

roztworu do infuzji)

Natalizumab (produkt leczniczy Tysabri®; 150 mg, roztwor do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce - do podania podskdornego)

* pacjenci z wysoce aktywnga chorobg mimo petnego i wasciwego cyklu leczenia co najmniej jednym produktem leczniczym modyfikujgcym jej przebieg

lub

* pacjenci z szybko rozwijajaca sie, ciezka, ustepujaco-nawracajacq postacig stwardnienia rozsianego, definiowang jako 2 lub wiecej rzutéw powodujacych
niesprawnos¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI mdzgu lub znaczace zwiekszenie liczby
zmian T2 w pordwnaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonanym badaniem MRI.

Dawkowanie

Leczenie nalezy rozpoczac i kontynuowac bez przerwy pod kontrolg lekarzy
majacych doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu chordb neurologicznych, w
os$rodkach z bezposrednim dostepem do obrazowania metodg rezonansu
magnetycznego.

Dawkowanie

Produkt TYSABRI 300 mg jest podawany we wlewie dozylnym raz na 4 tygodnie.

Kontynuacje leczenia nalezy ostroznie ponownie rozwazy¢ u pacjentow, u
ktdérych korzysci terapeutyczne nie trwaty dtuzej niz 6 miesiecy.

Dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania natalizumabu po 2
latach uzyskano z kontrolowanych badan prowadzonych metodg podwadjnie
$lepej préby. Kontynuacje leczenia dtuzej niz 2 lata mozna rozwazac jedynie po
dokonaniu ponownej oceny potencjalnych korzysci i ryzyka. Pacjentdw nalezy
ponownie poinformowac o czynnikach ryzyka PML, takich jak czas trwania
leczenia, stosowanie lekdw immunosupresyjnych przed otrzymaniem produktu
TYSABRI i obecnos¢ przeciwciat przeciwko wirusowi Johna Cunninghama (JCV).

Ponowne podanie
Nie ustalono skutecznosci po ponownym podaniu produktu.

Populacje specjalne
Pacjenci w podeszlym wieku
Stosowanie produktu TYSABRI nie jest zalecane u pacjentow w wieku powyzej
65 lat, gdyz brak danych dotyczacych tej populacii.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby
Nie przeprowadzono badan oceniajgcych wptyw zaburzajgcy czynnos¢ nerek lub
watroby. Mechanizm eliminacji i wyniki populacyjnych badan farmakokinetyki
sugerujg, ze zmiana dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i
watroby nie byflaby konieczna.

Dzieci i mtodziez

Leczenie nalezy rozpoczaé i kontynuowaé bez przerwy pod kontrolg lekarzy
majacych doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu chordb neurologicznych, w
osrodkach z bezposrednim dostepem do obrazowania metodg rezonansu
magnetycznego. Leczenie w warunkach domowych nie jest zalecane.

Dawkowanie
Zalecana dawka do podania podskdrnego to 300 mg co 4 tygodnie. Poniewaz
kazda amputkostrzykawka zawiera 150 mg natalizumabu, pacjentowi nalezy
podac¢ dwie amputko-strzykawki.

Kontynuacje leczenia nalezy ostroznie ponownie rozwazy¢ u pacjentéw, u
ktdrych korzysci terapeutyczne nie trwaty dtuzej niz 6 miesiecy.

2 latach uzyskano z kontrolowanych badan prowadzonych metodg podwdjnie
$lepej préby.

Kontynuacje leczenia dtuzej niz 2 lata mozna rozwazac jedynie po dokonaniu
ponownej oceny potencjalnych korzysci i ryzyka. Pacjentow nalezy ponownie
poinformowac o czynnikach ryzyka PML, takich jak czas trwania leczenia,
stosowanie lekéw immunosupresyjnych przed otrzymaniem produktu
leczniczego i obecnos¢ przeciwciat przeciwko wirusowi Johna Cunninghama.

Ponowne podanie
Nie ustalono skuteczno$ci po ponownym podaniu produktu.
Kazda zmiana drogi podania produktu leczniczego powinna by¢ dokonywana po
4 tygodniach od podania poprzedniej dawki.

Populacje specjalne
Pacjenci w podesziym wieku
Stosowanie tego produktu leczniczego nie jest zalecane u pacjentow w wieku
powyzej 65 lat, gdyz brak danych dotyczacych tej populacji.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby
Nie przeprowadzono badan oceniajgcych wptyw zaburzajacy czynnos¢ nerek lub
watroby. Mechanizm eliminacji i wyniki populacyjnych badan farmakokinetyki
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Substancja czynna (nazwa handlowa; forma podania) — analizowana
interwencja

‘ Natalizumab (produkt leczniczy Tysabri®; 150 mg, roztwor do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce - do podania podskdornego)

Substancja czynna (nazwa handlowa; forma podania) - komparator ‘

Natalizumab (produkt leczniczy Tysabri®; koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji)

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego sugeruja, ze zmiana dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek i
TYSABRI u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat. watroby nie byfaby konieczna.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tego produktu
leczniczego u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat.

Wstrzykniecie podskérne podawane przez fachowy personel medyczny.

Nalezy poda¢ dwie amputko-strzykawki we wstrzyknieciu (tgczna dawka 300
mg), jedna po drugiej bez wiekszego odstepu czasu miedzy wstrzyknieciami.
Drugie wstrzykniecie nalezy wykonac¢ nie pdzniej niz 30 minut po pierwszym.
Wstrzykniecia podskoérne nalezy wykonywac w udo, brzuch lub tylng cze$¢
ramienia. Nie wstrzykiwac leku w miejsce, gdzie skora jest podrazniona,
bolesna, zaczerwieniona lub wystepuje siniak, zakazenie czy blizna. Podczas
wyjmowania amputko-strzykawki z miejsca wstrzykniecia nalezy pusci¢ ttok i
Produkt TYSABRI jest przeznaczony do podania dozylnego. wyciggnac igte prosto ze skéry. Puszczenie tloka umozliwi ostoniecie igty ostong
zabezpieczajgca igte. Drugie wstrzykniecie nalezy wykona¢ w odlegtosci wiekszej
Po rozcienczeniu roztwor nalezy podawac przez okoto 1 godzine. Nalezy niz 3 cm od miejsca wykonania pierwszego wstrzykniecia.
Sposo6b podawania obserwowac pacjentow w kierunku objawdw przedmiotowych i podmiotowych Pacjentdéw nalezy obserwowac podczas wstrzyknie¢ podskornych oraz przez 1
nadwrazliwosci w trakcie infuzji i przez 1 godzine po zakonczeniu wlewu. godzine po ich wykonaniu pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawéw
Produktu Tysabri 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, nie reakcji zwigzanych ze wstrzyknieciem, w tym nadwrazliwosci.
wolno podawac w szybkim wstrzyknieciu. W przypadku pierwszych 6 dawek pacjentow nalezy obserwowac podczas
wstrzykniecia oraz przez 1 godzine po ich wykonaniu pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawdw reakcji zwigzanych ze
wstrzyknieciem, w tym nadwrazliwo$ci. Nastepnie, niezaleznie od drogi podania,
1-godzinng obserwacje mozna skroci¢ lub jej zaniechac, zgodnie z kliniczng
oceng, jesli u pacjentdw nie wystepowaty zadne reakcje zwigzane ze
wstrzyknieciem.
Tysabri 150 mg, roztwér do wstrzyknie¢ w amputko-strzykawce, nie jest
przeznaczony do podawania we wlewie dozylnym i nalezy go podawac wytgcznie
we wstrzyknieciu podskornym.

Nadwrazliwos¢ na natalizumab lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg.
Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. Progressive multifocal leukoencephalopathy — PML).

Przeciwwskazania
Pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem zakazen oportunistycznych, w tym pacjenci z uposledzeniem odpornosci (obejmujgcym pacjentow aktualnie leczonych lekami
immunosupresyjnymi lub z uposledzong odpornoscig spowodowang poprzednio stosowang terapia).
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Substancja czynna (nazwa handlowa; forma podania) - komparator ‘ Substancia czynna (nazwa hian rlcell:‘aﬂvg;c;:rma podania) — analizowana

Natalizumab (produkt leczniczy Tysabri®; koncentrat do sporzadzania Natalizumab (produkt leczniczy Tysabri®; 150 mg, roztwor do

roztworu do infuzji) wstrzykiwan w amputko-strzykawce - do podania podskdornego)
Leczenie skojarzone z innymi produktami leczniczymi modyfikujacymi przebieg choroby.

Potwierdzone aktywne ztosliwe procesy nowotworowe, z wyjatkiem pacjentéw z rakiem podstawnokomdrkowym skéry

Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

Stosowanie produktu TYSABRI wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia PML — oportunistycznego zakazenia wywotywanego przez wirusa JC, ktdre moze
doprowadzi¢ do zgonu lub ciezkiej niesprawnosci. Z uwagi na podwyzszone ryzyko PML, lekarz specjalista i pacjent powinni ponownie indywidualnie rozwazy¢
korzysci i ryzyko leczenia produktem TYSABRI. 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 komdrek ziarnistych (ang.
granule cell neuronopathy, GCN), ktdrg zgtaszano u pacjentow leczonych produktem TYSABRI. Objawy JCV GCN sg podobne do objawéw PML (tj. zespdt
moézdzkowy).

Nastepujace czynniki ryzyka sg zwigzane z podwyzszonym ryzykiem PML.

- Obecnos¢ przeciwciat anty-JCV,

- Czas trwania leczenia, szczegdlnie dtuzej niz 2 lata. Po 2 latach wszystkich pacjentéw nalezy ponownie poinformowa¢ o ryzyku wystapienia PML zwigzanym z
leczeniem produktem TYSABRI.

-Stosowanie lekéw immunosupresyjnych przed rozpoczeciem leczenia produktem TYSABRI.

Pacjenci z dodatnim wynikiem na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV majg podwyzszone ryzyko wystgpienia PML w poréwnaniu z pacjentami bez przeciwciat anty-JCV. U
pacjentdw, u ktorych wystepujg wszystkie trzy czynniki ryzyka PML (tj. dodatni wynik na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV oraz leczenie produktem TYSABRI ponad 2
lata oraz wczesniejsze stosowanie lekéw immunosupresyjnych), ryzyko PML jest znaczgco wyzsze.

U pacjentéw z dodatnim wynikiem na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV, ktdrzy nie przyjmowali wczesniej lekdw immunosupresyjnych, poziom odpowiedzi zwigzanej z
przeciwciatami anty-JCV (wskaznik) koreluje z poziomem ryzyka wystgpienia PML.

U pacjentéw z dodatnim wynikiem na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV wydtuzenie odstepu miedzy dawkami produktu TYSABRI ($redni odstep miedzy dawkami okoto
6 tygodni) koreluje z klinicznie i statystycznie istotnym obnizeniem mniejszym ryzykiem PML w poréwnaniu z dawkowaniem zatwierdzonym. W przypadku
stosowania schematu dawkowania z wydtuzonym odstepem miedzy dawkami nalezy zachowac ostrozno$¢, poniewaz skuteczno$é stosowania takiego schematu
dawkowania nie zostata okreslona oraz powigzany z nim stosunek korzysci do ryzyka jest obecnie nieznany. Zmniejszenie ryzyka wystgpienia PML jest oparte na
danych odnoszacych sie do podania drogg dozylng. Brak danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci takiego schematu z wydtuzonym
odstepem miedzy dawkami dla podania drogg podskdrna. W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji na ten temat, patrz: Informacje dla lekarza dotyczace
postepowania z pacjentami ze stwardnieniem rozsianym leczonymi produktem Tysabri.

Pacjenci, u ktorych 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 obecnos¢ przeciwciat anty-JCV pomoze w oszacowaniu ryzyka leczenia tym produktem leczniczym. Zaleca sie przeprowadzenie testu na obecnosc¢
przeciwciat anty-JCV w surowicy przed rozpoczeciem leczenia oraz u pacjentow przyjmujacych ten produkt leczniczy o nieznanym statusie tych przeciwciat. U
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10.1 Charakterystyka Produktu Leczniczego Tysabri®

Substancja czynna (nazwa handlowa; forma podania) — analizowana

Substancja czynna (nazwa handlowa; forma podania) - komparator ‘ interwencja

Natalizumab (produkt leczniczy Tysabri®; koncentrat do sporzadzania ‘ Natalizumab (produkt leczniczy Tysabri®; 150 mg, roztwor do

roztworu do infuzji) wstrzykiwan w amputko-strzykawce - do podania podskdornego)

pacjentéw z ujemnym mianem przeciwciat anty-JCV moze jednak nadal wystepowac ryzyko PML z powodoéw takich jak nowa infekcja JCV, wahania poziomu
przeciwciat lub fatszywie ujemny wynik badania. Zaleca sie powtarzanie testu u pacjentéw z ujemnym mianem przeciwciat anty-JCV co 6 miesiecy. U pacjentéw z
niskim wskaznikiem przeciwciat, ktérzy nie przyjmowali wczesniej lekéw immunosupresyjnych, zaleca sie po dwéch latach leczenia powtarzanie testu co 6 miesiecy.

Test (ELISA) na obecno$¢ 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
obecnos¢ przeciwciat anty-JCV. Nie nalezy bada¢ pacjenta na obecnosé przeciwciat anty-JCV przez 2 tygodnie od plazmaferezy ze wzgledu na usuniecie przeciwciat z
surowicy lub przez 6 miesiecy od dozylnego podania immunoglobulin (6 miesiecy = 5 okreséw péitrwania 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 pacjentéw z wiekszym ryzykiem wystapienia PML nalezy rozwazy¢ czestsze
badania MRI (np. co 3-6 miesiecy), z zastosowaniem skroconej sekwencji.
Do takich pacjentéw naleza:
* 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 stosujacy leki immunosupresyjne),
lub
* pacjenci z wysokim wskaznikiem przeciwciat anty-JCV, leczeni tym produktem leczniczym od ponad 2 lat i ktorzy wczesniej nie otrzymywali lekow
immunosupresyjnych.
Z dostepnych danych wynika, ze ryzyko rozwoju PML jest niskie przy wskazniku <0,9 i znaczgco wzrasta dla wartosci powyzej 1,5 u pacjentéw leczonych tym
produktem leczniczym przez dtuzej niz 2 lata.

Nie przeprowadzono badan oceniajgcych skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania tego produktu leczniczego, kiedy zastgpiono nim leczenie produktami
leczniczymi o dziataniu immunosupresyjnym modyfikujgcymi przebieg choroby. Nie wiadomo, czy u pacjentow, u ktorych zmieniono leczenie z produktow
leczniczych o dziataniu immunosupresyjnym modyfikujgcych przebieg choroby na to leczenie, wystepuje zwiekszone ryzyko PML. Dlatego tych pacjentéw nalezy
monitorowac czesciej (to znaczy z czestoscig podobna, jak w przypadku pacjentéw, u ktérych zmieniono leczenie z immunosupresyjnych produktéw leczniczych na
ten produkt leczniczy).

PML nalezy bra¢ pod uwage w diagnostyce réznicowej u kazdego pacjenta z SM stosujgcego natalizumab, jesli wystgpig objawy neurologiczne i (lub) nowe zmiany
w moézgu, uwidocznione w badaniu MRI. Zgtaszano przypadki bezobjawowego PML stwierdzonego na podstawie MRI i dodatniego wyniku badania na obecno$¢
wirusa JC w ptynie mézgowo-rdzeniowym.

Dalsze rekomendacje dla lekarzy dotyczace zarzadzania ryzykiem wystgpienia PML u pacjentdw 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 wskazujg na dysfunkcje neurologiczng.
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 wynikiem wyjéciowego MRI
sprzed leczenia), badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego w kierunku DNA wirusa JC oraz powtdrne badanie neurologiczne, tak jak opisano w Informacjach dla
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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 wznowi¢ leczenie.
Lekarz powinien by¢ szczegdlnie wyczulony na objawy sugerujace PML lub JCV GCN, ktérych pacjent moze nie dostrzegac (np. objawy zaburzenia funkcji
poznawczych, objawy psychiatryczne lub zespdt mdzdzkowy). Pacjentom nalezy réwniez doradzic, aby poinformowali o swoim leczeniu partnera lub opiekunow,
gdyZz moga oni zauwazy¢ objawy, ktdrych obecnosci pacjent nie jest $wiadomy.

Zgtaszano przypadki postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) nastepujacej po zaprzestaniu leczenia tym produktem leczniczym u pacjentéw, ktérzy 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 pacjentéw z uposledzeniem odpornosci i z PML obserwowano poprawe stanu zdrowia.

Na podstawie retrospektywnej analizy danych od pacjentéw leczonych natalizumabem uzyskanych od czasu jego dopuszczenia do obrotu, nie stwierdzono réznicy

pod wzgledem odsetka 2-letniego przezycia po rozpoznaniu PML miedzy pacjentami, u ktdrych zastosowano i u ktdrych nie zastosowano PLEX.

PML i IRIS (zespdt zapalnej rekonstytucji immunologicznej)

Zespot IRIS wystepuje u prawie wszystkich pacjentow z PML leczonych tym produktem leczniczym po odstawieniu lub usunieciu tego produktu leczniczego z
ustroju. Uwaza sie, ze zespot IRIS jest wynikiem przywrdcenia czynnosci uktadu immunologicznego u pacjentéw z PML, co moze prowadzi¢ do powaznych powiktan
neurologicznych oraz do zgonu. Nalezy obserwowac rozw6j 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 wystapienia innych zakazen oportunistycznych podczas stosowania tego produktu leczniczego u
pacjentéw bez tych wspdtistniejgcych chordb. Zakazenia oportunistyczne wykryto rowniez u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, u ktorych stosowano ten
produkt leczniczy w monoterapii.

To leczenie zwieksza ryzyko wystgpienia zapalenia mdzgu i zapalenia opon mézgowo-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, zagrazajace
zyciu i niekiedy $miertelne przypadki. Jesli wystgpi opryszczkowe zapalenie moézgu lub zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, nalezy przerwaé podawanie produktu
i wdrozy¢ odpowiednie leczenie opryszczkowego zapalenia mézgu lub opon mdzgowo-rdzeniowych.

Ostra martwica siatkdwki (ang. acute retinal necrosis, ARN) to rzadko wystepujace, piorunujgce zakazenie wirusowe siatkdéwki, wywotywane przez wirusy z grupy
herpes (np. wirus ospy wietrznej i p&tpasca). ARN obserwowano u pacjentéw przyjmujacych ten produkt leczniczy. ARN moze prowadzi¢ do $lepoty. Pacjentéw
zgtaszajacych objawy, takie jak zmniejszona ostro$¢ widzenia, zaczerwienienie i bol oka, nalezy skierowac na badanie siatkowki w kierunku ARN. W przypadku
klinicznego potwierdzenia ARN u tych pacjentow nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia tym produktem leczniczym.

Lekarze przepisujacy lek powinni mie¢ Swiadomos$¢ mozliwosci wystgpienia innych zakazen oportunistycznych podczas leczenia i powinni uwzglednic je w
rozpoznaniu réznicowym zakazen wystepujacych u pacjentéw 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 otrzymujacego ten produkt leczniczy rozwinie sie zakazenie oportunistyczne, podawanie tego produktu leczniczego musi zosta¢ przerwane na state.
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Natalizumab (produkt leczniczy Tysabri®; koncentrat do sporzadzania ‘ Natalizumab (produkt leczniczy Tysabri®; 150 mg, roztwor do

roztworu do infuzji) wstrzykiwan w amputko-strzykawce - do podania podskdornego)

Wskazowki edukacyjne
Wszyscy lekarze, ktérzy zamierzajg przepisywac ten produkt leczniczy muszg zapoznac sie z Informacjami dla lekarza.
Lekarze muszg przedyskutowaé z pacjentami korzysci i ryzyko zwigzane z leczeniem natalizumabem i wydac pacjentom karte ostrzegawczg pacjenta. Pacjentéw
nalezy poinstruowac, ze jesli wystagpig 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.

Nadwrazliwos¢
Podawanie tego produktu leczniczego wigzato sie z wystgpieniem reakcji nadwrazliwosci, w tym ciezkich reakcji systemowych w przypadku podania we wlewie
dozylnym. Reakcje te wystepowaty zwykle w trakcie podawania lub do 1 godziny po jego zakonczeniu. Ryzyko nadwrazliwosci byto wieksze podczas poczatkowych
infuzji oraz u pacjentdw, ktdrzy zostali poddani powtdrnemu leczeniu po poczatkowym krotkotrwatym podawaniu (jedna lub dwie infuzje) i dtuzszym okresie bez
leczenia (trzy miesigce lub wiecej). Nalezy jednak uwzglednia¢ mozliwo$¢ wystapienia reakcji nadwrazliwosci podczas kazdego podania.

Nalezy obserwowac pacjentdw w trakcie wstrzyknie¢ podskérnych i przez 1 godzine po ich wykonaniu. Nalezy zapewni¢ dostepnos$¢ Srodkéw potrzebnych do
leczenia reakcji nadwrazliwosci. Nalezy przerwa¢ podawanie tego produktu leczniczego i rozpoczg¢ odpowiednie leczenie, jesli wystapig pierwsze objawy
przedmiotowe lub podmiotowe nadwrazliwosci. Leczenie natalizumabem musi zostac przerwane na state u pacjentow, u ktdrych wystapita reakcja nadwrazliwosci.
Dane dotyczace postaci leku podawanej podskérnie u pacjentdw, ktdrzy nie przyjmowali wezesniej 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 lekdw z tym produktem leczniczym moze zwiekszac 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 nawrotow
krotkimi cyklami stosowania kortykosteroidow nie byto zwigzane z wiekszg czestoscig zakazen. Mozna stosowac krotkie cykle kortykosteroidow w potgczeniu z tym
produktem leczniczym.

Wczedniejsze leczenie immunosupresyjne lub immunomodulujgce
Pacjenci, u ktorych stosowano w przesztosci immunosupresyjne produkty lecznicze, naleza do grupy zwiekszonego ryzyka PML.

Nie przeprowadzono badan oceniajgcych skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania tego produktu leczniczego po zastgpieniu nim produktow leczniczych o
dziataniu immunosupresyjnym modyfikujgcych przebieg choroby. Nie wiadomo, czy u pacjentéw, u ktdrych zmieniono leczenie z produktéw leczniczych o dziataniu
immunosupresyjnym modyfikujacych przebieg choroby na ten produkt leczniczy, wystepuje zwiekszone ryzyko PML. Dlatego tych pacjentéw nalezy monitorowac
czesciej (to znaczy z czestoscig podobng jak w przypadku pacjentdw, u ktdrych zmieniono immunosupresyjne produkty lecznicze na ten produkt leczniczy.
Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentdw leczonych wczesniej produktami immunosupresyjnymi, aby zapewni¢ wystarczajacy czas do powrotu prawidtowej
odpowiedzi immunologicznej. Przed rozpoczeciem leczenia lekarze muszg oceni¢ indywidualnie u kazdego pacjenta stan upo$ledzenia odpornosci.
Zmieniajac leczenie z innego produktu leczniczego o dziataniu immunosupresyjnym modyfikujgcego przebieg choroby na ten produkt leczniczy nalezy wzig¢ pod
uwage okres pottrwania oraz sposob dziatania stosowanego dotychczas produktu leczniczego, aby unikng¢ addytywnych skutkdw dziatania na uktad odpornosciowy
oraz jednoczesnie zminimalizowac ryzyko reaktywacji choroby. Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie wykonanie petnej morfologii krwi (w tym oznaczenia
limfocytéw), aby upewnic sie, ze dziatanie na uktad odporno$ciowy poprzedniego leczenia (np. cytopenia) ustgpito.

Pacjentéw mozna przestawi¢ bezposrednio z leczenia interferonem-beta lub octanem glatirameru na podawanie natalizumabu, jesli nie wystgpity istotne zaburzenia
zwigzane z leczeniem, np. neutropenia ani limfopenia.
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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 problemu decyzyjnego

Substancja czynna (nazwa handlowa; forma podania) - komparator ‘ Substancia czynna (nazwa h?ndlowa, f_orma podania) — analizowana
interwencja
Natalizumab (produkt leczniczy Tysabri®; koncentrat do sporzadzania Natalizumab (produkt leczniczy Tysabri®; 150 mg, roztwor do
roztworu do infuzji) wstrzykiwan w amputko-strzykawce - do podania podskérnego)
W przypadku zmiany leczenia z fumaranu dimetylu, przerwa w leczeniu, majaca na celu eliminacje leku z organizmu, powinna by¢ na tyle dtuga, aby przed
rozpoczeciem leczenia liczba limfocytéw wrdcita do normy.
Po zakonczeniu leczenia fingolimodem liczba limfocytéw stopniowo wraca do normy w okresie 1 do 2 miesiecy. Przerwa w leczeniu, majaca na celu eliminacje leku z
organizmu, powinna by¢ na tyle dtuga, aby przed rozpoczeciem leczenia liczba limfocytow 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, majgcej na celu eliminacje leku z organizmu, nie krétszej 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.

Immunogenno$c¢
Zaostrzenia choroby lub zdarzenia zwigzane ze wstrzyknieciem mogg wskazywac¢ na rozwdj przeciwciat przeciw natalizumabowi. W takiej sytuacji nalezy ocenic¢
obecnos¢ przeciwciat i w przypadku dodatniego wyniku testu potwierdzajgcego po co najmniej 6 tygodniach, leczenie nalezy przerwac, poniewaz obecno$¢
przetrwatych przeciwciat wigze sie ze znacznym zmniejszeniem skutecznosci tego produktu leczniczego i zwiekszong czestoscig wystepowania reakcji
nadwrazliwosci.
Poniewaz u pacjentéw, ktérzy 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
obecnos¢ przeciwciat. Jezeli wynik dodatni utrzyma sie w tescie potwierdzajagcym po co najmniej 6 tygodniach, pacjent nie powinien otrzymywac dalszego leczenia
natalizumabem.

Oddziatywania na watrobe
Po wprowadzeniu produktu na rynek zgtaszano spontanicznie ciezkie dziatania niepozadane dotyczace uszkodzenia watroby. Uszkodzenia te mogg wystapi¢ w
kazdym momencie leczenia, nawet po przyjeciu pierwszej dawki. W niektdrych przypadkach dziatania te powtdrzyty sie, gdy leczenie zostato wznowione. U
niektorych pacjentow z nieprawidtowymi wynikami testow watrobowych w wywiadzie, podczas leczenia zaobserwowano pogorszenie wynikdw tych testow.
Pacjenci powinni by¢ odpowiednio monitorowani pod katem zaburzenia czynno$ci watroby i poinstruowani o koniecznosci skontaktowania sie ze swoim lekarzem,
gdy zaobserwuja objawy przedmiotowe lub podmiotowe sugerujace uszkodzenie watroby, takie jak zéttaczka 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¢ $wiadomos¢, ze natalizumab utrzymuje sie we krwi i jego dziatania
farmakodynamiczne (np. zwiekszenie ilosci limfocytow) trwajg przez okoto 12 tygodni po podaniu ostatniej dawki. Rozpoczecie w tym okresie leczenia innymi lekami
bedzie w rzeczywistosci stanowito leczenie skojarzone z natalizumabem.
W badaniach klinicznych podawanie produktéw leczniczych, takich jak interferon i octan glatirameru, w tym okresie nie wigzato sie z mniejszym bezpieczenstwem.
Dane dotyczace jednoczesnej ekspozycji na leki immunosupresyjne u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym nie sg dostepne.
Zastosowanie tych produktéw leczniczych wcze$nie po przerwaniu leczenia natalizumabem moze spowodowac addycje dziatania immunosupresyjnego. Nalezy to
starannie rozwazy¢ w poszczegolnych przypadkach; wskazane moze by¢ zachowanie okresu przerwy, w celu eliminacji natalizumabu z ustroju. Stosowanie w
badaniach klinicznych krétkich cykli steroidow do leczenia nawrotdw nie wigzato sie z wiekszg liczbg zakazen.

77




10.1 Charakterystyka Produktu Leczniczego Tysabri®

Substancja czynna (nazwa handlowa; forma podania) — analizowana

Substancja czynna (nazwa handlowa; forma podania) - komparator ‘ interwencja

Natalizumab (produkt leczniczy Tysabri®; koncentrat do sporzadzania ‘ Natalizumab (produkt leczniczy Tysabri®; 150 mg, roztwor do

roztworu do infuzji) wstrzykiwan w amputko-strzykawce - do podania podskdornego)

Zawartos¢ sodu (natalizumab do podania podskérnego)
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke (300 mg natalizumabu), to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.
Zawartos¢ sodu (natalizumab do podania dozylnego)
Przed rozcienczeniem, ten produkt leczniczy zawiera 52 mg sodu na fiolke produktu leczniczego, co odpowiada 2,6% zalecanej przez WHO maksymalnej 2g
dobowej dawki sodu u 0séb dorostych.

Interakcje z innymi
produktami leczniczymi
i inne rodzaje interakcji

Natalizumab jest przeciwwskazany w skojarzeniu z innymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby.

Szczepienia
W randomizowanym otwartym badaniu 60 pacjentéw z nawracajagcym stwardnieniem rozsianym, ktdrzy otrzymywali ten produkt leczniczy przez 6 miesiecy, nie byto
znaczacej réznicy w porédwnaniu do nieleczonej grupy kontrolnej w zakresie odpowiedzi humoralnej na antygen przypominajacy (szczepionka tezcowa) i
obserwowano jedynie nieznacznie wolniejszg i zmniejszong odpowiedz humoralng na neoantygen (ang. keyhole limpet haemocyanin). Nie badano zywych
szczepionek.

Wplyw na ptodnosc,
ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
Jesli kobieta leczona tym produktem leczniczym zajdzie w cigze, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. Ocena stosunku korzysci do ryzyka stosowania tego produktu
leczniczego w okresie cigzy powinna uwzgledniac stan kliniczny pacjentki oraz mozliwy nawrét aktywnosci choroby po odstawieniu tego produktu leczniczego.

Cigza
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje

Dane pochodzace z badan klinicznych, prospektywnego rejestru cigz, przypadkéw po wprowadzeniu produktu do obrotu oraz dostepnego pismiennictwa nie
wskazuja, aby ekspozycja na ten produkt leczniczy miata wptyw na wynik cigzy.

Zamkniety prospektywny rejestr cigz dotyczacy produktu Tysabri obejmowat 355 przypadkdw cigz z dostepnym wynikiem cigzy. Liczba zywych urodzen wynosita
316, z czego w 29 przypadkach zgtoszono zaburzenia rozwojowe. Szesnascie z tych 29 przypadkéw uznano za ciezkie zaburzenia rozwojowe. Czestos¢
wystepowania zaburzen odpowiada czestosci wystepowania zgtaszanej w innych rejestrach cigz u kobiet z SM. Nie ma dowoddéw wskazujacych na konkretny
wzorzec zaburzen rozwojowych zwigzanych z tym produktem leczniczym.

Przypadki przedstawione w opublikowanej literaturze obejmowaty przejsciowg, fagodng do umiarkowanej matoptytkowosc¢ i niedokrwisto$¢ u niemowlat matek
narazonych na dziatanie natalizumabu w trzecim trymestrze cigzy. Zaleca sie zatem monitorowanie noworodkdw matek narazonych na dziatanie tego produktu
leczniczego w trzecim trymestrze cigzy pod katem mozliwych nieprawidtowosci hematologicznych.

Karmienie piersig
Natalizumab przenika do mleka ludzkiego. Wptyw natalizumabu na organizm noworodkéw/dzieci jest nieznany. Podczas leczenia natalizumabem nalezy przerwaé
karmienie piersia.

Ptodno$é
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Natalizumab (produkt leczniczy Tysabri®; 150 mg, roztwor do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce - do podania podskdornego)

W jednym badaniu wykazano zmniejszenie ptodnosci samic $winek morskich, ktérym podawano dawki przekraczajgce dawki stosowane u ludzi; natalizumab nie
wplywat na ptodno$¢ samcdw. Przy stosowaniu zalecanej maksymalnej dawki leku mato prawdopodobne jest, aby natalizumab wptywat na ptodnos¢ u ludzi.

Wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn

Produkt Tysabri® wywiera niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn. Po podaniu natalizumabu mogg wystapi¢ zawroty glowy

Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
W badaniach kontrolowanych placebo obejmujacych 1617 pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym leczonych natalizumabem przez maksymalnie 2 lata
(placebo: 1135), dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia
wystapity u 5,8% pacjentow leczonych natalizumabem (placebo: 4,8%). W
okresie 2 lat trwania badan dziatania niepozadane leku zgtosito 43,5%
pacjentéw leczonych natalizumabem (placebo: 39,6%). W badaniach klinicznych
obejmujacych 6786 pacjentéw leczonych natalizumabem (podawanym we
wlewie dozylnym i wstrzyknieciu podskdrnym) najczestszymi dziataniami
niepozadanymi, zwigzanymi ze stosowaniem natalizumabu, byly: bol glowy
(32%), zapalenie btony $luzowej nosa i gardta (27%), zmeczenie (23%),
zakazenie drég moczowych (16%), nudnosci (15%), bdl stawdw (14%) oraz
zawroty gtowy (11%).

Szczeg6towe dane dotyczace czestosci wystepowania poszczegdlnych dziatan
niepozadanych, w formie tabelarycznej przedstawione sg w ChPL Tysabri.

Reakcje zwigzane z infuzjg (ang. infusion-related reaction, IRR)

W dwuletnich kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujgcych pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym zdarzenie zwigzane z infuzjg zdefiniowano jako
dziatanie niepozadane wystepujace w trakcie infuzji lub w ciggu 1 godziny po jej
zakonczeniu. Zdarzenia te wystepowaty u 23,1% pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym leczonych natalizumabem (placebo: 18,7%). Zdarzenia wystepujace
czesciej w grupie leczonej natalizumabem w poréwnaniu do grupy placebo
obejmowaty zawroty gtowy, nudnosci, pokrzywke i dreszcze.

Reakcje nadwrazliwosci
W dwuletnich kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujgcych pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym reakcje nadwrazliwosci wystgpity maksymalnie u 4%
pacjentow. Reakcje anafilaktyczne/anafilaktoidalne wystepowaty u mniej niz 1%
pacjentéw otrzymujgcych produkt TYSABRI. Reakcje nadwrazliwosci zwykle
wystepowaty w trakcie infuzji lub w okresie 1 godziny po jej zakornczeniu. Po
wprowadzeniu produktu do obrotu donoszono o reakcjach nadwrazliwosci, ktore

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Zaobserwowany profil bezpieczenstwa stosowania natalizumabu podskérnie byt
zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa natalizumabu podawanego dozylnie,
z wyjatkiem bdlu w miejscu wstrzykniecia. W przypadku uczestnikow
przyjmujacych natalizumab 300 mg co 4 tygodnie podskornie ogdlna czestosc
wystepowania bdlu w miejscu wstrzykniecia wynosita 4% (3/71), co odpowiada
kategorii ,czesto”.

W badaniach kontrolowanych placebo obejmujgcych 1617 pacjentdw ze
stwardnieniem rozsianym leczonych natalizumabem (w infuzji dozylnej) przez
maksymalnie 2 lata (placebo: 1135), dziatania niepozadane prowadzace do
przerwania leczenia wystapity u 5,8% pacjentow leczonych natalizumabem
(placebo: 4,8%). W okresie 2 lat trwania badan dziatania niepozadane leku
zgtosito 43,5% pacjentéw leczonych natalizumabem (placebo: 39,6%).

W badaniach klinicznych obejmujgcych 6786 pacjentéw leczonych
natalizumabem (podawanym w infuzji dozylnej i wstrzyknieciu podskornym)
najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem
natalizumabu byty: bdl glowy (32%), zapalenie btony $luzowej nosa i gardfa
(27%), zmeczenie (23%), zakazenie drég moczowych (16%), nudnosci (15%),
bol stawow (14%) oraz zawroty gtowy (11%).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje nadwraZliwosci
Reakcje nadwrazliwosci zwykle wystepowaty w ciggu godziny po podskdrnych
wstrzyknieciach. Liczba pacjentéw poddanych analizie w badaniach DELIVER i
REFINE byfa mata

W dwuletnich kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujgcych pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym przyjmujacych dozylnie natalizumab reakcje
nadwrazliwosci wystgpity maksymalnie u 4% pacjentéw. Reakcje
anafilaktyczne/anafilaktoidalne wystepowaty u mniej niz 1% pacjentoéw
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Natalizumab (produkt leczniczy Tysabri®; koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji)

Substancja czynna (nazwa handlowa; forma podania) — analizowana
interwencja

Natalizumab (produkt leczniczy Tysabri®; 150 mg, roztwor do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce - do podania podskdornego)

wystepowaty z jednym lub wiecej sposrdd nastepujacych objawow
towarzyszacych: hipotonig, nadci$nieniem tetniczym, bélem w klatce piersiowej,
uczuciem dyskomfortu w klatce piersiowej, dusznoscig i obrzekiem
naczynioruchowym, oprocz bardziej typowych objawodw, takich jak wysypka i
pokrzywka.

Immunogennos¢
U 10% pacjentéw przeciwciata przeciw natalizumabowi wykryto w dwuletnich

kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujacych pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym. Przetrwate przeciwciata przeciwko natalizumabowi
(jeden dodatni wynik testu odtwarzalny podczas ponownego testu co najmniej 6
tygodni pézniej) rozwinety sie u 6% pacjentdw. Przeciwciata wykryto w jednym
tylko oznaczeniu dodatkowo u 4% pacjentow. Obecnos¢ przetrwatych
przeciwciat wigzata sie z istotnym zmniejszeniem skutecznosci produktu
TYSABRI i zwiekszong iloscig reakcji nadwrazliwosci. Dodatkowe reakcje
zwigzane z infuzjg u pacjentdw z przetrwatymi przeciwciatami obejmowaty
drzenia, nudnosci, wymioty i uderzenia goraca. 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. Biorac pod uwage
mozliwo$¢ zmniejszenia skutecznosci leku i zwiekszenia czestosci reakcji
nadwrazliwosci lub reakcji zwigzanych z infuzjg u pacjentow z przetrwatymi
przeciwciatami leczenie nalezy przerwac.

Zakazenia, w tym postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML) i
zakazenia oportunistyczne
W dwuletnich kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujgcych pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym czesto$¢ zakazen wynosita okoto 1,5 na pacjento-rok
W grupie pacjentdw leczonych natalizumabem oraz otrzymujacych placebo.
Rodzaj zakazen byt w zasadzie podobny w grupach natalizumabu i placebo. W
badaniu klinicznym pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym zgtoszono przypadek
biegunki spowodowanej Cryptosporidium. W innych badaniach klinicznych
obserwowano przypadki innych zakazen oportunistycznych, z ktorych cze$¢ byta
zakonczona zgonem. Wiekszo$¢ pacjentdw nie przerwata leczenia
natalizumabem w trakcie zakazenia i po zastosowaniu odpowiedniego leczenia
zakazenie to ustapito.
W badaniach klinicznych, zakazenia wirusem opryszczki (wirus Varicella zoster,
wirus Herpes simplex) wystapity nieznacznie czesciej u pacjentow leczonych

otrzymujacych ten produkt leczniczy. Reakcje nadwrazliwosci zwykle
wystepowaty w trakcie infuzji lub w okresie 1 godziny po jej zakorczeniu. Po
wprowadzeniu produktu do obrotu donoszono o reakcjach nadwrazliwosci, ktére
wystepowaty z jednym lub wiecej sposérod nastepujgcych objawdw
towarzyszacych: hipotonig, nadcisnieniem tetniczym, bolem w klatce piersiowej,
uczuciem dyskomfortu w klatce piersiowej, dusznoscig i obrzekiem
naczynioruchowym, oprécz bardziej typowych objawdw, takich jak wysypka i
pokrzywka.

Immunogennos¢
U 10% pacjentéw przeciwciata przeciw natalizumabowi wykryto w dwuletnich
kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujacych pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym przyjmujacych dozylnie natalizumab. Przetrwate
przeciwciata przeciwko natalizumabowi (jeden dodatni wynik testu odtwarzalny
podczas ponownego testu co najmniej 6 tygodni pdzniej) rozwinely sie u 6%
pacjentéw. 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 pacjentéw z
przetrwatymi przeciwciatami obejmowaty drzenia, nudnosci, wymioty i uderzenia
gorgca. W 32-tygodniowym badaniu DELIVER z udziatem pacjentow z SM,
ktérzy nie przyjmowali wezesniej natalizumabu, przetrwate przeciwciata
przeciwko natalizumabowi rozwinely sie u jednego (4%) z 26 uczestnikow,
ktdrzy przyjmowali natalizumab podskdrnie. Przeciwciata wykryto jednorazowo u
kolejnych 5 uczestnikéw (19%). W 60-tygodniowym badaniu REFINE z udziatem
pacjentéw z SM u zadnego z uczestnikow, ktorzy zmienili leczenie z dozylnego
podawania natalizumabu na podawanie podskorne (136 uczestnikow), nie
stwierdzono wykrywalnego stezenia przeciwciat przeciwko lekowi (ADA) podczas
badania.

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 mozliwo$¢ zmniejszenia skutecznosci leku i zwiekszenia
czestosci reakcji nadwrazliwosci lub reakgji zwigzanych z infuzjg u pacjentéw z
przetrwatymi przeciwciatami leczenie nalezy przerwac.
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Natalizumab (produkt leczniczy Tysabri®; koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji)

natalizumabem niz u pacjentdw przyjmujacych placebo. U pacjentédw ze
stwardnieniem rozsianym przyjmujacych 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 produktem TYSABRI przed
wystapieniem choroby wynosit od kilku miesiecy do kilku lat.

Po wprowadzeniu do obrotu, u pacjentdw przyjmujgcych TYSABRI zgtaszano
rzadkie przypadki ARN. Niektore z nich dotyczyly pacjentow z zakazeniem
os$rodkowego uktadu nerwowego (CNS) herpeswirusami (np. zapaleniem opon
mdzgowo-rdzeniowych i mézgu wywotanym przez herpeswirusy). Ciezkie
przypadki ARN, dotyczace jednego lub obu oczu, u niektérych pacjentéw
spowodowaty $lepote. Leczenie, ktdre 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
produktu TYSABRI do obrotu. Objawy JCV GCN s3 podobne do objawéw PML.

Oddziatywania na watrobe
Po wprowadzeniu produktu na rynek zgtaszane byty spontaniczne ciezkie
przypadki uszkodzen watroby, zwiekszenie aktywnosci enzymdw watrobowych,
hiperbilirubinemia.

Niedokrwistosc i niedokrwistos¢ hemolityczna
U pacjentow leczonych tym produktem leczniczym w obserwacyjnych badaniach
po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano rzadkie, ciezkie przypadki
niedokrwistosci i niedokrwistosci hemolityczne;j.

Nowotwory ztosliwve
Po dwach latach leczenia nie obserwowano réznic w czestosci wystepowania ani
rodzaju nowotwordw ztosliwych pomiedzy pacjentami przyjmujgcymi
natalizumab, a grupa przyjmujacg placebo. Jednakze wymagana jest obserwacja
pacjentdw przyjmujgcych lek przez diuzszy czas, aby wykluczy¢ wplyw
natalizumabu na wystepowanie nowotwordw ztosliwych.

Wptyw na wyniki badari laboratoryjnych
W dwuletnim kontrolowanym badaniu klinicznym obejmujgcym pacjentéw z SM,
leczenie produktem TYSABRI wigzato sie ze zwiekszeniem liczby krazacych

Substancja czynna (nazwa handlowa; forma podania) — analizowana
interwencja

Natalizumab (produkt leczniczy Tysabri®; 150 mg, roztwor do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce - do podania podskdornego)

Zakazenia, w tym postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML) i
zakazenia oportunistyczne
W dwuletnich kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujacych pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym czestos¢ zakazen wynosita okoto 1,5 na pacjento-rok
w grupie pacjentow leczonych natalizumabem (dozylnie) oraz otrzymujacych
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 ktérych cze$¢ byta zakoriczona zgonem. Wiekszos¢
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
pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym przyjmujacych natalizumab po
wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano przypadki powaznych, groznych
dla zycia, a niekiedy S$miertelnych zdarzen spowodowanych wirusem opryszczki
pospolitej i wirusem ospy wietrznej-potpasca. Okres leczenia natalizumabem
przed wystapieniem 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 o$rodkowego uktadu nerwowego (CNS) herpeswirusami (np.

zapaleniem opon moézgowo-rdzeniowych i moézgu wywotanym przez
herpeswirusy). Ciezkie przypadki ARN, dotyczace jednego lub obu oczu, u
niektérych pacjentéw spowodowaty Slepote. Leczenie, ktére 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.

Oddziatywania na watrobe
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10.1 Charakterystyka Produktu Leczniczego Tysabri®

Substancja czynna (nazwa handlowa; forma podania) - komparator ‘

Natalizumab (produkt leczniczy Tysabri®; koncentrat do sporzadzania ‘
roztworu do infuzji)

limfocytdw, monocytdw, eozynofildw, bazofildw i jadrowych postaci krwinek
czerwonych. Nie obserwowano zwiekszenia liczby neutrofiléw. Zwiekszenie
liczby limfocytéw, monocytéw, eozynofiléw i bazofiléw, w poréwnaniu do stanu
wyjsciowego, miescito sie w zakresie od 35% do 140% dla poszczegdinych
rodzajow komorek, jednak Srednie ilosci komdrek pozostaty w zakresie
prawidtowym. Podczas leczenia produktem TYSABRI wykazano niewielkie
zmniejszenie stezenia hemoglobiny ($rednie zmniejszenie o 0,6 g/dl),
hematokrytu ($rednie zmniejszenie o0 2%) i erytrocytéw (Srednie zmniejszenie o
0,1 x 10° /). 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 towarzyszyty objawy
kliniczne. Istniejg doniesienia z doswiadczenia po wprowadzeniu produktu do
obrotu o wystgpieniu eozynofilii (liczba eozynofiléw > 1500/m?3) bez objawdw
klinicznych. W przypadkach, w ktorych przerywano leczenie, zwiekszona liczba
eozynofilow powracata do normy.

Dzieci i mfodziez
Wystepowanie ciezkich dziatar niepozadanych oceniono u 621 dzieci i mtodziezy
z SM, wiaczonych do metaanalizy. Opierajac sie na tych danych, nie
zidentyfikowano nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa w tej grupie
pacjentéw. W metaanalizie odnotowano jeden przypadek opryszczkowego
zapalenia opon moézgowych. Nie stwierdzono przypadkow PML w metaanalizie,
jednak po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki PML u dzieci i
mitodziezy leczonych natalizumabem.

Substancja czynna (nazwa handlowa; forma podania) — analizowana

interwencja

Natalizumab (produkt leczniczy Tysabri®; 150 mg, roztwor do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce - do podania podskdornego)

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszane byty spontaniczne ciezkie
przypadki uszkodzen watroby, zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych,
hiperbilirubinemia.

Niedokrwistosc i niedokrwistosc hemolityczna

U pacjentow leczonych natalizumabem w obserwacyjnych badaniach po
wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano rzadkie, ciezkie przypadki
niedokrwistosci i niedokrwistosci hemolitycznej.

Nowotwory ztosliwe
Po dwoch latach leczenia nie obserwowano réznic w czestosci wystepowania ani

rodzaju nowotwordw ztosliwych pomiedzy pacjentami przyjmujacymi
natalizumab a grupa przyjmujaca placebo. Jednakze wymagana jest obserwacja
pacjentéw przyjmujacych lek przez diuzszy czas, aby wykluczy¢ wplyw
natalizumabu na wystepowanie nowotworéw ztosliwych.

Wptyw na wyniki badari laboratoryjnych
W dwuletnim kontrolowanym badaniu klinicznym obejmujacym pacjentow z SM,

leczenie natalizumabem wigzato sie ze zwiekszeniem liczby krazacych
limfocytéw, monocytéw, eozynofildéw, bazofiléw i jadrowych postaci krwinek
czerwonych. Nie obserwowano zwiekszenia liczby neutrofildw. Zwiekszenie
liczby limfocytdw, monocytdw, eozynofildw i bazofiléw, w poréwnaniu do stanu
wyjsciowego, miescito sie w zakresie od 35% do 140% dla poszczegdinych
rodzajow komdrek, jednak srednie liczby komérek pozostaty w zakresie
prawidtowym po podaniu dozylnym. Podczas leczenia tym produktem leczniczym
wykazano niewielkie zmniejszenie stezenia hemoglobiny (Srednie zmniejszenie o
0,6 g/dl), hematokrytu (Srednie zmniejszenie o 2%) i erytrocytow ($rednie
zmniejszenie 0 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
towarzyszyty objawy kliniczne. Istniejg doniesienia z okresu po wprowadzeniu
produktu do obrotu o wystapieniu eozynofilii (liczba eozynofiléw >1500/m?) bez
objawéw klinicznych. W przypadkach, w ktdrych przerywano leczenie, liczba
eozynofilow powracata do normy.

Dzieci i miodziez
Wystepowanie ciezkich dziatan niepozadanych oceniono u 621 dzieci i mtodziezy
z SM, wigczonych do metaanalizy. Opierajac sie na tych danych, nie
zidentyfikowano nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa w tej grupie
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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 problemu decyzyjnego

Substancja czynna (nazwa handlowa; forma podania) - komparator ‘

Natalizumab (produkt leczniczy Tysabri®; koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji)

Substancja czynna (nazwa handlowa; forma podania) — analizowana
interwencja

Natalizumab (produkt leczniczy Tysabri®; 150 mg, roztwor do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce - do podania podskdornego)

pacjentéw. W metaanalizie odnotowano jeden przypadek opryszczkowego
zapalenia opon mdzgowych. Nie stwierdzono przypadkéw PML w metaanalizie,
jednak po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki PML u dzieci i
miodziezy leczonych natalizumabem.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie
podejrzewanych dziatan niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane
monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego.
Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego
systemu zgtaszania.

Szczeg6towe informacje dotyczace dziatan niepozadanych zwigzanych z
zastosowaniem produktu leczniczego Tysabri® (natalizumab) zostang oméwione
w Analizie klinicznej opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spdtka
komandytowa.

Specjalne srodki
ostroznosci dotyczace
usuwania i
przygotowania
produktu leczniczego
do stosowania

Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodéwce (2°C - 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed
Swiattem.

Sposob uzycia
* Przed rozcienczeniem i podaniem obejrze¢ fiolke, czy ptyn nie zawiera czastek

statych. Nie wolno uzywac fiolki, jesli widoczne sg czastki state i (lub) ptyn w

fiolce nie jest bezbarwny, przezroczysty lub lekko opalizujacy.

* Podczas przygotowywania roztworu do infuzji dozylnej (IV) nalezy uzywaé
aseptycznej techniki. Zdja¢ zrywang nakrywke z fiolki. Wsunac igte strzykawki
do fiolki przez $rodkowa cze$¢ gumowego korka i pobra¢ 15 ml koncentratu do

sporzadzenia roztworu do infuzji.

» Doda¢ 15 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji do 100 ml 0,9%
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (9 mg/ml). Delikatnie odwréci¢ pojemnik
z roztworem TYSABRI w celu catkowitego wymieszania zawartosci. Nie
wstrzgsac.

e Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami lub
rozcienczalnikami.

Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodéwce (2°C - 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac strzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed
Swiattem.

Amputko-strzykawki (ang. pre-filled syringes, PFS) mozna przechowywac w ich
oryginalnych opakowaniach przez maksymalnie 24 godziny w temperaturze
pokojowej (do 25°C). Nie wolno ponownie umieszcza¢ PFS w lodéwce. Nie

uzywac zewnetrznych zrddet ciepta, takich jak gorgca woda, do ogrzania PFS.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy
usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
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10.1 Charakterystyka Produktu Leczniczego Tysabri®

Substancja czynna (nazwa handlowa; forma podania) - komparator

Natalizumab (produkt leczniczy Tysabri®; koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji)

Substancja czynna (nazwa handlowa; forma podania) — analizowana

interwencja

Natalizumab (produkt leczniczy Tysabri®; 150 mg, roztwor do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce - do podania podskdornego)

e Przed podaniem skontrolowa¢ wzrokowo rozcienczony produkt leczniczy w
kierunku obecnosci czastek statych lub zmiany zabarwienia. Nie uzywac, jesli
wystgpita zmiana zabarwienia lub obecne sg czastki state.

» Rozcienczony produkt leczniczy nalezy uzyc¢ tak szybko, jak to mozliwe i w
ciggu 8 godzin od rozcienczenia. Jesli rozcienczony produkt leczniczy jest
przechowywany w temperaturze 2°C - 8°C (nie zamrazac), odczekac¢ do
ogrzania roztworu do temperatury pokojowej przed infuzja.
 Rozcieficzony roztwdr nalezy podawaé w infuzji dozylnej przez 1 godzine z
szybkoscig okoto 2 ml/minute.

» Po zakonczeniu infuzji przeptukac linie dozylng 0,9% (9 mg/ml) roztworem
chlorku sodu do wstrzykiwan.

« Kazda fiolka jest przeznaczona do jednorazowego uzycia.

* Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady
nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Podmiot
odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do
obrotu

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holandia

Numery pozwolen na

dopuszczenie do obrotu EU/1/06/346/001 EU/1/06/346/002
Procedura
rejestracyjna Centralna Centralna
Data wydania Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 czerwca

pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu

2006

Data przedtuzenia pozwolenia: 18 kwietnia 2016

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26.03.2021

Inne warunki i
wymagania dotyczace
dopuszczenia do obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportédw o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych
(wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego
kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekéw.

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych
(wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego

kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekdw.

Warunki lub
ograniczenia dotyczace
bezpiecznego i

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP,
przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach
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Produkt leczniczy Tysabri® (natalizumab, podawany podskdrnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub Cel
szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza problemu decyzyjnego

Substancja czynna (nazwa handlowa; forma podania) - komparator ‘ Substancja czynna (nazwa handlowa; forma podania) — analizowana

interwencja
Natalizumab (produkt leczniczy Tysabri®; koncentrat do sporzadzania Natalizumab (produkt leczniczy Tysabri®; 150 mg, roztwor do
roztworu do infuzji) wstrzykiwan w amputko-strzykawce - do podania podskdornego)
skutecznego
stosowania produktu Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
leczniczego - na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

- w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub
w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.

85




10.2. Ankieta zgodnosci z wytycznymi AOTMiT

10.2. ANKIETA ZGODNOSCI Z WYTYCZNYMI AOTMIT

Dane podstawowe

Tytut  analizy
decyzyjnego:

problemu

Produkt leczniczy Tysabri® (natalizumab, podawany podskdrnie) w leczeniu stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie

ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza Problemu Decyzyjnego.

Autorzy analizy problemu
decyzyjnego:

Data wypelnienia ankiety

(dd-mm-rr): 27.04.2021

1. Informacje wstepne

Sprawdzenie
(rozdziat oraz numery stron,

na ktoérych podano te
informacje)

2. Analiza problemu decyzyjnego

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy | wkitadzie 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 dotaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2
dofgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1.

2.1. Problem zdrowotny

Zrodfa informacji?

Czy podano definicie jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz ogoing
kilasyfikacje?

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wigczania | Tak, rozdz. 1.
badari do analizy wedtug schematu PICOS (ang. population, intervention,

comparison, outcome, study)?

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne | Tak, rozdz. 2.

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego |

Tak, rozdz. 2.1

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacja docelowa (np. okreslone
stadium zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezty opis ogoiny
Jednostki chorobowej jak i szczegotowg charakterystyke docelowego problemu
zdrowotnego (np. okreslony stopieri zaawansowania,)?

2.1.2. Etiologia i patogeneza

Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby?

Tak, rozdz. 2 i rozdz. 6.

Tak, rozdz. 2.2

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystgpienia choroby?

Czy opisano zasady i kryteria rozpoznawania choroby?

2.1.3. Rozpoznawanie |

Tak, rozdz. 2.2

Tak, rozdz. 2.4

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy
analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich?

Tak, rozdz. 2.4

Czy powotano sfe na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na
przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczace rozpoznawania
choroby?

Tak, rozdz. 2.4
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Produkt leczniczy Tysabri® (natalizumab, podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia -
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia %

rozsianego. Analiza problemu decyzyjnego

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub | Tak, rozdz. 2.4.,
testy, zostaly one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich
walidacji?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powik}ania i rokowanie

Czy opisano naturalny przebieg choroby? Tak, rozdz. 2.3.

Czy opisano objawyyzespoty objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych | Tak, rozdz. 2.3.
Z punktu widzenia chorego?

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow | Tak, rozdz. 2.3.
wplywajacych na przebieg choroby?

Czy omowiono zwigzang z choroba utrate jakosci Zycia? Tak, rozdz. 2.9.

Czy przedstawiono sposob monitorowania postepu choroby? Tak, rozdz. 2.6.

Czy z rozdziatu 2.3. jednoznacznie wynika, ktore punkty koricowe badari kiinicznych | Tak, rozdz. 2.3.
mozna uznac za punkty koricowe istotne kiinicznie?

2.1.5. Epidemiologia i obciazenie choroba

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczace analizowanego problemu | Tak, rozdz. 2.8.
zdrowotnego?

Czy przedstawiono dane dotyczace zapadalnosci | chorobowosci w zakresie | Tak, rozdz. 2.8.
analizowanego problemu zdrowotnego?

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze | Tak, rozdz. 2.8,
szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacji?

Czy przedstawiono w sposob ogdiny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia | Tak, rozdz. 2.9.
publicznego (obcigzenia spoteczno-ekonomiczne)?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych kiinicznych | Tak, rozdz. 2.7 i 2.5.
opartych na dowodach?

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych kiinicznych? Tak, rozdz. 2.7.

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegoinych stopniach zaawansowania | Tak, rozdz. 2.7.
choroby, z naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca
przedmiot oceny?

Czy przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych aktualnie w Polsce | Tak, rozdz., 2.5.
refundowanych w ocenianym wskazaniu?

2.2. Wybor populacji docelowej

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej? Tak, rozdz. 2 i rozdz. 6.

Czy porownano wskazania Zzarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w | Tak, rozdz. 2.
analizie?

Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazari? Nie dotyczy

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacyi | Tak, rozdz. 2 i rozdz. 6.
pacjentow (np. wyroznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowey),
podano oddzielnie kryteria dodatkowe, stuZzace wyodrebnieniu  ocenianej
subpopulacji?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacyi | Tak, rozdz. 2 i rozdz. 6.
pacjentow, wykazano, Ze zawezona populacia da sie jednoznacznie wyodrebnic za
pomoca wskazanych kryteriow; jesli tak nie jest, czy przeanalizowano przyczyny i
konsekwencje takiego stanu rzeczy?

Czy okreslono potencjalng liczebnosc populacji wraz z zakresem niepewnosci i opisano | Tak, rozdz. 6.
metode jej oszacowania, ze szczegolnym uwzglednieniem danych polskich, jesli sg
one dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczace dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu Tak, rozdz. 3 i rozdz. 10.1.
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?




10.2. Ankieta zgodnosci z wytycznymi AOTMIT

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date
rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Tak, rozdz. 3 irozdz. 10.1.

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich rejestracji
w innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucjie rejestrujgce, w
szczegoinosci FDA, o ile dane takie sa dostepne?

Tak, rozdz. 10.1.

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy
dopuszczenie jest terminowe?

Tak, rozdz. 10.1.

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej,
kodu ATC?

Tak, rozdz. 10.1.

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub
refundowana?

Tak, rozdz. 3.

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania
technologii oraz niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac
pacjentowi/opiekunowi?

Tak, rozdz. 3 irozdz. 10.1.

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii
oraz niezbedne informacje dodatkowe?

Tak, rozdz. 10.1.

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem
Zzakresu wskazar objetych refundacjg, w tym zakresu wskazari pozarejestracyjnych?

Tak, rozdz. 3.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat
miejsca ocenianej technologii w terapii badZ diagnostyce: linia leczenia, czy jest to
technologia stosowana samodzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu
leczenia (ang. add-on)?

Tak, rozdz. 3 i rozdz. 4.1.

interwencji ze srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjaline
interwencje opcjonaine, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwilaszcza
finansowane ze srodkow publicznych w Polsce?

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat | Tak, rozdz. 3.
tego czy leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie | Tak, rozdz. 3.
okresfono czas trwania terapii oceniang technologia medyczna?

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej | Tak, rozdz. 7.

Tak, rozdz. 4.1.

2.4. Komparatory |

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej,
Jak rowniez inne technologie ktore stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu
osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?

Tak, rozdz. 4.1.

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjientow w kontekscie ocenianej interwencji
/ obecnie stosowanych opcji terapeutycznych?

Tak, rozdz. 4.1.

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejaca (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony przez oceniang technologie?

Tak, rozdz. 4.1.

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejacej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):

o wykaz Swiadczeri gwarantowanych,

e analize rynku sprzedazy lekéw,

o wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi,

o rejestry?

Tak, rozdz. 4.1.

Czy jesli istniejg ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie
rowniez z innymi komparatorami, np. interwencjg najtariszg lub uznawang za
najskuteczniejsza (np. zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki kiinicznej,
przegladami systematycznymi lub opinig ekspertow kiinicznych)?

Nie dotyczy

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu 0 aktualne wytyczne i standardy
postepowania oraz praktyke kiiniczng, uwzgledniajac cel leczenia?

Tak, rozdz. 4.1.
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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 problemu decyzyjnego

y
( Ce

Czy zachowano zgodnosc¢ komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej?

Tak, rozdz. 4.1.

2.5. Efekty zdrowotne

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczng

ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koricowymi?

zostata dokonana poprzez analize istotnych kiinicznie punktow koricowych? Tak, rozdz. 5.
Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaly zdefiniowane i uzasadnione w

L . Tak, rozdz. 5.
opisie problemu decyzyjnego?
Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotyczg ocenianej jednostki

A . Tak, rozdz. 5.

chorobowej i jej przebiegu?
Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlaja medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umoZliwiaja wykrycie potencialnych Tak, rozdz. 5.
roznic miedzy porownywanymi technologiami?
Czy punkty koricowe raportowane w analizach sa punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla Tak, rozdz. 5.
danego problemu zdrowotnego?
Czy jezeli ocena efektywnosci kiinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w
Zakresie zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny Tak, rozdz. 5.
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