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INDEKS SKROTOW

AAN Amerykariska Akademia Neuroiogii
(American Academy of Neurology)

AEs Dziatania niepoza^dane
(Adverse events)

AOTM Agencja Oceny Technologii Meciycznych

CADTH Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
('The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego
(Summary of Product Charasteristics)

CIS Klinicz.nie iz.olowany zespot
(Clinically isolated syndrome)

CO Proba krzyzowa
(Cross over)

DB Podwojne zasiepienie
(Double blind)

EDSS Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci Ruchowej Kurtzkogo
(Expanded Disability Status Scale)

EFNS Europejska Federacja Towarzystw Neurologicznych
(European federation of Neurological Societies)

EMA Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

EMSP Huropejska Platforma Stwardnienia Roz.sianego
(European Multiple Sclerosis Platform)

FAMS Kwestionariusz do Oceny Jakosci Zycia w Stwardnieniu Ro/sianym
(Functional Assessment of Multiple Sclerosis)

FDA Agencja ds, Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

FNG Fingolimod

FSS Skala Ciezkosci Zmeczenia
(Fatigue Seventy Scale)

GA Octan glatirameru



HAS Francuska agcncja HTA
(High Authority on Health)

HR Hazard wzgledny
(Hazard ratio)

HRQoL Jakosc zycia zalezna od zdrowia
(Health-Related Quality of Life)

IFNB Interferon beta

IgG Immunoglobuliny G

IRIS Zespol Rekonstrukcji Immunologicznej
(Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome)

JCV Poliomawirus JC

LMPCh Leki / leczenie modyfikujace przebieg choroby

MCS Ogolne funkcjonowanie psychiczne
(Mental Component Summary)

MD Roznica srednich
(Mean difference)

MHC Giowny ukfad zgodnosci tkankowej
(Major histocompatibility complex)

MRI F^ezonans magnetyczny
(Magnetic Resonanse Imaging)

MSFC Ziozona skala stanu sprawnosci w stwardnieniu rozsianym
(Multiple Sclerosis Functional Composite)

MSIS-29 Skala Wptywu Stwardnienia Rozsianego na Jakosc Zycia Chorych
(Multiple Sclerosis Impact Scale 29)

MSQoL-54 Miedzynarodowy kwestionariusz jakosci zycia w stwardnieniu rozsianym
(Multiple Sclerosis Quality of Life Instrument)

NAT Natalizumab

NBP Narodowy Bank Polski

ND Nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS Narodowa Sluzba Zdrowia w Szkocji
(National Health Service for Scotland)



NICE Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Clinical Excellence)

NMSS Narodowe Towarzystwo ds. Stwardnienia Ro/sianego
(National Multiple Sclerosis Society)

NS Wynik nieistotny statystycznie
(Statistically insignificant)

OL Otwarta proba kliniczna
(Open label)

OUN Osrodkowy uktad nerwowy

p Prawdopodobiehstwo
(Probability)

PBAC Australijska agoncja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

PCS Ogolno funkcjonowanie fizyczne
(Physical Component Summary)

PG Badanie w grupach rownolegtych
(Parallel group)

PK Punkt kohcowy

PL Program Lekowy

PLC Placebo

PML Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia
(Progressive multifocal leukoencephalopathy)

PPSM Postac pierwotnie postepujqca stwardnienia rozsianego
(Primary Progressive MS)

PRO Samoocena wynikow leczenia
(Patient-Reported Outcomes)

RCT Randomi/owane badanie klinic^ne
(Randomized Controlled Trial)

RES Szybko postepuja^ca postac MS
(Rapidly evolving MS)

RR Ryzyko wzglodno
(Relative risk)

RRSM Postac rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianogo
(Relapsing-Remmitting MS)



SF-36 Kwcstionariusz ocony ogolnego stanu zdrowia
(MOS - SF-36) (Medical Outcome Study Short Form 36)

SM Stwardnienie rozsiane

SOT Populacja nie odpowiadajqca na dotychczasowe leczenie modyfikujqce przebieg choroby
(Suboptimal therapy group)

SPSM Postac wtornie postepujaca stwardnienia rozsianego
(Secondary Progressive MS)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)



1. WST^P

1.1. Cel

Celem analizy problemu decyzyjnego jest okreslenie aktualnego sposobu leczenia doroslycn

pacjentow z rzutowo-remisyjna postacia, stwardnienia rozsianego (RRSM), a takze okreslenie roll

i miejsca nataliz.umabu (produkt leczniczy Tysabri®) w tym wskaz.aniu.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepuja^ce aspekty:

1. Opis problemu zdrowotnego,

2. Przedstawienie aktualnych standardow postepowania u chorych z RRSM,

3. Przedstawienie niezaspokojonych potrzeb medycznych pacientow chorujacych na SM w Polsce,

4. Prezentacje opcji terapeutycznych dostepnych w Polsce w ieczeniu dorosiych pacjentow z RRSM.

5. Wst^pna^ ocene kliniczna. natalizumabu i alternatywnych terapii stosowanych w RRSM,

6. Koszty poszczegolnych opcji terapeutycznych,

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

8. Wybor opcji terapeutycznych, z ktoryrni nalezy porownac natalizumab w analizach oceny

technologii medycznych wraz z uzasadnieniem.

Zebrane na potrzeby dokumentu dane posiuza zaplanowaniu procesu analiz oceny technologii

medycznych dla natalizumabu, ktore beda stanowic czesc wniosku o finansowame tego leku ze

srodkow publicznych

1.2. Uzasadnienie celu analizy

Polska pod wzgledem liczby chorych na stwardnienie rozsiane (SM) zajmuje jedno z czolowych miejsc

w catej Europie. Nieodpiatny dostep do nowoczesnych terapii SM jest jednoczesnie silnie ograniczony

w naszym kraju. Ograniczenia te dotycza, przede wszystkirn rodzaju finansowanych przez pahstwo

terapii, jak rowniez liczby pacjentow, ktorzy w danym momencie mog^ taka, terapiQ otrzymac. co

wynika ze specyfiki refundowania lekow w ramach Programu Lekowego (PL).

Aktualnie w ramach swiadczeh gwarantowanych pacjentom w I linii oferowany jest interferon beta,

a po jego niepowodzeniu lub w przypadku istnienia pierwotnych przeciwwskazah do stosowania

interferonow, octan glatirameru. Program Lekowy z roku 2012 wskazuje na mozliwosc stosowania tej

terapii do 5 lat, Pacjenci. ktorzy nie odpowiadaja^ wtasciwie na leczenie refundowane lub ktorzy

przeszli 5-letni okres terapii, pozbawieni sa alternatywnych, aktywnych metod terapeutycznych.

Standardy swiatowe poza wymienionymi, objetymi finansowaniem w Polsce lekami, jako opcjonalne



metody terapeutyczne w RRSM wymieniaj^ rowniez nowe leki w terapii SM, do ktorych nalezy

natalizumab. W niektorych przypadkach jest on nawet opcja_ preferowana^. Dotyczy to zwlaszcza

pacjentow z szybko postepujaca postacia choroby (RES), a takze chorych po nieskutecznosei

dotychczasowej terapii (SOT).

Natalizumab (Tysabri®) jest silnym lekiem o nowoczesnym mechanizmie dziaiania, ktory uniemozliwia

przejscie limfocytom autoreaktywnym z krwi do osrodkowego ukladu nerwowego, zapobiegaj^c

daiszemu postepowi choroby. Efektem dziatania ieku jest przyspieszona regeneracja i stabilizacja

uszkodzeh otoczki mielinowej, beda^cych przyczynq powstawania objawow SM. W przypadku terapii

natalizumabem po raz pierwszy w historii naturainego przebiegu choroby stwierdzono, ze progresja

Stwardnienia rozsianego moze zostac zatrzymana.

Aktualnie w Polsce nowoczesne terapie w SM nie 53 w zaden sposob fmansowane ze srodkow

publicznych. Dostep do nich ograniczony jest obecnie wyJa^cznie do finansowania ze srodkow

prywatnych, pochodza^cych najczesciej z funduszy zbieranych w ramach dzialalnosci charytatywnej na

rzecz chorych z SM. Pokrywanic kosztow nowoczesnych lekow w SM przez pacjenta na wlasna^ reke

jest w praktyce bariera^ dla wiekszosci nieprzekraczalna,. Zgodnie z danymi opublikowanymi

w2011 roku przez Europejska, Piatforme Stwardnienia Rozsianego (EMSP) w ramach Barometru SM

oceniaja.cego jakosc zycia pacjentow dotknietych t§ choroba,, istnieja, znaczne rozbieznosci pomiedzy

poziomem swiadczenia opieki zdrowotnej w Polsce i w wi^kszosci sposrod 33 badanych pahstw

europejskich. Polska miesci si^ w ostatniej czworce pod wzgl^dem oceny ogolnej, nie osiagaj^c nawet

50% najwyzszej z przyznanych ocen. Pod wzgledem dost^pnosci lekow i terapii Polska znajduje si^

w ostatniej trojce, przed Bosnia i Hercegowinat oraz Biatorusiq. W Polsce jedynie 7% osob z SM

otrzymuje leki modyfikuj^ce przebieg choroby, podczas gdy w wiekszosci pahstw Europy

odsetek ten nie spada ponizej 20%, osi^gaj^c 50% na Stowacji czy tez 70% w Niemczech,

Austrii i na Litwie. [1] Jednoczesnie nalezy podkreslic, ze ulatwienie dostepu pacjentom do nowych

i alternatywnych rozwiazah terapeutycznych ma szczegolne znaczenie w przypadku SM, ktore nalezy

do grupy chorob dotykaj^cych osoby w wieku produkcyjnym, tj. pomiedzy 20-40 r.z., a zatem osoby

potencjalnie zdoine do pracy zawodowej. Z ekonomicznego punktu widzenia ograniczenie codziennej

funkcjonalnosci pacjenta wynikaj^ce z przebiegu choroby generuje koszty paiistwa zwi^zane

7 koniecznoscia, wyplacania rent z tytulu niezdoinosci do pracy, nie pozostaje rowniez bez wplywu na

zycie zawodowe osob z najblizszego otoczenia chorych, wymagaj^cych opieki. Doswiadczenia

czeskie zebrane w badaniu COM3 przeprowadzonym na 1027 pacjentach wskazuja,, ze bezposrednie

koszty medyczne zwia^zane 7 leczeniem SM to niespelna 37% wszystkich wydatkow zwia^zanych

z opieka, nad chorymi (8 371 € z 22 880 € wszystkich wydatkow). [2] Badanie COMS pokazuje

wyraznie, ze najwieksze wydatki towarzyszace SM generowane sa, przez koszty posrednie, na ktore

sWadaja si^ wczesniejsze emerytury, renty oraz opieka socjalna. Stanowia, one blisko 50% wszystkich

zsumowanych kosztow przeznaczanych w Czechach na opiek§ nad chorymi z SM (12672 €

z 22 880 € wszystkich wydatkow). Realia czeskie, pomimo nieco innych warunkow

ogolnogospodarczych (wyzsze PKB), odzwierciedlaj^ jednak pewien powszechny trend wydatkow

zwiazanych z terapia^ SM, a zatem beda znajdowaly odzwierciedlenie rowniez w Polsce, w ktorej



z uwagi na silnie ograniczony dostep do lekow roznice pomiedzy wydatkami bezposrednimi

i posrednimi moga zaznaczac sie jeszcze silniej.

Nalezy jednoczesnie wskaz.ac; ze Polska jest obecnie jednym z dwoch krajow europejskich (obok

Malty), ktora w zadnym stopniu nie posiada nieodplatnego dost^pu do terapii NAT (Rozdzial 6.2..2.);

przy czym wtadze Malty podj^ly juz decyzj^ o obj^ciu refundacja. NAT, ale w chwili obecnej trwaja

negocjacje odnosnie jej warunkow. [3]

Biora^c pod uwag^ przytoczone powyzej argumenty, wprowadzenie do Programu Lekowego

nowoczesnego leku w terapii SM pozwoli na zaspokojenie istotnych, dotychczas niezaspokojonych

potrzeb zdrowotnych sporej grupy pacjentow z RRSM, ktorzy w chwili obecnej nie maja zapewnionego

dost^pu do skutecznej i optymalnej formy terapii.



PROBLEM ZDROWOTNY

2.1. Definicja

Stwardnienie rozsiane (scleros/s multiplex, SM) jest przewlektym schorzeniem osrodkowego ukladu

nerwowego o meznanej etiologii, charakieryzujacym sie postepuja^cym i/iub nawrotowym przebiegiem

zwia^zanym z wystepowaniem rozsianych ognisk demielinizacji (tzw. demielinizacja pierwotna)

w centralnym systemie nerwowym, [4]

Demielinizacja jest patologicznym procesem polegajatcym na uszkodzeniu i rozpadzie oslonek

mielinowych wfokien nerwowych, powoduja^cych powstawanie w centralnym systemie nerwowym

zmian ogniskowych nazywanych plakarni. Moze miec charakter pierwotny lub wtorny, Demielinizacja

pierwotna, o nieustalonym jednoznacznic patomechanizmie, nie powoduje zmian w samej komorce

nerwowej, natomiast uposledza funkcje przewodzenia impulsow nerwowych, co w rezultacie powoduje

powstanie objawow ubytkowych. Natomiast demielinizacja wtorna, wynikajaca z dzialania na tkanke

nerwowa^ czynnikow toksycznych, niedokrwienia lub zapalenia, prowadzi zarowno do uszkodzenia

ostonki mielinowej. jak i calego neuronu oraz powstania odczynu zapalnego w tkance otaczajsicej. [4]

2.2. Epidemiologia

Stwardnienie rozsiane jest najcz^stsza, przyczyn^ nieurazowej niepelnosprawnosci w grupie mlodych

doroslych. Sredni wiek wystapienia pierwszych objawow choroby przypada na 29. rok zycia. Statystyki

opublikowane przez WHO w 2008 roku wskazuja, ze na swiecie choruje okoto 1,3 mln osob, z czego

ok. 630 tys. przypadkow w Europie. Ocenia sie, ze w skali globalnej na SM choruje 30 osob na

100 000 mieszkahcow, a najwyzsza chorobowosci^ cechuje sie wlasnie Europa (80 na 100 000 osob).

Polska pod wzgledem chorobowosci znajduje sie w pierwszej dziesiatce przebadanych w 2008 roku

przez WHO krajow swiata, ze wspolczynnikiem chorobowosci 120 na 100 000 osob. Globalnie

szacuje si§, ze zachorowalnosc na SM wynosi 2,5 na 100 000 osob na rok i stale wzrasta. Najwi^ksza

zachorowalnosc dotyczy regionow Europy (3,8/100000 osob na rok). [5, 6] Dane dotycza.ce

zapadalnosci na stwardnienie rozsiane w Polsce pozwalaja na szacowanie rocznej liczby nowych

przypadkow w zakresie od 143/100 tys ludnosci do 4,40/100 tys. ludnosci, co w przyblizeniu

przeklada sie na 500-1700 nowych zachorowan rocznie. [7]

W latach 2008-7009 przeprowadzono w Polsce przekrojowe badanie pilotazowe, w ktorym analizie

poddano wybrane aspekty epidemioiogiczne SM. Przebadana probe stanowilo lacznie 3881

pacjentow w srednim wieku 40;7 (SD - 11.1) roku, w tym 2494 kobiet (70%) oraz 1030 m^zczyzn

(30%). Wyniki badania wskazujat, ze najwieksze ogniska epidemiczne wyst^puj^ w Polsce

w wojewodztwach iubelskim, wieikopolskim oraz zachodniopomorskim. Sredni czas trwania choroby



wynosil 10,2 (SD = 8,8) roku, a od pierwszych objawow do pelnego rozpoznania mijalo srednio

2,6 roku. [8]

Analogicznie do wiekszosci chorob autoimmunologicznych, SM cz^scicj dotyczy kobict Ocenia sie. iz.

kobiety maja^ dwu- do trzykrotnie wi^ksza, sz.ans§ rozwiniecia choroby niz me.zcz.yzni. Najwyzsza

zachorowalnosc dotyczy osob pomiedzy druga, a cz.warta dekada zycia (ok. 70% chorych), z.o

szczytem zachorowalnosci prz.ypadajacym na 30 r.z. [4, 5, 9] Moga^ sie rowniez zdarzac zachorowania

wsrod dzieci i mlodziezy. a takze osob w wieku podeszlym. jednakze zachorowania przed

ukohczeniem 10. i powyzej 60. roku zycia obserwuje sie bardzo rzadko [4, 9]

Wedlug danych epidemiologicznych chorobowosc zwiqzana z SM charakteryzuje si§ rowniez

nierownomiernym rozkladern w zaleznosci od rasy oraz lokaiizacji geograficznej - dominuje rasa

kaukaska, a cz^stosc wystepowania choroby wzrasta wraz z odlegtosci^ od rownika. Stwierdza sie

ponadto ogniska epidemiczne zachorowah na SM, tj. obszary, na ktorych wspolczynn'ik chorobowosci

wynosi kilkukrotnie wiecej niz na terenach przylegtych. [5, 9]

2.3. Etiopatogeneza

Rozwoj procesu chorobowego wydaje sie bye zwi^zany z roznymi czynnikami. O podtozu

genetycznym pozwalaja wnioskowac badania wykazuja.ee na zwiekszone ryzyko zachorowania

w przypadku posiadania w rodzmie chorego na SM. Na udziai czynnika infekcyjnego wskazuja prace

tacz^ce SM z zakazeniem wirusem bpstema-Barr. Istotna roie vvydaja sie rowniez odgrywac czynnik:

srodowiskowe - zarowno geograficzne, jak rowniez poziom witaminy D i palenie papierosow. [9]

Chociaz etiopatogeneza SM nie jest do kohca poznana. nie ma watpliwosci, iz podstawowym

procesem patologicz.nym jest demielinizacja neuronow. Proccs demielinizacji zapocz^tkowany zostajc

przez. nieokreslony czynnik ctiologiczny, prowadza^cy do rozwini^cia sic odpowiedz.i immunologicznej

skierowanej przeciwko wlasnym tkankom oraz uszkodzenia i znisz.czenia osionek mielinowych

aksonow. Najpopularniejsza dotychczas koncepcja autoimmunologiczna mowi, iz za z.miany w obr^bie

GUN odpowiedzialna jest autoreaktywnosc ukladu imrnunologicznego, skierowana przeciwko

elementom CUN: mielinie i produkujqcym jq oligodendrocytom. a nawet. samym komorkom ukladu

nerwowego - aksonom. Uwaza sie, ze za zniszczenia w obrebie substancji bialej mozgu i rdzenia

kregowego odpowiedzialna jest T-zalezna odpowiedz immunologiczna, skierowana przeciwko

wlasnym antygenom oslonki mielmowej. Prowadzi to do rozwoju stanu zapalnego i, w konsekwencji,

jej zniszczenia (demielinizacji), a takze bliznowacenia tkanki gleju, uszkodzenia lub przerwania

cia^g/osci aksonow i neurodegeneracji. Obecnosc blizn jest charakterystyczna dla SM - ich

fizjologiczna rola polega na odizolowaniu uszkodzonego regionu, jednak rownoczesnie znacznie

utrudnia procesy naprawcze. W obrebie substancji szarej za zniszczenia odpowiada prawdopodobnie

humoralna odpowiedz immunologiczna, w ktorej glowna. role odgrywaja, limfocyty B. Wydaje sie

jednak, iz wobec zlozonego obrazu klinicznego choroby procesy autoimmunologiczne sa istotnym, ale



me jedynym mechanizmem rozwoju choroby. a ich najwi^kszy udzial wiaze sie z postaci^ rzutowo-

remisyjna_ SM. [9. 10]

4, Przebieg, rokowanie i historia naturalna choroby

Choroba po raz pierwszy zostala opisana przez Charcota w XIX wieku i juz wowczas podkreslano jej

najbardziej typowa ceche - remisyjno-rzutowy charakter objaw6w klinicznych. Do dnia dzisiejszego to

spostrzezenie jest aktualne, mimo iz wiedza dotycz^ca choroby znacznie sie rozwineta.

Najbardziej charakterystyczn^ eecha^ SM jest lokalizacyjne i czasowe rozsianie objawow, bed^ce

wynikiem uszkodzenia roznych obszarow GUN w roznym czasie. Objawy te moga wyst^powac

w roznych kombinacjach i z roznym nasileniem. Do najczestszych objawow poczatkowyeh zalicza sie

zaburzenia czucia w obrebie kohczyn (sa to pierwsze objawy SM u ok. 30% chorych), objawy

piramidowe (zaburzenia rownowagi i chodu) a takze zaburzenia widzeriia, takie jak utrata wzroku

wjednym oku czy podwojne widzenie. Objawem charakterystycznym, mogacyrn bye pierwszym

sygnalem choroby, ale wystepujatcym we wszystkich jej fazach, jest patologiczne zmeczenie. [4]

Nasilenie objawu juz istnieja^cego lub wystqpienie nowego, trwajatce co najmniej 24 godziny

i powoduja^ce pogorszenie stanu neurologicznego o co najmniej jeden punkt w skali EDSS, nazywane

jest rzutem choroby. [4]

W okresie zaawansowanych zrman neurologicznych zwi^ksza sie czestosc i nasilenie wymienionych

powyzej zaburzeh. a dodatkowo do^czaja, rowniez objawy zespolu mozdzkowego (ataksja, dysmetria,

dysartria, drzenia giowy. zawroty glowy). zaburzenia wzroku (oslabienie ostrosci, podwojne widzenie,

oczopl^s). zaburzenia artykulacji (mowa skandowana), zaburzenia czynnosci plciowych, oddawania

moczu i stolca: jak rowniez uposledzenie funkcji poznawczych (pamiec, uwaga, myslenie

abstrakcyjne, szybkosc przetwarzania informacji) i psychicznych (nieadekwatnosc, depresja). [4]

Uwzgl^dniaja^c obraz kliniczny i przebieg choroby, w zaleznosci od sekwencji wystepowania objawow

rozrozniarny nastepujace postacie:

• rzutowo-rernisyjna (Relapsing-Remmitting SM, RRSM)

• pierwotnie postepujatca (Primary Progressive SM, PPSM)

« wtornie postepuj^cq (Secondary Progressive SM, SPSM), rozwijaja.cq sie w przebiegu RRSM,

» post^puja.ca z nakladajacymi sie rzutarni (Rysunek 1), [4]

Najczfsciej SM ma charakter rzutowo-remisyjny. Dane epidemiologiczne z roku 2008 wskazuja,, ze

w Polsce ta postac choroby diagnozowana jest u ok. 71% wszystkich choruj^cych na stwardnienie

rozsiane. Pozostale typy SM wystepuja rzadziej, stanowiac odpowiednio w przypadku PPSM 8,4%

diagnozowanych przypadkow, a w przypadku SPSM 16,8%.



Rysunek 1.
Graficzne przedstawienie przebiegu choroby w roznych postaciach SM (za [9, 11]}

Postac
rzutowo-

Postac wtornie
post^puja.ca
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Postac picrwotnie
postepuja.ca
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Ponadto istniej^ warianty stwardnienia rozsianego, charakteryzujace sie gorszym rokowaniem niz

postac klasyczna. Do tej grupy naleza;

• postac Marburga, czyli ciezka, szybko post^puja^ca (w ciqgu kilku dni lub kilku tygodni).

prowadz^ca do pogorszenia stanu neurologicznego i ciezkiej niepelnosprawnosci w ci^gu kilku dni

lub miesi^cy;

• neuropatia Devica - • od postaci typowej odroznia sie^ lokalizacj^ ognisk demielinlzacji wyiacznie

w rdzeniu kr^gowym; typowo wyst^puje jednoczesnie lub w krotkim odst^pie czasu zapalenie

nerwu wzrokowego i poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego; 30% chorych w krotkim czasie

umiera z powodu zajecia osrodka oddechowego i wystapienia zaburzeh oddychania, u pozostalych

przebieg ma najcz^sciej charakter rzutowo-remisyjny, lecz rokowanie jest gorsze niz w wariancie

klasycznym SM. [4]

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

moga_ ust^pic calkowicie lub tylko cz^sciowo z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Czesciej

zdarza si^ niepetna remisja objawow, przez co kolejne rzuty powodujq typowe dla tej choroby

stopniowe narastanie niepelnosprawnosci. W cz^sci przypadkow postac RRSM moze przechodzic we

wtornie post^puj^cq, charakteryzuja^ca^ si^ (podobnie jak pierwotnie postepujacc SM) brakiem

typowych okresow zaostrzeh, a jedynie statym, bardziej stopniowym niz w postaci klasycznej

nasilaniem sie objawow neurologicznych i narastaniem stopnia niepetnosprawnosci. Czas rozwoju

niepe^nosprawnosci jest indywidualny i zalezy od aktywnosci procesu chorobowego. [4]



Obserwacja klinicznego przebiegu choroby vvykazala, iz u 25% chorych ma on charakter lagodny. [4]

Korzystne i niekorzystne czynniki rokownicze w SM przedstawia Tabela 1.

Tabela 1,
Czynniki rokownicze w SM [4, 12]

Korzystne czynniki rokownicze

Zapalenie nerwu wzrokowego

Mato nasilone i pniemijaja.ee objawy poczatkowe

Dlugi czas pomied/y wystapieniem kolejnych objawow

Izoiowane objawy czuciowe

DJugi czas do drugiego rzutu

Brak dowodow mepelnosprawnosci po 5 latach

Normalny obraz MRI mozgu

Mlodszy wiek w momencie wystapienia choroby

P\ec zehska

Niekorzystne czynniki rokownicze

"Wieioogniskowy" zespot izolowany klinicznie

Postac choroby pierwotnie i wtbrme postepuja,ca

Postac choroby przewlekle post^pujaca

Zajete drogi efferentne ruchowe lub mbzdzkowe

Wysoka czesto£c nawrotow w ci^gu pierwszych 5 lat

Znaczna niepelnosprawnosc po 5 latach

Powazne zmiany widoczne na MRI mozgu

Starszy wiek w momencie wystapienia choroby

Plec m^ska

,5. Kryteria rozpoznania

Do chwili obecnej nie zostal stworzony test ani pojedyncze badanie diagnostyczne pozwalaja.ce na

rozpoznanie stwardnienia rozsianego. Podstawowe znaczenie ma wykazanie rozsianych w czasie

(wieloczasowosc) i miejscu (wieloogniskowosc) uszkodzeh uktadu nerwowego, a rozpoznanie

stawiane jest w oparciu o zespo! danych klinicznych i wynikow badah obrazowych. [9] Aktualnie

podstawq rozpoznania SM sa kryteria McDonalda, opublikowane po raz pierwszy roku 2001,

a nastepnie poddane modyfikacji w roku 2005 (Tabela 2) i 2010 (Tabela 3). Wyniki badania

rezonansem magnetycznym oceniane sa obecnie wg kryteriow MAGNIMS. [13]

Obecnie w Polsce przy rozpoznaniu SM i kwalifikowaniu pacjentow do leczenia w ramach PL

wykorzystywane sa kryteria z 2005 r. Wieloczasowosc w rozumieniu kryteriow z roku 2005 oznacza, iz

w okresie 3 miesiecy od wystapienia pierwszych objawow klinicznych SM w MRI widoczna jest >1

zmiana wzmacniaja^ca po podaniu gadoiinu o innej lokalizacji niz wskazywalyby na to objawy kliniczne

Jub obecnosc w MRI zmian T?-zaieznych w badaniu wykonanym >30 dni od wystapienia objawow.

7 kolei wieloogniskowosc oznacza, iz w wykonanym badaniu stwierdzana jest s1 zmiana

podkomorowo, ^ zmiana podnamiotowo i s3 zmiany o srednicy >3 mm przykomorowo. Zmiany

w rdzeniu kregowym s^ rownowazne zmianom podnamiotowym. [14]



Tabela 2.
Kryteria rozpoznania stwardnienia rozsianego wedtug McDonalda [14, 15]

Objawy kliniczne Zmiany w badaniach dodatkowych wymagane do
rozpoznania choroby

2 rzuty choroby
2 ogniska uszkodzenia w badamu przedmiotowym

(wskazujace na obecnosc ^2 plak)

7. rzuty choroby
1 ognisko uszkod/enia w badaniu przedmiotowym

leKomeczne

w MRI zmiany rozsiane w przestrzeni lub £2 zmiany w obrazie
MRI

badanie CSF wskazujace na obecnosc prazkow oligoklonalnych
lub

oczekiwanic na kolejny rzut

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

1 rzut choroby
1 ognisko uszkodzenia w badaniu przedmiotowym

w MRi zmiany rozsiane w przestrzeni lub >2 zmiany
badanie CSF wskazuja.ce na obecnosc prazkow oligoklonalnych

lub zmiany rozsiane w czasie w MRI

Postepuja.ce objawy wskazujace na SM

Dodatni wynik badania CSF oraz zmiany rozsiane w przestrzeni
wykazane poprzez:

obecnosc >9 zmian w obrazie T2 w mozgu lub >2 zmian
w rdzeniu lub 4-8 zmian w mozgu i 1 zmiana w rdzeniu

lub
nieprawidlowy zapis VEP i 4-8 zmian w T2 w mozgu

lub <4 zmiany w mozgu i 1 zmiana w rdzeniu
lub

zmiany rozsiane w czasie wykazane w MRI,
lub

stopniowa progresja w cia^gu roku

Wieloogniskowosc w rozumieniu kryteriow z roku 2010 oznacza, iz wystepuje >A zmiana T2 w >2 z 4

obszarow uznawanych za charakterystyczne dla SM (okolokorowych, przykomorowych,

podnamiotowych i w rdzeniu kregowym). U pacjentow z zespotami chorobowymi dotycz^cymi pnia

mozgu lub rdzenia kregowego, zmiany w obrebie rdzenia kregowego nie 53 brane pod uwage przy

ustalaniu catkowitej ilosci zmian. Wieloczasowosc oznacza, iz w badaniu MRI widoczne s^ nowe

zmiany T2 w porownaniu z wynikami wcz.esniejszego MRL przy czym kryteria nie definiuj^

minimalnego czasu jaki powinien uplynac pomiedzy wykonywaniem kolejnych badah obrazowych.

Kryterium wieloczasowosci moze bye spelnione rowniez w przypadku. gdy spelnione jest kryterium

wieloogniskowosci i obecne sa rownoczesnie zmiany po wzrnocnieniu gadolinem, jak i zmiany T2:

niezalezne od gadolinu w lokalizacji charakterystycznej dia SM, W przypadku pacjentow, u ktorych

widoczny jest tylko jeden typ zmian, w celu potwierdzenia wieloczasowosci konieczne jest wystajpien\

nowego zdarzenia klinicznego iub wykazanie obecnosci zmian innego typu. [13]

Wedlug aktualnie obowi^zujacych kryteriow wyrozniamy trzy rodzaje rozpoznania:

• stwardnienie rozsiane (spelnione kryteria i brak lepszego wyjasnienia dla obserwowanych

objawow klinicznych)

• nie-stwardnienie rozsiane (istnieje lepsze wyttumaczenie dla obserwowanych objawow niz SM)

• mozliwe stwardnienie rozsiane (podejrzenie SM, ale nie vvszystkie kryteria sa spefnione). [13]



Tabela 3.
Zaktualizowana w 2010 roku wcrsja kryteriow rozpoznania stwardnienia rozsianego wedtug McDonalda [13]

Objawy kliniczne

>2 rzuty choroby
klinicznie udowodniona obecnosc >2 zmian lub

1 zmiany i wczesniejszego ataku

>2 rzuty choroby
klinicznie udowodniona obecnosc 1 zmiany

1 rzut choroby
klinicznie udowodniona obecnosc >2 zmian

1 rzut choroby
klinicznie udowodniona obecnosc 1 zmiany (zespol

izolowany klinicznie)

Postepujace objawy neuroiogiczne wskazujace na
SM

Dodatkowe dane wymagane do rozpoznania choroby

Brak

Wieloogniskowosc rozumiana jako:

>1 zmiana 72 w >2 z 4 obszarow charakterystycznych dla SM lub
oczekiwanie na kolejny rzut wskazujacy na zajecie innego obszaru CNS

Wieloczasowosc rozumiana jako:

rownoczesna obecnosc bezobjawowych zmian gadolino-zaleznych
i gadolino-niezaleznych bez wzgl^du na ramy czasowe lub

nowa zmiana/y T2 i/lub gadolino-zalezna na kolejnym MRI, niezaleznie
od czasu pomiedzy jednym i drugim badaniem lub

oczekiwanie na kolejny rzut

Wieloogniskowosc i wieloczasowosc rozumiane jak powyzej

Wysta.pienie progresji choroby w ciagu 1 roku (ustalonej pro- lub
retrospektywnie) oraz 2 z 3 ponizszych kryteriow:

Udowodniona Wieloogniskowosc w obrebie mozgu • S1 zmiana T2
w obszarach charakterystycznych dla SM

Udowodniona Wieloogniskowosc w obrebie rdzenia kregowego - ^2
zmiany T2 na jego obszarze

Pozytywny wynik badania pfynu mozgowo-rdzeniowego (obecnosc
prazkow oligoklonalnych i/lub podniesiony poziom IgG)

Przypadki niejednoznacznych rozpoznah klmicznych wymagaja, weryfikacji w badaniach dodatkowych,

do ktorych zaliczamy:

* obrazowanie metoda^ rezonansu magnetycznego (MRI): ocena obecnosci, charakteru i lokalizacji

ognisk demieiinizacji w obrazach PD-zaieznych i T2-zaleznych,

* badanie plynu mozgowo-rdzeniowego wykluczenie zakazenia i procesu nowotworowego oraz

poszukiwanie zmian typowych dia SM (wzrost stezenia bialka i pratzki oliogoklonalne

w elektroforezie, wzrost stezenia IgG, pleocytoza),

» badania potencjalow wywolanych (VEP), potwierdzaj^cych obecnosc ognisk demieiinizacji

i zaburzeh czucia,

» badanie okulistyczne pod kqiem obecnosci lub przebycia zapalenia nerwu wzrokowego. [4]

2.6. Leczenie

W SM nie jest znane leczenie przyczynowe, dlatego tez niemozliwe jest wyleczenie choroby.

Stosowane w przypadku SM leczenie mozna podzielic na trzy zasadnicze skladowe:

• leczenie rzutu choroby, maj'a^ce na celu zminirnalizowanie uszkodzeh neurologicznych w trakcie

zaostrzenia.



• leczenie modyfikujaice przebieg choroby, ktorego celem jest zrnniejszenie czestosci rzutow

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

• leczenie objawowe, polegaja^ce na tagodzeniu objawow choroby, takich jak bol, zaburzenia

czynnosci fizjologicznych i seksualnych, spastycznosc oraz zaburzenia psychiczne. [4]

Leczenie rzutu choroby

W przypadku wysta^pienia rzutu choroby (w przeciwiehstwie do ,,pseudorzutu" zwia/anego zazwyczaj

z infekcjaj stosowane 53 glikokortykosteroidy, Schemat ich podawania nie jest jednoznacznie

okreslony. Podawany jest metylprednizolon dozylnie w dawce 0,5-1 g dziennie przez 3-5 .dni lub

doustnie w dawce 500 mg na dob^ przez. 5 dni. Stosowany jest rowniez, szczegolme w przypadku

•tegodniejszych rzutow, doustny prednizolon (60 mg dziennie przez, 10 dni, ze stopniowym

zmniejszeniem dawki o 10mg przez kolejne 3 -5 dni), Terapia steroidowa jest czesto uzupelniana

lekami oslaniaja^cymi uWad pokarrnowy, uwzgledniaja^cymi ranitydyne lub inhibitory pompy protonowej.

[12]

Leczenie modyfikujqce przebieg choroby

Do grupy lekow wptywajacych na przebieg choroby, tj. zmniejszajacych czestosc rzutow, zaliczamy

preparaty immunosupresyjne i immunomoduluj^ce wplywajace na jeden z zasadniczych

mechanizmow patogenetycznych stwardnienia rozsianego.

Wedlug aktualnych zaleceri w tej grupie lekami pierwszego rzutu sa preparaty imrnunomoduluja^ce,

charakteryzuja^ce sie korzystniejszym profilem odlegtych dzialah niepozqdanych w porownaniu

z lekami immunosupresyjnymi. Zaliczamy do nich preparaty dostepne od poczatku lat 90-tych, tj.

interferony beta oraz octan glatirameru. [4, 12] Natalizumab i fingolimod zalecane sa jako leki I linii

u pacjentow z szybko rozwijajaca, sie, ciezka, ustepuj^co-nawracajqca. postacia^ SM lub jako II linia

leczenia w razie niepowodzenia terapii interferonami i/lub octanem glatirameru. Pierwszy z nich jest

monoklonalnym przeciwciaiem przeciwko podjednostce a4 integryny, natomiast drugi to modulator

receptora dla sfingozyno-1-fosfatazy, wplywajacy na z.mniejszenie ilosci kra^z^cych limfocytow poprzez

ich sekwestracje w tkance limfatycznej, zaliczany do seiektywnych lekow immunospuresyjnych

[13 ,15]

Leki immunosupresyjne, stosowane w leczeniu chorob autoimmunoiogicznych. jak mitoksantron.

metotreksat, azatiopryna, w SM stosowane 53 tylko w szczegoinych sytuacjach, po dokiadnym

rozwazeniu korzysci i ryzyka dla pacjenta. Zwykle 53 to chorzy z szybko postepuja^ca, choroba

11 czestymi rzutami pomimo leczenia immunomodulujacego. [4, 10, 19] Sposrod tych lekow tylko

mitoksantron ma wsrod wskazan do stosowania wymienione explicite stwardnienie rozsiane. Niestety

preparat ten aktualnie nie jest dopuszczony do obrotu w Polsce i jedyna, mozliwoscia jego

sprowadzenia jest procedura importu docelowego.



Qbecnie stosowane strategic terapeutyczne pozwalaja^ na zmniejszanie czestosci rzutbw SM oraz na

opoznienie powstawania nowych ognisk demielinizacyjnych w mozgu. a w konsekwencji spowolnienie

rozwoju choroby i zwia_zanej z nia niepelnosprawnosci. Leki immunomoduluja_ce pozwalaj^ na

spowolnienie i zlagodzenie przebiegu choroby. Dodatkow^ trudnoscia w leczeniu SM w przypadku

stosowania lekow immunomoduluja_cych jest mozliwosc tworzenia w organizmie pacjenta przeciwciat

neutralizujacych stosowane leki, a przez to osiabiaja_cych odpowiedz. [20, 21]

Leczenie objawowe

Leczenie objawowe stosowane jest w zaleznosci od rodzaju wystepujacych dolegliwosci.

W przypadku spastycznosci, bez istotnego ostabienia miesni, leczenie farmakologiczne obejmuje

miorelaksanty (tizanidyna), pochodne benzodiazepiny (diazepam, klonazepam, tetrazepam) oraz leki

zwiotczajqce miesnie (dantrolen i toksyna botulinowa). Ponadto, w wybranych przypadkach bywa

stosowane leczeme inwazyjne, polegajgce na dokanatowym podaniu lekow, przecieciu korzeni

przednich rdzenia kregowego oraz chemicznej neurolizie nerwow obwodowych. W przypadkach

ataksji probuje sie stosowac gabapentyne, W leczeniu bolu stosowane s^ leki przeciwpadaczkowe

(karbamazepina. gabapentyna), przeciwdepresyjne (imipramina) oraz zwiotczaj^ce miesnie

(baklofen), natomiast w przypadku zaburzeh czynnosci fizjologicznych. seksualnych i zaburzeh

psychicznych terapia zalezna jest od rodzaju dolegliwosci. [4, 12]

Poza metodarni farmakologicznymi niezwykle istotn^ 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. [4, 12]

Monitorowanie choroby i ocena jakosci zycia pacjentow

Podstawe monitorowania przebiegu SM stanowi ocena funkcjonalnosci pacjenta, bedaca

odzwierciedleniem aktualnego stanu neurologicznego. Dwie najistotniejsze skale to Rozszerzona

Skala Niepelnosprawnosci Ruchowej Kurtzkego (Kurtzke's Expanded Disability Status Scale, EDSS)

i skala oceny stanu funkcjonalnego (Multiple Sclerosis Functional Composite, MSCF).

EDSS stosowana jest w ocenie niepetnosprawnosci zarowno u dorostych, jak i u dzieci. Jest to

10-punktowa skaia samooceny, w ktorej 0 oznacza brak objawow choroby, a 10 - zgon w wyniku

choroby zasadniczej. Wartosci posrednie oznaczaj^: 0-5,5 - chory chodzi samodzielnie, 6,0-6,5 -

chory chodzi podpieraja^c si$ z jednej lub z obu stron, >7,0 - chory porusza sie na wozku inwalidzkim

iub nie opuszcza lozka. [4, 22]

Druga^ coraz czesciej wykorzystywan^, jest 3-stopniowa skaia MSFC. Obejmuje ona ocene trzech

aspektow - sprawnosc kohczyn dolnych wraz ze zdolnosci^ do sarnodzielnego poruszania sie.

sprawnosc kohczyn gornych (zwlaszcza rak) oraz czynnosci poznawczych. [4]
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Drugq duza. grupe narzedzi do monitowania chorych z SM stanowia melody oceny jakosci zycia

w petni oddajsjce funkcjonowanie pacjenta w sferze fizycznej, psychicznej i spolecznej. Do najczesciej

wykorzystywanych w przypadku chorych z SM zaliczamy Kwestionariusz do Oceny Jakosci Zycia

w Stwardnieniu Rozsianym (FAMS), Skale Wptywu Stwardnicnia Rozsianego na Jakosc Zycia

Chorych (MSIS-29), Skale Ciezkosci Zmeczenia (FSS), kwestionariusz SF-36 oraz skale MSQoL-54,

Ponadto wykorzystywana jest skala samooceny wynikow leczenia farmakologiczncgo i rehabilitacji

(Patient-Reported Outcomes. PRO), ktorej element stanowi ocena jakosci zycia zwiazanej z choroba

(Health-Related Quality of Life. HRQoL).

Skala MSQoL-54 (Multiple Sclerosis Quality of Life Instrument) jest skala^ specyficzna^ dla SM,

powstala^ na bazie kwestionariusza SF-36 poprzez dodanie kolejnych 18 pytah zwiazanych

bezposrednio z SM. Przedmiotem oceny sa: wpiyw choroby na zycie, bo!, energia, funkcje poznawcze

i seksualne, jak rowniez ogolna satysfakcja z jakosci zycia i sytuaqi socjalnej. Jako jedyna jest

chroniona prawami autorskimi, a jej uzycie wyrnaga kazdorazowej zgody autorow. [23]

Innq, specyficzn^ dla SM i czesto stosowana^ skala^ jest opracowany w 1996 roku Kwestionariusz

Oceny Jakosci Zycia w Stwardnieniu Rozsianym (Functional Assessment of Multiple Sclerosis,

FAMS). Obecnie stosowany jest w wersji skladaja^cej sie z 44 pytah, obejmujacych 6 elementow:

mobilnosc, objawy, dobrostan emocjonalny/depresja, poziom satysfakcji, aktywnosc umystowa,

zm^czenie, dobrostan rodzinny i socjalno-bytowy. Stopieh z.adowolenia oceniany jest w 5-punktowej

skali od ,,wcale" do ,,bardzo mocno", co z kolei odpowiada punktacji od 0 do 4 73 kazde pytanic

Wyzszy wynik swiadczy o wiekszym, niekorzystnym wptywie choroby na iakosc zycia. [23]

Opublikowana w 2001 roku skala Multiple Sclerosis Impact Scale 29 (MSIS-29) i jej polska wersja,

znana jako Skala Wplywu Stv^/ardnienia Rozsianego na Jakosc Zycia Chorych. obejmuje zarowno

ocen^ stanu fizycznego (MSIS-29 physical), jak i psychicznego (MSIS-29 psychological). Sklada sie

z 29 pytah, z ktorych 20 pierwszych dotyczy stanu fizycznego, a 9 nastepnych oceny stanu

psychicznego. Wynik uzyskiwany w tej skali miesci si§ w zakresie od 0 do 100 punktow. Wyzszy wynik

swiadczy o gorszej jakosci zycia. [24, 25] Skala ta cechuje si§ wieksza niezawodnoscia i trafnosc/a

u pacjentow z SM niz skale FAMS i SF^36. [26]

Kwestionariusz SF-36 (Medical Outcome Study Short Form 36, MOS - SF-36) jest standardowym

narz^dziem do oceny jakosci zycia w chorobach przewlektych. Pozwaia na catosciowa^ samoocene

stanu zdrowia. Sktada sie z 8 gtownych domen, w ktorych ocenie poddaje sie nastepuja^ce aspekty:

funkcjonowanie fizyczne, ograniczenie w petnieniu codziennych obowia^zkow z powodu zdrowia

fizycznego, odczuwanie bolu, ogolne poczucie zdrowia. witalnosc funkcjonowanie spoieczne,

ograniczenie w peJnieniu codziennych obowi^zkow z powodu problemow emocjonalnych oraz

poczucie zdrowia psychicznego, Punktacja w kazdej domenie miesci sie w zakresie 0-100 pkt,

z. wyzszym wynikiem wskazujgcym na lepsza, Jakosc zycia pacjenta. Wyniki z posz.czegolnych domen

grupuje si^ w dwa glowne komponenty: ogolne funkcjonowanie fizyczne (PCS) oraz ogolne

funkcjonowanie psychiczne (MCS). [27]



Skala Ciezkosci Zmeczenia (Fatigue Severity Scale, FSS) obejmuje 9 elementow ocenianych

w 7-stopniowej skali. a wynik jest srea'ni^ arytmetyczna. punktacji poszczegolnych odpowiedzi. Im

wynik wyzszy, tym wiekszy wplyw zmeczenia na stan ogolny. W przypadku chorych z SM stosowanie

niezmodyfikowanej, 9-punktowej skali FSS jest niezalecane - postuluje si§ stosowanie jej 5-punktowej

wersji. [28]

2 8 . Postepuja^ca wieloogniskowa leukoencefalopatia

2.8.1. Etiologia i objawy kliniczne

Postepuja^ca wieloogniskowa leukoencefalopatia (progressive muitifocal leukoencephalopathy, PML)

jest rzadka, choroba wywolywanaj przez poliomawirusa JC (JCV). [4, 10] W populacji SM czestosc

wystepowania przeciwcial przeciwko JCV wynosi ok. 48-56%. [29, 30] Prawdopodobna. droga^

zakazenia jest droga pokarmowa. a po wmknieciu do organizmu gospodarza wirus utrzymuje sie

w nim w postaci utajonej zazwyczaj przez cale jego zycie w obrebie tkanki nerek. U wiekszosci osob

JCV nie wywoluje dolegliwosci poza przelotnymi zaburzeniami ukladu moczowego, jednak

wwarunkach uposledzenia funkcji ukladu immunologicznego uaktywnia sie on i migruje do neuronow.

[31] Konsekwencja jest postepuja_ca demielinizacja i uszkodzenie tkanki nerwowej w obrebie istoty

bialej m6zgu (przewaznie okolokomorowo), pnia mozgu lub mozdzku. [31-33]

Objawami PML sa roznorodne zaburzenia neurologiczne, ktore nasilaj^ sie w miar^ postepu choroby,

a ich rodzaj jest zaiezny od obszarow mozgu objetych choroby. [4, 10, 32] Najczestszymi objawami sa,

niedowlady (polowiczy lub jednokohczynowy), zaburzenia stanu psychicznego, ataksje, zaburzenia

widzenia (polowiczna slepota, podwojne widzenie) i mowy, a takze spia^czka. [4, 32]

Choroba ta wystepuje przewaznie u osob z gfebokim uposledzeniem ukladu immunologicznego,

takich jak zakazeni wirusem HIV lub przyjmuja_cy leki immunosupresyjne z powodu chorob

autoimmunologicznych (choroba Lesniowskiego-Crohna, reumatoidalne zapalenie stawow czy

iuszczyca) lub po przeszczepach. [4, 10, 32] Opisywano rowniez przypadki wystepowania PML

zwia^zane ze stosowaniem lekow takich jak srodki alkiluja.ce, analogi puryn, immunosupresanty

i przeciwciala monoklonalne. [34] VV ostatnich latach opisano przypadki PML u pacjentow stosuja^cych

natalizumab. [10. 35] Doprowadzilo to do wydania odpowiednich alertow bezpieczehstwa zarowno

przez EMA, jak i FDA. [36, 37] Do 17 maja 2012 roku odnotowano 212 przypadkow PML zwia.zanych

ze stosowaniem natalizumabu. z ktorych 22% pacjentow zmarlo. Ryzyko wysta^pienia PML wzrasta

wraz z czasem trwania terapii natalizumabem i osia^ga najwyzszy poziom po 2 latach leczenia. [30]

Wzrasta ono rowniez w wyniku obecnosci przeciwcial anty-JCV (prawie dwukrotnie) oraz u pacjentow

ieczonych wczesniej immunosupresja, (3-, 4-krotnie). [29, 30]
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2.8.2. Diagnostyka

W przypadku PML zwia^zanej ze stosowaniem natalizumabu wczesne wykrycie objawow

pozwalajapych podejrzewac chorob^ i szybka reakcja polegaja^ca na odstawieniu leku maja, znaczenie

kluczowe. Wszystkich pacjentow leczonych natalizumabem nalezy obj^c regularna^ obserwacja^

klinicznq, aby umozliwic wykrycie zaburzen neurologicznych. W przypadku pojawienia si§ nowych lub

pogorszenia juz istnieja^cych objawow neurologicznych o cechach pozwalaj^cy^ podejrzewac

przyczyn§ inna^ niz SM pacjent powinien zostac poddany doktadnej ocenie^neurologicznej

w diagnostyce roznicowej nalezy zawsze uwzgl^dnic PML. W przypadku p6|ejrzenia PML

u pacjentow z SM zachodzi koniecznosc okreslenia czy pogorszenie / wystajDienie r'jwych objawow

neurologicznych swiadczy o wysta^pieniu rzutu choroby, czy tez o rozwoju PML, Roznicowania

dokonuje si^ na podstawie oceny szeregu cech klinicznych i diagnostycznych. Qbjawy ktiniczne

roznicuja^ce PML i wyst^pienie rzutu SM przedstawia Tabela 4. Jezeli obraz kliniczny sugeruje PML,

konieczne jest wykonanie MR! gtowy z wykorzystaniem kontrastu i/lub naktucie i^dzwiowe oraz

badanie ptynu mozgowo-rdzeniowego. Przed rozpocz^ciem leczenia zaleca si<? takze wykonanie

badania MRI w celach porownawczych, zwykle 3 miesiqce przed wprowadzeniem terapii

natalizumabem. Badanie MRI moze ulatwic roznicowanie mi^dzy PML i SM, u ktorych pojawia^ si^

nowe objawy przedmiotowe lub podmiotowe po rozpocz^ciu terapii, W razie braku mozliwosci

wykluczenia PML na podstawie opisanej powyzej diagnostyki, nalezy przeprowadzic test o wysokiej

czulosci (97,5%), pozwalaja^cy wykryc DMA wirusa JC w ptynie mozgowo-rdzeniowym, oparty

o technik^ PCR. [38] Skutecznosc tego testu potwierdzona zostala niedawno w badaniach klinicznych

STRAT1FY-1 oraz STRATA. [38, 39] Pozytywny wynik testu pozwala potwierdzic diagnoz^ PML,

jednak wynik negatywny nie pozwala jej wykluczyc. Ostateczne rozpoznanie PML powinno opierac si$

wyla^cznie na prezentacji klinicznej, a takze wynikac z badania MRI oraz stwierdzenia obecnosci DNA

wirusa JS w osrodkowym uktadzie nerwowym. [40]

Tabela 4.
Objawy roznicujqce PML i rzut SM

Obszar roznicujqcy

Poczqtek

Zmiennosfe w czasie

Objawy kliniczne

Cechy sugerujace:

Stwardnienie rozsiane

Ostry

W ci^gu godzin lub dni
Zwykle ulega stabilizacji

Ustepuje spontanicznie, nawet bez
leczenia

• Podwojne widzenie
• Parestezje
• Niedowted konczyn dolnych
• Zapalenie nerwu wzrokowego
• Mielopatia

PML

Podostry

W ci^gu tygodni
Post§puja,ca

Afazja
Zmiany /achowania i neuropsychologiczne
Niedobory widzenia zwiazane z tylnym
obszarem skrzyzowania nerwow wzrokowych
Niedowiad po^owiczy
Drgawki
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2.8.3. Leczenie i czynniki rokownicze

W przypadku PML nie ma w pelrii skutecznej metody leczenia. Stcsowane terapie maja, na celu

przede wszystkim przywrocenie odpowiedzi immunologicznej pacjenta, wplywaja^c na przyczyny

uposledzenia funkcji uktadu odpornosciowego. [34, 41] W przypadku choroby, ktorej rozwoj zwiqzany

jest ze stosowaniem natalizumabu, pierwszym etapem post^powania jest odstawienie natalizumabu

i przywrocenie imrnunokompetencj! za pomoca^ plazmaferezy lub immunoadsorpcji, ktore pozwalaja, na

szybkie zmniejszenie stezenia ieku we krwi pacjenta i przywrocenie funkcji ieukocytow. [34] Obie

wspomniane metody naleza^ do opcji stosowanych w terapii PML od wielu lat. Obecnie trwaja

poszukiwania alternatywnych metod terapeutycznych. W fazie eksperymentalnej znajduja^ si§

lipofilowy analog nukleotydu CMX001 oraz wysokie dawki kortykosteroidow. Poszukiwano rowniez

Ieku przeciwko wirusowi JC, ktory moglby zostac wykorzystany na etapie prewencji pierwotnej PML.

Ocenie w tym celu podawano meflochine lek przeciwmalaryczny. Jak dotad zadna z wymienionych

terapii nie posiada jednak udowodnionej skutecznosci w post^powaniu terapeutycznym w PML [33,

34]

Czestat (wyst^pujqc^ u okolo 90% pacjentow) konsekwencja^ przywrocenia funkcji immunologicznych

u chorych z PML jest Zespol Rekonstrukcji Immunologicznej (ang. Immune Reconstitution

Inflammatory Syndrome, IRIS). Jest to gwaltowna wewna^trzmozgowa reakcja zapalna skierowana

przeciwko rozwijajacemu si$ tarn zakazemu wirusowemu, maja^ca zazwyczaj ciezki przebieg i mogqca

prowadzic do zgonu, [33] Stan zapalny pozvvaia na opanowanie infekcji wirusowej, lecz rownoczesnie

prowadzi do zniszczeh w obrebie tkanki mozgu, dlatego tez objawem IRIS jest nagte pogorszenie

istnieja,cych lub pojawienie sie nowych objawow neurologicznych. [33, 34] Cechami

charakterystycznymi sa. tez opuchni^cie tkanki i przetamanie banery krew-mozg, czego konsekwencja.

jest zwiekszenie kontrastu widocznego na MR). [34] IRIS rozwija sie zazwyczaj w cia^gu kilku dni lub

tygodni od momentu usuniecia natalizumabu z krwiobiegu pacjenta. Jako terapi^ stosuje sie

przewaznie kortykosteroidy. [33]

Zarowno z powodu braku skutecznych metod leczenia, jak i ze wzgl^du na szybki post^p choroby,

PML ma bardzo zte rokowania czas przezycia od rozpoznania wynosi od 2 do 4 miesi^cy [4],

a smiertelnosc w tym okresie wynosi od 30% do 50%, w zaleznosci od podjetego leczenia i ci^zkosci

choroby. [41] W przypadku PML zwiazanej ze stosowaniem natalizumabu wskaznik ten jest nieco

nizszy -- zgodnie z danymi do grudnia 2011 roku smiertelnosc wynosi okolo 20%. [29] W przypadku

dluzszego okresu przezycia postepuj^ce uszkodzenia tkanki nerwowej prowadza, przewaznie do

znaczqcej niepelnosprawnosci. [41] Wsrod pacjentow z PML zwia^zana z leczeniem natalizumabem

choroba prowadzila przewaznie do umiarkowanej (ok. 50%) lub ciezkiej niesprawnosci (ok. 40%). [29]

Obecnie brak jest danych, ktore pozwolityby na zidentyfikowanie i potwierdzenie czynnikow

rokowniczych, jednak wyniki wstepnych analiz pozwalaja podejrzewac, ze pozna diagnoza PML

i rozsiane zmiany widoczne w obrazie MR! sa zwiazane z gorszymi rokowaniami, natomiast mlodszy

wiek w momencie wysta^pienia choroby i nizszy stopieh niepelnosprawnosci przed wysta^pieniem

choroby 53 czynnikami korzystnymi. [29, 33, 34]



3. LECZENIE RZUTOWO-REMISYJNEJ POSTACI STWARDN1ENIA

ROZSIANEGO

W niniejszym rozdziale przedstawiono aktualne zaiecenia dotycza.ce postepowania w terapii rzutowo-

remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego oraz rzeczywista praktyke klimczna w Polsce.

Zaprezentowano ponadto nowe opcje terapeutyczne, ktorych efektywnosc w omawianym wskazaniu

stanowila w ostatnim czasie przedmiot badah klinicznych.

3.1. Wytyczne praktyki klinicznej

W celu okreslenia aktualnie obowia.zujqcych zasad postepowania terapeutycznego w leczeniu

dorostych pacjentow z RRSM przeszukano najwazniejsze baz.y informacji mcdyczncj oraz strony

towarzystw naukowych i agencji opracowuja,cych wytyczne praktyki klinicznej. W toku przeszukania

zidentyfikowano la^cznie 12 dokumentow zawierajax;ych rckomendacje diagnostyczno-terapcutycznc

w omawianym problemie zdrowotnym.

Zestawienie odnalezionych dokumentow wraz z datq ich publikacji oraz wskazaniem analizowanych

obszarow tematycznych przedstawiono ponizej (Tabela 5).

Tabela 5.
Zestawienie odnalezionych dokumentow zawieraja.cych wytyczne praktyki klinicznej w RRSM

Nazwa towarzystwa/organizacji Analizowany obszar

EMSP
(European Multiple Sclerosis Platform)

Zalocenia dotyczaco stosowania terapii
immunomoduiujacej w SM

EFNS
(European Federation of Neurological Societies) Leczenie ostrych rzutow chorooy

Rok
publikacji

(aktualizacji)
Ret.

[42]

[43]

Konsensus okreslajacy krytena
niepowodzonia terapii

NMSS
(National Multiple Sclerosis Society)

Konsensus dotyczacy stoscwania
natali7,umabu w terapii SM

Rekomendacje dotyczace terapii
modyflkuj^cej przebieg choroby

2004 [44]

[46]

NICE
(National Institute for Clinical Excellence)

Ogolne wytyczne postepowania w SM 2003 / 2004

2008Wytyczne dotycza.ce stosowania
natalizumabu w terapii RRSM

Wytyczne dotycza,ce stosowania
fingolimodu w terapii RRSM

[47, 48]

[49]

[50]



Na:a!i7umab w leczeniu dorostych pacjentow z rzutowo-remisyjna, pcstacia, stwardnienia rozsianego

AAN
(American Academy of Neurology)

Zaiecenia dotycza.ce stosowania terapii 2002(2008) F511
immunomoduluja.cej w SM

Wytyczne dotycz^ce stosowania
natalizumabu w terapii SM

2008 [52]

Wytyczne dotycza.ce stosowania
mitoksantronu w terapii SM

?nn? [53]

Miedzynarodowa Grupa Ekspertow Konsensus dotycza.cy selekcji pacjentow 200g /20i D [341
i monitorowania terapii natalizumabem

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej terapia w RRSM moze miec charakter:

• leczenia doraznego w momencie wysta^pienia rzutdw choroby,

• leczenia modyfikuja^cego przebieg choroby, stosowanego w sposob ciajgly,

• leczenia objawow towarzyszqcych chorobie.

W celu okreslenia algorytmu postepowania z pacjentami z RRSM oraz wskazania wlasciwego miejsca

natalizumabu na tie innych opcji terapeutycznych odnalezione wytyczne praktyki klinicznej poddano

szczegolowej analizie, a najwazmejsze wnioski z niej plyna.ce przedstawiono ponizej.

NICE

W dokumentach wytycznych opracowanych przez brytyjski NICE zawarte zostaly zaiecenia dotycza^ce

postepowania w terapii rzut6w choroby, leczenia modyfikuja^cego jej przebieg oraz postepowania

majacego na ceiu lagodzenie objawow, ktore towarzysza^ chorobie, Glowny dokument opublikowany

zostal w latavh 2003/2004, po tym czasie ukazaly sie dwa opracowania zawieraj^ce rekomendacje dla

pojedynczych technologii medycznych dopuszczonych do obrotu w pozniejszym czasie

natalizumabu (2007 rok) oraz fingolimodu (2012 rok). [47-50, 54]

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej sformulowanymi przez NICE w terapii rzutow choroby, ktore

ograniczaja. aktywnosc, pacjenci powinni otrzymac kortykosteroidy w schematach wysokodawkowych.

Rekomendowana opcjq jest metyloprednizolon podawany dozylnie w dawce 500 mg - 1 g lub

doustnie w dawce 500 mg - 2 g. Kortykosteroidy nalezy stosowac przez okres od 3 do 5 dni.

Wielokrotne (czesciej niz 3 razy w roku) oraz wydluzone (dluzej niz przez 3 tyg.) stosowanie

kortykosteroidow jest niezalecane. Wytyczne wskazuja., ze obecnie nie ma dostepnych alternatywnych

sposobow postepowania w terapii rzutow choroby - stosowanie innych lekow jest dopuszczone

jedynie w fazie badah klinicznych. Pacjenci, ktorzy przeszli rzut choroby, powinni zostac skierowani na

rehabilitate.

Pacjenci, u kt6rych zdiagnozowano stwardnienie rozsiane o charakterze rzutowo-remisyjnym, 33

kandydatami do terapii modyfikuja^cej przebieg choroby finansowanej w Wielkiej Brytanii w oparciu

o schemat dzielenia ryzyka (RSS). Chorzy otrzymuja^ leczenie po spelnieniu odpowiednich kryteri6w

sprecyzowanych w 2002 roku i nastepnie zaktualizowanych w 2009 roku przez Brytyjskie

Towarzystwo Neurologiczne (ABN). Zgodnie ze wspomnianymi kryteriami chorzy z RRSM powinni

•



otrzymac terapie modyfikuj^ca przebieg choroby pod warunkiem, ze ukohczyli 18 r.z., wystapify u nich

co najmniej dwa klinicznie istotne rzuty choroby w przeciajgu 2 lat oraz sa, w stanie samcdzielnie

przemierzyc odcinek o dt. 100 metrow, a maksymalny wynik EDSS nie moze przekracz.ac 6,5 pkt.

Leczenie modyfikujqce przebieg choroby opiera si<? na stosowaniu lekow o dziataniu

immunomoduluja^cym, W terapii I linii zalecany jest interferon beta lub octan glatiramcru. W przypadku

silnie post^pujapej choroby (populacja RES) alternatywne opcje terapeutyczne moga. stanowic

rowniez natalizumab oraz mitoksantron, jednakze z uwagi na profil bezpieczehstwa stosowanie tych

lekowych powinno zostac obje^te scislym monitorowaniem mozliwych dzialah niepozadanych. Zgodnie

z brzmieniem dokumentu z 2012 roku opcje rekomendowana w przypadku populacji pacjentow

z RRSM, ktorzy nie odpowiadaja wiasciwie na trapi$ interferonem lub octanem glatirameru, jest

fingolimod. Wytyczne nie wskazuja na stosowanie fingolimodu w populacji z szybko postepuj^ca

choroby.

Szczegoln^ uwage poswiecono takze tagodzeniu objawow, ktore towarzysza chorobie. Wsrod

najdotkliwszych problemow wymienione zostaty m.in. uczucie zmeczenia (zalecana amantadyna),

spazmy i skurcze (zaiecane leki przeciwpadaczkowe, w ! linii baklofen lub gabapentyna), problemy

z p^cherzem (zalecana desmopresyna) czy depresja (poza wlasciwa terapia farmakoiogiczng

zalecana rowniez kompleksowa opieka psychologiczna). Terapia powinna bye dostosowywana

indywidualnie do wyst^puj^cych objawow.

EMSP

W dokumencie opracowanym przez EMSP w 2003 roku i nastQpnie zaktualizowanym w 2008 roku,

przedstawiony zostal proponowany algorytm stosowania immunomodulacyjnej terapii modyfikuj^cej

przebieg choroby, Wytyczne powstaty na drodze konsensusu miedzynarodowej grupy ekspertow. [42]

Zgodnie z rekomendacjami zawartymi w dokumencie, terapie_ modyfikujacq przebieg choroby nalezy

rozpocz^c od podawania interferonu beta lub octanu glatirameru, Leki te okreslone zostaly mianem

terapii podstawowej. W miar^ wzrostu aktywnosci choroby (pacjencL ktorzy przestali odpowiadac na

terapi^ podstawow^) rozwazyc nalezy podawanie natalizumabu. Natalizumab moze bye rowniez

rozwazony jako terapia podstawowa w przypadku silnie postepujacego SM, zdefiniowanego jako

wystajDienie co najmniej dwoch ciezkich rzutow choroby w ciagu rocznej obserwacji, Przy stosowaniu

natalizumabu nalezy scisle ograniczyc sie do zaieceh zapisanych w ChPL (charakterystyce produktu

leczniczego), zgodnie z ktorymi lek mozna stosowac wylacznie w monoterapii. Dodatkowo me nalezy

go oferowac pacjentom, ktorzy w cia,gu ostatnich 3-6 iniesiecy otrzymywali terapie

irnmunosupresyjna. Przed rozpocz^ciem terapii pacjent oraz jego rodzina powinni zostac

poinformowani o ryzyku wyst^pienia PML. W przypadku podejrzenia PML nalezy natychmiast

przerwac terapie? natalizumabem. Jezeli terapia natalizumabem nie przynosi oczekiwanych efektow

zdrowotnych, lekiem kolejnego rzutu wg wytycznych EMSP jest mitoksantron. Lekiem ostatniego rzutu

wymienionym w wytycznych jest cyklofosfamid.



Wytyczne nie okreslaja,i jednoznacznie rekomendowanej dlugosci trwania terapii immunomoduluj^cej.

Sygnalem do jej rozpoczecia jest wyst^pieme pierwszych objawow choroby: potwierdzonej nastepnie

w obrazie MRI. Terapie nalezy podtrzymywac tak, dlugo jak odnotowywane sa korzysci z jej

stosowania przy jednoczasowym akceptowalnym profilu bezpieczehstwa.

EFNS

W wytycznych ETNS zaktualizowanych w roku 2011 przedstawione zostafy rekomendacje z zakresu

leczenia doraznego ostrych rzutow choroby.[43]

Zgodnie z zapisem wytycznych w przypadku wystapienia rzutu choroby podstawowq terapie I iinii

stanowia glikokortykosteroidy, a dokiadniej metyloprednizolon podawany doustnie lub dozylnie

w dawce 500 mg przez 5 kolejnych dni. Alternatywnie rozwazyc mozna wyzsza. jednorazowa^ dawke

(1000 mg) podawany przez 3 dm, jednakze rekomendacja ta ma nizsza, site zaleceh. W przypadku

chorych, ktorzy nie odpowiadaja na maksyrnalne oceniane w badaniach dawki, rozwazyc mozna

podanie tego samego leku w dawce wyzszej (do 2000 mg) przez 5 dm.

Jednoczesnie w wytycznych podkreslono. ze obecnie brak jest wystarczajacych dowodow na istnienie

skutecznych terapii alternatywnych. Pewne grupy pacjentow z ciezkimi rzutami choroby mogat

potencjalnie odnosic korzysci z piazmaferezy.

NMSS

W wytycznych opublikowanych przez arnerykahskie Narodowe Towarzystwo Stwardnienia

Rozsianego sformulowane zostaly najwazniejsze zalecenia z zakresu terapii modyfikuj^cej przebieg

choroby. Do tej pory opracowane zostafy trzy dokumenty, w ktorych omowiono zalecenia dotycza.ce

lekow stosowanych w RRSM oraz rekomendacje odnosnie zamiany terapii jednym preparatem na

inny rodzaj terapn immunomodulujacej. [44-46]

Zgodnie z brzmieniem dokumentu z roku 2008 w terapii SM rozwazyc nalezy stosowanie: interferonow

beta, octanu glatirameru, natalizumabu oraz mitoksantronu. Lekarni pierwszego rzutu 53 interferony

oraz octan glatirameru. Terapie nalezy zainicjowac w momencie definitywnego potwierdzenia choroby.

Mozna ja_ takze rozwazyc u pacjentow po przebytym pierwszym rzucie, u ktorych stwierdzono

obecnosc czynnikow ryzyka SM, W przypadku niewlasciwej odpowiedzi na terapie pierwszego rzutu

rekomendowang opcja^ kolejnej linn jest nataiizumab, ktory nalezy stosowac wyiacznie w monoterapii.

Zgodnie z wytycznymi terapie immunomodulujqca przypisana, pacjentowi nalezy kontynuowac bez

wyraznych ograniczeh czasowych, z wyjatkiem ewidentnego braku korzysci zdrowotnych z jej

otrzymywania, wystapienia nieakceptowalnych dia zdrowia chorego dzialah niepoza^danych lub

wprowadzenia na rynek nowychr bardziej skutecznych terapii.



AAN

W wytycznych opracowanych przez AAN zawarte zostaty zalecenia postepowania w terapn rzutow

choroby oraz w terapii modyfikuja^cej jej przebieg. Gtowny dokument zostal opublikowany w 2.002 roku;

a nast^pnie zaktualizowany w 2008 roku. Dodatkowo w tym samym roku AAN wydaia odrebny

dokument poswiecony stosowaniu natalizumabu. W 2012. roku wydano natomiast zaktualiz.owane

wytyczne dotyczace stosowania mitoksantronu w terapii SM [51-63]

Zgodnie z rekomendacjami przedstawionymi w dokumencie. w terapii rzutow choroby nalezy

stosowac glikokortykosteroidy podawane doustnie lub dozylnie. Zaleca si^ stosowanie dawek

ocenianych w badaniach klinicznych. Jednoczesnie stosowanie glikokortykosteroidow powinno miec

charakter krotkookresowy (nie okreslono jednoznacznie rekomendowanego czasu terapii).

W terapii rnodyfikuja^cej przebieg choroby o charakterze rzutowo-remisyjnym wytyczne AAN

rekomenduja stosowanie interferonow beta oraz octanu glatirameru. Zgodnie z brzmieniem

wytycznych kazdy pacjent, u ktorego potwierdzono RRSM, jest kandydatern do terapii jednym z tych

lekow. Wytyczne nie wskazuja^ na preparat uprzywilejowany w wyborze leku I linii. U niektorych

pacjentow stosuja^cych interferony moze dojsc do produkcji przeciwcial neutralizujacych dzialanie leku.

W przypadku niepowodzenia terapii ww. lekami opcje kolejnego rzutu stanowi natalizumab. Z uwagi

na ryzyko PML, terapia natalizumabem nie jest rekomendowana jako opcja I linii, z wyjaj:kiem

pacjentow, u ktorych zdiagnozowano agresywna_, szybko postepujqc^ forme RRSM. Leku tego nie

nalezy l^czyc z terapia^ interferonami. W przypadku przela^czenia pacjonta na terapic? natalizumabem

rekomendowane jest sciste monitorowanie jego stanu zdrowia.

Pozostatym lekom modyfikuja^cym przebieg choroby przypisano nizsz.a_ siie rekomendacji. Zgodnie

z aktualnym stanowiskiem AAN stosowanie mitoksantronu obarczone jest znacznym ryzykiem dzialah

niepoza_danych i zgodnie z zapisem wytycznych nie ma jednoznacznych dowodovv1. ktore moglyby

potwierdzic zadowalaj^cy stosunek korzysci do ryzyka wynikajqcego ze stosowania tego leku. Wobec

powyzszego terapia mitoksantronern powinna zostac zarezerwowana wyla^cznie dla pacjentow,

u ktorych inne dostepne opcje terapeutyczne zostaty wyczerpane. Jednoczesnie w trakcie terapii tym

lekiem nalezy pamietac o rutynowym wykonywaniu testow oceniajacych funkcje nerek, watroby

i serca. W przypadku pozostatych opcji (dozylne immunoglobuliny, azatiopiryna) dowody na ich

skutecznosc w terapii RRSM sg bardzo ograniczone.

Konsensus Grupy Ekspertow

Miedzynarodowy Konsensus Grupy Ekspertow, opracowany w 2008 roku i zaktualizowany w sierpniu

2011 roku, powstal w celu zdefiniowania kryteriow selekcji oraz zasad dotycza^cych monitorowania

pacjentow otrzymujqcych natalizumab. Wytyczne powstaty w odpowiedzi na pierwsze alerty zwia^zane

z ryzkiem PML wywotanym terapia, tym lekiem. [34]

Scisty monitoring pacjentow leczonych natalizumabem prowadzony na prz.estrzeni kilku lat pozwolil na

okreslenie kryteriow selekcji pacjentow oraz zdefiniowanie podstawowych zasad z z.akresu



bezpieczehstwa terapii natalizumabem. Rekomendacje przedstawione w dokumencie z 2011 roku

zostaly sformutowane na podstawie l^cznej obserwacji 68 odnotowanych przypadkow PML. Wnioski

z niej plynace sa nastepuja_ce:

• ryzyko wystapienia PML wzrasta wraz z czasem trwania terapii (istotny wzrost po 24. miesia^cu),

• zwiekszone ryzyko PML obserwowano w podgrupach pacjentow leczonych wczesniej

immunosupresyjnie,

• niekorzystnym czynnikiem rokowniczym jest obecnosc DMA JCV.

Wszystkie powyzsze czynniki nalezy rozwazyc przed wl^czeniem natalizumabu do leczenia,

a nastepnie oceniac je rowniez w trakcie trwania terapii. Dodatkowo regularnie nalezy przeprowadzac

diagnostyke PML Proponowany algorytm postepowania diagnostycznego uwzglednia w pierwszym

kroku konsultacje neurologiczna,. Wystapienie objawow mogacych sugerowac PML powinno stanowic

podstawe do natychmiastowego przeprowadzenia MR). Jezeli sam wynik badania obrazowego nie jest

wystarczajacy do wykluczenia w sposob jednoznaczny obecnosci PML, wowczas konieczne jest

przeprowadzenie badah molekularnych ukierunkowanych na detekcje JCV. Obecnie opracowany

zostal test diagnostyczny, ktory z wysokim prawdopodobiehstwem pozwala prawidlowo ocenic

obecnosc DNA wirusa. W przypadku podejrzenia PML na czas potwierdzenia lub wykluczenia choroby

nalezy calkowicie odstawic natalizumab. Pacjenci, u kt6rych wywiad kliniczny sugeruje niewielkie

prawdopodobiehstwo PML, moga^ otrzymac kortykosteroidy; brak odpowiedzi na terapie sterydow^

stanowi podstawe do dalszej oceny. U pacjent6w. u kt6rych wykluczono PML oraz inne infekcje

oportunistyczne, mozna ponownie wl^czyc natalizumab pod regularn^ kontrola, lekarza.

3 2 . Rzeczywista praktyka kliniczna w Polsce

Analize rzeczywistej praktyki khnicznej dotycza.cej postepowania terapeutycznego w leczeniu SM

w Polsce przeprowadzono w oparciu o prospektywne badanie przekrojowe, przeprowadzone w latach

2008-2009 (Kulakowska 2010).[8]

Badaniem objeto grupe 3 581 dorosiych pacjentow z SM, sposrod ktorych u 70.5% choroba miala

przebieg rzutowo-remisyjny. Dane zbierano z 21 osrodkow w caiej w Polsce, posiadaja_cych

doswiadczenie w leczeniu chorych z SM. Sredni wiek pacjentow wynosil 40,7 (11,9) roku, a sredni

czas trwania choroby 10,2 (8,8) roku, z interwalem czasowym pomiedzy wyst^pieniem pierwszych

objawow SM a pelnq diagnoza choroby wynosz^cym srednio 2,6-letnim. Przewazaj^cy odsetek

(69,9%) stanowily kobiety.

Analiza sposobow postepowania terapeutycznego z chorymi na SM w Polsce wykazata, ze

w momencie zbierania danych 72% badanych pacjentow nie otrzymywato zadnej terapii modyfikujacej

przebieg choroby, w terapii SM stosuj^c jedynie steroidy. Wsrod pozostalych 28% przewazaja.cy

odsetek pacjentow (86%) stosowaJ terapie immunomoduluja.ca., w tym 81% mterferony beta, 13%

octan glatirameru, a 6% leki znajduja.ce sie w fazie badah klinicznych. Leki immunosupresyjne

otrzymywak) zaledwie 3% badanych pacjentow (n = 94), przy czym najczesciej przepisywanym lekiem



byl mitoksantron (n - 76), pozostali natomiast otrzymywali azatiopiryne. Obecnie zaden z preparatow

mitoksantronu nie jest zarejestrowany w Polsce, a dostep do tego ieku mozna uzyskac jedynie na

drodze importu docelowego, co najpewniej jeszcze silniej ograniczyio czestosc jego stosowania

w terapii RRSM, Dane opublikowane na stronie NICE wskazujq, ze rowniez na rynku brytyjskim, na

ktorym lek ten ma wazne poz.wolenie na dopuszczenie do obrotu, jego stosowanie w praktyce

klinicznej jest nieznaczne. [55] [56-62]

3.3, Nowe leki w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Przeszukano rejestr badah klinicznych oraz strony producentow lekow w celu okreslenia statusu

rejestracyjnego nowych lekow, ktore w ostatnim czasie stanowily przedmiot badah klinicznych

w terapii RRSM, jednakze do tej pory nie zostaly uwzglednione przez wytyczne praktyki klinicznej.

Zidentyfikowano tecznie piec cza^steczek, dla ktorych badania kliniczne III fazy w terapii RRSM zostaty

niedawno zakohczone. Aktualnie zaden z odnalezionych lekow nie posiada rejestracji w terapii RRSM

waznej na terenie Unii Europejskiej i/lub Stanow Zjednoczonych (Tabela 6). Trzy sposrod z nich

(alemtuzumab, teriflunomid oraz fumaran dimetylu) znajduja si$ w fazie aplikacji o dopuszczenie do

obrotu w ocenianym wskazaniu i aktualnie toczy sie proces zasadnosci jej przyznania. Kiadrybina

z uwagi na niepokoj^ce doniesienia o profilu bezpieczehstwa Ieku, nie zostala dopuszczona do obrotu

na terenie Stanow Zjednoczonych. a w konsekwencji producent Ieku wycofal rowniez wniosek

rejestracyjny na terenie Europy. W przypadku piatego Ieku - laquinnnodu - pomimo dostepnych

pierwszych danych z badah klinicznych producent Ieku me rozpoczaj do tej pory procesu

aplikacyjnego o uzyskame pozwolenia na jego dystrybuowanie w terapn RRSM.

Tabela 6.
Dost^pnosc nowych lekow ocenianych w terapii stwardnienia rozsianego

Lek

ALEMTUZUMAB
(Cam path)

KLADRYBINA
(Mylinax)

LAQUINIMOD

TERIFLUNOM1DE
(Aubagio)

DIMETYL
Cl IM A O ATI 1

(Panaclar)

Badania

ALB vs IFNB (2

KLB vs PLC (1

LQD vs PLC (1

1TD vs PLC (1

T'FD vs li'NB (1

DFM vs PLC (1

DFM vs GA (1

RCT)

RCT)

RCT)

RCT)

RC 0

RCT)

RCT)

NCT

NCT00530348
NCT00548405

NCT00213135

NCT00509145

NCT001 34563

NCT00883337

NCT00420212

NCT00451451

Populacja

RRSM
(N = 1421)

RRSM
(N = 1326)

RRSM
(N = 1 1 06)

SMS

(N = 1088)

RRSM
(N = 300)

RRSM
(N - 1237)

RRSM
(N = 1232)

Status badania

Zakonczone, wyniki
opublikowane

Zakonczone. wyniki
opublikowane

Zakonczone, wyniki
opublikowane

Zakonczone, wyniki
opublikowane

Wtoku

Zakonczone. dane
nieopublikowane

Status
rejestracyjny

W trackie
rejestracji

Rejestracja
wycofana

Proces rejestracji
nierozpoczety

W trakcie
rejestracji

W trakcie
rejestracji



34 , Podsumowanie

Leczenie SM poiega na doraznym lagodzeniu rzutow choroby oraz cia^glym modyfikowaniu jej

przebiegu.

Zgodnie z wytycznymi terapia zaiecan^ w leczeniu rzutu choroby 53 glikokortykosteroidy, podawane

na przestrzeni 3-5 dni w dawce nieprzekraczaj^cej 2 g. Nie nalezy przetrwale stosowac terapii

sterydowej. Aktualnie brak alternatywriych terapii o potwierdzonej efektywnosci klinicznej

w lagodzeniu rzutow choroby.

Od chwili definitywnego potwierdzenia diagnozy RRSM pacjenci powinni otrzymad terapi§

modyfikujqcq przebieg choroby. Leki rekomendowane w SM maja, dziatanie immunomoduluj^ce.

W I iinii wskazane zostaiy interfon beta lub octan glatirameru, a u pacjentow z szybko postepuja^cq

postacia choroby mozna rowniez rozwazyc natalizumab. W przypadku niepowodzenia terapii I Iinii

wszystkie wytyczne wskazuja^ w kolejnym kroku na natalizumab. Wyjatek stanowiq rekomendacje

NICE, ktore zalecaja w tej sytuacji fingolimod. Wytyczne NICE z 2012 roku jako jedyne odnosza^ sie do

terapii fingolimodem, co wynika z faktu, ze lek ten uzyskai rejestracje w2011 roku,, sta^d pozostale

dokumenty, pubiikowane przed tym czasem, me uwzgledniaja^ go w swoich rekomendacjach. Zgodnie

z wytycznymi NICE fingolimod moze stanowic opcje terapeutyczn^ dla pacjentow, u ktorych terapia

pierwszego rzutu okazala SJQ nieskuteczna. Wytyczne NICE nie odnosza, sie do stosowania

fingolimodu w populacji RES, w ktorej lek ten rowniez. zostal dopuszczony do obrotu. Nie rnozna

jednak wykluczyc. ze w koiejnych aktualizacjach pozostalych odnalezionych dokumentow takie

zalecenia sie? pojawi^. Leki o dzialaniu immunosupresyjnym (mitoksantron, azatiopryna,

cyklofosfamid) zalecane s^ dopiero po niepowodzeniu terapii II Iinii.

Analiza rzeczywistej praktyki klinicznej w Poisce wykazata, ze najczesciej stosowana, terapie stanowia,

leki immunomodulujace, w tym interferony beta, rzadziej wykorzystywany jest octan glatirameru. Leki

o immunosupresyjnym profilu dziaiania, w tym mitoksantron, stosowane byly w warunkach polskich na

przestrzeni lat 2008-2009 sporadyczme. W roku 2009 mitoksantron stracil pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Poiski i obecnie dostepny jest jedynie na drodze importu

docelowego, w zwiazku z czym nalezy przypuszczac, ze czestosc jego stosowania aktuainie jest

jeszcze nizsza.

Przegl^d badah klimcznych zakohczonych lub trwaja^cych wskazuje, ze w niedalekiej przysztosci

opcjami terapeutycznymi w RRSM moga^ stac sie rowniez inne, doustne leki immunomodulujace. Do

tej pory jednak zaden z nich nie uzyskal pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w ocenianym

wskazaniu. W trzech przypadkach (alemtuzumab, teriflunomid, dimetyl fumaratu) proces rejestracyjny

jest si^ w toku.

Podsumowuja^c, w ramach analizy problemu decyzyjnego jako potencjalne komparatory rozwazone

zostana, leki stanowia.ee standard postepowania w I Iinii RRSM (interferony i octan glatirameru),

beda^ce jednoczesnie alternatywa dla natalizumabu w subpopulacji z ciezka,, szybko



postacia, choroby. Ponadto w nmiejszej analizie uwzgledniony zostanie zarejestrowany w ubieglym

roku fingolimod, ktory podobnie jak natalizumab wg wytycznych bryiyjskich stanowi terapie II linn.

NICE nie wydat rekomendacji w sprawie stosowania fingolimodu w podgrupie z szybko postepuja^cym

SM (pomimo rejestracji leku w tym wskazaniu), natomiast pozostate dokumenty zawieraj^ wytycz.ne

publikowane przed data jego dopuszczenia do obrotu i 7 tego wzglcdu nie odnos/,3 sic? do tego

zagadnienia. Nie mozna jednak wykluczyc, ze w kolejnych aktualizacjach wytycznych,

opracowywanych przez inne organizacje, znajda^ sie rowniez zalecenia dotyczace stosowania

fingolimodu w calym zakresie wskazah rejestracyjnych (tj, SOT i RES). Z tego tez wzgledu lek ten

zostanie rozwazony jako potencjalny komparator dla natalizumabu w obu subpopulacjach, czyli

zarowno SOT, jak i RES.

Biora^c pod uwage wytyczne praktyki klinicznej, zgodnie z ktoryrni mitoksantron oraz inne leki

immunosupresyjne nalezy stosowac dopiero po niepowodzeniu natalizumabu, a takze jego znikome

zastosowanie w warunkach polskich, lek ten nie bedzie rozwazany jako potencjalny kornparator.

Tabela 7.
Podsumowanie wytycznych postppowania w terapii modyfikuj^cej przebieg RRSM

Algorytm
post^powania

I linia

II linia

III linia

Populacja

Populacja ogolna RRSM Szybko post^puj^ce RRSM (RES)

Interfcron beta lub octan glatirameru Interforon beta, octan glatiramoru lub natalizumab

Mitoksantron (I), inne leki immunosupresyjne (II)

Mitoksantron (I), inne leki immunosupresyjne (II)

Rysunek 2.
Schemat terapeutyczny w leczeniu pacjentow z RRSM

Interferon beta lub octan
glatirameru
Natalizumab*

Natalizumab lub
fingolimod

Mitoksantron
inne leki immunosupresyjne

Linia leczonia

• W I linii w przypadku szybko post^pujacej agresywnej poslaci RRSM.



CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI I POTENCJALNYCH

KOMPARATOROW

.1. Natalizumab (Tysabri®)

Grupa farmakoterapeutyczna; wybiorczy !ek immunosupresyjny (kod ATC: L04AA23) [17]

Mechanizm dzialania: natalizumab jest monoklonalnym, rekombinowanym, humanizowanym

przeciwcialem igG4K skierowanym przcciwko podjednostce integryn a4: a4p1 oraz a4|37. Wi^zanie

natalizumabu z podjednostka a4 powodujo zablokowanie molekut adhezyjnych obecnych na

powierzchni leukocytow (z wyjgtkiem neutrofili) i tyrn samym wstrzyrnanie interakcji pomiedzy

cz^stkami VCAM-a a osteopontyn^ i fibronektyn^. Wynikiem tej kaskady zdarzeh jest zahamowanie

migracji pobudzonych leukocytow przez srodblonek naczyniowy do tkanek, co w przypadku SM jest

rownoznaczne z ograniczeniem migracji aktywowanych limfocytow T przez baner§ krew-mozg.

Konsekwencj^ jest ograniczenie procesow zapalnych w tkance, ograniczenie rekrutacji nowych

leukocytow i spowoinienie przebiegu procesu chorobowego. [17, 63]

Wskazania do stosowania: natalizumab (fysabri®) wskazany jest do stosowania w monoterapii

w celu modyfikacji przebiegu choroby w rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego o duzej

aktywnosci w nastepujacych grupach pacjentow:

» Dorosli pacjenci w wieku 18 lat i powyzej, z wysoka, aktywnoscia. choroby mimo leczenia

interferonem-beta. Pacjentow tych mozna zdefiniowac jako osoby, u ktorych nie nasta^prta

odpowiedz na pelen, wJasciwy cykl (zwykle przynajmniej roczny) leczenia interferonem-beta.

U pacjentow powinien wysta^pic co najmniej 1 nawrot choroby w ciajgu ostatniego roku terapii i co

najmniej 9 hiperintensywnych z.mian w T2-zaleznych obrazach rezonansu magnetycznego (MRI)

czaszki lub co najmniej 1 zrniana ulegaja^ca wzmocnieniu po podaniu gadolinu. ,,Pacjenta

niereagujacego na leczenie" mozna rowniez zdefiniowac jako pacjenta z niezmienionym lub

zwiekszonym wskaznikiem nawrotow lub z ciezkirni nawrotami w porownaniu z tymi w poprzednim

roku.

» Dorosli pacjenci w wieku 18 lat i powyzej z szybko rozwijajaca^ sie, ciezka^ rzutowo-remisyjna,

postacia, stwardnienia rozsianego, definiowanq jako 2 lub wiecej nawrotow powoduja^cych

niesprawnosc w ciqgu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegaj^cych wzmocnieniu po podaniu

gadolinu w obrazach MRI mozgu lub znaczacy wzrost obcia^zema zmianami w T2-zaleznych

obrazach w porownaniu z poprzednim, niedawnym badaniem MRI. [17]

W Stanach Zjednoczonych natalizumab jest zarejestrowany rowniez do leczenia choroby

Lesniowskiego-Crohna. [63]



Natalizumab w leczeniu dorostych paqentow z rzutowo-remisyjnq postacia stwardnienia rozstanego

Dawkowanie i schemat leczenia: preparat dostepny jest w postaci koncentratu roztworu do infuzji.

Dawka jednorazowa, podawana w formie 1-godzinnych infuzji dozylnych wynosi, 300 mg. Infuzje

powtarza si§ co 4 tygodnie. [17, 63]

Przeciwwskazania: nadwrazliwosc na ktorykolwiek ze skladnikow preparatu, PML, zwiekszone

ryzyko zakazen oportunistycznych, w tym w wyniku uposledzenia odpornosci (rowniez w konsekwencji

wczesniejszej terapii), aktualna terapia interferonem beta lub octanem glatirameru, aktywne zlosliwe

procesy nowotworowe (z wyjajkiem raka podstawnokomorkowego skory), wiek ponizej 18 r. z. [17, 63]

Dzialania niepoza^dane: Dziatania niepoz^dane wystepuja^ce najczesciej po zastosowaniu preparatu

Tysabri wymieniono w tabeli ponizej.

Tabela 8.
Dziatania niepozqdane wyst?puja.ce najczesciej po zastosowaniu natalizumabu [17]

Cz?stos6 Rodzaje dziaJan niepoz^danych

Czeste bol i zawroty glowy, wymioty, nudnosci, bole stawow, zakazenie drog moczowych, dreszcze,
(> 1/100 do < 1/10) goraczka, zm^czenie, zapalenie btony sluzowej nosa i gardta, pokrzywka

Stosowanie produktu Tysabri wia/e sie rowniez ze zwiekszonym ryzykiem wysta^pienia PML,

oportunistycznego zakazenie wywotanego wirusem JC, prowadz^cego do ciezkiej niepelnosprawnosci

lub zgonu pacjenta. Pacjentow stosujqcych natalizumab nalezy stale monitorowac pod ka^tem

mozliwych objawow PML, W przypadku podejrzenia PML nalezy natychmiast przerwac leczenie.

Wcelu oszacowania ryzyka przed lub w trakcie leczenia produktem Tysabri pomocne jest badanie

(test ELISA) na obecnosc przeciwcial anty-JCV, ktore moze dostarczyc wspieraja^cych informacji. [17]

Rejestracja: Tysabri zostal po raz pierwszy wprowadzony na rynek na terenie USA w 2004 roku,

jednak ze wzgledu na stwierdzone 2 zgony w trakcie terapii zostal wycofany w lutym 2005 roku. [63,

64] Ponownie zostal dopuszczony do obrotu 5 czerwca 2006 roku, przy ograniczonych wskazaniach

i restrykcjach w dystrybucji - moze bye stosowany wyl^cznie w ramach programu minimalizacji ryzyka

powiklah TOUCH Prescribing Program. [65] Na terenie Unii Europejskiej natalizumab zostal

zarejestrowany i dopuszczony do obrotu na podstawie pozwolenia nr EU/1/06/346/001 wydanego

w dniu 27 czerwca 2006. Podmiotem odpowiedzialnym jest Biogen Idee Inc oraz Elan Pharma

International Ltd. [17]

Refundacja: Aktualnie produkt leczniczy Tysabri® nie jest refundowany w Polsce.

4.2. Interferony beta

4.2.1. Interferony beta 1a (Avonex®, Rebif®)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymuluja^ce, interferony (kod ATC: L03AB07) [66, 67]

•



Mechanizm dziaJania: dzialanie interferonu beta 1a oparte jest na interakcji z receptorami

powierzchniowymi komorek ukladu odpornosciowego, uruchomiaja^cych kaskade

wewnatrzkomorkowych reakcji prowadzacych do ekspresji na powierzchni komorki receptorow MHC

klasy I, bialka MX, syntetazy 2Y5'-oligoadenylowej, beta-2-mikroglobuliny i neopteryny. Efekt ten

utrzymuje sie przez okres 4-7 dni po podaniu pojedynczej dawki leku. [66] Zgodnie z ChPL dla

preparatu Rebif jego dokladny mechanizm dzialania jest nada! badany. [67]

Wskazania do stosowania: obydwa preparaty sq wskazane w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci

SM, w przypadku wystqpienia dvvoch iub wiecej rzutow choroby w okresie ostatnich trzech lat. [66-69]

Pozostale wskazania interferonow beta la obejmuja leczenie pojedynczego ogniska demielinizacji

z czynnym procesem zapalnyrn, ktorego ciezkosc kwalifikuje pacjenta do ieczenia podawanymi

dozylnie kortykosteroidami przy jednoczesnym wykluczeniu rozpoznania alternatywnego i duzym

ryzyku rozwoju klinicznie jawnego SM. [66, 68]

Dawkowanie i schemat Ieczenia;

» preparat Avonex stosuje SJQ w dawce 30 ug raz w tygodniu w postaci iniekcji domi^sniowych, za

kazdym razem zmieniaj^c micjsce wstrzykniecia. [66, 68]

» preparat Rebif podaje sie w dawce 44 jjg trzy razy w tygodniu we wstrzyknieciu podsk6rnym,

mniejsze dawki (22 ug) zalecane s^ pacjentom, ktorzy nie toieruja, dawki standardowej; w celu

zmniejszenia ryzyka wystepowania dziatah niepoz^danych leczenie rozpoczyna sie od mniejszych

dawek (tj. 8,8 ug), w ciqgu 4 tygodni zwiekszaja.c je stopniowo do dawki docelowej. [67, 69]

Ze wzgledu na brak badah obu preparatow nie nalezy stosowac leku u dzieci ponizej 12. roku zycia.

Zaleca sie stosowanie lekow przeciwgoraczkowych i przeciwbolowych 1 dobe przed i jedna, dobe po

podaniu leku. [66, 67]

Przeciwwskazania; Nadwrazliwosc na ktorykolwiek ze skladnikow preparatu (w tym naturalny Iub

rekombinowany mterferon beta), ciezkie zaburzenia depresyjne i/lub mysli samobojcze, cia^za. [66-69]

Dziatania niepoza.dane: Dzialania niepoza^dane wyst^puja^ce najcz^sciej po zastosowaniu

interferonow beta 1a wymieniono w tabeli ponizej.

Tabela 9.
Dzialania niepoz^dane wystepuja_ce najcz^sciej po zastosowaniu interferonow beta 1a [66, 67]

Rodzaje dzialan niepoz^danych

Avonex® Rebif®

neutropenia, lirnfopenia, leukopenia,
D ^ . . . . . . matoptytkowosc, niedokrwistosc, bol glowy, odczynyBardzo czeste obiawy qrypopodobne, qoraczka, dreszcze, . . K / . ' . . . L , • •,.>.Mr.>r J y a yK K . . ' y , ' ! miejscowe i stany zapalne wmiejscu wstrzykniecia.(> 1/10) pocenie sie bole qtowv , . , , , , . , •

Y ' ~ ' objawy grypopodobne. bezobjawowe zwifkszenie
aktywnosci aminotransferaz



Czestosd Rodzaje dzialari niepoza.danych

Czeste
(> 1/100 do < 1/10)

spastycznosc miesni, niodoczulica. wyciek
wodnisty z nosa. nudnosci. wymioty. biegunka,

wysypka, pocenie sie. siniaki. kurcze i bole
miesni. bole stawow, bol karku, koriczyn,

plecow, sztywnosc miesniowo-szkieletowa,
utrata apctytu, nagle zaczerwienienie, bol,

rumioh lub siniak w miejscu podania. oslabienie.
^mec/enie. i\e samopoczucie, depresja.

bezsennosc

depresja, bezsennosc, biegunka, nudnosci,
wymioty, zmlany skorne (swiad, wysypka), bole

miesni i stawow, bol w miejscu wstrzykmecia,
gora.C7.ka. droszcze, zrnec/onie, znac7.no
7.wieks7.onie aktywnosci aminotransforaz

Rejestracja: oba preparaty interferonow beta (Avonex i Rebif) posiadajq pozwolenie na dopuszczenie

do obrotu wazne na terenie caiej Unii Europejskiej. Zarejestrowane s^ rowniez do stosowania

w Stanach Zjednoczonych. Szczegotowe dane rejestracyjne przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela

10).

Tabela 10.
Dane rejestracyjne preparatow Avonex i Rebif [66-69]

Dane rejestracyjne

Data dopus/.czenia do obrotu w UE

Nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w UE

Data dopuszczonia do obrotu w USA

Podmiot odpowiedzialny

Avonex

13 marca 1997

EU/1/9//033/002

17 maja 1996

Biogen Idee Limited

Rebif

4 maja 1998

EU/1/98/063/001. 002

2 marca 2002

i 003

Merck Sercr.o Europe Limited

Refundacja: Aktualnie w Poisce interferony-beta 53 refundowane jako I imia leczenia w terapii RRSM

na zasadach okreslonych w ramach PL w brzmieniu zgodnym z Obwieszczeniem MZ ?. dnia

28 czerwca 201? roku. [70]

4.2.2. Interferon beta 1b (Betaferon®; Extavia®)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymulujqcc, interfcrony (kod ATC: L.03AF308) [71, /2]

Mechanizm dziatania: Podobnie jak w poprzednich przypadkach, mcchanizm dzialania interferonu

beta 1b w SM nie zostal doktadnie wyjasniony. Na drodze oddziatywati z receptorami

powierzchniowyrm komorek ukladu immunologicznego powoduje on ekspresj^ odpowiednich genow

uczestnicz^cych w produkcji mediatorow odpowiedzi na Icczenie, a wi^c markerow odpowiedzi

b/ologicznej. Interferon beta-1b zmniejsza powinowactwo receptorow do wiqzania sip z interferonem

gamma oraz przyspicsza internalizacje i degradacje receptorow interferonu gamma. [/1-/3]

Wskazania do stosowania: Interferon beta 1b (Betaferon; Extavia) zostal dopuszczony do obrotu na

teranie w UE w nastepujqcych wskazaniach:

• rzutowo-remisyjnej postaci SM z przynajmniej dwoma rzutami choroby w ciaxju ostatnich dwoch lat.



« pojedynczego ogniska demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, wymagaja^cym leczenia

glikokortykosteroidami podawanymi droga^ dozylna^, pod warunkiem wykluczenia innych przyczyn

i stwierdzenia duzego ryzyka rozwoju jawnego klinicznie SM,

* wtornie postepuja^cej postaci SM w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami. [71, 72]

Na terenie USA dostepny jest preparat zawierajqcy interferon beta-1b (Betaseron), kt6ry zostal

jedynie zarejestrowany w terapii RRSM. [73]

Schemat i dawkowanie: u dorostych i mtodziezy powyzej 12 r.z. dawka docelowa wynosi 250 ug

(0,25 mg). Lek stosuje sie podskornie, co drugi dzieh. Zaleca sie rozpoczecie stosowania leku od

mniejszych dawek 62,5 ug, a nastepnie stopniowe ich zwiekszanie. Nie nalezy stosowac leku u dzieci

ponizej 12 roku zycia ze wzgledu na brak formalnych badah klinicznych. [71-73]

Przeciwwskazania: nadwrazliwosc na ktorykolwiek ze sktadnikow preparatu (w tym naturalny lub

rekombinowany interferon beta), ci^zka depresja i/lub mysli samobojcze, niewyrownana choroba

watroby, ciaza. [71-73]

Dziatania niepoz^dane: dzialania niepoz^dane wystepujace najczesciej po zastosowaniu preparatu

Betaferon wymieniono w tabeli ponizej (Tabela 11).

Tabela 11.
Dziatania niepoza.dane wystepujace najczesciej po zastosowaniu preparatu Betaferon [71, 72]

Czf stosc Rodzaje dziaJari niepoz^danych

objawy grypopodobne, dreszcze. gor^czka: reakcja w miejscu iniekcji - stan zapalny, bol

(> 1/100Zdo*< 1/10) martwica w miejscu iniekcji

Rejestracja: Lek zostal zarejestrowany przez FDA pod nazwa, Betaseron 23 lipca 1993 roku. Na

terenie Unii Europejskiej zosta! dopuszczony do obrotu pod nazwa Betaferon w dmu 30 listopada

1995 roku na podstawie pozwoleh EU/1/95/003/003 i -004 oraz pod nazwq Extavia w dniu 20 maja

2008 roku na podstawie pozwoieh EU/1708/454/001-007. Podmiotem odpowiedzialnym w przypadku

preparatu Betaferon jest Bayer Pharma AG, natomiast preparatu Extavia - Novartis Europharm. [71-

73]

Refundacja: Aktualnie w Polsce interferony-beta 53 refundowane jako I linia leczenia w terapii RRSM

na zasadach okreslonych w ramach PL w brzmieniu zgodnym z Obwieszczeniem MZ z dnia

28 czerwca 2012 roku. [70]



4.3. Octan glatirameru (Copaxone®)

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki immunostymuluja^ce (kod ATC; L03AX13) [M]

Mechanizm dziatania: mechanizm dziatania octanu glatirameru u pacjentow z SM nie zostal do

korica poznany. Uwaza sie, ze dziala on poprzez modyfikacje procesow odpowiedzi immunologicznej

uznawanych za odpowiedzialne za rozwoj choroby. Z badan przeprowadzonych na zwierzetach oraz

metodami in vitro wynika, ze po podaniu octanu glatirameru specyficzne przeciw nicmu limfocyty T

ulegaja, aktywacji na obwodzie, Ze wzgie.du na opisywane wlasnosci istnieje obawa, ze lek ten moze

wpiywac na naturalne reakcje obronne organizmu. [11]

Wskazania do stosowania: zmniejszenie czestosci wyst^powania rzutow chcroby w RRSM

u pacjentow ambulatoryjnych. takze tych doswiadczaia:cych pierwszego rzutu choroby

z charakterystyka. MRI zgodna^ z SM. [75, 76]

Schemat i dawkowanie: octan glatirameru jest podawany podskornie w okolic^ rarnion, brzucha,

bioder lub ud w dawce 20 mg/dobe. Miejsce podawania nalezy codziennie zmieniac. [75. 76]

Przeciwwskazania: nadwrazliwosc na ktorykolwiek skiadnik preparatu, ciaza. [75, 76]

Dziatania niepoza.dane: dziatania niepozadane wystepujace najczesciej po zastosowaniu preparatu

Copaxone wymieniono w tabeli ponizej (Tabela 12).

Tabola 12.
Dziatania niepozqdane wyst^pujqce najczesciej po zastosowaniu preparatu Copaxone [75]

Czestosc Rodzaje dziatah niepozqdanych

ropien: nadcisnienie, nag^e ruchy jelit, drozdzyca jamy ustnej: powi^kszenie gruczo^ow slinowych.
c . prochnica z^bow: wrzodziej^ce zapalenie jamy ustnej, zaburzenia snu. niestabilnosc
o Minn\, ot^pienie, hiperwentylacja, katar sienny, egzema. polpasiec, wysypka krostkowa,
'" ' atrofia skory brodawki, ubytki w polu widzema brak miesiaczki, krwiomocz, impotencja, krwotok

micsiaczkowy, podejrzany rozrna?. Papanicolaou. czesto oddawanie moc/u krwotok 7 pochwy

Rejestracja: Lek zostal zarejestrowany przez FDA pod naz.wa Copaxone 20 grudnia 1996 roku. [/5]

W Polsce zostat powtornie dopuszczony do obrotu na podstawie Obwieszczenia Prezesa Urzedu

Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych z dnia 31 marca

2.011 roku (nr pozwolenia: 12.562), Podmiotem odpowiedzialnym jest Teva Pharmaceuticals ltd. [77]

Wczesniej lek ten dystrybuowany byi w Polsce na mocy pozwolenia z dn. 1? grudnia 2006 r.

a podmiotem odpowiedzialnym byta wowczas firma Sanofi Aventis. [78]

Refundacja: Aktualnie w Polsce octan glatirameru jest refundowany jako terapia II linii, w przypadku

niepowodzenia lub braku tolerancji na IFNB oraz jako I linia w przypadku stwierdzenia pierwotnych

przeciwwskazah do stosowania interferonow-beta w terapii RRSM. Jest on refundowany na zasadach

okreslonych w ramach PL w brzmieniu zgodnyrn z Obwieszczeniem MZ z dnia 28 czerwca 2012 roku.

[70]



4. Fingolimod (Gilenya®)

Grupa farmakotcrapeutyczna: selektywne ieki immunosupresyjne (kod ATC: L04AA27) [79]

Mechanizm dziatania: Fingolimod to modulator receptora fosforanu sfingozyny 1, podawany

w postaci proleku. Kinaza sfingozynowa metabolizuje go do jego czynnego metabolitu - fosforanu

fingolimodu. ktory ma zdolnosc przenikania przez barien? krew-mozg, Dzialaja^c jako czynnosciowy

antagonists receptorow 1, 3, 4 i 5 fosforanu sfingozyny 1 na limfocytach, fingoiimod w postaci

aktywnej biokuje zdolnosc limfocytow do wyjscia z wezfow chlonnych, co skutkuje ich redystrybucja^.

Wjej wyniku zmniejsza sie ilosc chorobotworczych limfocytow przenikajacych do osrodkowego ukladu

nerwowego, gdzie mogtyby uczestniczyc w procesach zapainych i uszkodzeniu tkanki nerwowej.

Badania na zwierzetach i doswiadczenia in vitro wskazuj^, ze fingoiimod moze rowniez dzialac

poprzez wchodzenie w interakcje z receptorami fosforanu sfingozyny 1 na komorkach nerwowych.

[79, 80]

Wskazania do stosowania; fingoiimod (preparat Gilenya®) wskazany jest do stosowania

w monoterapii w celu modyfikacji przebiegu choroby w postaci stwardnienia rozsianego o duzej

aktywnosci w nastepuja^cych grupach pacjentow:

« pacjenci z wysokat aktywnoscia^ choroby pomimo leczenia interferonem-beta. Pacjent6w tych

mozna zdefmiowac jako osoby, u ktorych nie nastapila odpowiedz na pelen, wlasciwy cykl (zwykle

przynajmniej roczny) leczenia interferonem-beta. U pacjentow powinien wysta^pic co najmniej jeden

rzut choroby w ciagu ostatniego roku leczenia i co najmniej 9 hiperintensywnych zmian T2

w obrazach MR I czaszki lub co najmniej 1 zmiana uiegaja,ca wzmocnieniu po podaniu gadolinu.

.Pacjenta niereagujacego na ieczenie" mozna rowniez zdefiniowac jako pacjenta z niezmieniona

lub zwiekszona czestoscia rzutow lub z ciezkimi rzutami w porownaniu z poprzednim rokiem;

* pacjenci z szybko rozwijajaca sie, ciezka. rzutowo-remisyjna postacia stwardnienia rozsianego,

definiowana, jako 2 lub wiecej rzutow powodujacych niesprawnosc w ciagu jednego roku oraz 1 lub

wiecej zmian ulegajqcych wzmocnieniu po podaniu gandolinu w obrazach MRI mozgu lub

znaczqce zwiekszenie liczby zmian 12 w porownaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonywanym

badaniem MRI. [79]

Schemat i dawkowanie: zalecana dawka produktu leczniczego Gilenya to jedna kapsulka 0,5 mg,

przyjmowana doustnie raz na dobe. Produkt leczniczy Gilenya mozna przyjmowac z posilkiem lub

miedzy posilkami, [79, 80]

Przeciwwskazania: wg najnowszych doniesieh pubiikowanych zarowno przez EMA, jak i przez FDA,

do najwazniejszych przeciwwskazan w stosowaniu fingolimodu nalezq przebyte w cia^gu 6 mies. przed

planowanym rozpoczeciem terapii incydenty sercowo-naczyniowe (m.in. zawal miesnia sercowego,

niestabilna dlawica piersiowa, udar krwotoczny lub niedokrwienny, niewyrownana czynnosc serca

wymagajaca hospitalizacji oraz kiasy ill / IV), potwierdzone dysfunkcje ukladu sercowo-naczyniowego

(blok przedsionkowo-komorowy typu II lub III lub zespot chorego wezla zatokowego, wyjsciowy odstep



QT wynosza^cy > 500 ms) oraz stosowanie lekow przeciwarytmicznych klasy la i III. Wszyscy pacjenci

w trakcie rozpoczynania terapn powinni znajdowac sie pod staig kontrola lekarza i miec monitorowanie

EKG. [81, 82] Do pozostalych przeciwwskazah wg EM A nalezy zespo! niedoboru odpornosci,

z.wiekszone ryzyko wystapienia zakazen oportunistycznych (w tym pacjenci z uposledzona^

odpornosciaj, ciezkie zakazenia aktywne i przewlekle, czynne choroby nowotworowe (z wyjajkiem

pacjentow z rakiem podstawnokomorkowym skory), ciezkie zaburzenia cz.ynnosci wqtroby

(stopnia C wg Child-Pugh) oraz nadwrazliwosc na substancjf czynna lub na ktorakolwiek substancje

pornocnicza^. [79]

Dzialania niepozadane: dziatania niepozadane wystepujace najcz^sciej po zastosowaniu preparatu

Gilenya wymieniono w tabeli ponizej (Tabela 13).

Tabela 13.
Dziatania niepoza.dane wystepujace najcz^sciej po zastosowaniu preparatu Gilenya [79]

Czestosc Rodzaje dzialan niepozgdanych

zakazenia wirusern grypy, bol glowy. kaszol biegunka, bol plocow

zakazenia wirusem opryszczki. zapalenie oskrzeii. zapa!eme zatok, zapalenie zoladka i jel i t,
Czeste grzybicze zakazenia skory. limfopenia, leukopenia. depresja. zawroty glowy, parestezje, migrena,

(> 1/100 do < 1/10) nieostre widzenie, bol oka, bradykardia, blok przedsionkowc-komorowy, nadcisnienie, dusznosc,
wyprysk, lysienie, swiad. osiabionie, zmnioiszenie masy ciala

W trakcie rozpoczynania terapii fmgolimodem obserwuje sie przejsciowe zmniejszenie czestosci akcji

serca i wydtuzenie przewodzema przedsionkowo-komorowego. Po podaniu pierwszej dawki

zwolnienie czestosci akcji serca wystepuje w ciqgu godziny i osiaga maksyrnalne nasilenie po okolo

4-5 godzinach, Wszyscy pacjenci powinni bye obserwowani przez 6 godzin w kicrunku objawow

bradykardii. Stosowanie fingolimodu moze rowniez powodowac zrniany w poz.iomie enzymow

wa^trobowych. Przy wieiokrotnym potwierdzeniu zwickszenia aktywnosci aminotransferaz

wqtrobowych (>5x GGN), ieczenie produktem leczniczym Gilenya nalezy przerwac i ponownie

rozpocza^c tylko w przypadku. gdy aktywnosc transaminazy wqtrobowej ulegnie normalizacji. [79]

Z uwagi na obserwowane przypadki wystepowania obrzeku plamki zoitej zaleca sie. aby cia^gu 3-4

miesi^cy od rozpocz^cia leczenia wykonac badanie okulistyczne. Jesii w ktorymkolwiek momencie

leczenia pacjenci zglaszaja zaburzenia widzenia, nalezy przeprowadzic badanie dna oka, obejrnuja.ce

badanie plamki. [79]

Rejestracja: fingolimod zostal zarejestrowany przez FDA 21 wrzesnia 2010 roku. [80] W Unii

Europejskiej zostal dopuszczony do obrotu na podstawie pozwolenia EU/1/11/677/001-005 z dnia

17 marca 2011 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest Novartis Europharm Limited. [79]

Refundacja: Aktualnie produkt leczniczy Gilenya® nie jest refundowany w Polsce.



WST^PNA ANALIZA KLINICZNA

5.1. Cel i metodyka

Celem wstepnej analizy klinicznej byto oszacowanie ilosci i jakosci dostepnych danych naukowych

dotycz^cych skutecznosci i bezpieczehstwa natalizumabu oraz potencjalnych komparatorow

stosowanych w leczeniu RRSM.

Na etapie wstepnej analizy klinicznej poszukiwano najlepszych dostepnych dla danej opcji

terapeutycznej dowodow naukowych spetmajgcych kryteha wJ^czenia, ktore przedstawia Tabela 14.

W pierwszej kolejnosci przeszukanie ukierunkowano na identyfikacje wiarygodnych opracowah

wtornych (metaanalizy i przeglqdy systematyczne). W przypadku ich braku do wstepnej analizy

klinicznej kwalifikowano badania pierwotne bed^ce randomizowanymi probami klinicznymi. Danych

poszukiwano w najwazniejszych bazach informacji medycznej (MEDLINE, Cochrane Library, CRD)

oraz poprzez analizy referencji wytycznych wydanych przez towarzystwa naukowe zajmuja_ce si?

stwardnieniem rozsianym. Uzupelmajaco przeszukano takze rejestr badah klinicznych

(clinicaltrials.gov). Data ostatniego przeszukania przypada na 20 lutego 2012 r.

Tabela 14.
Kryteria wi^c/enia badari do wst^pnej analizy klinicitnej

Obszar Kryteria wtgczenia do wstepnej analizy klinicznej

Populacja Dorosli pacjenci z rzutowo-remisyjn^ postaci^ stwardnienia rozsianego

Natalizumab
Oceniane interwencje Interferony-beta (1a oraz 1b)

' Octan glatirameru
Fingolimod

Cz^stosc rzutow lub zaostrzeti choroby
Punkty koricowe Progresja, choroby

Bezpieczenstwo

. . . . . Opracowania wtorne: wiarygodne przeglady systematyczne lub metaanalizy badah RCT
Mct0ayka Badania RCT

5 2 . Wyniki wstepnej analizy klinicznej

Przeszukanie baz informacji medycznej pozwolito na identyfikacj§ wiarygodnych opracowah wtornych

tj. uznanych za najpelniejsze pod wzgledern zawartosci danych oraz najbardziej aktualne sposrod

innych dostepnych doniesieri, dla kazdej z ocenianych interwencji. Lacznie do wstepnej analizy

klinicznej zakwalifikowano 5 przegladow systematycznych. Najwazniejsze informacje z zakresu

metodyki odnalezionych opracovvah zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 15).



Tabela 15.
Wyniki wyszukiwania w ramach wste pnej analizy klinicznej

Autor i rok Obszar analizy Typ publikacji Przeszukane bazy
(data przeszukania)

Pucci 2011
(Cochrane Systematic Review) NATwterapii RRSM PS badari RCT MEDLINE, CENTRAL, EMBASE

(styczcri 2010)

Rice 2009
(Cochrane Systematic Review)

Nikfar 2010
(Asian Network for Scientific

Information)

IFNB w terapii RRSM PS badati RCT MEDLINE, CENTRAL, EMBASE
(sioraiori 2007)

Porownanie efektywnosci
poszczegolnych IFNB

PS badari RCT ora/ CENTRAL . MRDLINE. Scopus
nRCT (Iipiec2009)

Mantia 2010
(Cochrane Systematic Review) GA w terapii SM PS badati RCT MEDLINE, CENTRAL, EMBASE

(marzoc 2009)

Asaria 2011
(NIHRHTA) FNG w terapii RRSM PS badan RCT MEDLINE, CENTRAL, EMBASE

(kwiecieh 2010)

5,2.1. Natalizumab

Wstepnq analizy efektywnosci klinicznej natalizumabu w terapii stwardnienia rozsianego

przeprowadzono w oparciu o przegl^d systematyczny opublikowany przez Cochrane Collaboration

wroku 2011 (Pucci 2011; Tabela 15). [83]

Charakterystyka badari klinicznych

W ramach przegla.du Pucci 2011, ukierunkowanego na identyfikacje randomizowanych prob

klinicznych, odnaleziono tacznie trzy badania spetniajace kryteria w^czenia do analizy. We

wszystkich odnalezionych pracach natalizumab porownywano z placebo, vv jednej z nich

w monoterapii (AFFIRM 2006), w dwoch pozostalych w terapii skojarzonej z mterferonem beta

(SENTINEL 2009) tub octanem glatirameru (GLANCE 2009),

Jakosc odnalezionych badaii autorzy przegl^du ocenili jako wysoka vv przypadku prac AFFIRM oraz

SENTINEL. Za prawidlowy uznano w nich sposob wygenerowania listy randomizacyjnej, ukrycie kodu

alokacji, a takze sposob zaslepienia otrzymywanych interwencji. VV przypadku pracy GLANCE

(badanie fazy II) inforrnacje dotycz^ce metody randomizacji uznano za niewystarczajace, nie

zidentyfikowano natomiast btedow w sposobie zaslepienia.

We wszystkich pracach populacje docelowq stanowili dorosli pacjenci z potwierdzonytn RRSM.

W pracy AFFIRM 2006 wczesniejsza terapia modyfikujaca przebieg choroby nie byla dozwolona

w trakcie <6 miesiecy poprzedzajacych rekrutacje. Populacja la okreslona zostata jako wczesniej

nieleczona (I linia terapii). W badaniach ocieniajqcych natalizumab w terapii skojarzonej kryteria

kwalifikacji zaktadaly niepowodzenie wczesniejszego leczenia stosowanego w przcbiegu choroby

przez >12 mies., odpowiednio mterferonu beta (SENTINFL) iub octanu glatirameru (GLANCE),

a zatem ocenialy natalizumab w II linii terapii. Lqcznie w badaniach udzial wzielo 2.223 pacjentow,



przy czym na liczebnosc tq skladaly sie przede wszystkirn populacje badaii AFFIRM (N = 942) oraz

SENTINEL. (N = 1196). We wszystkich pracach natalizumab stosowano w dawce 300 mg raz na 4 tyg.

Okres interwencji wynosii 2 lata w badaniach AFFIRM oraz SENTINEL, natomiast w badaniu

GLANCE by! krotszy (6 mies.).

Podsumowanie najwazniejszych informacji z zakresu charakterystyki badaii wlatczonych do przegl^du

Pucci 2011 zestawiono ponizej (Tabela 16).

Tabela 16.
Charakterystyka badah oeeniaj^cych efektywnosc kliniczna. NAT w/gledem PLC w terapii RRSM

Badanie

AFFIRM
RCT, DB, PG faza III

Porownanie
(okres interwencji}

NAT vs PI C
(116 tyg,)

Populacja

RRSM wczesmej nieleczona
(N - 942)

Punkty koncowe

l-rz^dowe PK:
Po roku: roczna czestosc rzutow
Po 2 latach: ocena diugotrwalej

SENTINEL
RCT, DB, PG faza III

GLANCE
RCT, DB, PG faza II

NAT + IFNB vs IFNB + PLC
(116 tyg.)

NAT + GA vs GA + PLC
(24 tyg.)

RRSM po niepowodzeniu
IFNB(N = 1196)

RRSM po niepowodzeniu GA
(N = 110)

niesprawnosci wg EDSS
ll-rz^dowe PK: odsetek pacjentow
wolnych od rzutow, wyniki badari
MRI, czestosc rzutow po 2 latach

Nowe aktywne zmiany w obrazie
MRI; bezpieczeristwo

Najwaznicjsze wyniki wst^pncj analizy klinicznej

Dane dla najwazniejszych punktow kohcowych dotycza^cych skutecznosci terapii raportowano

w dwoch pracach (AFFIRM [84] oraz SENTINEL [85]).

Wyniki przegl^du systematycznego Pucci 2011 wskazuja^,, ze NAT stosowany zamiast PLC w 2-letnim

horyzoncie czasowym, zarowno w monoterapii, jak rowniez w terapii skojarzonej z IFNB, w sposob

istotny statystycznie.

• redukuje ryzyko wyst^pienia rzutu choroby,

« redukuje ryzyko progresji choroby,

• poprawia jakosc zycia mierzong za pomocg^ kwestionanusza SF-36 (Tabela 17).

Jednoczesnie nic zaobserwowano znamiennego statystycznie wplywu NAT na czestosc zdarzeh

niepoz^danych ogolem oraz w odniesieniu do dziatari o charakterze ciezkim (Tabela 17). Podano

natomiast mformacje o przedwczesnym zakohczeniu badania SENTINEL z powodu dw6ch

przypadkow PML jakie wystapily po podaniu NAT + IFNB. W dyskusji autorzy przeglaxlu cytuj^

doniesienia o kolejnych przypadkach PML indukowanego terapia, NAT i zwracaja. uwage na fakt, ze

krotki horyzont badah RCT nie dostarcza wyczerpuja^cych danych w zakresie ryzyka tego powiktania.

Wskazano ponadto, ze obecnie trwaja obligatoryjne rejestry (TOP, TOUCH i TYGRIS) monitoruj^ce

skutecznosc oraz przede wszystkim bezpieczehstwo pacjentow leczonych natalizumabem,

umozliwiaja^ce odnotowanie kazdego nowego przypadku PML.



Tabela 17.
Najwazniejsze wyniki dotyc/.qce skutec/.nosci natalizumabu stosowanego w terapii RRSM przez 2 lata

Punkt koricowy
(sposdb raportowania)

Czestosc rzutow choroby
odsetek zdarzeri

Progresja choroby
odsetek zdarzeri

Wynik PCS wg SF-36
srednia (SD) zmiana

Wynik MSC wg SF-36
srednia (SD) zmiana

AEs ogotem

Porownanie

NAT vs PLC

NAT + IIFNB vs IFNB + PLC

NAT vs PLC

NAT + IFNB vs IFNB + PLC

NAT vs PLC

NAI + IFNB vs IFNB + PLC

NAT vs PLC

NAT + IFNB vs IFNB «• PLC

NAT vs PLC

NAi + IFNB vs IFNB + PLC

NAT

173/627

230/589

154/627

1 94/589

0,67 (11,28)

1,03 (10.2)

2,0 (18.67)

0,18 (0,98)

596/627

584/589

PLC

169/315

365/582

116/315

239/582

-1,34 (11,26)

•0,93 (10.2)

-0.53 (18.67)

-0,93 (9,98)

300/312

578/582

Wynik
Parametr [95% Cl]

RR -

RR-.

RR -

RR-

MD -

MD -

MD -

MD-

RR ~

RR -

0,51 [0,44: 0,61]

0,62 [0,55: 0,70]

0,67 [0.55; 0,81]

0,80 [0,69; 0,93]

2,01 [0,48: 3,54]

1.96 [0.79; 3,13]

2.53 [0.00: 5,06]

1,14 [-0.00, 2.28]

0,99 [0,96: 1,02]

1.00 [0,99: 1,01]

Z uwagi na doniesicnia o incydentach PML w badaniu z terapia skojarzona, (SENTINFL), natalizumab

zosta} dopuszczony do obrotu jedynie w monoterapii, a zatern w schemacie ocenianym w badaniu

AFFRIM, ktore tym samym stanowi glowne badanie rejestracyjne. Stosowanie natalizumabu zostalo

jednoczesnie ograniczone do dwoch subpopulacji RRSM o wysokiej aktywnosci: populacji

z niewystarczajqca odpowiedzi^ na wczesniejsza, terapi^ interferonami, tj. w II linii leczenia (populacja

SOT), oraz populacji wczesniej nieleczonej, z szybko postf pujaca, ci^zka postacia RRSM (populacja

RES). Oznacza to, ze populacja badania AFFIRM, ktora obejmovvala nieleczonych pacjentow

z RRSM, tylko cz^sciowo pokrywa si§ ze wskazaniem rejestracyjnym. Zgodnie z informacjami

zamieszczonymi przez EMA podstaw^ do rejestracji natalizumabu w monoterapii w tych

subpopulacjach stanowity w przypadku populacji SOT dane posrednie i badania SENTINEL (pacjenci

po niepowodzeniu IFNB), a w przypadku populacji RES wyniki anaiizy post hoc dia podgrupy RES

z badania AFFIRM (Rysunek 3).

Rysunek 3.
Populacje i schemat stosowania natalizumabu w badaniach, na podstawio ktorych lok ten zostal dopuszczony do
obrotu

Subpopulacia RES
(AFFIRM post hoc)

Pacjenci uprzednio nieleczeni
otrzymujqcy natalizumab
w monoterapii (AFFIRM)

Popuiacia SOT
Natalizumab stosowany

w skojarzeniu z IFNB
(SENTINEL)



5.2,2. interferony beta

Wstepna analize efektywnosci klinicznej interferonow beta w terapii stwardnienia rozsianego

przeprowadzono w oparciu o przegla_d systematyczny opublikowany przez Cochrane Collaboration

w roku 2009 (Rice 2009; Tabela 15) [86], Dodatkowo w wyniku uzupelmajacego przeszukania baz

informacji medycznej zidentyfikowano 3 badania RCT opubiikowane po dacie ostatniego wyszukania

w przeglqdzie. [87-89]

Charakterystyka badari

Do przegla^ju Rice 2009 zakwaiiflkowano osiem randomizowanych prob klinicznych. We wszystkich

efektywnosc kliniczna interferonow porownywano z placebo. W trzech pracach oceniano interwencje

niezgodne z kryteriami wstepnej analizy klinicznej (interferon alfa oraz forma doustna interferonu

beta), wobec czego nie uwzgledniano ich w dalszej czesci dokumentu. W badaniach

zidentyfikowanych na skutek dodatkowego przeszukania literatury (BECOME, BEYOND, REGARD)

interferony beta porownywano z octanem glatirameru. L^cznie do wstepnej analizy klinicznej

zakwalifikowano osiem badah RCT (Tabela 18).

Populacj§ docelowa we wszystkich pracach stanowili dorosli pacjenci z RRSM. W jednym badaniu

porownujacym IFNB vs GA (BECOME) poza chorymi z potwierdzonym RRSM uczestniczyli rowniez

pacjenci z klinicznie izolowanym syndromem (CIS) sugerujacym obecnosc stwardnienia rozsianego.

W zadnym badaniu protokol me dopuszczai wczesniejszej terapii modyfikujacej przebieg choroby,

a zatem skutecznosc interferonow oceniano wyl^cznie w I linii leczenia. -ra^znie w badaniach dla

porownama z placebo uczestniczylo 1557 pacjentow, natomiast w badaniach dla porownania z GA

3083 chorych. We wszystkich pracach interferony stosowano w monoterapii, w czterech badaniach

oceniano IFNB-b (Betaferon), w pozostatych IFNB-1a (Avonex lub Rebif). W badaniach

porownujacych IFNB vs GA rodzaj otrzymywanej interwencji nie podlegal zaslepieniu, natomiast

wszystkie badania dla porownania z PLC byly podwojnie zaslepione. Schematy dawkowania we

wszystkich pracach byly zgodnc ze wskazaniami rejestracyjnymi danego produktu leczniczego,

7 wyja_tkiem badania OWIMS: w ktorym IFNB-1 (Rebif) podawano raz w tygodniu, Okres interwencji

wahal sie od 24 tyg. do 3,5 roku (Tabela 18).



Tabela 18.
Charakterystyka badan oceniajqcych efektywnosc klinicznq IFNB wterapii RRSM

Badanie Por6wnanie
(okres interwencji) Populacja Punkty koncowe

IFNB MS
RCT, DB, PG

Knobler1993
RCT, DB, CO

MSCRG
RCT, DB, PG

OWIMS
RCT, DB, PG

PRISMS
RCT, DB, PG

BEYOND
RCT, OL, PG

REGARD
RCT, OL, PG

BECOME
RCT, OL, PG

IFN-lb (Betaferon) vs PLC
7, lata

IFNB-lb (Betaferon) vs PLC
3 lata3

IFNB-1a (Avonex) vs PLC
104 tyg.

IF'NB-1a (Rebif) vs PLC
24 tyg.

IF'NB la (Rebif) vs PLC
2 lata

IF ;NB-1b (Betaferon) vs GA|J

2-3,5 lat

IFNB-1a (Rebif) vs GA
96 tyg.

IFNB-1b (Betaferon) vs GA
3 lata

RRSM (N - 372)
brak wczesmejszej terapii

RRSM (N = 31)
brak wczesniejszej terapii

RRSM (N = 301)
brak wczesniejszej terapn

RRSM (N - 293)
brak wczesniejszej terapn

RRSM (N - 560)
brak wczesniejszej terapii

RRSM (N - 2244)
brak wczesniejszej terapii

RRSM (N = 764)
brak wczesniejszej terapii

RRSM lub CIS (N - 76)c
brak wczesniejszej terapii

Czestosc i'zutbw choroby
Modiana cz.asu do rzutu

Odsetek pacjentbw 7 progresja
choroby

Czas do progresji
Sprawnoscwg L.DSS

Najwazniejsze wyniki wst^pnej analizy klinicznej

Wyniki przegladu systematycznego Rice 2009 wskazuja, ze w 2-letnim horyzoncie czasowym

interferony beta stosowane w dawkach zgodnych ze wskazaniem rejestracyjnym zamiast placebo

przyczyniaj^ sie do znamicnncj statystycznie:

• redukcji ryzyka zaostrzenia choroby,

• redukcji ryzyka progresji choroby.

• poprawy sprawnosci pacjenta ocenianej wg EDSS (Tabela 19).

Wyniki badan RCT porownujqcych IFNB vs GA nie wykazaty z.namicnnych statystycznie roznic

pomiedzy ocenianymi interwcncjami w odniesieniu do skutec/nosci terapii, mierzonej iako:

• roczna czestosci rzutow choroby (dane niezagregowane z 2 RCT),

• odsetek pacjentow wolnych od rzutow choroby (dane skumulovvane z 2 RCT: Tabela 19).

Analiza bezpieczehstwa wykazala, ze do najczesciej raportowanych dziatah niepoz^danych

towarzysza^cych terapii interferonami beta nalezaly: objawy grypopodobne, goraczka, bol stawow

i miesni, reakcje skorne w miejscu podania leku oraz podwyzszony poziom ALT. Nie analizowano

ryzyka dziatah niepozadanych ogoiem (Tabela 19).



Tabela 19.
Najwazniejszc wyniki dotycza.ce skutecznosci interferonow beta stosowanych w terapii RRSM przez 2 lata

Punkt koncowy
(sposob raportowania)

R/ut choroby
odsetek zdarzeri

Progresja choroby
odsetek zdarzeri

Ocena sprawnosci wg EDSS
srednia zmiana

Czestosd rzutow choroby
roczny wskaznik czestosci

Brak rzutow choroby
odsetek zdarzeri

Porownanie |CZ .„. IFNB

IFNBvsPLC 3RCT(919) 257/466

IFNB vs PLC 3 RCT (919) 92/466

IFNBvsPLC 2 RCT (61 8) bd

IFNBvsGA 2 RCT (2109) x

IFNB vs GA 2 RCT (2109) 759/1283

PLC/GA Wynik
Parametr [95% Cl]

315/453 RR = 0,80 [0,73, 0,88]

131/463 RR = 0,69 [0,55; 0,87]

bd MD - -0;25 [-0,46; -0,05]

x MD = 0,01 [-0,06; 0,09]a

498/826 RR - 0,99 [0,92; 1 ,06]a

a; Obliczenia wtasne.

5,2,3. Octan glatirameru

Wst^pna, analize efektywnosci klinicznej octanu glatirarneru w terapii stwardnienia rozsianego

przeprowadzono w oparciu o przeglad systematyczny opublikowany przez Cochrane Collaboration

w roku 2010 (Mantia 2010; Tabei'a 14). [90]

Charakterystyka badah klinicznych

Przegla,d systematyczny Mantia 2010 zostal ukierunkowany na ocena, octanu glatirameru

stosowanego w terapii RRSM oraz PPSM. Lqcznie kryteria kwalifikacji spelnito 6 randomizowanych

prob klinicznych. Sposrod nich w jednym badaniu (Filippi 2006) oceniano form§ doustnq octanu

glatirameru, ktora nie jest dopuszczona do obrotu, w dwoch z nich populacj^ docelowa, stanowili

pacjenci z PPSM (Bornstein 1991, Wolinsky 2007). Badah tych nie analizowano w dalszej czesci

dokumentu.

W pozostalych trzech pracach (Bornstein 1987, Comi 2001 oraz Johnston 1995) populacj^ docelowa,

stanowili dorosli pacjenci z RRSM, -t acznie w badaniach udzial wzieto 540 pacjentow. We wszystkich

skutecznosc GA oceniano wyla.cznie w I linii leczenia. Nie odnaleziono badah RCT, w kt6rych GA

stosowano po niepowodzeniu terapii IFNB'. We wszystkich probach GA podawano w dawce zgodnej

ze wskazaniem rejestracyjnym (20 mg/dobe). Rodzaj otrzymywanej interwencji (GA lub PLC) podlegal

podwojnemu zaslepieniu we wszystkich probach. Okres interwencji wynosil od 9-24 miesiecy (Tabela

20).



Tabela 20.
Charakterystyka badan oceniaj^cych efektywnosc klinicznq GA w/gledem PLC w terapii RRSM

Badanie

Bornstein 1987
RCT, DB, PG

Johnston 1995
RCT, DB, PG

Comi 2001
RCT, DB, PG

Pordwnanie
(okres interwencji)

GA vs PLC
24 mios.

GA vs PLC
7A mios

GA vs PLC
9 mies.

Populacja

RRSM (N = 50)
wc7.es mej nieleczeni

RRSM (N = 251)
wczesnicj nieleczeni

RRSM (N = 239)
wczesmej nieleczeni

Punkty koncowe

Odsetek pacjentow bez rzutow choroby. czestosc
rzutow. zmiana wynik EDSS czas do progresji

srednia iiczba rzutow, odsetek pacjentow wolnych
od rzutow chcroby

7m;any widoczne w obrazie MRI

Najwazniejsze wyniki

Wyniki przegla^du Mantia 2010 dla 2-letniego okresu interwencji wskazuja^ ze GA stosowany zamiast

PLC w terapii RRSM przyczyma sie do znamiennej statystycznie:

• poprawy sprawnosci pacjenta mierzonej wg EDSS,

• redukcji sredniej liczby rzutow choroby (Tabela 21).

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy porownywanymi opcjami w odniesieniu

do odsetka pacjentow wolnych od rzutow choroby oraz odsetka pacjentow z progresja choroby.

Analiza bezpieczeiistwa wykazala, ze do najczestszych dziatah niepoz^danych zwiazanych ze

stosowaniem GA naleza.: reakcje skorne w rniejscu podania (zaczerwienie, opuchlizna, swedzenie,

bol), dusznosci oraz palpitacje.

Tabela 21.
Najwazniejsze wyniki dotycz^ce skutecznosci octanu glatirameru stosowanego w tcrapii RRSM przcz 2 lata

Punkt koricowy . 'c , ,,., GA

Odsetek pacjentow z progresJ3 choroby 2 RCT (299) 32/150

Srednia zmiana sprawnosci wg EDSS 2 RCT (301) x

Odsetek pacjentow wolnych od rzutow ? prr c?Qcn P,A'-\AA
choroby

Srednia Iiczba rzutow choroby 2 RCT (298) x

PLC Parametr [95%CI]

42/149 RR - 0.75 [0.51:

x MD - -0.33 [-0 58:

55/M3 RR - 1.39 [0.99:

x MD - 0,51 [-0,81:

1,12]

-0,08]

1,94J

-0,22]

5.2.4. Fingolimod

Wst^pna, analiz§ efektywnosci klinicznej fingoiimodu w terapii stwardnienia rozsianego

przeprowadzono w oparciu o przeglqd systematyczny przygotowany przez brytyjska agencje HTA

przeprowadzajqca, analize weryfikacyjnq ieku (Asaria 2011: Tabeia 14) [91]



Charakterystyka badari klinicznych

Do przegla^du zakwalifikowano dwa badania zaprojektowane jako randomizowane proby kliniczne.

Wjednej pracy fingoiimod porownywano z placebo (FREEDOMS), w drugiej grupe kontrolnq stanowil

mterferon beta-1a (TRANSFORMS).

Populacje docelowg w obu badaniach stanowili dorosli pacjenci z RRSM. W obu pracach protokoly

dopuszczaly kwaiifikowanie pacjentow uprzednio leczonych terapia^ modyfikujaca, przebieg choroby.

Odsetek pacjentow stosuj^cych wczesniej ieczenie wynosil 50-60%, co oznacza, ze w badaniach tych

uczestniczyli chorzy leczeni zarowno w i, jak rowniez w II linii terapii. Lgcznie w obu badaniach udzial

wzieto 2564 chorych z RRSM. W obu badaniach ocenie poddano dwie dawki fingolimodu

stosowanego w monoterapii 0,5 mg oraz 1,25 mg. Zgodnie ze wskazamarm rejestracyjnymi dawke

dopuszczon^ do obrotu stanowi FNG 0,5 mg. W badaniu porbwnuja.cym FNG z IFNB pacjenci z grupy

Kontrolnej otrzymywali preparat Avonex w dawce 30 (jg/tydz. (dawka rejestracyjna). Okres interwencji

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

Tabela 22.
Charakterystyka badari oceniaj^cych efektywnosc kliniczna, FNG wzgledem PLC oraz IFNB w terapii RRSM

Badanie

FREEDOMS

TRANSFORMS

Porownanie
(okres interwencji)

FNG 0,5 vs F N F 1,25 vs FJLC
(24 mies.)

FNG 0,5 vs FNF 1,25 vs IFNB
(12 mies )

Populacja

RRSM (N= 1272)
ok. 60% wczesniej

leczonych

RRSM (N -1292)
ok. 50% wczesniej

leczonych

Punkty kortcowe

-rzedowy PK: roczna czestosc
rzutow choroby (ARR)

l-rzedowe PK: ocena progresji
choroby, wyniki badari MRI

Najwazniejsze wyniki wstf pncj analizy cfektywnosci klinicznej

Wyniki przegla^du Asaria 2011 wskazuja. ze fingoiimod w dawce rejestracyjnej prowadzi do

znamiennej statystycznie:

• redukcji rocznej czestosci rzutow choroby w porownaniu z placebo oraz interferonem,

• wzrostu odetka pacjentow wolnych od progresji choroby w porownania z placebo (Tabela 23).

Analiza bezpieczehstwa wykazata, ze do najczesciej obserwowanych dziaian niepoz^danych, ktorych

istotna^ statystycznie przewage w grupie FNG raportowano zarowno w porownaniu z PLC, jak

i w porownaniu z IFNB, nalezg objawy grypopodobne oraz podwyzszony poziom enzymow

wajrobowych. W przeglqdzie me raportowano odsetka pacjentow, u ktorych wysta^piio co najmniej

jedno dowolne zdarzenie niepoz^dane ("I abela 23).



Tabela 23.
Najwazniejsze wyniki dotyc/^ce skutec/.nosci fingolimodu stosowanego w terapii RRSM

Punkt koricowy
(spos6b raportowania)

Cz^stosc rzutow choroby
wskaznik rocznej cz^stosci

Brak progresji choroby
odsetek zdarzeh

Porownanie

FNGO,5vs PLC

F-'NG 0,5 vs IFNB

FNGO,5vs PLC

FNG 0,5vs IFNB

FNG

0,18

0,16

82.3%

94,1%

PLC/IFNB

040

0 33

?5 .9%

92,1%

Wynik
Parametr [95% Cl]a

p < 0,001

p < 0.001

HR ~- 0 / 0 [0,52- 0,96]

MR - NS

a) W przypadku braku wyniku dla roznicy pomi^dzy grupami raportowanego za pomoca parametru RR/MD, przedstawiono wartosc p.

5.2.5. Porownanie efektywnosci klinicznej poszczegolnych interferonow

Porownawcz£| ocene skutecznosci dostepnych na rynku trzech preparatow IFNB zarejestrowanych

w terapii RRSM przeprowadzono w oparciu o przeglad systematyczny Nikfar 2010 oraz badania

pierwotne (Mazdeh 2010) opublikowane po dacie ostatniego przeszukania w przegiadzie (Tabela 15).

[92, 93]

Przeglad ukierunkowany zostal na identyfikacje danych pochodzacych zarowno z randomizowanych

prob klinicznych, jak rownicz z obserwacji w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. Lgcznie do

przegla_du zakwalifikowano 6 prac, w tym 4 zaprojektowane jako RCT oraz ? badania nRCT.

W ramach odnalezionych badah dost^pne byly wszystkic mozliwc porownania poszczegolnych

interferonow, tj.: Avonex vs Rebif (3 badania), Avonex vs Betaferon (4 badania) oraz Rebif vs

Betaferon (3 badania).2 We wszystkich pracach uczestniczyli dorosli pacjenci z RRSM.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w poszczegolnych badaniach byta zblizona haczna wielkosc

proby wynosila 5266 pacjentow. We wszystkich pracach oceniane interwencje stosoxvano w dawkach

zgodnych ze wskazaniami rejestracyjnymi,

Wyjsciowo przeglad ukierunkowano na ocene wplywu poszczegolnych preparatow na progresj^

choroby mierzona, za pomoca skali EDSS oraz na cz^stosc wystepowania rzutow SM. Z uwagi na

ograniczon^ liczb^ danych o zbieznym sposobie raportowania w poszczegolnych badaniach,

ostatecznie przeprowadzenie metaanalizy bylo mozliwe jedynie w odniesieniu do rzutovv choroby.

Wyniki przegladu wskazujg, ze w odniesieniu do redukcji ryzyka rzutu choroby brak znamiennych

statystycznie roznic pomiedzy poszczegolnymi preparatami obserwowano w przypadku porownah:

• Avonexu vs Rebif (RR - 0,85 [0,57; 1,25]: skumulowany wynik 3 badah),

• Avonexu vs Betaferon (RR = 0,91 [0,75: 1,10]; skumulowany wynik 4 badah).

Jedynie w przypadku porownania Rebif vs Betaferon wynik metaanalizy wskazywat na przewage

Betaferonu, jednakze wartosc parametru RR, wynoszqca 0.90 [0,82; 1,00], znajdowaia sie na granicy

istotnosci statystycznej, sugerujqc, ze obserwowana przewaga byla nieznaczna.

Jedno badanie mogto dotyczyc wi^cej niz jednego porownania.



Anaiiza heterogomcznosci przeprowadzona przez autorow przegla^du wykazala, ze wszystkie

uzyskanc wyniki cechowala znamienna statystycznie niejednorodnosc, wynikajax^ z rozbieznych

kierunkow wnioskowania statystycznego pomiedzy poszczegolnymi pracami. Anaiiza wynikow

pojedynczych badari wykazafa, ze w rezimie pr6b randomizowanych (INCOMIN, EVIDENCE)

skutecznosc poszczegoinych preparatow roznila sie pomiedzy soba, wskazuja^c, ze preparatem

o najmniejszej skutecznosci byJ Avonex. Z kolei wyniki w^czonego do przegladu duzego badania

obserwacyjnego (N = 4754), oddajqcego rzeczywista, efektywnosc tych preparatow (QUASIMS 2007),

wskazuja, ze w praktyce klinicznej leki te cechuje porownywalna skutecznosc. W dyskusji autorzy

pracy QUASIMS powoluja, sie rowniez na wyniki osrniu innych obserwacyjnych prob klinicznych,

ktorych wnioski pozostaj^ zbiezne z rezultatami badania QUASIMS. Roznice pomiedzy obserwacjami

prowadzonymi w warunkach eksperymentainych oraz warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej

wynikac moga, z roznic w sposobie doboru proby docelowej. W badaniach z randomizacja., z uwagi na

scisle zdefiniowane kryteria wla.czenia i wykiuczenia, populacja badana zwykle odbiega od populacji

leczonej w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Pod tym wzgledem badania obserwacyjne

z reguly iepiej odzwierciedlaj^ rzeczywista charakterystyke populacji docelowej. Nie bez znaczenia

pozostaj^ rowniez dodatkowe czynniki. ktore w fazie oceny eksperymentalnej nie odgrywaja, tak

znacznej roll, natomiast uwidaczniaja sie zazwyczaj w warunkach praktyki klinicznej. Mowa tu

o wptywie stosowama sie pacjentow do zaieceh terapeutycznych (,,drug adherence"), ktore w probach

randomizowanych znajduje sie pod scista kontrola^ badaczy. W rzeczywistej praktyce klinicznej

pacjenci pozbawieni takiego nadzoru rzadziej pilnuja systematycznego przyjmowania lekow,

z tendencja^ do pomijania dawek lekow wymagaja^cych czestszego przyjmowania, [94] w przypadku

interfonow beta bea'a, to preparaty Rebif oraz Betaferon. Z tego wzgledu obserwowane w badaniach

randomizowanych roznice w skutecznosci poszczegoinych preparatow interferonow beta nie znajduja,

odzwierciedlenia w rzeczywistej praktyce klinicznej, ktora wskazuje na rownowazne efekty

terapeutyczne uzyskiwane w trakcie terapii poszczegolnymi lekami.

W zidentyfikowanej po dodatkowym przeszukaniu baz informacji medycznej pracy Mazdeh 2010

udziat wzielo 90 pacjentow w wieku 14-50 lat z potwierdzonym SM, najczesciej o przebiegu rzutowo-

remisyjnym, ktorych podzielono w sposob losowy na trzy grupy, zrownowazone pod wzgledem

liczebnosci i cech demograficznych. W poszczegoinych ramionach przypisana, interwencje stanowily:

Avonex. Rebif lub Betaferon, podawane w dawkach zgodnych z ich wskazaniami rejestracyjnymi.

Okres obserwacji wynosil 24 miesiqce. W badaniu ocenie poddano wplyw poszczegoinych preparatow

na progresje choroby mierzona wynikiem w skali EDSS oraz czestosc rzutow choroby.

Wyniki porownawczej analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorow badania wykazaly, ze

w odniesieniu do:

« czestosci rzutow choroby srednia procentowa redukcja wyniku wzgledem wartosci pocza^kowych

byla zblizona w poszczegoinych ramionach i wynosila 61% (Avonex), 48% (Betaferon) oraz 45%

(Rebif), wskazujac na brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy ocenianymi preparatami

(p = 0,447),



• progresji choroby srednia procentowa zmiana wyniku w skali EDSS wynosila 29.8% (Avonex),

24,3% (Betaferon) oraz 26,3% (Rebif), wskazujax; na brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy

porownywanymi preparatami (p = 0,998).

Podsumowuj^c, odnalezione dane wskazuja_, ze roznice w efektywnosci poszczegoinych preparatow

IKNB, wykazane w badaniach RCT, w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej nie sa obserwowane.

Oznacza to, ze rzeczywista skutecznosc poszczegoinych preparatow z grupy IFNB w terapii RRSM

wydaje sie bye zblizona.

5.3. Podsumowanie

1. Skutecznosc natalizumabu oraz potencjalnych komparatorow w terapii RRSM zostata

potwierdzona w poprawnie zaprojektowanych badaniach randomizowanych.

2. Wyniki obserwacji prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej wskazuja^, ze

skutecznosc poszczegoinych preparatow interferonow jest porownywalna.

3. Profil bezpieczehstwa poszczegoinych lekow jest odmienny i charakterystyc/ny dla kazdej

interwencji, szczegoiowa analiza bezpieczehstwa wymaga poszerzonia danych o obserwacje

pochodz^ce z dtuzszego niz w badaniach RCT horyzontu czasowego, co najmnicj z. faz

przedluzonych badah RCT

4. Szacunkowa analiza dostepnosci dowodow naukowych wykazata, ze dla poszczegoinych opcji

terapeutycznych dostepne sa nastepujace porownania:

a. NAT vs PLC (w monotcrapii 1 RCT, w terapii skojarzonci 2 RCT).

b. IFNB vs PLC (5 RCT),

c. IFNB vsGA(3 RCT),

d. GAvs PLC (3 RCT),

e. FNG vs PLC (1 RCT).

f. FNG vs iFNB (1 RCT).

5. We wszystkich pracach, z wyj^tkiem jednej (BECOME: IKNB vs GA), uczestniczyli wytacznie

dorosli pacjenci z RRSM (populacja zgodna z analizowana).

6. Okres interwencji wiekszosci badah by< zblizony i si^gal 2 letniego horyzontu czasowego.

7. W glownym badaniu rejcstracyjnym dla NAT, w ktorym lek ten stosowano w monoterapii (AFFIRM),

uczestniczyli pacjenci wczesniej nielcczeni w przebiegu choroby o ro/nym stopniu aktywnosci SM,

podczas gdy wskazanie zaweza stosowanie NAT wyla_c/nie do populacji z. wysokq aktywnosci^

choroby, w tym: uprzednio nieleczonych (populacja RES) lub uprzednio nieskutecznie leczonych

IFNB (populacja SOT), Podstawq do dopuszczenia NAT do stosowania w tych grupach pacjentow

byty dane pochodza.ce w przypadku pacjentow RES z analizy post hoc badania AFFIRM,

a w przypadku pacjentow SOT z badania SENTINEL (wnioskowanie posrednie) Z tego wzgledu



w glownej anahzie klinicznej konieczne jest uzupelniaja_ce przedstawienie danych pochodz^cych

z tych doniesieri.

8. W badaniach RCT dla IFNB oraz GA skutecznosc tych terapii oceniano wylacznie w I linii leczenia,

nie odnaleziono badah RCT dla wspomm'anych lekow stosowanych w II linii leczenia. Na etapie

wstepnej analizy klinicznej me odnaleziono rowniez informacji o wyodrebnianiu w ramach tych

badah subpopulacji o zwiekszonej aktywnosci choroby (populacja RES).

9. W badaniach dla FNG populacje doceiowq stanowili zarowno pacjenci uprzednio nieleczeni, jak

rowniez pacjenci stosuj^cy wczesnlej leki modyfikuja_ce przebieg choroby.

Tabela 24,
Podsumowanie danych zebranych na etapie wstepnej analizy efektywnosci klinicznej terapii stosowanych w RRSM

Ocentana populacja docelowa

Pordwnanie Badanie
RRSM N ^cf °

AFFIRM v 94? NIF

NAT vs PLC SENTINEL (NAT + IFNB)

GLANCE (NA 1 + GA) S

PRISM 1998

MSCRG 1 996 v

IFNB vs PLC IFNB MS 1993 v

Knobler1991 •'

OWIMS 1991 v

Johnston 1995 *

GA vs PLC Comi 2001 v

Bornstein 1987 v

BEYOND v

IFNB vs GA BFCOME RRSM lub CIS

REGARD v

FNG vs PLC FREEDOMS s

FNG vs IFNB TRANSFORMS v

1196

110

560

301

372

31

293

251

239

50

2224

75

764

1272

1292

TAK

TAK

NIE

NIF

NIE

NIE

NIE

NIF

NIE

NIE

NIE

NIF

NIE

NIEAFAK"

NIE/TAK8

Okres
interwencji

116 tyg. - 2 lata

116tyg.

24 tyg.

2 tyg.

104 tyg.

2 lata

3 lata

24 tyg.

2 lata

9 mies.

2 lata

2-3,5 roku

3 lata

96 tyg.

2 lata

1 rok

a) Ok 50-60% pacjent6w stosowala wczesniej leczenie modyfikujace przebieg choroby.



6. SPOSOBY FINANSOWANIA

W RZUTOWO-REMISYJNEJ

ROZSIANEGO

TERAPII

POSTACI

STOSOWANYCH

STWARDNIENIA

6.1. Leki refundowane w Polsce

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 czerwca 2012 roku, od 1 lipca 2012 roku ieki

immunornodulujqce beda^ refundowane w Polsce w ramach Prograrnow Lekowych, Do lekow

uwzgl^dnionych w PL naleza: interferony-beta oraz octan glatirameru. [70]

Zgodnie z zapisami Programu Lekowego, terapie I linii stanowia interferony-beta. Niepowodzenie lub

brak tolerancji na IFNB jest podstawa, do wia^czenia GA bez koniecznosci ponownej kwalifikacji

pacjenta. W przypadku stwierdzenia pierwotnych przeciwwskazah do stosowania IFNB (Tabela 25),

pacjenci moga rozpoczqc leczenie od GA, jednakze w takiej sytuacji musza^ przejsc peina^ sciezke

kwalifikacji do Programu Lekowego.

Tabela 25.
Przeciwwskazania do stosowania interferonow beta zgodnie z PL

Przeciwwskazania pierwotne

Nadwrazliwosc na lek

Wspoitowarzyszaca inna postac choroby

Zdekompensowana niewydoinosc watroby

Zaburzenia czynnosci tarczycy

Padaczka, depresja niepoddajaca si$ leczeniu

Inne przeciwwskazania wymionionc w ChPL

Nietolerancja interferonow beta

Ostre reakcje nadwrazliwosci

W^rost poziomu transamina?. watrobowyc> ub kliniC7.no objawy
niowydolnosci wa.troby

Leukopenia, trombocytopenia lub niedokrwistosc

Objawy ci^zkiej depresji, proby samocoicze, padaczka

Zaburzenia c/ynnosci tarczycy

Wieloogniskowc zmiany skorne

Zasady kwalifikacji do Programu Lekowego opieraj^ si^ na systemie punktacji. ktory opisano

w osobnej tabeli (Tabela 26). Pacjenci moga^ ubiegac sie o refundacje lekow w terapii RRSM, jezeli

\S(Czr\a suma punktow wynosi co najmniej 15. Dolna granica wieku wymagana w przypadku terapi!

interferonami wynosi 12 lat, natomiast GA moga, otrzymywac wyigcznie dorosli. Dsagnoza KRSM

powinna zostac postawiona w oparciu o kryteria McDonalda z 2005 roku.

Schemat dawkowania lekow w ramach Programu Lekowego jest zgodny z zapisem ChPL. Leczenie

w ramach opisywanego programu trwa do 2.4 miesi^cy, z mozliwoscia przedtuzenia maksymalnie do

60 miesi^cy. Po kazdym roku Ieczenia dokonuje si^ oceny skutecznosci terapii, a w razie stwierdzenia

jej braku nast^puje zmiana Ieczenia.



Tabela 26.
Punktowy system kwalifikacji do leczenia interfcronem beta

Kryterium

0-3 lata

3-6 I at
Czas trwania choroby

6--10 lat

Povvyzej 10 lat

Postac choroby Rzutowa bez objawow ubytkowych

>3

Liczba rzutow w ostatnim roku

Warto§c punktowa

Brak

0-2

Stan neurologiczny w okresie
mi^dzyrzutowym (przy rozpoczynaniu

leczenia) w skali EDSS

2,5-4

4,5-5

Powyzej 5

.2. Finansowanie natalizumabu

6.2.1. Projekt Programu Lekowego



6.2.2. Aktualny status refundacyjny w innych krajach europejskich





6.3. Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje instytucji zajmujqcych sie ocena^ technologii

medycznych w sprawie finansowania ze srodkow publicznych nowoczesnych, nierefundowanych do

tej pory w Polsce terapii ukierunkowanych na leczenie RRSM, tj. natalizumabu (preparatu Tysabri®)

oraz fingolimodu (preparatu Gilenya®). W tym celu przeszukano strony agencji HTA dzialajqcych

w Polsce (AOTM) oraz za granica: w Wielkiej Brytanii (NICE, NHS Scotland), Francji (HAS), Australii

(PBAC) i Kanadzie (CADTH).

W Polsce Rada Konsultacyjna AOTM w swoim stanowisku nr 37/12/2010 z dnia 2/» maja 2010 roku

uznata za niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia Jeczenie stwardnienia rozsianego przy

wykorzystaniu produktu leczniczego natalizumab (Tysabri®)" w ramach terapeutycznego programu

zdrowotnego Narodowego Kunduszu Zdrowia jako swiadczenia gwarantowanego. Przyczyna^ wydania

negatywnej decyzji byi zbyt krotki horyzont czasowy przedstawionych dowooow naukowych

dotycz^cych bezpieczehstwa terapii oraz niesatysfakcjonujacy stosunek korzysci kiinicznych do

kosztow leczenia. [96] Jednakze Prezes AOTM w dokumencie nr 19/2010 wydanym tego samcgo

dnia przedstawit pozytywnat rekomendacje odnosnie ww. swiadczenia, warunkowana^ obnizeniem

kosztu terapii do poziomu efektywnosci kosztowej zblizonej do wartosci 3 x PKB / QAL.Y per capita.

[97] Do dnia 3 kwietnia 2012 roku Agencja Oceny Technologii Medycznych nie wydala rekomendacji

odnosnie finansowania fingolimodu, Jednakze z informacji prasowych przedstawionych przez

producenta leku wynika. ze aktualnie jest on poddawany ocenie weryfikacyjnej. [97]

Natalizumab otrzymal pozytywnq rekomendacje wszystkich roz.patrywanych zagranicznych agencji

HTA. NICE, PBAC oraz CADTH wydaly rowniez pozytywne rekomendacje dotyczace stosowania

fingolimodu w leczeniu stwardnienia rozsianego. [98, 99] Z kolei szkocka agencja HTA (NHS

Scotland) uznala finansowanie fingolimodu ze srodkow publicznych za niezasadne Francuski HAS

nie przedstawil swojego stanowiska w tej sprawie. Szczegoty dotyczace rekomendacji finansowych

przedstawiaja, Tabela 31 i Tabela 30, a ich podsumowanie Tabela 31



Tabela 29.
Rekomendacjc wydanc przez agencje HTA dotyczace stosowania natalizumabu

Agencja HTA Rekomendacja

AOTM

NICE

ozytywna

3ozytywna

Szczegoly

Rekomenduie zakwalifikowanie natalizumabu jako swiadczenia gwarantowanego
w leczeniu RRSM w ramach TPZ (obecnie PL), pod warunkiem obnizenia kosztu terapii

do poziornu efektywnosci kosztowej zblizonej do 3 x PKB / QALY per capita. [97]a

NHS Scotland

HAS

PBAC

CADTH

Pozytywna

Rekomenduje pod warunkiem stosowania u pacjentow z szybko postepuja,ca,, wysoce
aktywna^ postaci^ RRSM. [49]

Rekomenduje pod warunkiem stosowania u pacjentow z szybko postepuj^ca., wysoce
aktywnsj postaci^ RRSM. [100]

Pozytywna Rekomenduje w lecznictwie zamknietym, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym. [101]

? Jozytywna Rekomenduje zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym. [102]

Rekomenduje z ograniczeniem do pacjentow stosuja.cych dotychczas > 2 LMPCh (lub
rnajacych przeciwwskazania do ich zastosowaniai oraz pacjentow, u ktorych badania
MRI wykazafy progresje SM i w trakcie ostatniego roku wystapity a 2 rzuty choroby.

[103]

Pozytywna

a; Rekomendacja prezesa AOTM, w odr6znieniu od stanowiska Rady Konsultacyjnej AOTM.

Tabela 30.
Rekomendacje wydanc przez agencje HTA dotycza.ce stosowania fingolimodu

Agencja HTA Rekomendacja Szczegoty

AOTM Brak
rekomendacji

NICE Pozytywna

NHS Scotland

HAS

PBAC

Negatywna Nil

Brak
rekomendacji

Pozytywna

CADTH Pozytywna

Do dnia 3 kwietnia 2012 r. nie opublikowano rekomendacji.3

Rekomenduje z ograniczeniem zastosowania do II linii. [104]

Nie rekomenduje w terapii RRSM z powodow ekonomicznych. [105]

Do dnia 3 kwietnia 2012 r. nie opublikowano rekomendacji.

Rekomenduje zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym. [99]

Rekomenduje z ograniczeniem stosowania do pacjentow z RRSM, ktorzy nie
odpowiedzieii na ieczenie IFNB lub GA lub maja. przeciwwskazania do tego typu terapi

oraz u ktorych badania MRI wykazato progresj? choroby i w trakcie ostatniego roku
doswiadczyli > 2 rzutow SM. [98]

Tabela 31.
Podsumowanie rekomendacji finansowych dotyc/a.cych natalizumabu oraz fingolimodu w stwardnieniu rozsianym

Lek

Natalizumab

AOTM

TAK

Rekomendacje dotycza,ce finansowania terapii w RRSM

NICE NHS Scotland CADTH PBAC

TAK TAK TAK TAK

HAS

TAK

Fingolimod BRAK TAK NIE TAK TAK BRAK



7. KOSZTY TERAPII STOSOWANYCH W RZUTOWO-REMISYJNEJ

POSTACI STWARDNIENIA ROZSIANEGO

W niniejszym rozdziale przedstawiono koszty terapii RRSM, W obliczeniach uwzgl^dniono wyla^cznie

ceny substancji czynnych, nie analizujqc kosztow podania lekow ani innych kosztow zwiazanych

z terapiq. Na tej podstawie wyliczono jedynie szacunkowy poziorn wydatkow zwiazanych ze

stosowaniem poszczegolnych lekow, co pozwala na orientacyjne wyznaczenie roznic pomiedzy

interwencjami z precyzjaj wystarczaja^ca do okreslenia komparatorow w ramach anaiiz HTA. Ponizsza

analiza, ze wzgledu na pominiecie istotnych kategorii kosztowych, nie moze stuzyc do podejmowania

decyzji refundacyjnych. Petna analiza kosztow jest elementem analizy ekonomicznej.

7.1. Dawkowanie

Schemat dawkowania lekow modyfikuja^cych przebieg RRSM ustalano na podstawienie odpowiednich

charakterystyk produktow leczniczych. Szczegoty przedstawia Tabela 32.

Tabela 32.
Schematy dawkowania lekow stosowanych w terapii RRSM

Lek

Natalizumab

Fingolimod

Produkt leczniczy (producent)

Tysabri® (Biogen Idee Ltd.)

Gilcnya® (Novartis)

Avonex® (Biogen Idee Ltd.)

Rebif© (Merck Serono Europe Ltd)

Betaferon® (Bayer Pharma AG)

Rxtavia® (Novartis Europharm)

Schemat dawkowania

300 mg co 4 tygodnie

0.5 mg raz na dobQ

44yg 3 razy w tyg

30 ug raz na tydzien

0,25 mg co 2dni

0 .7.5 mg co ?dni

Zrodlo

ChPL Tysabri®

ChPL Gilenia®

ChPL Avonex®

ChPL Rebif®

C'r-'Pl.. Betaferon®

Oh PI. Extavia®

Octan glatirameru Copaxone® (leva Pharmaceuticals Ltd) 20 mg raz na ChPL CopaxoneQ

7.2, Koszty terapii

Koszty terapii w przypadku lekow, kt6re aktualnie w Polsce finansowane sa ze srooKow pubiicznych,

ustalano na podstawie danych zawartych w obwieszczeniu MZ z dnia 28 czerwca 2012 roku. [70]

Dane dotycza^ce kosztow natalizumabu zostafy dostarczone przez Zamawiaja.cego. Z uwagi na

trudnosci w zidentyfikowaniu oficjalnych cen fingolimodu obowiazujacych na rynku polskim, w celu

szacunkowego okreslenia wydatkow zwiazanych z terapia. tyrn lekiem posluzono sie cena. ustalona.

w wyniku postepowania przetargowego. [106, 107]



W celu przyblizonego okreslenia roznic pomiedzy poszczegolnymi interwencjami koszty terapii

obliczono w jcdnakowym dla wszystkich lekow, 4-tygodniowym horyzoncie czasowym

(z uwzglednieniem 365,25 dnia w roku).

Analiza kosztow leczenia wykazala, ze wszystkie aktualnie refundowane terapie generuj^ wydatki na

zbiizonym poziornie. Miesieczny koszt terapii tymi lekami miesci sie w granicach 3000-5000 zl

z terapi^ fingolimcdem wyliczone na podstawie postepowania przetargowego wynosza^ blisko 8500 zt

(Tabela 33).

Tabela 33.
Zestawienic kosztow terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego wg obwieszczenia MZ z dnia
28.06.2012 roku

Lek Zawartosc Cena za opakowanie Limit
opakowania (hurtowa brutto) [zi] finansowania [zfj

Cena
mlesi?cznej
terapiratzl]

Fingolimod*

Rebif 44
Interferon
beta-1a

14 mg

528 |jg

7 776

4372,79-4459,46 4372,79

8 452,93

4753,46

PrzetargiD

Avonex 120 (jg

Interferon
beta-1 b

Extavia 3750 pg

Octan glatirameru 560 mg

3021,89

3271,5

3062.34

2 889 zl

3021,89

3271,5

3062,34

3284,96

Obwieszczenie MZ
3319,21 z dnia 28 czerwca

2012 roku

3 107

3 140,50

•A-, Przy zatozeniu 365,25 aria w roku.
D; Ceny oszacowano na podstawie postepowania przetargowego. ogtoszonego przez SPZOZ UniwersytecKi Szpital Kliniczny Nr 2 im. WAM
Uniwersytetu Medycznego w todzi - Centralny Szpital Weteranow. [106, 107]



8. UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATOROW

Zgodnie z wytycznymi Oceny Technologii Medycznych selekcja komparatorow, z jakimi nalezy

porownac oceniana interwencje, powinna odbywac si§ w oparciu o standardy i wytyczne

postepowania klinicznego, z zawezeniem do technologii najczesciej stosowanych,

najskuteczniejszych oraz najtahszych. Ponadto wybrane komparatory powinny odpowiadac warunkom

polskim. [108]

Leczenie SM poiega na ciagtym modyfikowaniu przebiegu choroby, rnajacym na celu redukowanie

czestosci rzutow oraz spowalnianie progresji niepefnosprawnosci. Obecnie w tcrapii modyfikujqcej

przebieg choroby na rynkach farmaceutycznych dostepne sa preparaty o dzialaniu

immunomoduluja^cym lub immunosupresyjnym,

Wsrod preparatow o ugruntowanej pozycji na rynku, nalezatcych obecnie do standardow

postepowania w terapii RRSM. nalezy preparaty interferonu beta oraz octan glatirameru. Wytyczne

praktyki klinicznej wymieniaja te leki w I linii leczenia niezalezme od stopnia aktywnosci choroby. Do

nowoczesnych terapii zaliczane sa rowniez natalizumab oraz fingolimod, Zgodnie ze wskazaniami

rejestracyjnymi, a takze rekomendacjami wytycznych praktyki klinicznej, w terapii RRSM natalizumab

nalezy stosowac w I linii u doroslych pacjentow z szybko postepuja^ca choroba, (populacja RES) lub

w II linii po niepowodzeniu interferonow beta lub octanu glatirameru (populacja SOT). Jednakowe

wskazanie w terapii RRSM posiada fingolimod. Na rynku dostepne sa rowniez leki

o immunosupresyjnym profilu dzialania, wsrod nich najczesciej wymieniana opcja, jest mitoksantron.

Zgodnie z wytycznymi lek ten stanowi opcj$ ostatniego rzutu, w praktyce jego stosowanie jest silnie

ograniczone tylko do wybranych sytuacji klinicznych. W Polsce zaden preparat mitoksantronu nie jest

obecnie dopuszczony do obrotu, a analiza rzeczywistej praktyki klinicznej wykazaia >e nawet przed

wyrejestrowaniem lek ten w warunkach polskich stosowat znikomy odsetek pacjentow. Z tego wzgledu

mitoksantron nie byt rozwazany jako potencjalny komparator w analizach HTA. Anaiogiczna sytuacja

wyst^puje w przypadku pozostatych lekow immunosupresyjnych (metotreksat, a/atiopryna), ktore

wprawdzie dostepne sa w Polsce, ale nie posiadaja, zapisanego w ChPL wskazania do stosowania

w SM.

Aktualnie w Polsce do opcji finansowanych ze srodkow publicznych nalezy interferony beta oraz octan

glatirameru. Leki te wydawane sa pacjentom nieodplatanie w ramach PL. Zgodnie z zapisem

obowiajzuja^cego programu refundowanq terapie I linii stanowia interferony, a dopiero w przypadku ich

niepowodzenia lub przeciwwskazari zaleca si^ octan glatirameru, ktory stanowi (w rnysli zapisu PL)

opcj§ terapeutyczna, II linii. Obecny ksztalt PL oznacza, ze wprowadzenie natalizumabu do wykazu

swiadczeh gwarantowanych zgodnie z wnioskiem refundacyjnym stworzyloby w praktyce alternatyw^

dla czesci pacjentow (populacja RES) w terapii I linii oraz w terapii II linii dla pacjentow SOT. Z tego

wzgledu interferony stanowi^ komparator dla natalizumabu w terapii I linii w grupie pacjentow



RES, natomiast octan glatiramcru stanowi komparator w II linii leczenia, w grupie pacjent6w po

niepowodzeniu terapii interferonami.

Natalizumab stanowil b^dzie rowniez opcj§ terapeutyczna dla pacjentow po nieskutecznosci INFB

oraz GA, czyli w lii iinii terapii, bqdz tez w przypadku nieskutecznosci jednego z powyzszych LMPCh

i przeciwwskazah do drugiego. W tej grupie chorych aktualnie zadna opcja terapeutyczna

o udowodnionej skutecznosci nie jest powszechnie dostepna (tj. finansowana ze srodkow

publicznych). Wobec niskiego rozpowszechnienia terapii immunosupresyjnych (mitoksantron,

azatiopryna, metotreksat), aktualnie wiekszosc chorych w III linii terapii nie stosuje leczenia

rnodyfikuj^cego przebieg choroby, a postepowanie ograniczone jest u nich zazwyczaj do leczenia

objawowego oraz leczenia rzutow choroby (za pomocq sterydow). Oznacza to, ze natalizumab

w pewnej grupie chorych z SM b^dzie alternatywa. dla leczenia objawowego, zdefiniowanego jako

najlepsza dostepna terapia objawowa (Best Supportive Care, BSC), ktora tym samym rowniez stanowi

komparator dla natalizumabu.

Fingolimod nie jest obecnie finansowany w Polsce ze srodkow publicznych, Rowniez AOTM nie wydal

do tej pory rekomcndacji w sprawie refundowania fingolimodu w terapii RRSM, Z informacji prasowych

vvynika jednak, ze iek ten znajduje sic aktualnie w fazie oceny weryfikacyjnej prowadzonej przez

polska^ agencje HTA. Poniewaz jego wskazania rejestracyjne pokrywaja sic z zapisanymi w ChPL dla

natalizumabu nalezy zalozyc, ze rowniez wniosek refundacyjny odnosi si$ do tych wfasnie grup

pacjentow, a to z kolei oznacza, ze pozytywne rozpatrzenie wniosku rnoze spowodowac, ze

fingolimod stanie s;:e alternatywa dla natalizumabu zarowno w populacji RES, jak i w podgrupie SOT.

Z tego wzgledu fingolimod stanowi komparator dla natalizumabu zarowno w I linii, jak rowniez

w II linii terapii.

Podsumowujqc, komparatorami dla natalizumabu w ramach analiz HTA beda:

• w populacji RES (I linia terapii): interferony beta oraz fingolimod,

• w populacji SOT (II linia terapii): octan glatirameru oraz fingolimod.

• w populacji SOT (III linia terapii): BSC oraz fingolimod.



9. DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

9.1. Populacja

W glownym badaniu rejestracyjnym dla natalizumabu (AFFIRM) grupe badan^ stanowili dorosli

pacjenci uprzednio nieleczeni, o roznym stopniu aktywnosci choroby (populacja ogolna z RRSWI).

Faktyczne wskazanie rejestracyjne zostato jednak ograniczone wylacznie do pacjentow z wysoka^

aktywnoscia^ choroby, rozumiana^ jako szybko post^pujaca SM u pacjentow wczesmej nieleczonych

(populacja RES) lub brak poprawy przebiegu choroby pomimo stosowania interferonow beta

(populacja SOT). Wniosek o finansowanie natalizumabu ze srodkow publicznych dotyczyc bedzie

tych wJasnie populacji zgodnych ze wskazaniem rejestracyjnym. Z uwagi jednak na ograniczona iiosc

i jakosc dowodow naukowych pozwalaja^cych na wnioskowanie o skutecznosci natalizumabu

wzgl^dem wybranych opcji terapeutycznych w grupie RES i SOT, w ramach analiz. HTA

przedstawione zostana^ rowniez wyniki w populacji ogolnej z badania AFFIRM.

9.2. Interwencja

Natalizumab stosowany doz.ylnic w dawce 300 mg raz na 4 tyg.

9.3. Komparatory

Komparatorami w ramach analiz HTA b§da;

• w populacji RES (I linia terapii): interferony beta oraz fingolimod.

• w populacji SOT (II linia terapii): octan glatirameru oraz fingolimod.

• w populacji SOT (III linia terapii): BSC oraz fingolimod.

Uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w Rozdz, 8.

9.4. Punkty kohcowe

Podstawowymi celami terapeutycznymi w SM jest ograniczenie czestosci rzutow choroby oraz

spowolnienie progresji niepelnosprawnosci. Parametry te maja bezposredni wptyw na jakosc zycia

oraz dtugosc przezycia pacjentow, diatego naleza, do punktow kohcowych istotnych klinicznie oraz dla

pacjenta.



Istotna jest rowniez obserwacja pacjenta pod k^tem nowych lub powiekszaj^cych sie zmian

widocznych w obrazie MRI po wzmocniemu kontrastem: ktore rnaj^ wprawdzie charakter zast^pczych

punktow kohcowych, ale koreluja ze stopniem niesprawnosci fizycznej.

Z uwagi na fakt, ze SM dotyka glownie mlode osoby w sile wieku, potencjainie zdolne do

wykonywania pracy zawodowej i aktywnego funkcjonowania w spoleczehstwie, ocenie w ramach

analiz HTA nalezy poddac rowniez jakosc zycia pacjentow z RRSM. Szczegofowo przeanalizowany

zostanie rowniez profil bezpieczehstwa poszczegolnych interwencji.

Podsumowuja.c, w ramach analiz HTA ocenione zostana^ nastepuja^ce punkty kohcowe raportowane

w postaci dychotomicznej iub ciggtej:

• choroba nieaktywna uwzgiedniajaca brak klinicznych i radiologicznych oznak SM.

• rzuty choroby, w tym:

o roczna c/estosc rzutow SM.

o odsetek pacjentow wolnych od rzutow SM,

o odsetek pacjentow z > 1 rzutem SM;

• progresja choroby mierzona za pomocg skali EDSS,

• zmiany w obrazie MRI, w tym:

o widoczne po wzmocniemu gadolinem,

o T1--zalezne?

o T2-zalezne,

• jakosc zycia mierzona dowolna skala lub kwestionariuszem,

• zgony,

• przerywanie terapii,

• bezpieczehstwo, w tym:

o dziatania mepoza^dane ogolem.

o ciezkie dzialania niepoz^dane ogolem,

o szczegotowe dziatania niepozadane,



10. ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGM MEDYCZNEJ

10.1. Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukiwaniem zrodel infcrmacji medycznej

(przegla^d systematyczny), do ktorych naleza internetowe bazy abstraktow medycznych (MEDLINE,

EMBASE, CENTRAL), strony wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA, abstrakty z konferencji

naukowych oraz inne zrodla wymienione w wytycznych Agencji Oceny Technoiogii Medycznej.

Celem analizy klinicznej bedzie porownawcza ocena skutecznosci i bezpieczehstwa natalizumabu

wzgledem aktywnych komparatorow. Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnyrmi oraz rekomendacjami

wiekszosci towarzystw naukowych i agencji HTA populacje docelowa dla natalizumabu stanowia

pacjenci z wysoce aktywna choroba,, w tym podgrupa wczesrnej nieleczona z szybko postepuja^cym

SM (populacja RES) oraz podgrupa wczesniej ieczona, nieodpowiadaja.ca na terapie i linii (populacja

SOT). Wst^pna analiza kliniczna wykazata jednak, ze dowody na skutecznosc natalizumabu w tych

subpopulacjach 53 ograniczone i sprowadzajq si§ w przypadku pacjentow RES do danych z analizy

post hoc glownego badania rejestracyjnego (AFFIRM), a w przypadku pacjentow SOT do posredniego

wnioskowania na podstawie wynikow pracy SENTINEL, w ktorej natalizumab pcdawano w terapii

l^czonej z IFNB, podczas gdy zgodnie z ChPL natalizumab moze bye stosowany wyi^cznie

w monoterapii. Najlepsze dost^pne dowody na skutecznosc natalizumabu w monoterapii, a zatem

w schemacie dawkowania zgodnym z ChPL, pochodza z badania rejestracyjnego AFFIRM, w ktorym

populacj^ badana stanowili pacjenci z RRSM wczesniej nieleczeni, o roznym stopniu aktywnosci

choroby (populacja ogolna), w tyrn rowniez podgrupa RES. Badanie AFFIRM dotyczylo porownania

NAT z PLC, przy czym. w obu grupach w identyczny sposob post^powano w przypadku wysta^pienia

rzutu SM, a takze nie bylo zabronione stosowanie leczenia objawowego, a zatem grup^ PLC

w badaniu AFFIRM mozna traktowac jako najlepsz^ dostepna terapie objawowa. (BSC).

Obecny ksztatt PL narzuca w analizach HTA koniecznosc porownania natalizumabu w populacji RES,

tj. w I linii leczenia, z interferonami beta. W II linii leczenia (populacja SOT) obecnie refundowana

technologia., z ktora, nalezy porownac natalizumabu, jest octan glatirameru. Porownanie

z fingolimodem, z uwagi na jego wskazania rejestracyjne, powinno dotyczyc zarowno populacji RES,

jak rowniez pacjentow SOT. Jednoczesnie identyfikacja badah w ramach wst^pnej analizy klinicznej

wykazala, ze dla IFNB i GA dost^pne 53 wy!a_cznie badania RCT oceniajatce skutecznosc tych terapii

w I linii w populacjach o zroznicowanej aktywnosci choroby (populacja ogolna), natomiast populacja

badah dla fingolimodu ma charakter mieszany i obejmuje zarowno I, jak i II linie terapii. Na etapie

wstepnej analizy klinicznej nie udato si$ ustalic, czy sposob prezentowania danych w publikacjach dla

fingolimodu pozwoli na wyodr^bnienie subpopulacji dla I oraz II linii leczenia, a takze czy w pracach

tych prezentowane sa. wyniki dla podgrupy pacjentow RES.



Oznacza to, ze najwieksze prawdopodobiehstwo przeprowadzenia porownania posredniego pomiedzy

poszczegolnymi opcjami terapeutycznymi dotyczy popuiacji ogolnej. Na etapie analizy klinicznej

odnaiezione badania RCT poddane zostana dokladnej weryfikacji w celu zidentyfikowania podgrup

zgodnych z wnioskiem refundacyjnym (populacje RES oraz SOT). W przypadku braku takich danych

porownanie posrednie natalizumabu z komparatorami zostanie przeprowadzone w popuiacji og6lnej,

natomiast poszukiwane beda inne dowody nizszej jakosci (wyniki badah obserwacyjnych), ktore

pozwolq okreslic, czy kierunek wnioskowania statystycznego z porownania posredniego dla popuiacji

ogolnej bedzie prawdziwy rowniez w przypadku podgrup RES i SOT, a takze czy w zwiqzku z tym

ekstrapolowanie wynikow porownania posredniego z popuiacji ogolnej na te subpopulacje docelowe

jest uprawnione. lslnieja_ doniesienia naukowej (badania obserwacyjne), potwierdzaj^ce skutecznosc

NAT w popuiacji SOT. [109]

Przed przeprowadzeniem porownania posredniego wykonana zostanie ocena homogenicznosci

wtejczonych do analizy klinicznej badah, w takich domenach jak: metodyka, populacja, interwencja

craz oceniane punkty kohcowe, W zaleznosci od wyniku tej analizy porownanie przeprowadzone

zostanie metodq MTC (homogenne badania umozliwiaja_ce stworzenie sieci) lub Buchera (hornogenne

badania wyfa_cznic dla porownah z PLC) W przypadku duzej heterogenicznosc wyniki por6wnania

zostan^ przedstawione wyl^cznie w formic tabelarycznego zestawienia,

W analizie klinicznej wyniki dla poszczegoinych preparatow IFNB przedstawione zostana^ w sposob

zbiorczy. Takie podejscie wydaje si§ bye zasadne z dwoch przyczyn: przede wszystkim aktualny PL

nie rozroznia w wyborze terapii I linii preparatow interferonow beta, zakladajac tym samym ich

rownowaznosc klin!czna_. Po drugie. rowniez wyniki obserwacji w warunkach praktyki klinicznej

vvskazuja, ze rzeczywista efektyvvnosc poszczegolnych preparatow jest porownywalna.

W analizie klinicznej przeprowadzona zostanie rowniez poszerzona analiza bezpieczehstwa

z uwzglednieniem danych publikowanych na stronach EMA oraz FDA, a takze danych pochodza^cych

z dtuzszych okresow obserwacji (m.in. fazy przedluzone badah RCT). W przypadku kazdego leku

omowione zostana szczegoiowo najbardziej charakterystyczne dla kazdej technologii dziatania

niepoza^dane. W ramach analizy kiinicznej zaprezentowane zostan^ rowniez dane dotycza_ce

efektywnosci rzeczywistej natalizumabu.

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona zgodnie z wytycznymi przeprowadzania analiz oceny

technologii medycznych i rozporza_dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie

minimalnych wyrnagari jakie musza^ spelniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie

refundacj^ i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka

spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. [108, 110]



10.2. Analiza ekonomiczna

W ramach oceny oplacalnosci natalizumabu w leczeniu pacjentow z rzutowo-rernisyjna^ postacia,

stwardnienia rozsianogo wykonana zostanic analiza kosztow-uzytecznosci (cost-utility analysis, CUA).

Zastosowany zostanie kohortowy model Markowa, modelujacy przebieg choroby w dozywotnim

horyzoncie czasowym, o diugosci cyklu wynosza^cej 1 rok. Modelowanie zostanie przeprowadzone

z perspektywy podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

(Narodowy Fundusz Zdrowia) i swiadczeniobiorcy, a takze z perspcktywy ptatnika pubiicz.nego.

W modelu uwzglednione zostana^ dane dotycza.ee efektywnosci natalizumabu oraz jego

komparatorow, zaczerpniete z analizy klinicznej, Dane dotyczace progresji choroby, zwi^zanej z nia

smiertelnosci oraz kosztow leczenia uzyskane zostana^ na podstawie analizy doniesieri naukowych.

Dane dotyczace jakosci zycia zostana odnalezione poprzez systematyczny przegl^d literatury.

Uwzglednione kategorie kosztowe obejma^ koszty lekow. koszty monitorowania terapii. koszty stanow

zdrowia i leczenia rzutow, a takze pozostale koszty bezposrednie zwiazane z nieoelnosprawnoscia

pacjentow.

W ramach analizy wrazliwosci wykonane zostan^ analizy deterministyczna i probabinstyczna, rnaja^ce

na celu oszacowanie niepewnosci zwi^zanej z przyjetymi zatozeniami. Zatozenia cechuj^ce si^

najwyzsza^ niepewnosci^ zostana^ wykorzystane do zbudowania scenanuszy jednokierunkowej analizy

wrazliwosci, w ktorej przetestowany zostanie ich wptyw na wyniki analizy determmistycznej.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona zgodnie z wytycznymi przeprowadzania analiz oceny

technologii medycznych i rozporza^dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie

minimalnych wymagaii, jakie rnusza^ spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o obJQcie

refundacja. i ustalenio urz^dowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny xbytu leku, srodka

spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu nnedycznego ktore nie maja,

odpowiednika refundowanego w danym wskaz.aniu. [108, 110]

10.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia zawierac bedzie kalkulacje wydatkow podmiotu

zobowi^zanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych (Narodowy Kmdusz. Zdrowia)

oraz ocene aspektow etycznych i spolecznych zwi^zanych z teoretyczna^ pozytywn^ decyzja,

o refundacji natalizumabu.

Analiza przeprowadzona zostanie w trzyletnim horyzoncie czasowym (2013-2015) orzy zatozeniu, ze

natalizumab bedzie finansowany ze srodkow publicznych poczawszy od 1 stycznia 2013 roku.

Populacj^ docelowa, stanowic beda^ pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia natalizumabem zgodnie

z projektem programu lekowego dostarczonego przez Podmiot Odpowiedzialny Charakterystyka

polskich pacjentow ze stwardnieniem rozsianym zostanie uzyskana na podstawie przegladu doniesieri



naukowych. VV /aicznosci od odnalezionych danych oraz ich jakosci, prognoza wydatkow

przeprowadzona zcstanie na podstawie danych historycznych o zuzyciu lekow stosowanych w terapii

stwardnienia rozsianego lub w oparciu o dane epidemiologiczne.

Analiza wpfywu na system ochrony zdrowia zostanie przeprowadzona zgodnie z wytycznymi

przeprowadzania analiz oceny technologii medycznych i rozporz^dzeniem Ministra Zdrowia z dnia

2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza^ speiniac analizy uwzgl^dnione we

wnioskach o objecie refundacja i ustaienie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej

ceny zbytu ieku srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

rnedycznego, ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. [108, 110]
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