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1. Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w Sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), w ramach analizy klinicznej dla
leku Gilenya® (fingolimod) stosowanego w leczeniu szybko rozwijajacej sie, ciezkiej,
ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego®, wykonano poréwnawczg analize
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang

technologig opcjonalna.

METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono praktyke
kliniczng leczenia szybko rozwijajgcej sie, ciezkiej, ustepujgco-nawracajgcej postaci
stwardnienia rozsianego na podstawie zagranicznych i polskich wytycznych oraz
rekomendaciji. Nastepnie dokonano wyboru komparatoréow dla fingolimodu oraz wykonano
przeglad systematyczny. Przeglad zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia
nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 4 stycznia
2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzagdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.
WYBOR KOMPARATOROW | WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Obecnie w Polsce jedyng opcja terapeutyczng refundowang w leczeniu chorych na szybko
rozwijajgcg sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego jest
natalizumab (dostepny w ramach Programu lekowego leczenie natalizumabem chorych ze
stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)” [33]). W zwigzku z powyzszym komparatorem dla

fingolimodu w analizowanej populacji docelowej jest natalizumab.

! RES RRMS, ang. rapidly evolving severe relapsing-remitting multiple sclerosis — ciezka, szybko rozwijajgca sie
ustepujgco-nawracajgca postac¢ stwardnienia rozsianego
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W ramach | etapu przegladu systematycznego nie odnaleziono opracowan wtérnych
(przegladow systematycznych, metaanaliz) spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy,

dlatego zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu wyszukiwania badan pierwotnych.

W ramach Il etapu analizy nie odnaleziono badan bezposrednio porownujgcych fingolimod
z natalizumabem w populacji docelowej, w zwigzku z czym zdecydowano o koniecznosci

wykonania poréwnania posredniego.

Do analizy wigczono randomizowane badanie FREEDOMS poréwnujgce fingolimod
z placebo, do ktérego w bazach gtéwnych odnaleziono 8 publikacji (Francis 2014, Kappos
2014, Kremenchutzky 2014, Devonshire 2012, Radue 2012, Kappos 2010 oraz abstrakty
konferencyjne Havrdova 2011%i Radue 2012a). Ponadto od Zamawiajgcego otrzymano
uzupetniajgce dane (Materiaty od Zamawiajgcego). W ramach przegladu referencji wtgczono

jedna dodatkowg publikacje, tj. publikacje wydang przez EMA® w 2011 roku.

W ramach Il etapu przegladu wigczono randomizowane badanie AFFIRM poréwnujgce
natalizumab z placebo, dla ktérego w bazach gtdéwnych zidentyfikowano 8 publikacji (Kappos
2013, Phillips 2011, Havrdova 2009, Hutchinson 2009, Rudick 2009, Miller 2007, Polman
2006, Soon 2006). W ramach przegladu referencji wigczono jedng dodatkowg publikacje,
tj. dokument wydany w 2012 roku przez AOTMIT, z ktérego wykorzystano upublicznione
dane.

W ramach analizy skutecznosci wykonano poréwnanie posrednie fingolimodu i natalizumabu
w populacji chorych na szybko rozwijajgca sie, ciezkg, ustepujaco-nawracajgcg postacig
stwardnienia rozsianego. Homogenicznos¢ badan FREEDOMS oraz AFFIRM zostata
oceniona jako wysoka, poniewaz oba badania byly randomizowane, wieloosrodkowe,
podwdjnie zaslepione, a sposéb definiowania populacji docelowej ocenianej w ramach

analizy skutecznosci byt zbiezny w obu badaniach.

W odniesieniu do analizy bezpieczenstwa, nie byly dostepne dane umozliwiajagce wykonanie
poréwnania posredniego w populacji docelowej. W zwigzku z powyzszym w ramach analizy
bezpieczenstwa przedstawiono poglgdowe wyniki majgce na celu okreslenie profilu
bezpieczenstwa fingolimodu wzgledem placebo w populacji ogélnej obejmujgcej chorych na

ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego (dane z badania FREEDOMS

2 abstrakt konferencyjny i poster
3 ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow
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wykorzystanego w ocenie skutecznosci, w ktorym cze$¢ chorych stanowili ci z szybko

rozwijajgcy sie postacig choroby).

Dodatkowo w analizie uwzgledniono dane odnosnie kluczowych zagrozen zwigzanych ze
stosowaniem fingolimodu i natalizumabu na podstawie danych z Charakterystyk Produktow
Leczniczych oraz komunikatow o bezpieczenstwie skierowanych do osob wykonujgcych

zawody medyczne.
Ocena skutecznosci — fingolimod vs natalizumab (populacja RES RRMS)

Nie odnotowano istotnych statystycznie roznic miedzy fingolimodem a natalizumabem
w odniesieniu  do rocznej czesto$¢ rzutbw oraz skumulowanego @ 2-letniego
prawdopodobiehstwa utrwalonej przez 12 tygodni progresji stwardnienia rozsianego. Brak
znamiennych statystycznie réznic odnotowano rowniez w przypadku liczby chorych
z utrwalong przez 12tygodni progresjg stwardnienia rozsianego oraz liczby zmian
widocznych po wzmocnieniu gadolinem, a takze liczby nowych lub powiekszajgcych sie

zmian T2-zaleznych.

Ocena bezpieczenstwa — fingolimod vs placebo (populacja RRMS ogétem)
I linialeczenia oraz li Il linia

Zarowno w grupie leczonej fingolimodem, jak i w grupie otrzymujgcej placebo ciezkie
zdarzenia niepozgdane ogétem i zdarzenia niepozgdane ogétem wystepowaly ze zblizong

czestoscia.

W | linii leczenia znamiennie statystycznie czesciej w grupie stosujgcej fingolimod niz
w grupie stosujgcej placebo wystepowaty jedynie migrena, biegunka, bél plecéw, zwiekszona

aktywno$¢ ALAT* oraz zwiekszona aktywno$é GGT>.

W | i Il linii leczenia (wyniki fgczne) istotnie statystycznie czesciej w grupie leczonej
fingolimodem w poréwnaniu z grupg, ktérej podawano placebo wystgpity nastepujgce
zdarzenia: zakazenie dolnych drog oddechowych lub ptuc, zapalenie oskrzeli, limfopenia,
leukopenia, biegunka, bdl plecow, wzrost cisnienia rozkurczowego = 100 mm Hg,

nieprawidiowosci w badaniach laboratoryjnych czynnosci watroby, wzrost aktywnosci ALAT

4 . .
aminotrasferaza alaninowa

5
gamma-glutamylotransferaza
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ogoétem oraz =3xGGN°®, wzrost aktywnosci GGT oraz enzyméw watrobowych. Znamiennie
statystycznie czesciej w grupie leczonej fingolimodem zaobserwowano takze nizszg srednig
liczbe biatych krwinek, limfocytéw, neutrofilow oraz zwiekszong srednig aktywnosé ALAT
w 24. miesigcu okresu obserwacji. Istotnych statystycznie réznic miedzy grupami nie
odnotowano w przypadku zdarzen szczegolnego zainteresowania takich jak bradykardia,

bradyarytmia, bradykardia zatokowa oraz blok przedsionkowo-komorowy.

Wedtug danych przedstawionych w publikacji EMA 2011 w | i w Il linii leczenia istotnie
klinicznie czesciej w grupie leczonej fingolimodem niz w grupie otrzymujgcej placebo
wystgpit bol gtowy, wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych, bdl plecéw, biegunka,
zapalenie oskrzeli, zawroty gtowy, zapalenie zatok, dusznos¢ oraz nadcisnienie. Nie
odnotowano natomiast istotnego klinicznie wptywu kontynuacji leczenia fingolimodem na

rytm zatokowy oraz przewodzenie przedsionkowo-komorowe.

Dodatkowa analiza skutecznosci — fingolimod i natalizumab

Po przyjeciu pierwszej dawki fingolimodu istnieje ryzyko rozwoju bradyarytmii i bloku
przedsionkowo-komorowego. Fingolimod moze takze zwigkszac¢ ryzyko wystgpienia zakazen
oraz zespotu fagocytarnego. Do innych zagrozeh zalicza sie obrzek plamki, wzrost
aktywnosci enzyméw  watrobowych, zwiekszenie ciSnienia  krwi, zmniejszenie
pierwszosekundowej natezonej objetosci wydechowej i zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku
wegla, zespdt odwracalnej tylnej encefalopatii, nadwrazliwos¢ oraz toksyczny wptyw na
ptodnosc¢. Nalezy jednak zatozy¢, ze stosunek korzysci do ryzyka leczenia fingolimodem jest
korzystny, poniewaz jego skutecznos¢ przewyzsza dobrze rozpoznane, samoistnie
ustepujgce i/lub poddajgce sie leczeniu gtébwne zagrozenia wynikajgce z mechanizmu
dziatania leku. Dodatkowo w czasie dlugotrwatego stosowania fingolimodu nie odnotowano
zadnych nowych zagrozen. W najnowszych dokumentach podano takze informacje
0 wystgpieniu jednego przypadku PML u chorego leczonego fingolimodem, ktory wczesnigj

nie byt leczonych natalizumabem.

Wsréd gtdwnych zagrozeh zwigzanych ze stosowaniem natalizumabu wymienia sie
zwigkszone ryzyko rozwoju PML’, bedgcej jednym z najpowazniejszych zagrozen

wynikajgcych z leczenia natalizumabem. PML moze prowadzi¢ do trwatego kalectwa a nawet

6 gorna granica normy
"ang. Progressive Multifocal Leukoencephalopathy — postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa
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zgonu. Do innych zagrozen zalicza sig m.in. zespdt IRIS®, zakazenia, nadwrazliwo$é,
immunogennos¢, hepatotoksycznos¢, reakcje na infuzje, wplyw na wyniki badan
laboratoryjnych, opryszczkowe zapalenie opon mézgowych i mézgu. Oceniajgc potencjalne
korzysci wynikajace z rozpoczecia lub kontynuacji leczenia natalizumabem, nalezy mie¢ na

uwadze ryzyko wystgpienia PML.

WNIOSKI

Analiza skutecznosci fingolimodu w poréwnaniu z natalizumabem nie wykazata istotnych
statystycznie réznic dla z zadnego z punktéw koncowych. Brak réznic wskazuje na zblizong

skutecznos¢ obu lekow.

Z uwagi na brak znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami nie jest mozliwa ocena
sity interwencji fingolimodu. Ze wzgledu na brak réznic w odniesieniu do skutecznosci
fingolimodu i natalizumabu, ocenia sie, ze leki majg zblizong, udowodniong skutecznosé,
a zatem wnioski dla obu lekdéw bedg zblizone. Nie odnaleziono takze danych
umozliwiajgcych okreslenie istotnosci klinicznej wynikow dla analizowanych punktéw

koncowych.

Profil bezpieczenstwa fingolimodu nalezy uznaé¢ za korzystny, natomiast w przypadku
natalizumabu nalezy przede wszystkim bra¢ pod uwage ryzyko wystgpienia PML, ktéra moze

spowodowac kalectwo lub zgon.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie fingolimodu
w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za skuteczng metode w terapii RES RRMS. Ponadto,
fingolimod stanowi nie tylko alternatywe dla natalizumabu, ale i jedyng opcje leczenia dla
chorych na RES RRMS, u ktérych stwierdzono obecno$é¢ przeciwciat anty-JCV°, bedaca
przeciwwskazaniem do leczenia natalizumabem. Ponadto droga podania fingolimodu jest
bardziej komfortowa dla chorego niz droga podania natalizumabu. Istotng kwestig jest takze
fakt, ze fingolimod wymaga mniejszego naktadu pracy niz natalizumab (dogodniejsza forma
podania) oraz mniejszego naktadu finansowego (np. brak koniecznosci wykonania testu na

obecnosc¢ przeciwciat anty-JCV przed rozpoczeciem leczenia fingolimodem).

8 ang. immune reconstitution inflammatory syndrome — zapalny zespét rekonstytucji immunologiczne;j
ang. John Cunningham virus — wirus Johna Cunninghama
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2. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w Sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla leku
Gilenya® (fingolimod) stosowanego w leczeniu szybko rozwijajacej sie, ciezkiej, ustepujaco-
nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego jest wykonanie porownawczej analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang
technologiag opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna,
analiza kliniczna powinna obejmowaé pordwnanie z naturalnym przebiegiem choroby,

odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty badania, zgodng

z populacja docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przeglgdow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.
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Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
Zz Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki
zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja
5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

porownanie zco najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgce;j wskazanie
wyzszosci/rbwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;

kryteridw selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy oséb badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
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wskazania zrédet finansowania badania;

zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badah w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badanh pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenhstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdéb wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzien ziozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéow Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekdéw), FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Problem zdrowotny — stwardnienie rozsiane

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla fingolimodu (FIN), okreslong na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Gilenya®, stanowig chorzy na szybko rozwijajgcg sie, ciezka, ustepujgco-
nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego, definiowang jako 2 lub wiecej rzutow
powodujgcych niesprawno$¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajgcych

1
[ 0

wzmocnieniu po podaniu gadolinu (Gd) w obrazach MRI™ mézgu lub znaczace zwigkszenie

liczby zmian T2 w poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonywanym badaniem MRI [10].
3.2. Definicja

Stwardnienie rozsiane (MS, ang. multiple sclerosis) jest przewleklg chorobg
demielinizacyjna, ktdrej etiologia nie zostata w peini poznana [49]. W klasyfikacji ICD-10"

choroba ta jest oznaczana kodem G.35.

Przebieg stwardnienia rozsianego jest zréznicowany. Postepuje on stosunkowo fagodnie
u okoto 25% chorych [48].

Rzut choroby definiowany jest jako wystgpienie nowego objawu lub nasilenie objawu juz
istniejgcego, trwajgce co najmniej 24 godziny i powodujgce pogorszenie stanu
neurologicznego o co najmniej 1 punkt w rozszerzonej skali niewydolnosci ruchowej
(EDSS, ang. Expanded Disability Status Scale). Objaw, ktoéry pojawit sie w trakcie rzutu,
moze catkowicie ustgpi¢. Czesto jednak poprawa jest tylko czesciowa, a konsekwencjg rzutu
pozostaje pewien ubytek neurologiczny. Najczesciej kolejne rzuty prowadzg do narastania

niesprawnosci chorych na MS [49].

Pierwszy odosobniony zespdt objawdw neurologicznych, bedgcy zwiastunem choroby
i wystepujgcy na bardzo wczesnym etapie choroby, okre$la sie jako CIS (ang. clinically
isolated syndrome). Moze on przybiera¢ posta¢ pojedynczego objawu (jednoogniskowy —
okoto 75% przypadkdéw) lub kilku objawdéw jednoczes$nie (wieloogniskowy — okoto 25%

przypadkdéw) [49].

1% ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego
' ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb
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3.3. Klasyfikacja

Wyrdznia sie cztery podstawowe postacie MS:

rzutowo-remisyjna (okreslana takze jako: nawracajgco-zwalniajgca, remitujgco-
zwalniajgca, nawracajgco-ustepujgca, rzutowo-zwalniajgca, rzutowo-ustepujgca);
wtdrnie postepujaca;

pierwotnie postepujaca;

postepujgco-nawracajgca (inaczej: postepujgca z naktadajgcymi sie rzutami) [25, 28].

Przebieg ustepujgco-nawracajacy (RRMS, ang. relapsing-remitting multiple sclerosis)
wystepuje najczesciej i dotyczy okoto 80% osob w poczatkowej fazie choroby. Postac ta
charakteryzuje sie wystepowaniem rzutéw, czyli nowych objawéw neurologicznych lub
zaostrzen juz istniejgcych. Miedzy rzutami objawy ustepujg catkowicie lub pozostajg w mniej

nasilonej formie [28].

W przypadku postaci pierwotnie postepujacej (PPMS, ang. primary progressive multiple
sclerosis), objawy neurologiczne narastajg w sposob ciggty. Wystepuje ona wsréd okoto 20%

chorych, najczesciej wsrod tych, u ktérych MS rozpoznano w starszym wieku [28].

U 65% chorych na posta¢ RRMS w czasie 15 lat od rozpoznania MS rozwija sie w postac
wtornie postepujaca (SPMS, ang. secondary progressive multiple sclerosis) [31].
Charakteryzuje sie ona stopniowym i statym pogarszaniem stanu neurologicznego. Jako
czwarty rodzaj przebiegu choroby wymienia sie postepujaco-nawracajacy (PRMS, ang.
progressive relapsing multiple sclerosis), w ktérym od poczatku wystepuje stopniowe
pogarszanie sie sprawnosci chorego z naktadajgcymi sie zaostrzeniami. Zaostrzenia te

mogg ustgpi¢ catkowicie lub jedynie czesciowo [49].

Ciezka, szybko rozwijajagca si¢ posta¢ (RES, ang. rapidly evolving severe) RRMS
charakteryzuje sie wystgpieniem 2 lub wiecej rzutéw powodujgcych niesprawnosé w czasie
jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu
w obrazach MRI mézgu lub znaczagcym zwigkszeniem liczby zmian T2 w poréwnaniu

z wczesniejszym, ostatnio wykonywanym badaniem MRI [10].
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3.4. Epidemiologia

Pierwsze objawy choroby wystepujg zazwyczaj miedzy 20. a 40 r.z. Rzadko pojawiajg sie
przed 15 r.z. [8, 52], w zwigzku z tym mozna wnioskowaé, ze dane dla liczby chorych na MS

dotyczg w gtéwnej mierze dorostych.

W Polsce nie jest prowadzony oficjalny krajowy rejestr chorych na MS. Dane dla
chorobowo$ci i zachorowalnosci na MS w réznych krajach Europy mozna jednak odnalez¢
w raporcie Miedzynarodowej Federacji Towarzystw Stwardnienia Rozsianego (MSIF, ang.
Multiple Sclerosis International Federation) [46]. Zgodnie z tymi danymi w 2013 roku

w Polsce chorowato na MS 60 000 oséb.

Potwierdzajg to dane pochodzace z Narodowego Programu Leczenia Chorych ze
Stwardnieniem Rozsianym, opracowanym przez zespét Ekspertéw dla Ministerstwa Zdrowia
(MZ) na lata 2006-2008 [30], w ktérym podano, ze chorobowos¢ na MS w Polsce wynosi
okoto 150 na 100 000 oséb. Uwzgledniajgc aktualng liczbe mieszkancéw Polski — okoto 38,5
min [40], mozna zatozyé, ze zgodnie z tym dokumentem chorobowos$é w Polsce wynosi
57 750 chorych.

Wedtug publikacji prof. Losego, biorgc pod uwage wszystkie okreslone do tej pory w Polsce
wspdtczynniki chorobowosci opublikowane po roku 1980 (tj. 45-91/100 00'%), mozna przyjaé,
ze w Polsce liczba chorych na MS wynosi od 17 325 do 35 035 [47].

Z kolei wedtug danych Charles River Associates podano, ze w 2013 w Polsce byto 45 000
chorych na MS [12]. Wedtug danych Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego
(PTSR) w Polsce chorobowos¢ na MS w 2011 roku wynosita natomiast okoto 38 050 chorych
[37].

Zgodnie z danymi przedstawionymi powyzej chorobowo$¢ na MS w Polsce zawiera
sie w przedziale od 17 325 do 60 000 chorych zaleznie od przyjetego zrodta. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze bardziej prawdopodobnym przedziatem wydaje sie 17 325-40 000 chorych ze

wzgledu na fakt, ze wykorzystano dedykowane polskim warunkom dane epidemiologiczne.

12150 chorych na 100 tys. mieszkancow zostato przeliczone na aktualng liczbe chorych w Polsce
%rzez pomnozenie 150 przez 38,5 min, a nastepnie podzielenie przez 100 tys.

45-91 chorych na 100 tys. mieszkancéw zostato przeliczone na aktualng liczbe chorych w Polsce
przez pomnozenie 45-91 przez 38,5 min, a nastepnie podzielenie przez 100 tys.
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3.5. Etiologiai patogeneza

Istote stwardnienia rozsianego stanowi przewlekly proces zapalno-demielinizacyjny
osrodkowego uktadu nerwowego. Etiologia MS nie zostata doktadnie poznana, wiekszo$é

danych przemawia za etiologig autoimmunologiczng [48].

Przyczynami rozwoju MS sg prawdopodobnie zakazenia wirusami, ktére przy istnieniu
genetycznie uwarunkowanej lub nabytej wzglednej niewydolnosci immunologiczne;j,
prowadzic mogg do wyzwolenia autoantygendw majacych wplyw na rozwoj

autoimmunologicznego procesu chorobowego [7].

W wyzwalaniu nieprawidtowej odpowiedzi immunologicznej majg znaczenie geny wrazliwosci

i odpornosci na MS powigzane z genami gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej [7].

Przy udziale limfocytéw T (CD4+ potem CD8+, ang. cluster of differentiation — antygen
réznicowania komorkowego), a takze limfocytéw B oraz makrofagdw i immunoglobulin
w obrebie istoty biatej osSrodkowego uktadu nerwowego (OUN) rozwija sie proces zapalno-
demielinizacyjny, prowadzgcy m.in. do uszkodzenia ostonki mielinowej i oligodendrogleju
widkienkowego oraz utraty aksondéw. Uszkodzenia wystepujg w postaci ognisk rozrzuconych

réznorodnie w OUN i doprowadzajg do zréznicowanych zespotéw objawow klinicznych [7].

* Roczna zapadalno$é na MS w Polsce oscyluje w granicach 1,5 do 3,7 przypadkéw na 100 000 osd6b
weditug danych podanych w rekomendacji AOTMIT z 2014 dla octanu glatirameru, zatem Srednia
roczna zapadalnos¢ jest zblizona do wartosci podanych przez MSIF

%216 chorych na 100 tys. mieszkancow zostat przeliczone na aktualng liczbe nowych zachorowan
w Polsce przez pomnozenie 2,16 przez 38,5 min, a nastepnie podzielenie przez 100 tys.

16832 pomnozono przez 0,05
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Zwiekszona czestos¢ wystepowania choroby u cztonkéw rodziny zdaje sie potwierdzaé teorie
0 jej podiozu genetycznym. Przemawia za tym fakt zwigzany z wspoétwystepowaniem MS

u 25% blizniat jednojajowych i u 3-5% bliznigt dwujajowych [25].
3.6. Czynniki ryzyka

Na rozwdj stwardnienia rozsianego wptywajg powigzane ze sobg czynniki genetyczne,

immunopatologiczne i Srodowiskowe [34].
Pierwsze objawy MS wystepujg zazwyczaj miedzy 20. a 40. rokiem zycia [23].

Czestos¢ wystepowania tej choroby jest zwigzana z rejonem wystepowania. Wzrasta ona
wraz ze zwiekszaniem sie szerokosci geograficznej, a obniza sie przy zblizaniu do réwnika
[34]. Przedstawiciele rasy kaukaskiej sg najbardziej narazeni na rozwéj MS, natomiast
najmniejsze ryzyko wystgpienia objawéw choroby notuje sie u mieszkancow Japonii
i przedstawicieli rasy czarnej [34]. Najwiekszg liczbe przypadkow choroby obserwuje sie
w strefach klimatu chtodnego, umiarkowanego, morskiego i przejsciowego. Wykazano
zwigzek wystepowania stwardnienia rozsianego z niskg temperaturg i wysokg wilgotnoscig
zimg. Rozwaza sie zwigzek warunkéw klimatycznych z podatnoscig na zakazenia i ich
wplywem na system odpornosciowy. Ponadto wykazano zwigzek wyzszego ryzyka

zachorowania ze zmniejszonym nastonecznieniem [34].

Stwardnienie rozsiane znacznie czesciej dotyka kobiet niz mezczyzn. Z analiz MSIF z 2008
roku wynika, iz czestos¢ wystepowania MS wsrdd kobiet jest okoto 2 razy wigksza niz wsrod

mezczyzn [46].
3.7. Objawy

Objawy MS sg zréznicowane, a ich posta¢ kliniczna zalezy w duzej mierze od lokalizaciji

ognisk choroby.

Do najczesciej wymienianych przez PTSR objawow MS naleza:

meczliwos¢, czyli nieprzewidywalne lub nieadekwatne do wysitku uczucie zmeczenia;
zaburzenia wzroku (m.in. widzenie niewyrazne lub podwdjne, oczoplgs, bdl przy
poruszaniu gatkg oczng);

zaburzenia koordynacji ruchowej (drzenie konczyn, utrata rownowagi, niedowtady,

zawroty gtowy, uczucie ostabienia miesni);
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zaburzenia napiecia miesniowego (spastycznos¢, czyli wzmozone napiecie
i sztywnos¢ miesni);

upos$ledzenie odbioru bodzcow (mrowienie, dretwienie, nerwobdl miesnia
trojdzielnego, bol miesni);

zaburzenia mowy (mowa skandowana lub betkotliwa, spowolnienie mowy, trudnosci
z potykaniem);

zaburzenia pracy jelit i pecherza moczowego (zaparcia, wzmozone wyproznianie sie,
uczucie niepetnego wyproznienia);

zaburzenia emocjonalne (uposledzenie pamieci krotkotrwatej i zdolnosci koncentracji,
obnizenie nastroju);

inne (nadwrazliwos¢ na ciepto, impotencja, zmniejszenie wrazliwosci na dotyk) [37].

Czesto obserwowanym objawem towarzyszacym MS jest takze ostre pozagatkowe zapalenie
nerwu wzrokowego, objawiajgce sie ubytkiem w centralnej czesci pola widzenia po jednej
stronie, zaburzeniem percepcji kolorow, pogorszeniem ostrosci widzenia oraz bolem gaiki
ocznej nasilajacym sie w czasie odwodzenia. Wymienione objawy mogg utrzymywac sie od
kilku godzin do kilku dni, a u wiekszosci chorych ustepujg w ciggu 2-3 miesiecy. Uszkodzenie

nerwu wzroku w niektorych przypadkach jest nieodwracalne i powoduje $lepote [49].

W obrazie rezonansu magnetycznego — T1 lub T2-zaleznym — obserwuje sie takze zmiany
ogniskowe oraz postepujgce zmniejszenie objetosci moézgu i rdzenia kregowego. Wyniki
badan wskazujg, ze stopien zaniku tkanki mézgowej u chorych na MS wynosi od 0,6% do
1,0% w ciggu roku i jest istotnie wiekszy niz w populacji ogélnej (0,1-0,3%). Przyczyny
zaniku tkanki mézgowej u chorych na MS sg zlozone i obejmujg uszkodzenie i utrate

aksondw, znaczne uszkodzenie mieliny lub zwyrodnienie typu Wallera [45].
3.7.1. Skale oceny nasilenia objawéw choroby

Rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej EDSS jest skalg najszerzej rozpowszechniong
i rutynowo stosowang do oceny niesprawnosci i postepu choroby. Jest ona powigzana ze

skalg funkcjonalnosci uktadéw czynnosciowych (UC) [30].

W ponizszej tabeli przedstawiono jej szczegotowa charakterystyke.
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Tabela 1.

Rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej — skala EDSS

Stopien

Charakterystyka chorego

0

Prawidiowy stan neurologiczny (wszystkie stopnie 0. w skali UC)

1.0

Bez uposledzenia czynnos$ci, minimalne objawy w jednym punkcie UC

15

Bez uposledzenia czynnosci, minimalne objawy w wiecej niz jednym punkcie UC

2.0

Minimalne uposledzenie czynnosci w jednym UC (jeden UC o stopniu 2., pozostate 0. lub 1.)

25

Minimalne uposledzenie czynnosci w dwéch UC (dwa UC o stopniu 2., pozostate 0. lub 1.)

3.0

Chory chodzacy samodzielnie bez ograniczen, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci
w jednym UC (jeden UC o stopniu 3., inne 0. lub 1.) albo tagodnym uposledzeniem czynnosci
w trzech lub czterech UC (trzy/cztery UC o stopniu 2., pozostate 0. lub 1.)

3.5

Chory chodzacy samodzielnie bez ograniczen, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci
w jednym UC (jeden UC o stopniu 3.) i jeden lub dwa UC o stopniu 2./dwa UC o stopniu 3./pie¢ UC
o stopniu 2. (pozostate 0. lub 1.)

4.0

Chory chodzacy samodzielnie oraz samoobstugujgcy sie powyzej 12 godz. dziennie, pomimo
stosunkowo ciezkiego uposledzenia czynnosci, na ktéry sktada sie zwykle jeden UC o stopniu 4.
(pozostate 0. lub 1.). Zdolno$¢ do przejscia 500 m bez pomocy lub odpoczynku

4.5

Chory chodzgcy samodzielnie, aktywny przez wiekszos$¢ dnia, mogacy jednak wymaga¢ minimalnej
pomocy, charakteryzujgcy sie stosunkowo ciezkim uposledzeniem czynnosci, na ktory sktada sie
zwykle jeden UC o stopniu 4. (pozostate 0. lub 1.). ZdoIlno$¢ do przejscia 300 m bez pomocy lub
odpoczynku

5.0

Zdolnos¢ do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 200 m. Niewydolnos¢ ruchowa
wystarczajgco ciezka, aby uposledzi¢ catkowicie codzienne czynnosci; zwykle jeden UC o stopniu 5.,
pozostate 0. lub 1. albo kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajace wartos$¢ 4.

5.5

Zdolnos¢ do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 100 m. Niewydolno$¢ ruchowa
wystarczajgco ciezka, aby uniemozliwi¢ catkowicie codzienne czynnosci

6.0

Stosowane okresowo lub jednostronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia okoto 100
metrow z odpoczynkiem lub bez niego, zwykle punktacja jest kombinacjg co najmniej dwoch UC
o stopniu 3.

6.5

State obustronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia 20 m bez odpoczynku (zwykle
odpowiednia punktacja jest kombinacjg przynajmniej dwoch UC o stopniu 3.)

7.0

Niezdolny do przejscia ponad 5 metrow, nawet z pomoca, poruszajacy sie gtdwnie na wodzku,
porusza kotami wézka i przemieszcza sie przy jego pomocy samodzielnie, przebywa w woézku ponad
12 godz. dziennie (zwykle odpowiednia punktacja jest kombinacjg z wiecej niz jednym UC o stopniu
4., bardzo rzadko jedynie czynno$é uktadu piramidowego 5.)

7.5

Niezdolny do przejscia wiecej niz kilka krokéw, porusza sie na wozku, moze wymagac¢ pomocy przy
przemieszczaniu sie, porusza kotami wozka samodzielnie, ale nie moze przebywac¢ w standardowym
wozku przez caly dzien (zwykle odpowiednia punktacja jest kombinacjg z wiecej niz jednym UC
o stopniu 4.). Zachowanych wiele czynnosci samoobstugi, zazwyczaj efektywnie uzywa konczyn
gornych (zwykle odpowiednia punktacja jest kombinacjg stopnia 4. w kilku uktadach)

8.0

Przebywajacy gtéwnie w t6zku, wozony w wozku inwalidzkim, w znacznym stopniu efektywnie uzywa
konczyn goérnych do samoobstugi (zwykle odpowiednia punktacja jest kombinacjg stopnia 4. w kilku
ukfadach)
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Stopien Charakterystyka chorego

Przebywajacy jedynie w t6zku przez wigkszo$¢ dnia. Potrafi efektywnie wykonywaé niektére
8.5 czynnosci jedng lub obydwoma konczynami gérnymi. Zachowane sg niektére czynnosci samoobstugi
(zwykle odpowiednia punktacja jest kombinacjg stopnia 4. w kilku uktadach)

Chory lezgcy, bezradny, posiadajgcy zdolno$¢ porozumiewania sie i samodzielnego jedzenia (zwykle

90 punktacja jest kombinacjg najczesciej stopni 4. w kilku uktadach)
Chory lezacy catkowicie bezradny, nie moze efektywnie porozumiewac¢ sie ani samodzielnie
jesé/potykac (zwykle odpowiednia punktacja jest kombinacjg prawie wytgcznie stopni 4.)

10.0 Zgon z powodu stwardnienia rozsianego

Zrédio: opracowanie na podstawie Narodowego Programu Leczenia chorych ze stwardnieniem
rozsianym na lata 2006-2008 [30]

Ocena niesprawnosci okre$lana jest w zakresie 8 uktadéw czynno$ciowych: narzgdu wzroku,
pnia moézgu, uktadu piramidowego, moézdzku, uktadu czuciowego, jelita grubego i pecherza

moczowego, funkcji psychicznych. Szczegdtowy opis skali znajduje sie ponizej.

Tabela 2.
Skale funkcjonalnosci uktadéw czynnosciowych (UC)

Stopien Skala funkcjonalna

Funkcja narzadu wzroku d/D [m] (d/D [stopa])*

Prawidtowa

Mroczek centralny z ostroscig wzroku (skorygowana) lepszg niz 6/9 (20/30)

Gorsze oko z maksymalng ostroscig wzroku (skorygowang) od 6/9 (20/30) do 6/12 (20/59)

Gorsze oko z maksymalng ostroscig wzroku (skorygowang) od 6/18 (20/60) do 6/24(20/99)

Gorsze oko z maksymalng ostro$cig wzroku (skorygowang) od 6/36 (20/100) do 6/60 (20/200) albo
stopien 3 z maksymalng ostroscig wzroku lepszego oka 6/18 (20/60) lub mniejszg

Gorsze oko z maksymalng ostroscig wzroku (skorygowang) 6/60 (20/200) albo stopien 4.
z maksymalng ostroscig wzroku lepszego oka 6/18 (20/60) lub mniejszg

Stopien 5. z maksymalng ostroscig wzroku lepszego oka 6/18 (20/60) lub mniejszg

Funkcja pnia mézgu

Prawidtowa

Minimalne objawy

Umiarkowany oczoplgs lub inne fagodne uposledzenie czynnosci

Ciezki oczoplas, wyrazne ostabienie zewnetrznych miesni gatki ocznej lub umiarkowane uposledzenie
czynnosci innych nerwdw czaszkowych

Wyrazna dyzartria lub inne wyrazne uposledzenie czynnosci
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Stopien Skala funkcjonalna

5. Niezdolnos$¢ do potykania i méwienia
Funkcja uktadu piramidowego

Prawidtowa

Nieprawidtowa; objawy bez uposledzenia czynnosci

Minimalne uposledzenie czynnosci

tagodna lub umiarkowana parapareza lub hemipareza

Wyrazna parapareza lub hemipareza

Paraplegia, hemiplegia lub tetrapareza

Tetraplegia
Funkcja mézdzku

Prawidtowa

Nieprawidtowa; objawy bez uposledzenia czynnosci

tagodna ataksja

Umiarkowana ataksja tutowia lub korczyn

Ciezka ataksja tutowia lub kohczyn

Niezdolnos¢ do wykonywania skoordynowanych ruchéw z powodu ataksji
Funkcje uktadu czuciowego

Prawidtowa

Obnizenie czucia wibragji tylko na jednej konczynie lub dwdch konczynach

tagodne obnizenie czucia dotyku, bolu lub utozenia i/lub umiarkowane obnizenie czucia wibracji na
jednej konczynie lub dwdéch konczynach

Umiarkowane obnizenie czucia dotyku, bélu lub utozenia i/lub utrata czucia wibracji na jednej
3. konczynie lub dwéch kohczynach; tagodne obnizenie czucia dotyku lub bélu i/lub umiarkowane
obnizenie wszystkich rodzajéw czucia gtebokiego na trzech lub czterech konczynach

Wyrazne obnizenie czucia dotyku lub bdlu lub utrata czucia gtebokiego, osobno lub w skojarzeniu na
4, jednej konczynie lub dwdch konczynach; lub umiarkowane obnizenie czucia dotyku lub bélu i/lub
ciezkie obnizenie czucia gtebokiego na wiecej niz dwodch konczynach

Istotna utrata czucia na jednej konczynie lub dwoch konczynach lub umiarkowane obnizenie czucia
dotyku lub bélu i/lub utrata czucia gtebokiego na wigkszosci powierzchni ciata ponizej glowy

6. Istotna utrata czucia ponizej glowy
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Stopien Skala funkcjonalna

Funkcja jelita grubego i pecherza moczowego

Prawidtowa

tagodne trudnosci trzymania moczu, nagte parcie i/lub zaparcie

Umiarkowane trudnosci trzymania moczu i/lub nagte parcie i/lub ciezkie zaparcie

Czeste nietrzymanie moczu lub okresowo cewnikowanie

Potrzeba statego cewnikowania

Utrata funkcji pecherza moczowego lub jelita grubego
Funkcje psychiczne

Prawidtowe

Zmiany nastroju

tagodne obnizenie funkcji umystowych, zmeczenie niewielkiego stopnia

Umiarkowane obnizenie funkcji umystowych, zmeczenie umiarkowanego lub znacznego stopnia

Wyrazne obnizenie funkcji umystowych

Demencja

*d/D, d oznacza odlegtos¢ w metrach, z jakiej chory jest w stanie przeczyta¢ najmniejszy rzad liter
podczas badania wzroku, ktéry osoba zdrowa jest w stanie przeczyta¢ w odlegtosci D; wartosé
W nawiasie oznacza te samg odlegtos¢ mierzong w stopach, np. 6/9 (20/30) oznacza, ze chory jest
stanie przeczyta¢ najmniejszy rzad liter podczas badania wzroku w odlegtosci 6 metrow (20 stép),
ktory osoba zdrowa odczyta w odlegtosci 9 metrow (30 stop);

Zrédio: opracowanie na podstawie Narodowego Programu Leczenia chorych ze stwardnieniem
rozsianym na lata 2006-2008 [30]

Dodatkowo w ocenie stanu klinicznego chorego stosuje sie:

skale oceny niewydolno$ci ruchowej (ang. The EDMUS' Grading Scale);

ocene funkcji poznawczych;

ilosciowe oceny stopnia rozwoju choroby w obrazie MRI;

skale oceny jakosci zycia i funkcji poznawczych chorych na MS (ang. Multiple
Sclerosis Quality of Life) [26].

" ang. European Database for Multiple Sclerosis — Europejska Baza Danych dla Stwardnienia

Rozsianego
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3.8. Rozpoznanie

Ze wzgledu na fakt, ze nie istnieje badanie, ktérego wynik w jednoznaczny sposob
wskazywatby na rozpoznanie MS, diagnostyka polega giéwnie na ocenie zespotu

zgromadzonych danych klinicznych (wywiad) oraz wynikéw badan dodatkowych:

badanie MRI ma najwigksze znaczenie wsréd badan dodatkowych. Zmiany
uwidocznione za pomocg tej metody mogg jednak okazaé sie nieliczne
i niewystarczajgce do potwierdzenia rozpoznania. Mogg by¢ réwniez mato
specyficzne, szczegdlnie u chorych w starszym wieku, u ktorych istnieje znaczne
prawdopodobienstwo uwidocznienia zmian naczyniowych;

badanie ptynu moézgowo-rdzeniowego (PMR) jest wykonywane w przypadku mato
specyficznych zmian w obrazie MRI lub jesli obraz kliniczny jest nietypowy. Moze ono
wskaza¢ na zapalno-immunologiczny charakter zmian. Pozytywny wynik PMR
wskazuje na obecnos¢ oligoklonalnych immunoglobulin i/lub podwyzszony wskaznik
IlgG™®. Oligoklonalne immunoglobuliny nalezy wykrywaé metodg ogniskowania
izoelektrycznego;

badanie wzrokowych potencjatébw wywotanych (WPW) ma na celu uwidocznienie
dodatkowego ogniska uszkodzenia w obrebie narzgdu wzroku. Pozytywny wynik
WPW wskazuje na obecno$¢ opodznionej, ale dobrze zachowanej fali potencjatu
wzrokowego. Uwaza sie, ze inne potencjaly wywotane majg niewielkg wartos¢

w przypadku rozpoznania MS [24].

Zmiany wskazujgce na obecno$¢ procesu zapalnego wzmacniajg sie w obrazie MRI, po
podaniu kontrastu w obrazach T1-zaleznych. Wzmaocnienie po podaniu kontrastu utrzymuje
sie zwykle od 4 do 6 tygodni, rzadziej dtuzej niz 3 miesigce. Zaréwno liczba zmian
wzmacniajgcych sig, jak i sposdéb wzmacniania, sg indywidualne dla kazdego chorego.
Rézny jest takze sposdb wzmacniania. Najczesciej zmiany ulegajg catkowitemu, jednolitemu
wzmocnieniu, lecz obserwuje sie takze zmiany, ktére wzmacniajg sie jedynie na obrzezach
w tzw. sposéb obrgczkowaty. Wowczas nalezy uwzgledni¢ inne rozpoznanie, na przykfad
neuroinfekcje, proces nowotworowy bgdz adrenoleukodystrofie. Hipointensywny charakter
w obrazach T1-zaleznych wykazuje od 65% do 80% zmian wzmacniajgcych sie po podaniu
kontrastu (szczegolnie w sposob obrgczkowaty). Zmiany te okre$lane sg jako black holes

i histopatologicznie odpowiadajg miejscom znacznej destrukcji tkanki mézgowej. Lepiej niz

'8 ang. immunoglobulin G — immunoglobulina G
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zmiany hiperintensywne na obrazach PD/T2-zaleznych korelujg ze stopniem niesprawnosci

chorych ocenianym w skali EDSS [45].

Do postawienia jednoznacznego rozpozhania, na podstawie obecnosci jednego rzutu
z objawami klinicznymi wskazujgcymi na obecnos¢ jednego ogniska demielinizacyjnego,
konieczne jest wykazanie rozproszenia zmian w czasie i przestrzeni [43]. Rozsianiem
w przestrzeni okresla sie obecnosé co najmniej 1 ogniska demielinizacji na obrazach T2-
zaleznych w co najmniej 2 z 4 lokalizacji anatomicznych typowych dla stwardnienia

rozsianego:

przylegajgce do kory mbézgowej;
okotokomorowe;
podnamiotowe;

w rdzeniu kregowym [5].

Nie liczy sie ognisk, powodujgcych deficyt neurologiczny, umiejscowionych w pniu moézgu

i rdzeniu kregowym [5].

Rozsianie w czasie oznacza natomiast spetnienie jednego z nastepujgcych warunkow:

co najmniej 1 nieme klinicznie ognisko demielinizacji wykazujgce wzmocnienie
kontrastowe oraz co najmniej 1 ognisko bez wzmocnienia kontrastowego bez
wzgledu na czas wykonania badania MRI

albo
nowe ognisko demielinizacji na obrazie T2-zaleznym i/lub nowe ognisko wykazujgce
wzmocnienie kontrastowe, nieobecne w referencyjnym obrazie MRI bez wzgledu na

czas jego wykonania [5].

Dodatkowo w ramach rozpoznania MS stosuje sie zasade braku ,lepszego wytltumaczenia”
(ang. no better explanation). W zwigzku z tym wymagana jest doktadna diagnostyka
réznicowa, szczegolnie istotna w przypadku, jesli badanie MRI nie wykaze zmian typowych
dla MS [36].

3.8.1. Kryteriarozpoznania

Kryteria rozpoznania MS Schumachera wprowadzono w 1965 r. Opieraty sie one jedynie na
danych Klinicznych, dlatego obecnie majg charakter jedynie historyczny. W 1983 r.
wprowadzono kryteria Posera, odnoszace sie, poza danymi klinicznymi, do badanh

dodatkowych (tomografii rezonansu magnetycznego, potencjatow wywotanych oraz badan
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PMR). Wyrdzniaty one pojecia klinicznie pewnego MS, laboratoryjnie popartego pewnego
MS, Klinicznie prawdopodobnego oraz laboratoryjnie popartego prawdopodobnego MS.
Kryteria Posera obowigzywaty w okresie ostatnich kilkunastu lat. Kryteria te krytykowano
jednak ze wzgledu na wysoki stopien skomplikowania oraz pewne wady (m.in.:

nieuwzglednienie w kryteriach postaci pierwotnie przewlektej postepujgcej choroby) [24].

Innymi rozpowszechnionymi kryteriami sg kryteria diagnostyczne opracowane przez zespot
pod kierownictwem McDonalda [27]. Pierwotne kryteria McDonalda z 2001 roku zawieraty
liste chordéb, ktére nalezy uwzgledni¢ w czasie diagnostyki roznicowej. W$rdd nich
wymieniono m.in.: choroby naczyniowe mézgu (udar o podtozu zespotu antyfosfolipidowego,
ostry toczen uktadowy, chorobe Takayasu, kite oponowo-naczyniowg czy rozwarstwienie
tetnicy szyjnej), choroby zakazne (borelioza, zespoty paraneoplastyczne, szczegdlnie
z ataksjg mozdzkowg), czy jednofazowe choroby demielinizacyjne, (ostre rozsiane zapalenie

mozgu i rdzenia, zespot Devica czy ostre poprzeczne zapalenie rdzenia) [53].

Obecnie obowigzujacymi kryteriami diagnostycznymi sg zrewidowane kryteria McDonalda
(w modyfikacji Polmana) z 2010 roku. Publikacja nowej wersji kryteriow McDonalda
potwierdza waznos$¢ pierwotnych kryteriow z 2001 roku oraz ich aktualizacji z 2005 roku,
zalecane jest jednak stosowanie najnowszych kryteriow uwzgledniajgcych dane uzyskane
przez miedzynarodowg grupe badawczg MAGNIMS (ang. Magnetic Resonanse Imaging in
Multiple Sclerosis, europejska wieloosrodkowa sie¢ jednostek badawczych zajmujgca sie

obrazowaniem rezonansu magnetycznego w stwardnieniu rozsianym) [53].

Jesli kryteria typowo kliniczne nie sg spetnione (obserwowane sg: dwa rzuty choroby, lecz
tylko jedno ognisko uszkodzenia lub jeden rzut choroby i co najmniej jedno ognisko
uszkodzenia), konieczne jest spetnienie dodatkowych wymagan. W nowych kryteriach
wprowadzono definicje zmian rozsianych w przestrzeni oraz w czasie w obrazowaniu MRI

(opisanych wczeéniej) [24].

W ponizej tabeli przedstawiono kryteria diagnostyczne MS wedtug McDonalda w modyfikacji
Polmana z 2010 roku (Tabela 3).
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Kryteria diagnostyczne MS wg McDonalda w modyfikacji Polmana z 2010 roku

AL ~IIEZ 9 GEMIE S Dodatkowe wymagania

choroby demielinizacyjnych

Co najmniej 2 klinicznie
Co udowodnione lub 1 klinicznie

LT . - Brak
najmniej 2 | udowodnione wraz z jednym
rzutem w wywiadzie
' Cq . 1 Klinicznie udowodnione Zmiany w obrazie MRI rozsiane w przgstrzenl lub kolejny rzut
najmniej 2 0 innym umiejscowieniu.

Co najmniej 2 klinicznie

. Zmiany w obrazie MRI rozsiane w czasie lub drugi rzut choroby.
udowodnione

Zmiany w obrazie MRI rozsiane w przestrzeni lub kolejny rzut
1* 1 klinicznie udowodnione* 0 innym umiejscowieniu oraz zmiany w obrazie MRI rozsiane
w czasie lub drugi rzut choroby.

Progresja choroby trwajgca rok (oceniona prospektywnie lub
retrospektywnle) oraz 2 z 3 nastepujacych kryteriow:
zmiany w obrazie MRI rozsiane w przestrzeni: co najmniej
1 ognisko mézgowe na obrazach T2-zaleznych w lokalizacjach
anatomicznych  typowych dla stwardnienia rozsianego
Postepujace objawy neurologiczne (przylegajgce  do  kory ~ moézgowej,  okotokomorowe,
wskazujgce na MS podnamiotowe);
® zmiany w obrazie MRI rozsiane w przestrzeni: co najmniej
2 ogniska rdzeniowe na obrazach T2-zaleznych;
pozytywny wynik badania PMR (obecnos¢ oligoklonalnych

immunoglobulin i/lub podwyzszony wskaznik IgG. wykryte
metoda ogniskowania izoelektrycznego).

*objawy wskazujgce na zespdt klinicznie izolowany;
Zrodto: opracowanie wtasne [36, 53]

W oparciu o przedstawione kryteria mozliwe jest rozpoznanie:

stwardnienia rozsianego — w przypadku spetnienia powyzszych kryteriéw oraz braku
lepszego wyttumaczenia zaobserwowanych objawow;

prawdopodobnego stwardnienia rozsianego — w przypadku spetnienia czesci
powyzszych kryteridw;

braku stwardnienia rozsianego — w przypadku pojawienia sie¢ nowego rozpoznania

ttumaczacego zaobserwowane objawy [36].
3.9. Rokowanie i czynniki rokownicze

Z uwagi na duzg zmienno$¢ przebiegu MS rokowanie chorych nie zostato dotychczas

jednoznacznie okreslone [49].

Przyjmuje sie, ze ciezszy przebieg choroby spodziewany jest u mezczyzn, w przypadkach

pozniejszego poczatku choroby oraz u osob, u ktérych wskaznik rzutéw w pierwszych 2-5
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latach choroby jest wysoki, a badanie MRI uwidacznia nasilone zmiany demielinizacyjne.
Ponadto narastanie niepetnosprawnosci jest szybsze u chorych na pierwotnie postepujgca
posta¢é MS oraz prawdopodobnie u chorych, u ktoérych pierwsze objawy byly zwigzane

z uszkodzeniem uktadu piramidowego, mézdzku lub pnia mozgu [28].

Najlepsze rokowanie majg chorzy, u ktérych poczatkowo wystepowaty przemijajgce i mato
nasilone objawy, a czas do wystgpienia kolejnych objawdw choroby byt diugi. W przypadku
wystgpienia rzutu choroby, poprawe udaje sie uzyska¢ u 85% chorych na RRMS i 50%
chorych w postepujacej fazie choroby [49].

Czynniki determinujgce rokowanie przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 4).

Tabela 4.
Czynniki rokownicze w przebiegu MS

Wzglednie dobre
rokowanie

Wzglednie zte
rokowanie

Czynnik

Pte¢ kobiety mezczyzni

Wiek zachorowania wczesny (ponizej 25 lat) pozny (powyzej 40 lat)

Pierwsze objawy czuciowe ruchowe

Przebieg kliniczny rzutowy przewlekle postepujacy

Czestos¢ rzutow przez pierwsze 2 lata choroby mata duza
Zrédto: opracowanie wiasne [25, 49]

W 10-30% przypadkdéw choroba ma przebieg fagodny, na ktéry wskazuje utrzymywanie sie
wyniku EDSS <3,0 po 10 latach trwania choroby [49].

Stwardnienie rozsiane nie wptywa w znacznym stopniu na dtugosc¢ zycia chorego [17].

3.10. Leczenie

Sposoby leczenia chorych na RES RRMS, przedstawiono na podstawie zagranicznych
i polskich wytycznych Kklinicznych oraz rekomendacji finansowych. Opis znajduje sie

w ponizszych podrozdziatach.
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3.10.1. Zagraniczne wytyczne kliniczne dotyczace leczenia RES
RRMS

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
7 dokumentéw, opublikowanych przez zagraniczne organizacje, opisujgce aktualne

standardy postepowania w leczeniu chorych na RES RRMS:

» Wytyczne National Health Service England (NHS, Brytyjska Narodowa Stuzba
Zdrowia) z 2014 roku dotyczgce leczenia MS [70];

» Wytyczne Central and East European MS Expert Group (CEEMSEG, Grupa
ekspertéw tworzgca wytyczne dotyczgce leczenia stwardnienia rozsianego w Europie

Srodkowej i Wschodniej) z 2012 roku dotyczgce leczenia MS [60];

» Wytyczne U.S. Managed Care Pharmacists and Physicians Panel (USMCPPP,
Amerykanski panel ekspertow tworzgcy wytyczne opieki nad chorym dla lekarzy

i farmaceutéw) z roku 2012 dotyczgce leczenia MS [80];

» Wytyczne Centre d’esclerosi multiple de Catalunya (Cem-Cat, katalonskie wytyczne

dotyczgce leczenia stwardnienia rozsianego) z roku 2011 [61];

» Wytyczne Multiple Sclerosis Society (MSS, Brytyjskie Towarzystwo Stwardnienia

Rozsianego) z roku 2011 dotyczgce leczenia MS i bélu neuropatycznego [69];

» Wytyczne Association of British Neurologists (ABN, Brytyjskie Towarzystwo
Neurologéw) z roku 2009 dotyczace leczenia modyfikujgcego przebieg RRMS [57];

» Wytyczne European Multiple Sclerosis Platform (EMSP, Europejska Platforma
Stwardnienia Rozsianego) z 2008 roku dotyczgce leczenia MS [63].

Wytyczne CEEMSEG z 2012 roku oraz CEM-Cat 2011 wskazujg na mozliwosé
zastosowania fingolimodu u chorych na RES RRMS. Wedtug ekspertow CEEMSEG

fingolimod moze by¢ podany zaréwno w ramach |, jak i Il linii leczenia chorych.

W wiekszoéci odnalezionych wytycznych zaleca sie podanie u chorych na RES RRMS
natalizumabu (NAT). Jest on wymieniany jako opcja terapeutyczna stosowana w | lub Il linii

leczenia.

Ponadto wytyczne CEM-Cat z 2011 roku zalecajg takze podanie mitoksantronu (co
3 miesigce, dozylnie w dawce 12 mg/m?® powierzchni ciata) u chorych na RRMS o wysokiej

aktywnosci oraz z czestymi rzutami i progresjg niepetnosprawnosci w czasie stosowania
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I linii leczenia. Wedtug zalecen ABN z 2009 zastosowanie mitoksantronu moze zostaé

rozwazone u chorych na RES RRMS.

Podsumowanie zagranicznych wytycznych klinicznych zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 5.
Podsumowanie zagranicznych wytycznych dotyczacych leczenia chorych na RES RRMS

Organizacja Poziom

i rok wydania Opis terapii rekomendacji/
wytycznych sita dowodu

Natalizumab jest zalecany w leczeniu dorostych chorych na RES RRMS, spetniajgcych wszystkie wymienione ponizej kryteria:

wystgpienie 2 lub wiecej rzutéw powodujgcych niesprawnosé w ciggu jednego roku;

wystgpienie 1 lub wiecej zmian ulegajagcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI mézgu lub znaczace zwiekszenie liczby
zmian T2 w poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonywanym badaniem MRI (z wyjatkiem, gdy poréwnawczy wynik badania MRI nie
jest dostepny lub tez gdy ocena wzmocnienia zmian po podaniu gadolinu jest niewiarygodna z uwagi na stosowanie przez chorego
steroidow w czasie badania MRI); b/d
brak uprzedniego leczenia modyfikujacego przebieg choroby lub stosowanie interferonu (IFN) beta przy jednoczesnym niespetnieniu
kryteriow wykluczenia.

Leczenie natalizumabem nalezy przerwa¢ w przypadku braku zmniejszenia czestotliwosci lub ciezkosci rzutow w poréwnaniu z okresem
przed podaniem natalizumabu, wystgpienia nieakceptowalnych dziatan niepozadanych, cigzy, karmienia piersig lub podejmowania proby
poczecia dziecka, rozwoju choroby wtérnie postepujgcej powodujacej uposledzenie zdolnosci do chodzenia przez powyzej 6 miesiecy. Chory
powinien poznac kryteria przerwania leczenia.

NHS 2014 [70]

Grupa ekspertow wskazata natalizumab jako Il linie leczenia u chorych na RRMS o wysokiej aktywnosci.

e==s=e | Z kolei fingolimod wskazata jako leczenie Il linii u dorostych chorych na RRMS o wysokiej aktywnosci, mimo leczenia interferonem beta oraz

2012 [60] u chorych na RES RRMS, definiowane jako 2 lub wiecej rzutéw powodujgcych niesprawnos$é w czasie jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian b/d
ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI moézgu lub znaczace zwigkszenie liczby zmian T2 w porédwnaniu
z wczesniejszym, ostatnio wykonywanym badaniem MRI.

Panel ekspertéw nie osiagnat konsensusu w odniesieniu do stosowania natalizumabu w | linii leczenia u chorych na RRMS o wysokiej
aktywnos$ci. Czes¢ ekspertow zaznaczyta, ze decyzje te nalezy pozostawi¢ pracownikom stuzby zdrowia. Réwniez chory powinien mie¢ b/d
znaczacy wpltyw na podjecie tej decyzji oraz powinien by¢ Swiadomy ryzyka oraz korzysci ptyngcych z leczenia natalizumabem.

USMCPPP
2012 [80]

CEM-Cat 2011 W leczeniu chorych na RES RRMS wskazany jest fingolimod p.o. w dawce 0,5 mg.
[61] U chorych na RRMS o wysokiej aktywnosci oraz z czestymi rzutami i progresjg niepetnosprawnosci w czasie stosowania | linii leczenia zaleca b/d

sie mitoksantron podawany co 3 miesigce, dozylnie w dawce 12 mg/m2 powierzchni ciata.

Zgodnie z wytycznymi NICE oraz SMC z 2007 roku, natalizumab jest zalecany w leczeniu dorostych chorych na ciezkg posta¢ RRMS
MSS 2011 o wysokiej aktywnosci definiowang jako wystgpienie 2 lub wiecej rzutéw powodujgcych niesprawnos¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej
[69] zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI mézgu lub znaczgce zwigkszenie liczby zmian T2 w poréwnaniu

z wczeshiejszym, ostatnio wykonywanym badaniem MRI.

b/d
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Organizacja Poziom
i rok wydania Opis terapii rekomendacji/
wytycznych sita dowodu
U chorych na posta¢ RES RRMS, definiowang jako wystgpienie 2 lub wiecej rzutéw powodujgcych niesprawnos$¢ w ciggu jednego roku oraz
ABN 2009 1 lub wiecej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI mézgu lub znaczace zwiekszenie liczby zmian T2
[57] W poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio .wykonywanym bada'n_lem MRI, lekarze ne'urolodzy powinni rozwazy¢ zastos_owanl_e nat_allzumabu b/d
lub mitoksantronu. W czasie tworzenia wytycznych w réznych fazach badan lub oceny byly takze kladrybina, fingolimod oraz
alemtuzumab.
=\ESIEhE Zastosowanie natalizumabu jako | linii leczenia chorych na RRMS, potwierdzong wystgpieniem co najmniej dwoch ciezkich rzutéw choroby b/d
[63] w ciggu jednego roku, nalezy rozwazy¢ wytgcznie w $cistym porozumieniu z osrodkiem leczenia stwardnienia rozsianego.

Zrédito: opracowanie na podstawie zagranicznych wytycznych dotyczacych leczenia chorych na RES RRMS
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3.10.2. Zagraniczne rekomendacje dotyczace finansowania lekow

stosowanych w terapii RES RRMS

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
15 dokumentow, opublikowanych przez zagraniczne organizacje, opisujgcych aktualne

rekomendacje dotyczgce finansowania terapii stosowanych w leczeniu RES RRMS.

Rekomendacije dla fingolimodu:

Rekomendacja Isle of Man Department of Health (IMDH, brytyjski departament
zdrowia) z roku 2014 [67];

Rekomendacja Scottish Medicines Consortium (SMC, Szkockie Konsorcjum ds.
Lekow) z roku 2014 [75];

Rekomendacja National Health Service Hertfordshire Medicines Management
Committee (NHS HMMC, komitet tworzacy rekomendacje medyczne w ramach
Brytyjskiej Norodowej Stuzby Zdrowia) z roku 2013 [71];

Rekomendacja NICE z roku 2012 [73];

Rekomendacja SMC z roku 2012 [77];

Rekomendacja Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH,
kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) z 2011 roku [58];

Rekomendacja Haute Autorité de Santé (HAS, francuska agencja oceny technologii
medycznych) z roku 2011 [65].

Rekomendacje dla natalizumabu:

Rekomendacja SMC z roku 2014 [79];

Rekomendacja HAS z roku 2012 [64];

Rekomendacja Committee to Evaluate Drugs (CED, komitet tworzacy rekomendacje
medyczne w prowincji Ontario) z roku 2011 [62];

Rekomendacja CADTH z roku 2009 [59];

Rekomendacja HAS z roku 2007 [66];

Rekomendacja National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE, agencja
oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) z roku 2007 [74];

Rekomendacja SMC z roku 2007 [78];

Rekomendacja SMC z roku 2006 [76].
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Rekomendacije dla alemtuzumabu:

Rekomendacja NICE z roku 2014 [72].

Wymienione powyzej rekomendacje dotyczyly zarowno RES RRMS, jak i RRMS o wysokiej
aktywnosci. W czesci rekomendacji dla RRMS o wysokiej aktywnosci zamieszczano m.in.
opinie ekspertéw dotyczgce leczenia RES RRMS, dlatego postanowiono uwzgledni¢ takze
rekomendacje, ktére nie odnoszg sie bezposrednio do populacji docelowej. Nalezy jednak
podkresli¢, ze w obu populacjach zalecane i finansowane sg podobne terapie (tj. gtdwnie

fingolimod i natalizumab) i traktowane sg one jako standard leczenia.

Fingolimod uzyskat pozytywng rekomendacje w populacji RES RRMS wydang przez SMC
w 2014 roku. IMDH w 2014 roku wydat pozytywng rekomendacje w populacji chorych na
RRMS o wysokiej aktywnosci (niezmieniona lub wigksza roczna liczba rzutow lub cigezkie
rzuty w poréwnaniu z poprzednim rokiem, pomimo stosowania interferonu beta).
W przypadku populacji RES RRMS rekomendacja nie byta mozliwa, poniewaz podmiot
odpowiedzialny nie dostarczyt odpowiednich dowodoéw. W rekomendaciji tej podkreslono, ze
fingolimod jest lekiem dobrze tolerowanym o udowodnionej skutecznosci, a dodatkowo
wymaga mniejszego naktadu pracy ze strony stuzby zdrowia niz natalizumab. Podobne
rekomendacje zostaty wydane takze NHS HMMC w 2013 roku, NICE oraz SMC w 2012
roku, zgodnie z ktérymi stosowanie fingolimodu w leczeniu chorych na RRMS o0 wysokiej
aktywnosci jest rekomendowane. Pozytywne rekomendacje dla RES RRMS nie zostaty
wydane jedynie z uwagi na niedostarczenie dowodow lub brak staran podmiotu
odpowiedzialnego o refundacje w tej populacji. Mimo ze fingolimod nie uzyskat pozytywne;j
rekomendacji w populacji RES RRMS, nalezy podkresli¢, ze eksperci wskazali na znaczne

korzysci ptyngce dla tych chorych z leczeniem FIN.

HAS w 2011 roku wydat dla fingolimodu pozytywng rekomendacje dotyczacg jego
zastosowania u chorych na RRMS o wysokiej aktywnos$ci mimo leczenia interferonem beta
oraz u chorych na RES RRMS.

Natalizumab uzyskat 7 pozytywnych rekomendaciji dotyczgcych jego zastosowania u chorych
na RES RRMS. Skutecznos¢ i bezpieczehnstwo natalizumabu sg umiarkowane, jednak
pozytywne rekomendacje zostaty wydane mimo ograniczen wynikajgcych z przedstawionych

analiz, poniewaz wybér opcji leczenia w tej grupie chorych jest bardzo ograniczony.
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W rekomendacjach podkreslano jednak istnienie ryzyka wystgpienia PML'® zwigzanego ze
stosowaniem natalizumabu. Negatywna rekomendacja dla zastosowania natalizumabu
u chorych na RRMS o wysokiej aktywnosci oraz chorych na RES RRMS zostata wydana
przez SMC w 2006 roku. Powodem jej wydania byt brak wykazania przez podmiot

odpowiedzialny optacalnosci tej technologii.

Odnaleziono takze jedng pozytywng rekomendacje wydang w 2014 roku przez NICE dla
alemtuzumabu. Zalecono w niej zastosowanie alemtuzumabu w leczeniu dorostych chorych
na aktywng posta¢ RRMS, w tym u chorych na RES RRMS. W rekomendacji podkreslono,
ze w przypadku chorych na RES RRMS zastosowanie alemtuzumabu jest korzystniejsze
w poréwnaniu do natalizumabu, poniewaz wigze sie z wiekszg skutecznoscig leczenia oraz

jest bardziej optacalne kosztowo.

Podsumowanie zagranicznych rekomendacji dotyczgcych finansowania terapii stosowanych

w leczeniu RES RRMS przedstawiono w ponizszej tabeli.

' ang. Progressive Multifocal Leukoencephalopathy — postepujaca leukoencefalopatia

wieloogniskowa
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Tabela 6.
Podsumowanie zagranicznych rekomendacji dotyczacych finansowania opcji terapeutycznych w leczeniu chorych na RRMS
o wysokiej aktywnosci

Organizacja
i rok wydania
rekomendacji

Rodzaj

” Rekomendacja
rekomendaciji

Fingolimod

Rekomendacja: Fingolimod jest rekomendowany jako opcja leczenia u chorych na RRMS o wysokiej aktywnosci spetniajgcych
nastepujgce kryteria:
niezmieniona lub wieksza roczna liczba rzutéw lub ciezkie rzuty w poréwnaniu z poprzednim rokiem, pomimo stosowania interferonu
beta.

IMDH 2014 [67] Pozytywna Powod: Fingolimod jest lekiem dobrze tolerowanym o udowodnionej skutecznosci w badaniach w poréwnaniu z placebo (PLC) oraz
interferonem beta, a dodatkowo wymaga mniejszego nakfadu pracy ze strony stuzby zdrowia niz natalizumab, ze wzgledu na doustng
forme podania. W rekomendacji NICE 2012 dotyczacej fingolimodu zarekomendowano stosowanie fingolimodu w wyzej wskazanej
populacji oraz odniesiono sie do populacji RES RRMS. Podmiot odpowiedzialny nie dostarczyt dowodéw odnoszacych sie do RES RRMS,
dlatego rekomendacja w tak zdefiniowanej grupie chorych nie byla mozliwa. Nalezy jednak podkresli¢, ze eksperci zapytani przez NICE
wskazali, ze leczenie to przyniostoby znaczne korzysci dla tych chorych.

Rekomendacja: Podmiot odpowiedzialny wnioskowat w nastepujgcych populacjach:

- chorzy z wysokg aktywnoscig choroby pomimo leczenia co najmniej jednym produktem leczniczym modyfikujacym jej przebieg;

- chorzy na RES RRMS, definiowane jako 2 lub wiecej rzutéw powodujgcych niesprawnos$é w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian
ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI mézgu lub znaczgce zwigkszenie liczby zmian T2 w poréwnaniu
z wczesniejszym, ostatnio wykonywanym badaniem MRI.

SMC 2014 [75] Pozytywna SMC zarekomendowat stosowanie fingolimodu w populacji chorych na RES RRMS. Rekomendacja dotyczgca chorych na RRMS
0 wysokiej aktywnosci mimo leczenia interferonem beta zostata wydata wczesniej (rekomendacja SMC z 2012 roku).

Powod: W poréwnaniu z placebo fingolimod istotnie statystycznie bardziej zmniejszyt roczng czestos¢ rzutdw u chorych na RES RRM,
natomiast w poréwnaniu z interferonem beta nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do tego punktu koncowego. SMC
bierze takze pod uwage korzysci zwigzane z instrumentem podziatu ryzyka — Patient Access Scheme, ktére podnoszg optacalnos¢ FIN.
Rekomendacja SMC uwarunkowana jest ciggtg dostepnoscig Patient Access Scheme w ramach NHS lub ustaleniem réwnowaznej bgdz
nizszej ceny.
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Organizacja Rodzaj

rekomendacji Rekomendacja

i rok wydania
rekomendacji

Rekomendacja: Fingolimod jest rekomendowany u chorych na RRMS o wysokiej aktywnosci zgodnie z rekomendacjg NICE 2012. Nie jest
jednak rekomendowany do przepisywania w ramach podstawowej opieki zdrowotnej.

NHS HMMC Pozytywna/ | Powéd: zgodnie z rekomendacjg NICE 2012 zarekomendowano stosowanie fingolimodu w wyzej wskazanej populacji oraz odniesiono sie

2013 [71] Negatywna |do populacji RES RRMS. Podmiot odpowiedzialny nie dostarczyt dowodéw odnoszacych sie do populacji RES RRMS, dlatego
rekomendacja w tak zdefiniowanej grupie chorych nie byta mozliwa. Nalezy jednak podkresli¢, ze eksperci zapytani przez NICE wskazali,
ze leczenie to przyniostoby znaczne korzysci dla tych chorych.

Rekomendacja: FIN jest rekomendowany w leczeniu dorostych chorych na RRMS o wysokiej aktywnosci, u ktérych wystepuje
niezmieniona liczba rzutéw lub zwiekszenie czestosci wystepowania rzutéw choroby badz odnotowano wystgpienie ciezkich rzutéw
w poréwnaniu do roku poprzedniego pomimo stosowania leczenia z zastosowaniem interferonu beta. Warunkiem wydania pozytywnej
rekomendacji jest obnizenie ceny leku przez producenta. W przypadku populacji chorych na RES RRMS wydanie pozytywnej rekomendacji
dla FIN jest niemozliwe.

Powéd: Komitet ma swiadomosé, ze wedtug wielu klinicystow fingolimod moze by¢ rozwazony jako druga lub kolejna linia leczenia chorych
na RRMS o wysokiej aktywnosci, u ktdrych leczenie z zastosowaniem interferonu beta lub octanu glatirameru jest nieskuteczne. Zgodnie
z opinig klinicystow najwiekszg korzysc¢ fingolimod maégtby wykaza¢ w przypadku chorych na RES RRMS u ktérych to nie ma obecnie wielu
opcji terapeutycznych. Wydanie dla FIN pozytywnej rekomendacji u chorych na RES RRMS nie jest jednak mozliwe z uwagi na
niedostarczenie przez producenta dowoddw wskazujgcych na skutecznos¢ i bezpieczenstwo fingolimodu w poréwnaniu do natalizumabu
w tej populacji.

Pozytywna/

NICE 2012 (73] [ENGEA
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Organizacja Rodzaj

rekomendacji Rekomendacja

i rok wydania
rekomendacji

Rekomendacja: Podmiot odpowiedzialny wnioskowat w nastepujgcych populacjach:

Chorzy z wysoka aktywnoscig choroby pomimo leczenia co najmniej jednym produktem leczniczym modyfikujgcym jej przebieg, tj.:

- chorzy, u ktérych nie nastgpita odpowiedz na peten, wtasciwy cykl (zwykle przynajmniej roczny) leczenia interferonem beta. U chorych
powinien wystgpi¢ co najmniej jeden rzut choroby w ciggu ostatniego roku leczenia i co najmniej 9 hiperintensywnych zmian T2 w obrazach
MRI czaszki lub co najmniej 1 zmiana ulegajagca wzmocnieniu po podaniu gadolinu. ,Chorego niereagujgcego na leczenie” mozna rowniez
zdefiniowac jako chorego z niezmieniong lub zwiekszona czestoscig rzutow lub z cigzkimi rzutami w poréwnaniu z poprzednim rokiem.

lub

Pozytywna/ |- chorzy na RES RRMS, definiowane jako 2 lub wigcej rzutéw powodujgcych niesprawnos$¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian
Negatywna ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI mézgu lub znaczgce zwigkszenie liczby zmian T2 w poréwnaniu
z wczesniejszym, ostatnio wykonywanym badaniem MRI.

SMC zarekomendowat stosowanie fingolimodu jedynie w populacji chorych na RRMS o wysokiej aktywnosci mimo leczenia interferonem
beta z niezmieniong lub wiekszg liczba rzutéw w poréwnaniu z poprzednim rokiem lub z ciezkim rzutem.

Powod: W poréwnaniu z interferonem beta fingolimod istotnie statystycznie bardziej zmniejszyt roczng czesto$¢ rzutéw u chorych na
aktywna klinicznie posta¢ RRMS. W poréwnaniu posrednim FIN wykazuje podobng skutecznos¢ do innego leku modyfikujgcego przebieg
choroby stosowanego w leczeniu RRMS. SMC bierze takze pod uwage korzysci zwigzane z instrumentem podziatu ryzyka — Patient
Access Scheme, ktére podnoszg optacalnosé FIN. Rekomendacja SMC uwarunkowana jest ciggta dostepnoscig Patient Access Scheme
w ramach NHS. Podmiot odpowiedzialny nie zdecydowat sie ubiega¢ o refundacje w populacji RES.

SMC 2012 [77]
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Organizacja Rodzaj

rekomendaciji

i rok wydania

Rekomendacja

rekomendacji

CADTH 2011 Poz na
[58] ytyw Po

Rekomendacja: FIN jest rekomendowany w leczeniu chorych na RRMS spetniajgcych nastepujgce kryteria:

brak odpowiedzi na peten, wiasciwy cykl interferonu beta lub octanu glatirameru lub przeciwskazania do tych terapii;

znaczace zwiekszenie liczby zmian T2, w poréwnaniu z wczesniejszym badaniem MRI lub co najmniej 1 zmiana ulegajgca
wzmochnieniu po podaniu gadolinu;

2 lub wiecej rzutéw powodujgcych niesprawnosé w ciggu jednego roku.

Dodatkowo CADTH rekomenduje zaprzestanie leczenia chorych na RRMS za pomocg FIN, ktdrzy wykazuja:

brak co najmniej 50% redukcji $redniej rocznej czestosci rzutéw po dwdéch latach leczenia w poréwnaniu do poczatkowej liczby rzutéw
choroby;

wynik powyzej 5 punktéw w skali EDSS.
wody:
w badaniu RCT? FIN w poréwnaniu z leczeniem interferonem beta-la wykazuje zblizong skutecznos$¢, ale nalezy podkresli¢, ze

skutkuje nizszg roczng czestoscig rzutow choroby oraz mniejszg liczbg punktéw w skali niepetnosprawnos$ci, przy czym rdznice
migdzy lekami nie sg znaczne. Nie odnotowano réznic w odniesieniu do jakos$ci zycia;

fingolimod w zalecanej dawce jest leczeniem drozszym niz octan glatirameru, interferon beta-1a oraz interferon beta-1b;

CADTH uznaje koniecznos$¢ dostepu do dodatkowych opcji leczenia w grupie chorych na MS;

CADTH uznaje ciggte stosowanie kosztownego leczenia za nieuzasadnione w przypadku braku istotnej utrzymujgcej sie korzysci
klinicznej;

na podstawie przegladu badan klinicznych, CADTH uznaje, Zze obnizona cena FIN, zblizona do ceny interferonu zwieksza
prawdopodobienstwo pozytywnej rekomendac;ji FIN przy mniej restrykcyjnych kryteriach.

20 . . . S
ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne
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Organizacja
i rok wydania
rekomendacji

HAS 2011 [65]

SMC 2014 [79]

Rodzaj

rekomendaciji

Pozytywna

Pozytywna

Rekomendacja

Rekomendacja: Komisja Przejrzystosci HAS rekomenduje wigczenie fingolimodu na liste lekdw refundowanych oraz na liste lekow
w leczeniu szpitalnym oraz w ramach ustug opieki zdrowotnej w leczeniu dorostych chorych na RRMS o wysokiej aktywnosci
w nastepUJacych podgrupach:

chorzy na RRMS o wysokiej aktywnosci mimo leczenia interferonem beta (chorzy, u kitdrych nie nastgpita odpowiedz na peten,
wiasciwy cykl (zwykle przynajmniej roczny) leczenia interferonem beta. U chorych powinien wystgpi¢ co najmniej 1 rzut choroby
w czasie ostatniego roku leczenia i co najmniej 9 hiperintensywnych zmian T2 w obrazach MRI czaszki lub co najmniej 1 zmiana
ulegajgca wzmocnieniu po podaniu gadolinu. ,Chorego niereagujgcego na leczenie” mozna réwniez zdefiniowa¢ jako chorego
Z niezmieniong lub zwiekszona czestoscig rzutow lub z ciezkimi rzutami w poréwnaniu z poprzednim rokiem;

chorzy na RES RRMS definiowang jako 2 lub wiecej rzutéw powodujgcych niesprawnos¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej
zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI mézgu lub znaczace zwiekszenie liczby zmian T2
w poréwnaniu z wczeéniejszym, ostatnio wykonywanym badaniem MRI.

Powod: Stosunek korzysci do ryzyka fingolimodu stosowanego przez 2 lata u chorych w wymienionych powyzej podgrupach jest
umiarkowany. Ponowna ocena fingolimodu bedzie miata miejsce za rok ze wzgledu na ograniczenia zwigzane z bezpieczenstwem
(szczegolnie diugoterminowym) oraz skutecznoscig leku.

Wysokos$¢ refundaciji: 65%

Natalizumab

Decyzja SMC odnoszaca sie do stosowania natalizumabu w populacji RES RRMS z roku 2007 zostata utrzymana.

HAS 2012 [64]

Pozytywna

Rekomendacja: Komisja Przejrzystosci HAS rekomenduje wtagczenie natalizumabu na liste lekéw refundowanych oraz na liste lekdw w
leczeniu szpitalnym oraz w ramach ustug opieki zdrowotnej w leczeniu dorostych chorych na RRMS o wysokiej aktywnosci w
nastepUJacych podgrupach:
chorzy na RRMS o wysokiej aktywnosci mimo leczenia interferonem beta (chorzy, u ktérych nie nastgpita odpowiedz na peten,
wiasciwy cykl (zwykle przynajmniej roczny) leczenia interferonem beta. U chorych powinien wystapi¢ co najmniej 1 rzut choroby w
czasie ostatniego roku leczenia i co najmniej 9 hiperintensywnych zmian T2 w obrazach MRI czaszki lub co najmniej 1 zmiana
ulegajgca wzmocnieniu po podaniu gadolinu. ,Chorego niereagujacego na leczenie” mozna réwniez zdefiniowa¢ jako chorego z
niezmieniong lub zwiekszona czestoscig rzutéw lub z ciezkimi rzutami w poréwnaniu z poprzednim rokiem;
chorzy na RES RRMS definiowang jako 2 lub wiecej rzutdw powodujgcych niesprawnos¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej
zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI mézgu lub znaczgce zwiekszenie liczby zmian T2 w
poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonywanym badaniem MRI.

Powod: skutecznos¢ i bezpieczenstwo natalizumabu do 2 lat w analizowanych subpopulacjach zostaty potwierdzone i sg umiarkowane.
Wskazano takze na ryzyko wystgpienia PML. Nalezy oceni¢ skutecznos¢ i bezpieczenstwo natalizumabu po 2 latach stosowania.
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Organizacja Rodzaj

rekomendacji Rekomendacja

i rok wydania
rekomendacji

Rekomendacja: CED zarekomendowat refundacje natalizumabu w monoterapii w kanadyjskiej prowincji Ontario w ramach Exceptional
Access Program (Program Szczegoélnych Przypadkoéw), zamiast w ramach Ontario Drug Benefit Formulary (Indeks Znizek na Zakup
Lekarstw), jako opciji leczenia u dorostych chorych na ciezkg posta¢ RRMS nieodpowiadajgcych na inne, bezpieczniejsze rodzaje leczenia.

Powdd: Natalizumab w badaniu AFFIRM w poréwnaniu z PLC zmniejszat ryzyko progresji niepetnosprawnosci oraz liczbe rzutéw.
CED 2011 [62] Pozytywna Natalizumab wykazat skutecznos$¢ takze w populacji RES RRMS w zakresie niepetnosprawnosci, jakosci zycia, hospitalizacji zwigzanych
z MS oraz nowych lub powiekszajgcych sie zmian w obrazie MRI. Stosowanie natalizumabu zwigzane byto jednak z rozwojem PML,
a ponadto jego koszt jest wyzszy niz koszt innych terapii. Dodatkowo, obecnie nie sg dostepne badania poréwnujgce natalizumab
z aktywnym leczeniem, na podstawie ktérych mozna oceni¢, czy wykazuje wieksze skutecznos¢, bezpieczenstwo oraz optacalnosc.
Komisja uznata jednak natalizumab jako lek o umiarkowanej skutecznosci w populacji RES, w ktdrej wybor leczenia jest ograniczony.

Rekomendacja: NAT jest rekomendowany w monoterapii u chorych na MS, rozpoznanym na podstawie badania MRI oraz obowigzujgcych
kryteriéw klinicznych. Dodatkowo chorzy powinni spetnia¢ nastepujgce kryteria:

brak odpowiedzi na peten, wiasciwy cykl leczenia co najmniej 2 produktami leczniczymi modyfikujgcymi przebieg choroby lub
przeciwskazania/brak tolerancji na te terapie;

1 lub wiecej zmian ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI mézgu lub znaczace zwigkszenie liczby zmian T2

CADTH 2009 w poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonywanym badaniem MRI;
Pozytywna N . . s .
[59] 2 lub wiecej rzuty choroby powodujgce niesprawnos¢ w ciggu 1 roku.

Powody:
®  leczenie NAT skutkuje mniejszg roczng czestosciag rzutdéw choroby po 2 latach w poréwnaniu z placebo;

Komisja jest Swiadoma ograniczen wynikajacych z analizy w populacji RES RRMS oraz z ryzyka wystgpienia PML zwigzanego ze
stosowaniem natalizumabu, jednakze jednoczes$nie rozpoznaje potrzebe dostepu do dodatkowych opcji leczenia dla chorych na ciezkg
posta¢ RRMS, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie innymi lekami oraz wykazujg znaczng niepetnosprawnosc.

Rekomendacja: Komisja Przejrzystosci HAS rekomenduje wigczenie natalizumabu na liste lekéw zatwierdzonych w leczeniu szpitalnym
oraz w ramach ustug opieki zdrowotnej w leczeniu chorych na RRMS o wysokiej aktywnosci w nastepujgcych podgrupach:

chorzy na RRMS o wysokiej aktywno$ci mimo leczenia interferonem beta;

chorzy na RES RRMS.

HAS 2007 [66] Pozytywna | powéd: stosunek korzysci do ryzyka natalizumabu stosowanego przez 2 lata jest umiarkowany u chorych na agresywna postaé RRMS
definiowang jako 2 lub wigcej rzutéw powodujgcych niesprawno$¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wigcej zmian ulegajgcych wzmocnieniu
po podaniu gadolinu w obrazach MRI mézgu lub znaczgce zwiekszenie liczby zmian T2 w poréwnaniu z wczes$niejszym, ostatnio
wykonywanym badaniem MRI. Ponowna ocena natalizumabu bedzie miata miejsce za rok ze wzgledu na ograniczenia zwigzane
Z bezpieczenstwem (szczegdlnie dtugoterminowym) oraz skutecznoscia leku.
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NICE 2007 [74]

Rodzaj
rekomendaciji

Pozytywna

Rekomendacja

Rekomendacja: Natalizumab jest rekomendowany jako opcja leczenia tylko u chorych na RES RRMS definiowane jako 2 lub wiecej
rzutow powodujgcych niesprawnos¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w
obrazach MRI mézgu lub znaczace zwigkszenie liczby zmian T2 w poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonywanym badaniem MRI.
Chorzy, ktorych nie dotyczy rekomendacja, obecnie leczeni natalizumabem powinni mie¢ mozliwos¢ kontynuac;ji leczenia do czasu decyzji
lekarza o przerwaniu terapii.

Powdd: Natalizumab jest lekiem skutecznym zaréwno w poréwnaniu z placebo (zmniejszenie prawdopodobienstwa utrwalonej progresji
niepetnosprawnosci), jak i z interferonem beta oraz octanem glatirameru (zmniejszenie czestosci rzutow). Natalizumab nie byt zwigzany
z wiekszg liczbg zdarzen niepozgdanych niz placebo oraz octanem glatirameru. W poréwnaniu z interferonem beta, natalizumab wigzat sie
z istotnie statystycznie mniejszg czestoscig objawdw grypopodobnych oraz bélem migsni i stawow.

SMC 2007 [78]

Pozytywna

Rekomendacja: NAT jest dopuszczony przez NHS do ograniczonego stosowania w monoterapii modyfikujgcej przebieg choroby u chorych
na RRMS o wysokiej aktywnosci, definiowanej jako 2 lub wiecej nawroty powodujgce niesprawnos$¢ w ciggu 1 roku oraz 1 lub wiecej zmian
ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI moézgu znaczace zwiekszenie liczby zmian T2 w poréwnaniu
z wczesniejszym, ostatnio wykonywanym badaniem MRI.

Powod: W analizie post-hoc gtéwnego badania, w ktérym grupe badang stanowili chorzy na RES RRMS, wykazano istotne zmniejszenie

rocznej czestosci rzutdéw choroby oraz zmniejszenie prawdopodobienstwa utrwalonej progresji niesprawnos$ci w ciggu 2 lat, w poréwnaniu
z placebo.

SMC 2006 [76]

NICE 2014 [72]

Negatywna

Pozytywna

Rekomendacja: SMC nie rekomenduje NAT w monoterapii modyfikujgcej przebieg choroby u chorych na RRMS o wysokiej aktywnosci
mimo leczenia beta-interferonem oraz u chorych na RES RRMS.

Powéd: W zwigzku z brakiem wykazania optacalnosci, podmiot odpowiedzialny zadecydowat o ponownym ztoZzeniu wniosku.

W analizie gtébwnego badania, w podgrupie obejmujacej chorych na RES RRMS wykazano istotne zmniejszenie rocznej czgstosci rzutow
choroby, w poréwnaniu z placebo. Ponadto utrwalona progresja niesprawnosci w przeciggu 2 lat wystepowata znacznie rzadziej u chorych
leczonych NAT, niz u chorych otrzymujgcych placebo.

Alemtuzumab

Rekomendacja: Alemtuzumab jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w leczeniu dorostych chorych na aktywne RRMS, w tym
u chorych na RES RRMS.

Powod: W przypadku chorych na RES RRMS zastosowanie alemtuzumabu jest korzystniejsze w poréwnaniu z natalizumabem, poniewaz
wigze sie z wigkszg skutecznoscig leczenia oraz jest bardziej optacalne kosztowo.

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie zagranicznych rekomendaciji dotyczgcych stosowania lub finansowania lekéw, stosowanych w terapii RES RRMS
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3.10.3. Polskie wytyczne kliniczne dotyczace leczenia RES RRMS

Nie odnaleziono aktualnych polskich wytycznych dotyczacych leczenia chorych na RES
RRMS. Odnaleziono natomiast dokument opracowany przez dr hab. n. med. Dagmare
Mirowskg-Guzel pt. Leczenie stwardnienia rozsianego o szybko postepujgcym przebiegu
22012 r. [68], przedstawiajgcy aktualne standardy postepowania w terapii szybko
postepujacej postaci MS, najbardziej zblizonej do populacji docelowej, bedgcej przedmiotem

niniejszej analizy.

Polskie zalecenia wymieniajg jako opcje terapeutyczng leczenia MS o szybko postepujgcym
przebiegu m.in. fingolimod i natalizumab. Fingolimod jest pierwszym dostepnym na swiecie
lekiem do stosowania doustnego w MS. Zalecany jest on u chorych na RES RRMS.
Natalizumab moze by¢ zastosowany w przypadku agresywnej postaci MS u chorych,
u ktérych nie uzyskuje sie poprawy, stosujgc standardowe leki immunomodulujgce lub
u ktérych wystepuje wysoka aktywno$é choroby od poczatku jej trwania. Nalezy jednak
pamietaé, ze stosowanie natalizumabu wymaga statego nadzoru lekarza specjalisty, gdyz

leczenie zwigzane jest z ryzykiem wystgpienia PML wywotanej przez JCV.

Pozostate opcje terapeutyczne wymienione w odnalezionym dokumencie obejmuja:
mitoksantron, cyklofosfamid, kladrybing, rytuksymab, immunoglobuliny, plazmafereze
i przeszczepienie komorek macierzystych. Mitoksantron moze mie¢ Kkorzystny wptyw
u chorych na MS, u ktérych nastepuje kliniczne pogorszenie, nalezy jednak pamietac, ze dla
tego leku istnieje dawka, ktorej nie wolno przekroczyé w ciggu catego zycia chorego. Wyniki
badan wskazujg na skutecznos¢ cyklofosfamidu u chorych na RRMS, takze w przypadkach
gwaltownej progresji. Lek ten moze jednak powodowac zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego, krwotoczne zapalenie pecherza moczowego, mielosupresje, zaburzenia
miesigczkowania u kobiet i spermatogeneze u mezczyzn. Kladrybina w badaniach
klinicznych u chorych na RRSM wykazata wplyw na zmniejszenie czestosci rzutéw,
ograniczenie postepu niepetnosprawnosci utrzymujgcego sie przez 3 miesigce oraz
zmniejszanie stopnia nasilenia choroby mierzonego na podstawie wyniku badania MRI,
jednak ze wzgledu na dziatania niepozadane, EMA i FDA nie dopuscity tego leku do obrotu.
Rytuksymab prawdopodobnie pozwala uzyskac stabilizacje choroby u chorych na MS. Na
chwile wydania zaleceh lek znajdowat sie w fazie badan Kklinicznych. Skutecznosc
immunoglobulin i plazmaferezy u chorych na MS wymaga potwierdzenia w badaniach

klinicznych. Natomiast przeszczepienie komérek macierzystych uznaje sie za jedynie jedng
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Z opcji terapeutycznych stosowanych w wyjgtkowych sytuacjach, gdyz jest ono obarczone

ryzykiem zgonu.

Szczegdétowo metody leczenia MS o szybko postepujacym przebiegu oméwiono w tabeli

ponizej.

Tabela 7.

Charakterystyka opcji leczenia stwardnienia rozsianego o szybko postepujacym
przebiegu (wytyczne z 2012 roku)

Rodzaj terapii

Fingolimod

Natalizumab

Mitoksantron

Opis

Jest to pierwszy dostepny w swiecie, w tym tez w Europie, lek do stosowania doustnego w MS.

Zaleca sie stosowanie fingolimodu w dawce 0,5 mg u chorych na MS o wysokiej aktywnosci,
mimo stosowania klasycznej terapii lub u chorych na RES RRMS, definiowang jako 2 lub
wiecej rzutéw powodujgcych niesprawno$¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian
wzmachniajgcych sie po podaniu kontrastu gadolinowego w obrazach MRI mézgu czy znaczace
zwiekszenie liczby zmian T2 w poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonanym badaniem
MRI. Poniewaz w badaniach klinicznych dla fingolimodu obserwacja chorych byta prowadzona
stosunkowo krotko (2 lata), jego wptyw na ryzyko wystgpienia dziatan niepozgadanych
(nowotworow czy zwiekszanie ryzyka infekcji, w tym cigzkich, zarazajacych zyciu) jest
niejednoznaczny, a nastepstwa odstawienia leku nie sg szczegétowo poznane, nie jest
mozliwe okreslenie rzeczywistego wptywu leku na postep choroby oraz czasu utrzymywania
sie efektu terapeutycznego po odstawieniu leku.

Natalizumab moze by¢ stosowany w przypadku agresywnej postaci MS u chorych, u ktérych
nie uzyskuje sie poprawy, stosujgc standardowe leki immunomodulujgce lub u ktdrych
wystepuje duza aktywnos$¢ choroby od poczatku jej trwania.

Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia PML wywotanej przez JCV stosowanie natalizumabu
wymaga statego nadzoru lekarza specjalisty, majgcego mozliwos¢ wykonania w trybie pilnym
badania MRl mézgu. Ogodlne ryzyko PML jest obecnie oceniane na 1/1 000 chorych, ale
istotnie wzrasta wraz z czasem trwania terapii, szczegdlnie po przekroczenia 2 lat leczenia i u
chorych wczesniej leczonych immunosupresyjnie. Przed rozpoczeciem stosowania
natalizumabu chory powinien mie¢ swiadomos¢ i akceptowac ryzyko rozwoju PML oraz mie¢
negatywny wywiad w kierunku choroby nowotworowej krwi lub zakazenia wirusem HIV.
W ciggu 6 miesiecy przed pierwszym podaniem leku u chorych nalezy wykona¢ badanie MRI
moézgu i morfologie krwi obwodowej, a takze zakonczy¢ leczenie immunomodulujgce na
1 miesigc przed rozpoczeciem stosowania natalizumabu, a leczenie immunosupresyjne co
najmniej 6 miesiecy przed rozpoczeciem stosowania natalizumabu.

Istotnym problemem, zwigzanym ze stosowaniem natalizumabu w MS, jest fakt ze po
odstawieniu leku aktywnos¢ choroby powraca do wyj$ciowego poziomu w ciggu 4-7 miesiecy
i okres ten nie zalezy od czasu trwania terapii natalizumabem ani od pdzniejszego stosowania
innych lekéw zarejestrowanych do stosowania w MS.

Lek ten hamuje aktywnos¢ limfocytow T i B, indukuje apoptoze komédrek prezentujgcych
antygen oraz hamuje aktywnos$¢ makrofagoéw. Mitoksantron jest stosowany dozylnie, a dawka
jednorazowa wynosi ok. 12 mg/m? powierzchni ciata co 3 miesigce lub 20 mg jednorazowo co
miesigc przez pot roku. Poniewaz jednak dla tego leku istnieje dawka, ktérej nie wolno
przekroczy¢ w ciggu catego zycia chorego, nawet jesli chory dobrze toleruje leczenie, musi je
przerwac po osiggnieciu dawki maksymalnej, tj. 140 mg/m2 powierzchni ciafa.

Wedtug cztonkéw Amerykanskiej Akademii Neurologicznej mitoksantron moze mie¢ korzystny
wptyw u chorych na MS, u ktérych nastgpuje kliniczne pogorszenie. Poniewaz jednak lek ten
ma ograniczone zastosowanie i jest potencjalnie bardzo toksyczny, powinien byé stosowany
u chorych na szybko postepujgcg posta¢ choroby, prowadzacg do rozlegtych zaburzen
neurologicznych, o ile inne terapie nie byly skuteczne.

Przed rozpoczeciem stosowania mitoksantronu u chorych na szybko postepujacg postaé MS
nalezy przerwac¢ leczenie immunomodulujgce i wykona¢ podstawowe badania laboratoryjne
oraz badanie MRI mézgu i odcinka szyjnego kregostupa, a takze badanie echokardiograficzne.
Badania laboratoryjne i badanie echokardiograficzne nalezy wykonywac takze w czasie terapii,
a ocena kliniczna chorego powinna by¢ wykonywana co 3 miesiace. W przypadku stabilizacji
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Rodzaj terapii

Cyklofosfamid

Kladrybina

Rytuksymab

Immuno-
globuliny

Plazmafereza

Przeszcze-
pienie komoérek

Opis
choroby nalezy przerwa¢ leczenie mitoksantronem, wprowadzi¢ leczenie immunomodulujgce
i oceni¢ jego skutecznos$¢ po 3 miesigcach (badanie MRI). Jesli natomiast dojdzie do postepu
choroby, osiggnigcia frakcji wyrzutowej ponizej 50% (badz jej spadku o co najmniej 10%) lub
osiggniecia dawki maksymalnej, konieczne jest przerwanie leczenia mitoksantronem
i rozwazenie podania cyklofosfamidu.

Wyniki badan wskazujg na jego skuteczno$¢ u chorych na RRMS, takze w przypadkach
gwaitowne; progresji. Cyklofosfamid jest podawany dozylnie, dawka jednorazowa wynosi 500-
700 mg/m* powierzchni ciata, a dawka catkowita 30 g. Lek ten moze powodowac¢ zaburzenia
ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci i wymioty), krwotoczne zapalenie pecherza
moczowego, mielosupresje, zaburzenia miesigczkowania u kobiet i spermatogeneze
u mezczyzn.

Podobnie jak w przypadku mitoksantronu, przed podaniem cyklofosfamidu konieczne jest
przerwanie leczenia immunomodulujgcego i wykonanie podstawowych badanh laboratoryjnych
oraz badania MRI mézgu i odcinka szyjnego kregostupa. Cyklofosfamid nalezy stosowac co
miesigc przez pot roku, a ocena kliniczna chorego powinna by¢ wykonywana co 3 miesigce.
Jezeli po 6 miesigcach wystapi stabilizacja choroby mozna ponownie rozpoczg¢ leczenie
immunomodulujgce i oceni¢ jego skuteczno$¢ po kolejnych 3 miesigcach. W przypadku
postepu choroby zalecana jest natomiast kontynuacja leczenia cyklofosfamidem przez kolejne
6 miesiecy do osiggniecia stabilizacji postepu choroby.

W przypadku chorych na agresywnie przebiegajgce MS mozna takze zastosowac
cyklofosfamid w wysokich dawkach, powodujgcych ablacje komoérek szpiku kostnego.
Nastepnie u chorych podaje sie czynnik stymulujgcy wzrost granulocytow w dawce 5 pg/kg
masy ciata/dobe az do chwili wzrostu catkowitej liczby neutrofilow powyzej 1 min/l
utrzymujgcego sie przez 2 kolejne dni. Terapia ta stosowana jest jako etap przygotowawczy,
powodujgcy immunoablacje, przed przeszczepieniem komorek macierzystych. Jest ona dobrze
tolerowana, nie powoduje powazniejszych dziatan niepozadanych.

Lek ten wywoltuje apoptoze i zmniejszenie liczby limfocytéw. Nie byt on badany w grupie
chorych na szybko postepujgcg posta¢ MS, ale kladrybina podawana doustnie u chorych na
RRSM wykazata wplyw na zmniejszenie czestosci rzutdw, ograniczenie postepu
niepetnosprawnosci utrzymujgcego sie przez 3 miesigce oraz zmniejszanie stopnia nasilenia
choroby mierzonego na podstawie wyniku badania MRI. Kladrybina zostata zarejestrowana
u chorych na RRMS w Australii i Rosji, jednak EMA i FDA nie dopuscity leku do obrotu ze
wzgledu na jego dziatania niepozadane (mielosupresja i reaktywacja istniejgcych zakazen,
szczegolnie wywotanych przez wirus herpes zoster).

Jest to przeciwcialto monoklonalne, powodujgce zmniejszenie liczby limfocytow B
odpowiedzialnych za mechanizmy immunologiczne, odgrywajgce istotng role w rozwoju MS
(wytwarzanie autoreaktywnych przeciwciat, ektopowg limfogeneze, wydzielanie cytokin
prozapalnych, prezentacje antygenéw). W pismiennictwie mozna znalez¢ opisy przypadkéw
chorych ze stwierdzonym bardzo szybkim postepem choroby, czesto wczesniej poddanych
innym terapiom niewykazujgcym skutecznosci, u ktérych udawato sie uzyskac stabilizacje
choroby po zastosowaniu rytuksymabu. Nalezy jednak podkreslic, ze jest to leczenie
eksperymentalne, a rytuksymab nadal znajduje sie w fazie badan klinicznych.

Byly one przez dtugi czas stosowane dozylnie w wysokich dawkach w terapii choréb o podtozu
immunologicznym, takze w MS. Jednak wedtug obecnego stanu wiedzy ich skutecznosc¢ jest
niepewna i wymaga potwierdzenia w badaniach klinicznych.

Jest to metoda terapeutyczna, w ktorej, w wyniku oddzielenia osocza od elementow
morfotycznych krwi i zastgpieniu go osoczem dawcy lub roztworem albumin, mozliwe jest
usuniecie z krwiobiegu czynnikéw potencjalnie chorobotwérczych, np. autoprzeciwciat.
Plazmafereze mozna rozwazy¢ jako leczenie uzupeiajgce rzutéw MS u chorych, u ktérych
przebiegajg one w sposdb szybko nawracajacy. Nie nalezy natomiast stosowac plazmaferezy
w postaci pierwotnie lub wtdrnie postepujgcej. Nie przeprowadzono dotychczas badan
poréwnujgcych skuteczno$¢ plazmaferezy z innymi metodami leczenia w MS, jednak
prawdopodobnie plazmafereza moze by¢ skuteczna w czesci przypadkéw szybko
postepujgcego MS, Zle reagujacego na standardowe leczenie gdy dominujgcy jest proces
immunologiczny zwigzany z produkcjag przeciwciat i aktywnoscig dopetniacza.

Jest to metoda pozafarmakologiczna leczenia szybko postepujacej postaci MS. Procedura ta
wigze sie jednak z ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych i nadal wymaga potwierdzenia
skutecznosci i okreslenia bezpieczenstwa. Najlepsze rokowanie jest u mtodych chorych,
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Rodzaj terapii

nEEEFAE ] u ktorych choroba trwa stosunkowo krotko i u ktérych stwierdza sie niewielkie nasilenie

procesu neurodegeneracyjnego. Jednoczesnie poniewaz MS jest choroba przewlekis,
praktycznie niewptywajgcg na czas przezycia chorych, przeszczepienie komorek
macierzystych uznaje sie za jedynie jedng z opcji terapeutycznych stosowanych
w wyjatkowych sytuacjach, gdyz jest ono obarczone ryzykiem zgonu.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie polskich wytycznych dotyczacych leczenia chorych na RES
RRMS

3.10.4. Polskie rekomendacje dotyczace finansowania Ilekéw

stosowanych w terapii RES RRMS

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 3 dokumenty,

opublikowane przez AOTMIT, dotyczagce finansowania lekéw w leczeniu RES RRMS.

Natalizumab i fingolimod:

Opinia Rady Przejrzystosci Agencji Oceny Technologii Medycznych nr 187/2013
z dnia 1 lipca 2013 r. dotyczgca wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg leku
przy danych Klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w ChPL? w zakresie mozliwo$ci
zastosowania fingolimodu i natalizumabu po nieskutecznej terapii z zastosowaniem
octanu glatirameru w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego
po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie, ciezkiej
postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” [54]. Opinia Rady Przejrzystosci
Agencji Oceny Technologii Medycznych nr 187/2013 nie odnosi sie bezposrednio do
populacji RES RRMS, jednak dotyczy populacji zblizonej, w zwigzku z czym
postanowiono o jej uwzglednieniu w analizie. Obie populacje rozpatrywane sa
w ramach tego samego programu lekowego.
Natalizumab:

Rekomendacja Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych nr 1/2013 z dnia
7 stycznia 2013 r. dotyczgca objecia refundacjg produktu leczniczego Tysabri
(natalizumab) w ramach programu lekowego ,leczenie natalizumabem chorych ze
stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)” [55];

Stanowisko Rady Przejrzystosci Agencji Oceny Technologii Medycznych nr 1/2013

z dnia 7 stycznia 2013 r. dotyczgce zasadnosci finansowania produktu leczniczego

2 Charakterystyka Produktu Leczniczego
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Tysabri (natalizumab) w ramach programu lekowego ,leczenie natalizumabem

chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)” [56].

W 2013 roku Rada Przejrzystosci wydata pozytywng opinie w sprawie objecia refundacjg
fingolimodu i natalizumabu, w zakresie wskazah do stosowania lub dawkowania,
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, po nieskutecznej terapii
Z zastosowaniem octanu glatirameru, w ramach Programu lekowego leczenia stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie
ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35). Powodem wydania pozytywnej opinii
byt fakt, ze mimo braku obecnie twardych danych pochodzacych z wysokiej jakosci badan
klinicznych, wedlug zalecen ekspertow oraz dowoddéw klinicznych nizszej jakosci
natalizumab i fingolimod mogg by¢ stosowane w przypadku nieskutecznosci leczenia
pierwszorzutowego przy pomocy octanu glatirameru, czyli w grupie chorych na MS

0 wysokiej aktywnosci, jako leki drugiego rzutu.

Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystoéci, wydat w 2013 roku pozytywng rekomendacje dotyczaca objecia refundacjg
produktu leczniczego Tysabri (natalizumab) w ramach Programu lekowego leczenie
natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0). W uzasadnieniu
stwierdzono, ze Tysabri jest lekiem o potwierdzonej skutecznosci klinicznej, powszechnie
stosowanym w leczeniu chorych na MS, u ktérych proces chorobowy jest bardzo aktywny.
Wptywa on na poprawe jakosci zycia chorych oraz zmniejszenie liczby hospitalizaciji,
a wprowadzenie terapii natalizumabem pozwoli na utrzymanie sprawnosci ruchowej chorych
oraz przeciwdziatanie postepowi choroby. Ponadto profil bezpieczenstwa natalizumabu jest
akceptowalny. Dodatkowo w rekomendacji podkreslono, ze w celu ograniczenia ryzyka
zwigzanego z terapig natalizumabem wskazane jest uzupetnienie kryteribw wytgczenia
z programu lekowego, a dla optymalizacji kosztéw utworzenie jednego programu leczenia

drugiej linii stwardnienia rozsianego w Polsce.
4. Interwencja - fingolimod

Charakterystyka fingolimodu zostata przedstawiona w oparciu o ChPL Gilenya® [10].

Produkt leczniczy Gilenya® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej

17 marca 2011 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest Novartis Europharm Limited. Produkt
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leczniczy Gilenya® dostepny jest w postaci kapsutek twardych. Kazda kapsutka zawiera 0,5

mg fingolimodu.

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) fingolimod nalezy do

grupy farmakoterapeutycznej: selektywne leki immunosupresyjne; kod ATC: L 04 AA 27.
4.1. Dziatanie leku

Fingolimod jest modulatorem receptora fosforanu sfingozyny 1. Jest metabolizowany przez
kinaze sfingozynowg do czynnego metabolitu, fosforanu fingolimodu, ktéry wigze sie
w matych, nanomolarnych stezeniach z receptorem fosforanu sfingozyny 1 (S1P)
zlokalizowanym na limfocytach i przenika przez bariere krew-mozg, by nastepnie zwigzac sie
z receptorem 1 fosforanu sfingozyny 1, znajdujgcym sie na komérkach nerwowych OUN.
Fosforan fingolimodu dziata jako czynnosciowy antagonista receptorow S1P na limfocytach
i blokuje ich zdolno$¢ do wyjscia z weztdw chtonnych, co skutkuje ich redystrybucjg, a nie
utratg. Badania na zwierzetach wykazaty, ze w wyniku redystrybuc;ji limfocytéw zmniejsza sie
przenikanie chorobotwérczych limfocytéw, w tym prozapalnych komérek Th17 do OUN,
gdzie mogtyby uczestniczy¢ w procesach zapalnych i uszkodzeniu tkanki nerwowej. Badania
na zwierzetach i doswiadczenia in vitro wskazujg, ze fingolimod moze réwniez dziataé

poprzez wchodzenie w interakcje z receptorami S1P na komérkach nerwowych.
4.2. Zarejestrowane wskazanie

Produkt leczniczy Gilenya® jest obecnie wskazany do stosowania w monoterapii do
modyfikacji przebiegu choroby w ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego

0 wysokiej aktywnosci w nastepujgcych grupach chorych:

chorzy na szybko rozwijajgcg sie, ciezkg, ustepujgco-nawracajgcg postac
stwardnienia rozsianego, definiowang jako 2 lub wiecej rzutéw powodujgcych
niesprawno$¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajgcych
wzmochnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI mézgu lub znaczace zwigkszenie
liczby zmian T2 w poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonywanym badaniem
MRI;

chorzy z wysokg aktywnoscig choroby pomimo leczenia co najmniej jednym
produktem leczniczym modyfikujacym jej przebieg. Chorych tych mozna zdefiniowac

jako osoby, u ktoérych nie nastgpita odpowiedz na pefen, wilasciwy cykl (zwykle
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przynajmniej roczny) leczenia co najmniej jednym produktem leczniczym
modyfikujgcym przebieg choroby. U chorych powinien wystgpi¢ co najmniej jeden rzut
choroby w ciggu ostatniego roku leczenia i co najmniej 9 hiperintensywnych zmian T2
w obrazach MRI czaszki lub co najmniej 1 zmiana ulegajgca wzmochieniu po podaniu
gadolinu. Chorych niereagujgcych na leczenie mozna réwniez okresli¢ jako chorych
z niezmieniong lub zwiekszong czestoscig rzutdw Ilub z ciezkimi rzutami

w poréwnaniu z poprzednim rokiem.
4.3. Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecana dawka produktu leczniczego Gilenya® to jedna kapsutka 0,5 mg, przyjmowana
doustnie raz na dobe. Produkt leczniczy Gilenya® mozna przyjmowaé z positkiem lub miedzy

positkami.

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy posiadajgcych
doswiadczenie w leczeniu chorych na MS. Zaleca sie takie samo monitorowanie chorego jak
podczas podania pierwszej dawki w chwili rozpoczynania leczenia, jesli leczenie zostato

przerwane na:

jeden dzien lub dtuzej podczas pierwszych 2 tygodni leczenia;
ponad 7 dni w 3. i 4. tygodniu leczenia;

ponad 2 tygodnie po jednym miesigcu leczenia.

Jesli leczenie zostato przerwane na krétszy czas niz wymieniony wyzej, nalezy je

kontynuowac, podajgc nastepng zaplanowang dawke.

Chorzy w podesziym wieku

Z uwagi na brak wystarczajgcych danych o bezpieczenstwie stosowania i skutecznosci,
nalezy zachowaé ostroznos¢, stosujac produkt leczniczy Gilenya® u chorych w wieku 65 lat

i starszych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Produkt leczniczy Gilenya® nie byt badany u chorych z zaburzeniami czynnosci nerek
w badaniach rejestracyjnych u chorych w stwardnieniu rozsianym. Na podstawie klinicznych
badan farmakologii klinicznej nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u chorych

Z zaburzeniami czynnosci nerek w stopniu od tagodnego do ciezkiego.
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Zaburzenia czynnosci watroby

Produktu leczniczego Gilenya® nie wolno stosowaé u chorych z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (stopnia C wg Child-Pugh). Nie ma koniecznosci dostosowania dawki
u chorych z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, jednak nalezy

zachowac ostroznosc¢, rozpoczynajac leczenie u tych chorych.

Chorzy na cukrzyce

Produkt leczniczy Gilenya® nie byt badany u chorych na MS iwspétistniejacg cukrzyce.
Nalezy zachowaé ostroznosé, stosujgc produkt leczniczy Gilenya® u tych chorych, z uwagi
na potencjalne zwigkszenie ryzyka obrzeku plamki. U tych chorych nalezy przeprowadzaé

regularne badania okulistyczne w celu wykrycia obrzeku plamki.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego

Gilenya® u dzieci w wieku 0 do 18 lat.

5. Przedstawienie i uzasadnienie wyboru

komparatoréw do analizy klinicznej

Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [3] zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie

technologii medycznej, ktébra moze zostaé zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z tre$cig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [41] oraz
z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [50] w ramach analizy
klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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Aktualng praktyke kliniczng dotyczgcg leczenia RES RRMS okreslono na podstawie analizy
zagranicznych i polskich wytycznych oraz rekomendaciji, a takze na podstawie Programu
lekowego leczenia stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego

rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35).

We wiekszosci odnalezionych wytycznych zaleca sie podanie natalizumabu w ramach | lub 11
linii leczenia u chorych na RES RRMS. Poniewaz wybér opcji leczenia w tej grupie chorych
jest bardzo ograniczony, lek ten uzyskat pozytywne rekomendacje w tej subpopulaciji
chorych, mimo iz wykazuje umiarkowang skutecznos¢ i bezpieczenstwo, a przedstawione we
wnioskach analizy wigzaty sie¢ z ograniczeniami. W odnalezionych wytycznych
i rekomendacjach podkreslano takze istnienie zwigzanego ze stosowaniem natalizumabu

ryzyka wystgpienia PML.

Odnalezione wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania u chorych na RES RRMS
fingolimodu. Podobnie jak natalizumab, fingolimod moze by¢ podany zaréwno w ramach |,
jak i Il linii leczenia. Fingolimod jest lekiem dobrze tolerowanym o udowodnionej
skutecznosci, dodatkowo wymaga on mniejszego naktadu pracy ze strony stuzby zdrowia niz

natalizumab.
Fingolimod i natalizumab stanowig zatem standard leczenia chorych na RES RRMS.

Wytyczne CEM-Cat z 2011 roku zalecajg u chorych na RRMS o wysokiej aktywnos$ci oraz
z czestymi rzutami i progresjg niepetnosprawnosci w czasie stosowania | linii leczenia
podanie mitoksantronu (co 3 miesigce, dozylnie w dawce 12 mg/m? powierzchni ciata).
Wedtug zalecenh ABN z 2009 zastosowanie mitoksantronu moze zosta¢ rozwazone
u chorych na RES RRMS. W polskich zaleceniach podkreslono jednak, ze dla tego leku

istnieje dawka, ktérej nie wolno przekroczyé w ciggu catego zycia chorego.

Inng opcjg terapeutyczng rekomendowang w leczeniu dorostych chorych na aktywng postaé
RRMS, w tym u chorych na RES RRMS, jest alemtuzumab. Jego podanie jest korzystniejsze
w poréwnaniu do natalizumabu, poniewaz wigze sie z wiekszg skutecznoscig leczenia oraz

jest bardziej optacalne kosztowo.

Opcje terapeutyczne stosowane w ramach leczenia chorych na RES RRMS (lub chorych
na RRMS o wysokiej aktywnosci), zidentyfikowane na podstawie analizy polskich

i zagranicznych wytycznych i rekomendacji obejmuja:
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natalizumab;
fingolimod;

Pozostate opcje terapeutyczne, w tym mitoksantron, cyklofosfamid, kladrybina, rytuksymab,
immunoglobuliny, plazmafereza oraz przeszczepienie komorek macierzystych nie powinny
by¢ rozpatrywane jako technologie alternatywne, poniewaz nie sg finansowane w Polsce
w analizowanej populacji, a co wiecej nie stanowig standardowych opcji leczenia.
Alemtuzumab, mimo ze otrzymat pozytywng rekomendacje w analizowanej populacji,
réwniez nie moze by¢ rozpatrywany jako potencjalny komparator, poniewaz finansowany jest
w ramach programu lekowego, nieobejmujgcego populacji RES RRMS, w zwigzku z czym

mozna przyjac, ze zastosowanie tego leku w populacji docelowej jest marginalne.

Na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015 roku w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (dalej nazywanym Obwieszczeniem MZ w sprawie
wykazu lekéw refundowanych) [33] okreslono finansowane ze srodkow publicznych w Polsce

opcje terapeutyczne stosowane w opisywanym wskazaniu.

Natalizumab jest jedyng opcjg terapeutyczng powszechnie stosowang i finansowang
w Polsce u chorych na RES RRMS. Jest on stosowany i refundowany w ramach Programu
lekowego leczenia stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego

rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35).

W zwigzku z powyzszym komparatorem dla fingolimodu we wnioskowanym wskazaniu,
najlepiej odzwierciedlajgcym praktyke kliniczng, jest natalizumab. Stuszno$¢ wyboru
natalizumabu jako komparatora do analizy klinicznej potwierdza takze fakt, ze w raporcie
amerykanskiej grupy badawczej oceniajgcej dowody pochodzace z badan klinicznych (ang.
Evidence Review Group) z 2011 roku [15], wskazano, ten lek jako najbardziej odpowiedni

komparator dla fingolimodu w populacji chorych na RES RRMS.
5.1. Komparator — natalizumab

Charakterystyka natalizumabu zostata przedstawiona w oparciu o ChPL Tysabri® [11].

Produkt leczniczy Tysabri® zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu na terenie

Unii Europejskiej 27 czerwca 2006 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest Biogen Idec
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Limited. Produkt leczniczy Tysabri® dostepny jest w postaci koncentratu do sporzadzania

roztworu do infuzji (300 mg). Kazdy 1 ml koncentratu zawiera 20 mg natalizumabu.

Wedtug klasyfikacji ATC natalizumab nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: selektywne
leki immunosupresyjne; kod ATC: L 04 AA 23.

5.1.1. Dziatanie leku

Natalizumab jest selektywnym inhibitorem molekut adhezyjnych wigzgcym sie
z podjednostkg a4 integryny ludzkiej, ktéra ulega znacznej ekspresji na powierzchni
wszystkich leukocytéw, z wyjgtkiem neutrofiléw. Natalizumab wigze sie swoiscie z integryng
0431, blokujac interakcje z jej receptorem, czgsteczkg adhezji miedzykomoérkowej naczyn
1 (VCAM-1, ang. vascular cell adhesion protein 1) i ligandami — osteopontyng oraz
alternatywnie uformowang domeng fibronektyny — segmentem tgczacym 1 (CS-1, ang.
connecting segment). Natalizumab blokuje interakcje integryny a4B7 z adresyng -
czgsteczkg adhezyjng bton sluzowych 1 (MadCAM-1, ang. mucosal addressin cell adhesion
molecule-1). Zaktocenie tych interakcji zapobiega przenikaniu limfocytow jednojgdrowych
przez s$rédbtonek do zapalnej tkanki $rédmigzszowej. Dalszy mechanizm dziatania
natalizumabu moze obejmowac supresje reakcji zapalnych toczacych sie w zmienionych
chorobowo tkankach w wyniku hamowania interakcji pomiedzy leukocytami wykazujgcymi
ekspresje a4 z ich ligandami w macierzy pozakomorkowej i komérkach $rodmigzszowych.
W ten sposéb natalizumab moze dziata¢ supresyjnie na proces zapalny trwajgcy w miejscu
objetym chorobg i hamowaé dalszg rekrutacie komoérek zapalnych w tkance objetej

zapaleniem.

Uwaza sie, ze zmiany w MS wystepujg po przeniknieciu aktywowanych limfocytow T przez
bariere krew-moézg. Migracja leukocytow przez bariere krew-moézg obejmuje interakcje
pomiedzy molekutami adhezyjnymi na powierzchni komoérek zapalnych i komérek srodbtonka
$ciany naczynia. Interakcja pomiedzy integryng a4B1 i jej molekutami docelowymi stanowi
wazny sktadnik patologicznego procesu zapalnego w moézgu, a przerwanie tych interakcji
prowadzi do zmniejszenia zapalenia. W prawidtowych warunkach molekuta VCAM-1 nie
wystepuje w przestrzeni srodmigzszowej mozgu. Jednak w obecnosci cytokin prozapalnych
dochodzi do jej nadmiernej ekspresji na komorkach srodbtonka i prawdopodobnie na
komorkach glejowych znajdujgcych sie w poblizu miejsca zapalenia. W przypadku zapalenia
OUN w przebiegu MS interakcje pomiedzy o431 i VCAM-1, CS-1 i osteopontyng posredniczg

w silnym przyleganiu i migracji leukocytow do przestrzeni srodmigzszowej mdzgu, mogac
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tym samym nakreca¢ kaskade zapalng w OUN. Zablokowanie interakcji molekularnych
pomiedzy a4B1 i elementami docelowymi zmniejsza aktywnos$¢ zapalng w mézgu u chorych
na MS i hamuje dalszg rekrutacie komorek odpornosciowych do tkanki zapalnej,

zmniejszajgc w ten sposéb tworzenie lub powigkszanie sie ognisk chorobowych w MS.
5.1.2. Zarejestrowane wskazanie

Produkt leczniczy Tysabri® jest wskazany do stosowania w monoterapii do modyfikacji
przebiegu choroby w ustepujaco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego o wysokiej

aktywnosci w nastepujgcych grupach chorych:

dorosli w wieku 18 lat i powyzej z szybko rozwijajgcg sie, ciezkg, ustepujgco-
nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego, definiowang jako 2 lub wiecej rzutéw
powodujgcych niesprawnos¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian
ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI moézgu lub znaczgcy
wzrost obcigzenia zmianami w T2-zaleznych obrazach w poréwnaniu z poprzednim
niedawnym badaniem MRI;

dorosli w wieku 18 lat i powyzej z wysokg aktywnoscig choroby mimo leczenia
interferonem-beta lub octanem glatirameru. Chorych tych mozna zdefiniowaé jako
osoby, u ktorych nie nastgpita odpowiedZz na peten, wiasciwy cykl (zwykle
przynajmniej roczny) leczenia interferonem-beta lub octanem glatirameru. U chorych
powinien wystgpi¢ co najmniej 1 rzut choroby w ciggu ostatniego roku terapii i co
najmniej 9 hiperintensywnych zmian w T2-zaleznych obrazach rezonansu
magnetycznego czaszki lub co najmniej 1 zmiana ulegajgca wzmocnieniu po podaniu
gadolinu. ,Chorego niereagujgcego na leczenie” mozna réwniez zdefiniowac jako
chorego z niezmienionym lub zwiekszonym wskaznikiem rzutéw lub z ciezkimi

rzutami w poréwnaniu z tymi w poprzednim roku.
5.1.3. Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Tysabri® nalezy rozpoczaé i kontynuowaé bez przerwy pod kontrolg
lekarzy majgcych doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu choréb neurologicznych,
w o$rodkach z bezposrednim dostepem do obrazowania MRI. Chorzy muszg otrzymac karte
ostrzegawczg chorego i zosta¢ poinformowani o zagrozeniach zwigzanych z leczeniem

produktem Tysabri®.
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Po 2 latach leczenia chorych nalezy ponownie poinformowaé o zagrozeniach zwigzanych
z produktem Tysabri®, w szczegdlnosci o podwyzszonym ryzyku wystgpienia PML oraz
poinstruowa¢ chorych i ich opiekunbw o wczesnych objawach przedmiotowych

i podmiotowych PML.
Nalezy zapewnic srodki do leczenia reakcji nadwrazliwosci i dostep do badania MRI.

Chorych mozna przestawi¢ bezposrednio z leczenia interferonem beta lub octanem
glatirameru na podawanie natalizumabu, jesli nie wystgpity istotne zaburzenia zwigzane
z leczeniem, np. neutropenia. Jezeli zaobserwowano zaburzenia zwigzane z leczeniem,

musi nastgpi¢ ich normalizacja przed rozpoczeciem podawania natalizumabu.

Niektorzy chorzy mogli otrzymywac w przesztosci immunosupresyjne produkty lecznicze (np.
mitoksantron, cyklofosfamid, azatiopryne). Te produkty lecznicze mogg wywotywacé
przediuzony stan immunosupresji nawet po zaprzestaniu ich podawania. Z tego wzgledu,
przed rozpoczeciem leczenia produktem Tysabri®, lekarz musi potwierdzi¢ brak uposledzenia

odpornosci u tych chorych.
Dawkowanie

Produkt Tysabri® jest podawany we wlewie dozylnym raz na 4 tygodnie. Kontynuacje
leczenia nalezy ostroznie ponownie rozwazy¢ u chorych, u ktérych korzysci terapeutyczne
nie trwaty dtuzej niz 6 miesiecy. Kontynuacje leczenia dtuzej niz 2 lata mozna rozwazac
jedynie po dokonaniu ponownej oceny potencjalnych korzysci i ryzyka. Chorych nalezy
ponownie poinformowa¢ o czynnikach ryzyka PML, takich jak czas trwania leczenia,
stosowanie lekéw immunosupresyjnych przed otrzymaniem produktu Tysabri® i obecno$é

przeciwciat anty-JCV?,

Sposéb podawania

Podanie dozylne. Po rozcienczeniu roztwor nalezy podawac przez okoto 1 godzine. Nalezy
obserwowaé chorych w kierunku objawow przedmiotowych i podmiotowych nadwrazliwosci
w trakcie infuzji i przez 1 godzine po zakonczeniu wlewu. Produktu Tysabri® nie wolno

podawac w szybkim wstrzyknieciu.

2 ang. John Cunningham virus — wirus Johna Cunninghama
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Chorzy w starszym wieku

Stosowanie produktu Tysabri® nie jest zalecane u chorych w wieku powyzej 65 r.z.,

poniewaz brak danych dotyczgcych tej populacji.

Chorzy z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby

Nie przeprowadzono badan oceniajgcych wptyw zaburzajgcy czynnosé nerek lub watroby.
Mechanizm eliminacji i wyniki populacyjnych badan farmakokinetyki sugeruja, ze zmiana

dawki u chorych z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby nie bytaby konieczna.

Dzieci i mtodziez

Produkt Tysabri® jest przeciwwskazany u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 r.z.

6. Analiza systemu refundacji

6.1. Sposéb finansowania fingolimodu

W wyniku przeglagdu aktow prawnych wydanych przez Ministerstwo Zdrowia stwierdzono,
ze fingolimod znajduje sie w Wykazie refundowanych Ilekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 wrzes$nia 2015 r., regulowanym nazywanym Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow

refundowanych [33].

Fingolimod finansowany jest w ramach Programu lekowego leczenia stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie

ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35).

Do leczenia fingolimodem w ramach programu lekowego kwalifikowani sg doro$li chorzy na
RRMS, u ktérych stwierdza sie brak odpowiedzi na petny, minimum roczny cykl leczenia
interferonem beta lub octanem glatirameru, definiowany jako spetnienie obu ponizszych

warunkow:

1) liczba i ciezkos$¢ rzutdw:

a) 2 lub wiecej rzutdw umiarkowanych wymagajgcych leczenia sterydami (wzrost EDSS
0 1 do 2 pkt lub wzrost o 2 pkt w zakresie jednego lub dwéch uktadéw funkcjonalnych, lub

o 1 pkt w zakresie czterech lub wiekszej liczby uktadéw funkcjonalnych) lub




@ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na szybko rozwijajgca sie,
NAH TA ciezkg, ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego — 62
ISNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

b) 1 ciezki rzut po 6 miesigcach leczenia (wzrost w EDSS wiekszy niz w definicji rzutu
umiarkowanego);

2) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym po kazdych 12 miesigcach, gdy

stwierdza sie jedno z ponizszych:
a) wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+),

b) wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.

Ponizej w tabeli przedstawiono szczegéty dotyczgce finansowania fingolimodu.

Tabela 8.
Szczegoly dotyczace finansowania fingolimodu ze srodkéw publicznych w Polsce

Cena Wysokos¢

hurtowa limitu Poziom
brutto  finansowania odptatnosci
[PLN] [PLN]

Urzedowa
cena zbytu
[PLN]

Substancja Nazwa, posta¢, Zawartosc Grupa

czynna dawka leku opakowania limitowa

Sl Gilenya®, kaps.
[lpleleSlg i twarde, 0,5 mg

Zrédlo: opracowanie wilasne na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw
refundowanych [33]

1105.0,

28 kapsutek Fingolimod

7 344,00 | 7 711,20 7 711,20 Bezptatne

6.2. Sposéb finansowania natalizumabu

W wyniku przeglagdu aktow prawnych wydanych przez Ministerstwo Zdrowia stwierdzono,
ze natalizumab znajduje sie w Wykazie refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 wrze$nia 2015 r., regulowanym Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych [33].

Natalizumab finansowany jest w ramach Programu lekowego leczenia stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie

ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35).

Do leczenia substancjg czynng natalizumab w ramach programu lekowego kwalifikowani sg

dorosli chorzy na RRMS, bez stwierdzonej obecnosci przeciwciat anty-JCV:
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1) u ktérych stwierdza sie brak skutecznosci terapii interferonem beta lub octanem
glatirameru po minimum 12 miesigcach terapii, definiowany jako spetnienie obu
ponizszych warunkow:

a) liczba i ciezkos¢ rzutow:

— 2 lub wiecej rzutow umiarkowanych wymagajacych leczenia sterydami (wzrost
EDSS o0 1 do 2 pkt lub wzrost o 2 pkt w zakresie jednego lub dwoch ukfadow
funkcjonalnych, lub o 1 pkt w zakresie czterech lub wigkszej liczbie uktadéw
funkcjonalnych) lub

— 1 ciezki rzut po 6 miesigcach leczenia (wzrost w EDSS wigkszy niz w definicji rzutu
umiarkowanego) wymagajgcy leczenia sterydami;

b) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym po kazdych

12 miesigcach, gdy stwierdza sie jedno z ponizszych:

— wiecej niz jedna nowa zmiana Gd(+),
— wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2 (w sumie nie mniej niz 9 zmian);

2) z szybko rozwijajgcg sie, ciezkg postacig choroby rozpoznawang, kiedy zostang
spetnione oba ponizsze parametry:

a) liczba i ciezkos¢ rzutéw:

— co najmniej dwa rzuty wymagajgce leczenia sterydami powodujgce niesprawnos¢
(w czasie rzutu wzrost EDSS o minimum 2 pkt);

b) zmiany w badaniu rezonansu magnetyczneqo:

— wiecej niz jedna nowa zmiana Gd(+) lub

— wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2 (w sumie nie mniej niz 9 zmian);
Ponizej w tabeli przedstawiono szczegdty dotyczace finansowania natalizumabu.

Tabela 9.
Szczegoly dotyczace finansowania natalizumabu ze srodkéw publicznych w Polsce

Urzedowa Cena Wysokosé
Grupa cena hurtowa limitu Poziom
limitowa zbytu brutto finansowania odptatnosci
[PLN] [PLN] [PLN]

Zawartos¢
opako-
wania

Substancja Nazwa, postac,
czynna dawka leku

Tysabri®, koncentrat
\EIEPAIES  do sporzgdzania |1 fiol.po 15| 1116.0,
sl roztworu do infuzji, ml Natalizumab
300 mg

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych [33]

6 367,80 | 6686,19 6 686,19 Bezptatne
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7. Przeglad systematyczny

7.1. Zrédia danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan

wtornych, przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),
The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportow oceny technologii medycznej oraz
przegladéw systematycznych (opracowania wtérne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD — Centrum Przegladdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrze badan klinicznych: National Institutes of
Health.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa fingolimodu oraz natalizumabu przeszukano
réwniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa
produktow leczniczych pod kagtem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody
medyczne: EMA, FDA oraz URPLWMIPB.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
7.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutéw
i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdéch analitykow
). \ przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego
analityka () na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziatach 7.3.2, 7.4.2 oraz 7.5.2.
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7.3. | etap przegladu — opracowania wtorne

7.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (RRMS) oraz interwencji badanej (fingolimod). W bazach Medline i Embase
wykorzystano réwniez zapytania odnoszgce sie do metodyki badah. W bazie The Cochrane
Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz
ograniczone pod wzgledem metodyki. W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do
kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych
Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree Tool oraz zastosowano przeglad zasoboéw

internetowych.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut (ang. title), ot — tytut
oryginalny (ang. original title), ab — abstrakt (ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key
word), w odniesieniu do zapytan dotyczacych interwencji zastosowano takze deskryptor tn —
nazwa handlowa (ang. trade name), aw odniesieniu do zapytan dotyczgcych metodyki
zastosowano dodatkowo deskryptor pt — typ publikacji (ang. publication type). W pozostatych

bazach wyszukiwanie zostato przeprowadzone we wszystkich polach.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej interwencji

badanej oraz nazwy handlowej interwencji badanej, w celu zapewnienia jego czutosci.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie opracowan wtornych tj. przeglagdow

systematycznych z metaanalizami lub bez nich dla fingolimodu w populacji RES RRMS.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
11.3 Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 11.4.
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7.3.2.  Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczano opracowania wtérne (przeglady systematyczne®
Zz metaanalizg lub bez metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie
z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [41]), ktére zostato ustanowione

a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wiaczenia badan odnalezionych w bazach giéwnych:

populacja®: chorzy na szybko rozwijajgca sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgca
posta¢ stwardnienia rozsianego, definiowang jako 2 Ilub wiecej rzutow
powodujgcych niesprawnos¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian
ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI médzgu Ilub
znaczgce zwiekszenie liczby zmian T2 w poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio

wykonywanym badaniem MRI;

interwencja: fingolimod p.o. w dawce 0,5 mg przyjmowany zgodnie z zaleceniami
przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Gilenya®;

metodyka: opracowania wtérne (przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez
niej) publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,
francuskim.

Kryteria wykluczenia badan odnalezionych w bazach gtéwnych:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. posta¢ wtérnie

postepujgca stwardnienia rozsianego;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

metodyka: opracowania poglagdowe, przeglady niesystematyczne.

% przeglady spetniajgce kryteria Cook [14]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodno$ci
badan klinicznych witgczonych do analizy, poprawna iloSciowa i/lub jakosSciowa synteza wynikow
badan

2 abstrakty wigczano nawet, jesli posta¢ RES RRMS nie zostata dokfadnie zdefiniowana, kryterium
populacji analizowano na poziomie petnego tekstu
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7.3.3. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library®) odnaleziono 100 publikacji w formie tytutéw i abstraktéw.
Dodatkowo przeszukano baze CRD, w ktdérej odnaleziono 22 publikacje.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego nie odnaleziono przeglgdéw
systematycznych spetniajgcych kryteria populacji i interwencji podane w rozdziale 7.3.2
(zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan). Poniewaz w niniejszej
analizie klinicznej nie analizowano wynikow z przegladu systematycznego, zdecydowano

0 przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania badan pierwotnych.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA?® (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutéw i streszczen wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 11.6.

% uwzgledniono publikacje z zaktadek: Cochrane Reviews, Other Reviews, Technology Assessments
% ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany sposob
raportowania wynikow przegladow systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wkaczonych do przegladu
systematycznego — | etap

/ Publikacje z gtéwnych baz \

medycznych:
Mediine: 25 Publikacje z bazy dodatkowej:
Embase: 55_ CRD:
The Cochrane Library Lacznie: 22
(z wyjatkiem CENTRAL): 20
tacznie: 100
v v Publikacje wykluczone na
podstawie tytutdw i streszczen:
Publikacje analizowane na Niewtasciwa populacja: 39
podstawie tytutéw Niewtasciwa interwencja: 16
i streszczen: Niewtasciwa metodyka: 49
Wiaczonych: 122 Wykluczonych: 104

v

Publikacje wykluczone na

Publikacje wtaczone do analizy F;\?dSt?V\,"e_ peinychltelfs.tow:
petnych tekstow: .|ew a,sc.lwa _popu aqa._ 12
) Niewtasciwa interwencja: 5
Wiaczonych: 18 - o
Niewtasciwa metodyka: 1
l Wykluczonych: 18

Publikacje wtgczone do analizy:
Wiaczonych: 0

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [38]
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7.4. |l etap przegladu — badania pierwotne

7.4.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (RRMS) oraz interwencji badanej (fingolimod). W bazach Medline i Embase
wykorzystano réwniez zapytania odnoszgce sie do metodyki badahn. W bazie The Cochrane
Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz
ograniczone pod wzgledem metodyki. Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych
odnoszacych sie do komparatorow, gdyz celem bylo odnalezienie badan bezposrednio
poréwnujagcych fingolimod 2z natalizumabem w populacjj RES RRMS Ilub badan
umozliwiajgcych wykonanie poréwnania posredniego tych lekéw. Ponadto w strategii nie
uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czutosé
wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe, dotyczgce oceny
zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa terapii. W celu odnalezienia stéw stanowigcych
synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset

przedmiotowych MeSH i EmTree Tool oraz zastosowano przeglad zasobdéw internetowych.

Aby ograniczy¢ liczbe trafieh, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti, ot, ab, kw (w odniesieniu do
zapytan dotyczgcych metodyki zastosowano dodatkowo deskryptor pt, a w odniesieniu do
zapytan dotyczacych interwencji zastosowano takze deskryptor tn). W pozostatych bazach

wyszukiwanie zostato przeprowadzone we wszystkich polach.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo fingolimodu z natalizumabem lub, jesli nie
zostang one odnalezione, badan pierwotnych umozliwiajgcych posrednie porownanie tych

lekow.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Na stronach EMA, FDA oraz URPLWMIPB zastosowano takze czutg strategie, wykorzystujgc
nazwe substancji czynnej oraz handlowej badanej interwencji. Ze wzgledu na fakt, ze

w wyniku wstepnego przeszukiwana nie odnaleziono danych dla populacji RES RRMS,
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istniato znaczne prawdopodobienstwo, ze dodatkowa ocena bezpieczenstwa w tak wagskiej
populacji nie bedzie mozliwa. W zwigzku z tym przyjeto, ze dodatkowa ocena
bezpieczenstwa zostanie przeprowadzona w populacji ogélnej RRMS (o ile nie zostang

odnalezione dane w populacji RES RRMS).

W rejestrze badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla fingolimodu w leczeniu chorych na RES RRMS,

dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
11.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania wybranych
baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 11.4.

7.4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wigczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study
design - populacja, interwencja, komparatory, punkty koricowe, metodyka), ktére zostaty

ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan odnalezionych w bazach gtéwnych:

populacja®’: chorzy na szybko rozwijajaca sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgca
posta¢ stwardnienia rozsianego, definiowang jako 2 Ilub wiecej rzutow
powodujgcych niesprawnos¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian
ulegajagcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRl moézgu lub
znaczgce zwiekszenie liczby zmian T2 w poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio

wykonywanym badaniem MRI;

interwencja: fingolimod p.o. w dawce 0,5 mg przyjmowany zgodnie z zaleceniami

przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Gilenya®;

komparator:

o abstrakty wigczano nawet, je$li posta¢é RRMS nie zostata doktadnie zdefiniowana, kryterium

populacji analizowano na poziomie petnego tekstu
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natalizumab i.v.*®* w dawce 300 mg, podawany zgodnie z Charakterystykg
Produktu Leczniczego Tysabri® oraz programem lekowym ,Leczenie
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu
lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego” (ICD-10
G 35);

dowolny — w przypadku braku badah bezposrednio poréwnujgcych
fingolimod z natalizumabem wigczano badania z dowolnym komparatorem,

na podstawie ktérych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie posrednie;
brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do analizy.

punkty koncowe: punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.: roczna czesto$¢ rzutdw, progresja

choroby, zmiany w obrazie MRI;

metodyka: badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
klinicznej ibezpieczenstwa), badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa), badania jednoramienne (ocena
skutecznosci  klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa analizowanej
interwenciji’®), abstrakty konferencyjne stanowigce uzupetnienie wynikéw badan
wilgczonych do analizy, publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,

francuskim.°

Kryteria wykluczenia badan odnalezionych w bazach gtéwnych:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. posta¢ wtdrnie

postepujgca stwardnienia rozsianego;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

8 Jac. intravenous — dozylnie

% nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora

% po dokonaniu selekcji petnych tekstow odnaleziono jedynie publikacje zawierajgce wyniki dotyczace
skutecznosci dla populacji RES RRMS, nie odnaleziono natomiast wynikow dotyczgcych
bezpieczehstwa w tej populacji; petne teksty zostaty zatem przeanalizowane powtérnie, w celu
odnalezienia wynikéw dotyczgcych bezpieczenstwa w populacji chorych mozliwie najbardziej zblizonej
do tej, ktorej dotyczg wyniki skutecznosci. W zwigzku z tym przyjeto, ze w analizie bezpieczenstwa
zostang wigczone publikacje do badania FREEDOMS w populacji ogélnej RRMS. W ramach
ponownej selekcji nie wigczano natomiast publikacji dotyczacych analizy w podgrupach
(np. wzgledem wczesniej stosowanego leczenia) oraz abstraktéw konferencyjnych
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niezgodny z zatozonymi (rozdziat 5), inny niz wyzej wymieniony;

w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych fingolimod
i natalizumab oraz badan jednoramiennych kryterium to nie bedzie

uwzgledniane;
punkty koncowe: niezgodne z zatozonymi;

metodyka: przeglady niesystematyczne, opisy przypadkéw, opracowania

pogladowe, publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
Kryteria wiaczenia publikacji odnalezionych w bazach dodatkowych, uwzglednianych
w uzupetniajgcej ocenie bezpieczenstwa fingolimodu:

populacja: chorzy na ustepujgco-nawracajgcg postaé stwardnienia rozsianego;

interwencja: fingolimod p.o. w dawce 0,5 mg przyjmowany zgodnie z zaleceniami

przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Gilenya®;
punkty koncowe: profil bezpieczenstwa;

metodyka: publikacje dotyczgce dodatkowej oceny bezpieczenstwa analizowanej
interwencji, publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim,

opracowania opublikowane w postaci petnotekstowe;.

Kryteria wykluczenia publikacji odnalezionych w bazach dodatkowych:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. posta¢ wtornie

postepujgca stwardnienia rozsianego;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

punkty koncowe: punkty koricowe dotyczgce skutecznosci oraz punkty koncowe

dotyczgce farmakokinetyki, farmakodynamiki itp.;

metodyka: inne niz wyzej wymienione.
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7.4.3. Badania wlgczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 1 708 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

strone internetowg EMA, w ktérej odnaleziono 587 publikacii;

strone internetowg FDA, w ktdrej odnaleziono 54 publikacije;

strone internetowg URPLWMIPB, w ktdrej odnaleziono 13 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono

24 publikacje.

Wigczono 1 badanie randomizowane (FREEDOMS) poréwnujace fingolimod z placebo, do
ktérego w bazach gtéwnych odnaleziono 8 publikacji (Francis 2014 [83], Kappos 2014 [85],
Kremenchutzky 2014 [87], Devonshire 2012 [81], Radue 2012 [89], Kappos 2010 [86] oraz
abstrakty konferencyjne Havrdova 20113 [84]i Radue 2012a [88]). Dodatkowo od
Zamawiajgcego otrzymano uzupetniajgce dane, dalej okreslane jako Materiaty od
Zamawiajgcego. W ramach przegladu referencji wigczono jedng publikacje, tj. dokument
wydany przez EMA w 2011 roku (EMA 2011 [82]).

Do oceny skutecznosci, bezpieczenstwa i opisu metodyki wigczono tgcznie 10 publikacii:

analiza skutecznosci: Devonshire 2012, Radue 2012a oraz Havrdova 2011°%;

analiza bezpieczenhstwa: Francis 2014, Kappos 2014, EMA 2011, Kremenchutzky
2014, Kappos 2010;

opis metodyki badania: Francis 2014, Kappos 2014, Kremenchutzky 2014,
Devonshire 2012, Radue 2012, EMA 2011, Kappos 2010, abstrakty konferencyjne
Radue 2012a i Havrdova 2011 oraz Materiaty od Zamawiajgcego.

Nie odnaleziono danych dotyczgcych bezpieczenstwa w populacji RES RRMS, dlatego

zdecydowano w ramach analizy bezpieczenstwa wykorzysta¢ dane dla populacji chorych

3 abstrakt konferencyjny i poster
32 .

jw.
% jw.
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mozliwie najbardziej zblizonej do tej, ktorej dotyczg wyniki skutecznosci. Przyjeto, ze
w analizie bezpieczenstwa zostang wigczone jedynie publikacje do badania FREEDOMS
(stanowigcego podstawe analizy skutecznosci) w populacji ogélnej RRMS, ktérej czesc
stanowili chorzy na RES RRMS.

Nalezy podkredli¢, ze przedstawienie wynikéw w ramach poréwnania posredniego badan
FREEDOMS oraz AFFIRM (wigczonego w ramach lll etapu przegladu, podrozdziat 7.5.3) nie
dotyczytoby populacji RES, a jedynie szerszej populacji chorych (tj. RRMS ogoétem).
Dodatkowo, zgodnie z analizg charakterystyk populacji ogélnych RRMS w badaniach
FREEDOMS oraz AFFIRM (zatgcznik 11.5), chorzy biorgcy udziat w badaniu AFFIRM mieli
znacznie wigekszg objeto$¢ ognisk demielinizacyjnych oznaczonych za pomoca gadolinu
w obrazach T2 zaleznych oraz objeto$¢ hipointensywnych ognisk demielinizacyjnych
oznaczonych za pomocg gadolinu w obrazach T1 zaleznych. Z kolei mediana czasu od
wystgpienia pierwszych objawéw MS wynosita 6,6 roku w grupie FIN (FREEDOMS) oraz
5lat w grupie NAT (AFFIRM). Ponadto ponad 40% chorych w kazdej z grup w badaniu
FREEDOMS byto uprzednio leczonych — dla poréwnania w badaniu AFFIRM wczesniejsze
leczenie stosowato ok. 10% chorych w kazdej z grup. Co wiecej, poréwnanie w populaciji
0golnej wigzatoby sie z kolejnym ograniczeniem wynikajgcym z rozbieznych odsetkow
chorych na RES wsrdd wszystkich chorych wigczonych do badania (w badaniu FREEDOMS
—11,3% w grupie FIN oraz 8,9% w grupie PLC, w badaniu AFFIRM — 23,6% w grupie NAT
oraz 19,4% w grupie PLC). W opinii analitykéw, roznice te sg na tyle istotne, ze zestawienie
wynikéw dotyczgcych bezpieczenstwa z badania FREEDOMS zaréwno w | i w Il linii ogotem
(ponad 40% chorych uprzednio leczonych), jak i jedynie w I linii leczenia z wynikami
z badania AFFIRM (ok. 10% chorych) wigzatoby sie ze znacznymi ograniczeniami. Majgc na
uwadze rozbieznosci wskazane powyzej, w opinii analitykow, poréwnanie posrednie mogtoby
nie by¢ miarodajne. Ponadto wigzatoby sie z kolejnym ograniczeniem zwigzanym

z metodykg (ij. poréwnanie posrednie).

Natomiast przedstawienie wynikédw z badan bezposrednio poréwnujgcych fingolimod
i natalizumab nie tylko dotyczytoby szerszej populacji (RRMS ogétem), ale takze w ramach
tej populacji mogli nie by¢ leczeni chorzy na RES RRMS. Co wiecej, wyniki te pochodzityby

z badan obserwacyjnych o gorszej jakosci niz badanie randomizowane FREEDOMS.

W opinii analitykbw wybrane rozwigzanie odnoszgce sie do oceny profilu bezpieczenstwa
niesie ze sobg najmniej ograniczen. Pozostate opcje mogg okazaé sie mniej miarodajnymi

wyznacznikami oceny profilu bezpieczenstwa fingolimodu.
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Ze wzgledu na fakt, ze nie odnaleziono danych dotyczacych bezpieczehstwa w populacji
RES RRMS, analitycy zdecydowali o przeprowadzeniu dodatkowej analizy poréwnawczej
oceny bezpieczehstwa fingolimodu i natalizumabu w oparciu o dane ze stron FDA, EMA
i URPLWMIPB bedg dotyczyly zaréowno fingolimodu, jak i natalizumabu (kryteria
wyszukiwania dla natalizumabu zostang opisane w rozdziale 7.5.2.). Celem dodatkowe;j
analizy bezpieczenstwa byto przedstawienie zidentyfikowanych zagrozen zwigzanych ze

stosowaniem obu lekow.

W wyniku przeszukania publikacji na stronach FDA, EMA i URPLWMIPB odnaleziono
13 publikacji spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu systematycznego zawierajgcych
dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa fingolimodu. W ramach przeszukiwania
bazy EMA odnaleziono publikacje wydane przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC, ang. Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee) oraz Komitetu do spraw Produktéw Leczniczych Stosowanych
(CHMP, ang. Committee for medicinal products for human use), przy czym nie
przedstawiano w analizie zalecen, ktére zostaly juz uwzglednione w najbardziej aktualnej

wersji dokumentu ChPL dla fingolimodu.

Dodatkowo od Zamawiajgcego otrzymano okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR, ang.
Periodic Safety Update Report), ktéry réwniez zostat uwzgledniony w dodatkowej analizie
bezpieczenstwa. Ogodtem do dodatkowej oceny bezpieczenstwa fingolimodu wigczono
14 publikaciji:

PSUR 2014 [110];
Charakterystyka Produktu Leczniczego Gilenya®[99];
FDA 2015 [105];
URPLWMIPB 2015 [126];
URPLWMIPB 2013 [120];
URPLWMIPB 2012 [121];
URPLWMIPB 2012a [122];
URPLWMIPB 2012b [123];
CHMP 2015 [101];

CHMP 2015a [102];
CHMP 2015b [103];

PRAC 2015 [113];

PRAC 2015a [114];
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PRAC 2015b [117].

Dane od Zamawiajgcego zostang dotgczone przez Zamawiajgcego do dokumentacji wniosku

refundacyjnego.

Nie odnaleziono dodatkowych danych dotyczgcych efektywnosci praktycznej analizowanej

interwencji w populacji docelowej.

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestru badan klinicznych odnaleziono 3 publikacje
opisujgce badania Kliniczne, w fazie rekrutacji chorych. Dwa z tych badah oceniaty
poréwnanie fingolimodu z natalizumabem, natomiast jedno badanie byto badaniem
jednoramiennym. Wszystkie 3 badania w kryteriach wiaczenia uwzgledniaty populacje
RES RRMS, nie mozna jednak zatozy¢, ze tacy chorzy bedg w rzeczywistosci uczestniczyé

w tych badaniach. Badania zestawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 11.1.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdw i streszczeh wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 11.6.
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Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych do przegladu

systematycznego - Il etap

-

/ Publikacje z gtéwnych baz \

medycznych:
Medline: 452
Embase: 1 159
The Cochrane Library
(wytgcznie CENTRAL): 97
tacznie: 1 708

Publikacje z baz dodatkowych:

EMA: 587
FDA: 54

URPLWMIPB: 13
tacznie: 654

J

\ 4

\

Publikacje analizowane na
podstawie tytutow
i streszczen:
Wiaczonych: 2 362

Publikacje wigczone
na podstawie
odniesien
bibliograficznych: 1
Otrzymane od
Zamawiajgcego: 2
Wiaczonych: 3

\ 4

Publikacje wigczone do
analizy peinych tekstow
(w tym takze postery
konferencyjne):
Wiaczonych: 88

»
»

\ 4

\_

skutecznosci: 3
bezpieczenstwa: 5

dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 14
dodatkowe publikacje do opisu metodyki

badania: 2
Wiaczonych: 24

/ Publikacje wigczone do analizy \
(w tym takze postery konferencyjne):

Publikacje wykluczone na
podstawie tytutdw i streszczen:
Niewfasciwa populacja: 459
Niewtasciwa metodyka: 1 664
Niewtasciwa interwencja: 151
Wykluczonych: 2 274

/ Publikacje wykluczone na \
podstawie petnych tekstow:
Niewtasciwa populacja: 41
Niewfasciwa interwencja: 1
Niewtasciwa metodyka: 19
Niewfasciwy komparator: 6

/

K Wykluczonych: 67 /

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [38]
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7.5.1ll etap przegladu

Ze wzgledu na fakt, ze w Il etapie przeglagdu (szczegdtowy opis etapu Il zamieszczono
w podrozdziale 7.4) nie odnaleziono badah bezposrednio poréwnujacych FIN vs NAT

w populacji docelowej wykonano kolejny etap przegladu.

W ramach |l etapu przeglgdu zidentyfikowano badanie FREEDOMS dla poréwnania FIN vs
PLC, w ramach ktérego mozliwe byto wykorzystanie punktow koncowych dotyczgcych
skutecznosci w populacji RES RRMS®*. Odnaleziono takze badanie TRANSFORMS?®®
oceniajgce fingolimod w poréwnaniu z interferonem beta-la w populacji RES RRMS.
W zwigzku z tym, w lll etapie przeglagdu wyszukiwano badania dla poréwnania NAT vs PLC
lub NAT vs IFN beta-la w populacji RES RRMS, umozliwiajgce przeprowadzenie
poréwnania posredniego FIN z NAT przez wspodlng grupe referencyjng (PLC lub IFN beta-
1a).

7.5.1.Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (RRMS) oraz interwencji (natalizumab). W bazach Medline i Embase
wykorzystano réwniez zapytania odnoszgce sie do metodyki badan (badania
randomizowane). W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia,
gdyz baza ta zawiera publikacje juz ograniczone pod wzgledem metodyki. Strategie
zawezono do stéw kluczowych odnoszacych sie do komparatoréow (placebo, interferon beta-
la), gdyz celem bylo odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych natalizumab
z placebo lub interferonem beta-la w populacji RES RRMS. Ponadto w strategii nie
uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czutosc
wyszukiwania. W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej
wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych MeSH EmTree Tool

oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwigekszy¢ swoistos¢ strategii wyszukiwania,

w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti, ot, ab, kw (w odniesieniu do

¥ w tak zdefiniowanej populacji docelowej nie byla jednak mozliwa ocena bezpieczenstwa

gszczegéiowy opis postepowania w ramach analizy bezpieczenstwa opisano w podrozdziale 7.4.3).
w analizie nie zamieszczano szczegotowego opisu tego badania, poniewaz ostatecznie w Il etapie
nie odnaleziono badan umozliwiajgcych wykonanie poréwnania posredniego przez te referencje
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zapytan dotyczacych interwencji zastosowano takze deskryptor tn, a w odniesieniu do
zapytan dotyczacych metodyki zastosowano dodatkowo deskryptor pt). W pozostatych

bazach wyszukiwanie zostato przeprowadzone we wszystkich polach.

Celem strategii bytlo odnalezienie badan randomizowanych, w ktérych poréwnywano
natalizumab z placebo lub natalizumab z interferonem beta-1a w populacji RES RRMS,

umozliwiajgcych wykonanie poréwnania posredniego FIN z NAT.

Ze wzgledu na fakt, ze w ramach Il etapu przeglagdu odnaleziono badania umozliwiajgce
wykonanie poréwnania posredniego dla populacji RES RRMS jedynie w ramach oceny
skutecznosci, wiadomym bylo, Ze ocena bezpieczehstwa przedstawiona w ramach analizy
bedzie wigzata sie z ograniczeniami. Dlatego tez zdecydowano o uzupetnieniu oceny
bezpieczenstwa i przeszukaniu baz dodatkowych w celu odnalezienia danych dla
natalizumabu. Na stronach EMA, FDA oraz URPLWMIPB zastosowano czutg strategie,
wykorzystujgc nazwe substanciji czynnej oraz handlowej natalizumabu. Ze wzgledu na fakt,
ze w wyniku wstepnego przeszukiwana nie odnaleziono danych dla populacji RES RRMS,
istniato znaczne prawdopodobienstwo, ze dodatkowa ocena bezpieczenstwa w tak waskiej
populacji nie bedzie mozliwa. W 2zwigzku z tym przyjeto, ze dodatkowa ocena
bezpieczenstwa zostanie przeprowadzona w populacji ogélnej RRMS (o ile nie zostang
odnalezione dane w populacji RES RRMS).

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
11.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 11.4.

7.5.2.Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wigczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.
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Kryteria wiaczenia badan odnalezionych w bazach gtéwnych:

populacja®: chorzy na szybko rozwijajgcg sie, ciezkg, ustepujgco-nawracajgca
posta¢ stwardnienia rozsianego, definiowang jako 2 lub wiecej rzutéw powodujacych
niesprawno$¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajgcych
wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI mézgu lub znaczace zwigkszenie
liczby zmian T2 w poréwnaniu z wczedniejszym, ostatnio wykonywanym badaniem
MR,

interwencja: natalizumab i.v. w dawce 300 mg, podawany zgodnie z Charakterystykg
Produktu Leczniczego Tysabri® oraz Programem lekowym leczenia stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej

sie ciezkief postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35).
komparator:

interferon beta-1a w podaniu domiesniowym w dawce 30 mikrograméw podawany

zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Avonex®*';
placebo;

punkty koncowe: punkty kohcowe zbiezne z punktami koncowymi analizowanymi

w populacji RES RRMS w badaniach odnalezionych w |l etapie przegladu;

metodyka: metodyka badan odpowiadajgca metodyce badan odnalezionych
w |l etapie przegladu: badanie randomizowane z grupg kontrolng (NAT vs PLC lub
NAT vs IFN beta-la) (ocena skutecznosci klinicznej), abstrakty konferencyjne
stanowigce uzupetnienie wynikow badan wigczonych do analizy, publikacje

w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

Kryteria wykluczenia badan odnalezionych w bazach gtéwnych:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. postac wtdrnie

postepujgca stwardnienia rozsianego;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

% abstrakty wigczano nawet, je$li posta¢é RRMS nie zostata doktadnie zdefiniowana, kryterium

?opulacji analizowano na poziomie petnego tekstu

"W czasie przeprowadzania Il etapu odnaleziono badania poréwnujgce fingolimod z interferonem
beta-1a, dlatego podczas lll etapu przeglgdu potencjalng wspdlng referencjg byt takze interferon beta-
la
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komparator: inny niz wyzej wymienione;

punkty koncowe: niezgodne z punktami kohcowymi analizowanymi w badaniach

odnalezionych w Il etapie przegladu;

metodyka: inna niz wyzej wymieniona, publikacje w jezykach innych niz polski,

angielski, niemiecki, francuski.
Kryteria wiaczenia publikacji odnalezionych w bazach dodatkowych, uwzglednianych
w uzupetniajgcej ocenie bezpieczenstwa natalizumabu:
populacja: chorzy na ustepujgco-nawracajgcg postaé stwardnienia rozsianego;

interwencja: natalizumab iv. w dawce 300 mg, podawany zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego Tysabri® oraz Programem lekowym
leczenia stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu

lub szybko rozwijajgcej sie cigzkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35);
punkty koncowe: profil bezpieczenstwa;

metodyka: publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa natalizumabu,
publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim, opracowania

opublikowane w postaci petnotekstowe;.

Kryteria wykluczenia publikacji odnalezionych w bazach dodatkowych:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. posta¢ wtdrnie

postepujgca stwardnienia rozsianego;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

punkty koncowe: punkty korncowe dotyczace skutecznosci oraz punkty koricowe

dotyczgce farmakokinetyki, farmakodynamiki itp.;

metodyka: inne niz wyzej wymienione.
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7.5.3.Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library®®) odnaleziono 234 publikacje w formie tytutéw i abstraktéw.
Dodatkowo przeszukano:

strone internetowg EMA, w ktérej odnaleziono 799 publikacii;

strone internetowg FDA, w ktdrej odnaleziono 76 publikacii;

strone internetowg URPLWMIPB, w ktorej odnaleziono 8 publikacii.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono

22 publikacje.

Wigczono 1 badanie randomizowane (AFFIRM) porownujgce natalizumab z placebo, do
ktérego w bazach gtéwnych odnaleziono 8 publikacji (Kappos 2013 [93], Phillips 2011 [95],
Havrdova 2009 [91], Hutchinson 2009 [91], Rudick 2009 [97], Miller 2007 [94], Polman 2006
[96] i Soon 2006 [98]). W ramach przeglagdu referencji wigczono jedng publikacje, tj.
dokument wydany w 2012 roku przez AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w Polsce) — Wniosek o objecie refundacjg leku Tysabri (natalizumab) 300 mg
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 15 ml (20 mg/ml) EAN:
5909990084333 w ramach programu lekowego ,Leczenie natalizumabem chorych ze
stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)”. Analiza weryfikacyjna (dalej nazywany jako AWA
2012), z ktérego wykorzystano upublicznione dane (dalej okreslany jako AWA 2012 [90]).

Do oceny skutecznosci i opisu metodyki wigczono tgcznie 9 publikacii:

analiza skutecznosci: Hutchinson 2009 i AWA 2012;
opis metodyki badania: Kappos 2013, AWA 2012, Phillips 2011, Havrdova 2009,
Hutchinson 2009, Rudick 2009, Miller 2007, Polman 2006 i Soon 2006.

W wyniku przeszukania publikacji na stronach FDA, EMA i URPLWMIPB odnaleziono
13 publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglgdu systematycznego zawierajgcych

dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa natalizumabu.

% uwzgledniono publikacje jedynie z bazy CENTRAL
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Ogoétem do dodatkowej oceny bezpieczenstwa natalizumabu wigczono nastepujace

publikacije:

Charakterystyka Produktu Leczniczego Tysabri®[100];
FDA 2008 [109];

FDA 2006 [107];

FDA 2006a [108];

FDA 2015 [107];
URPLWMIPB 2008 [124];
URPLWMIPB 2008a [125];
CHMP 2015c [104];

PRAC 2015c [115];

PRAC 2015d [118];

PRAC 2015e [116];

PRAC 2014 [111];

PRAC 2014a [112].

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informac;ji
medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na diagramie
PRISMA (Rysunek 3). Podczas selekgji tytutdw i streszczen wspotczynnik zgodnosci kappa
pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw réwny byt 1.
Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych tekstéw

przedstawiono w zatgczniku 11.6.
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Rysunek 3.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych do przegladu

systematycznego — Il etap

/ Publikacje z gtéwnych baz \

medycznych:
Medline: 56
Embase: 112
The Cochrane Library
(wytacznie CENTRAL): 66

Publikacje z baz dodatkowych:

EMA: 799
FDA: 76

URPLWMIPB: 8
tacznie: 883

tacznie: 234

- J

\ 4

Publikacje analizowane na
podstawie tytutow
i streszczen:
Witaczonych: 1 117

\ 4

Publikacje wigczone do
analizy petnych tekstow
(w tym takze postery
konferencyjne):
Wiaczonych: 50

Publikacje wigczone
na podstawie
odniesien
bibliograficznych: 1
Wiaczonych: 1

/

v

Publikacje wigczone do analizy:
skutecznosci: 2
dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 13
dodatkowe publikacje do opisu metodyki

badania: 7
\

Wiaczonych: 22

Publikacje wykluczone na
podstawie tytutdw i streszczen:
Niewfasciwa populacja: 212
Niewfasciwa metodyka: 673
Niewfasciwy komparator: 182
Wykluczonych: 1 067

4 N

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow:
Niewtasciwa populacja: 15
Niewtasciwa interwencja: 1
Niewtasciwa metodyka: 13

Wykluczonych: 29

)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [38]
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7.6. Ocena jakosci badan

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [22]. W zatgczniku 11.7

przestawiono wzory skali (Tabela 69).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdlnych punktéw koncowych oceniono
w skali GRADE®® [20] (Tabela 70).

7.7. Analiza statystyczna

Skutecznos¢ stosowania fingolimodu w poréwnaniu z natalizumabem (oraz fingolimodu
w poréwnaniu z placebo w przypadku oceny bezpieczenstwa) poréwnano, wykorzystujgc
programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2010. Dla wynikbw o charakterze
dychotomicznym (np. biegunka) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds
ratio) i parametr bezwzgledny RD (ang. risk difference — réznica ryzyka) wraz z 95%
przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie bylo mozliwe obliczenie
parametru OR ze wzgledu na brak zdarzeh/efektow zdrowotnych w grupie badanej
i kontrolnej. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz
szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio). Do poroéwnan parametréw ciggtych
(np. roczna czesto$¢ rzutéw) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD, ang. mean
difference) oraz 95% przedziat ufnosci. W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu

wzglednego (HR, ang. hazard ratio)*® w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej
interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt korficowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny
statystycznie (IS). W przypadku wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast
NNT interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number needed-to-harm
— liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie
z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kohcowego lub

niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z konserwatywnym

% ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — system

stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen

40 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny
stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich
obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby podczas, gdy w momencie
zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).
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podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokrgglone

w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej roéznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat

ufnosci dla wskaznika RD zawierat wartosc 0 (zero).

Btagd standardowy réznicy $rednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedow
standardowych poszczegodlnych $rednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat warto$¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do programu

RevMan 5.3 odczytywano bezposrednio z badan.
Porownanie posrednie fingolimodu z natalizumabem wykonano metodg Buchera [51].

Przykiady interpretacji parametréw

W przypadku negatywnego punktu koncowego wartos¢ parametru OR wynoszaca ponizej
1iprzedziat ufnosci niezawierajgcy 1 wskazuje na istotng statystycznie przewage grupy
badanej. Przyktadowo dla punktu koncowego zapalenie oskrzeli parametr OR wyniést 2,34
(95% CI: 1,25; 4,36), co oznacza, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej
fingolimodem jest 2,34 razy wieksza niz w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatow
ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdznica ta jest istotna statystycznie na niekorzy$¢ grupy

badane.

Wartos¢ parametru RD wynoszaca ponizej 0 i przedziat ufnosci niezawierajgcy 0 réwniez
wskazuje na istotng statystycznie przewage grupy badanej. Przyktadowo, dla tego samego
punktu koncowego, parametr RD wyniost 0,04 (95% CI: 0,01; 0,08), co oznacza, ze
prawdopodobiehstwo wystgpienia tego zdarzenia w grupie FIN jest o 4% wieksze niz
w grupie PLC. Na podstawie przedziatéw ufno$ci mozna stwierdzic, ze réznica ta jest istotna

statystycznie na niekorzys¢ grupy badanej.

Wartos¢ parametru NNH dla tego punktu koncowego wyniosta 25 (95% CI: 12; 100).
Oznacza to, ze poddanie 25 chorych terapii fingolimodem zamiast placebo, moze wigza¢ sie

z wystgpieniem jednego dodatkowego przypadku zapalenia oskrzeli w czasie 24 miesiecy.

W odniesieniu do parametru HR nie odnotowano w ramach analizy istotnych statystycznie

réznic miedzy grupami, w zwigzku z czym nie zamieszczano jego szczegotowej interpretaciji.
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Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktéw koncowych, w ktérych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzys¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik,
a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktow koncowych, w ktorych
redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej, gdy byt

nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie

przedziat ufnosci nie zawierat zera.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 10.
Podsumowanie wskaznikow oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje
Parametr Kiedy liczony Interpretacja
OR Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu kohcowego w grupie
dychotomicznym badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej
Dla wynikéw o charakterze Prawdopodoblenstyvq wystagpienia okreslonego [:_)u[\ktu koncowego
RR d - w grupie badanej jako procent prawdopodobienstwa w grupie
ychotomicznym K .
ontrolnej
HR Nieobliczany, podany w Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czes¢ ryzyka
badaniu podstawowego pozostatg po interwencji
gla wymkpwocharakterze Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u ktérych
ychotomicznym, w : ; .
Peto OR . wystapit efekt, przypadajgcych na jednego chorego z grupy
przypadku braku zdarzen w . . "
) ) . | kontrolnej, u ktérego wystapit efekt
grupie badanej lub kontrolnej
) Dla wynikéw o charakterze Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia zdarzenia
dychotomicznym w grupach badanej i kontrolnej
Gdv parametr bezwzgledn Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez
NNT y par gredny okre$lony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
RD byt istotny statystycznie . y ol . A
koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego
Liczba chorych, ktorych poddanie okreslonej interwencji przez
Gdy parametr bezwzgledny okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
NNH - . . . : - .
RD byt istotny statystycznie niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu kohcowego
) Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci przecietnych
ciggtym (Srednich) w analizowanych grupach

Zrédto: opracowanie wtasne
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7.8. Wiaczone badania pierwotne

7.8.1. Charakterystyka witaczonych badan pierwotnych

Do analizy wigczono jedno badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione dla poréwnania
FIN vs PLC (badanie FREEDOMS) oraz jedno badanie randomizowane, podwojnie
zaslepione dla poréwnania NAT vs PLC (badanie AFFIRM). W obu badaniach obserwacja

chorych przeprowadzana byta do 24 miesiecy.

Podejscie do testowanej hipotezy badawczej w obu badaniach miato na celu wykazanie
przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority). Badania zostaty zaklasyfikowane
do kategorii IIA wg Kklasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii.
Wiarygodnos¢é publikacji oceniono za pomocg skali Jadad na 5 sposréd 5 mozliwych do

uzyskania punktow.

Zaréwno w badaniu FREEDOMS, jak i w badaniu AFFIRM uczestniczyli dorosli chorzy na
RRMS. Do badania FREEDOMS zakwalifilkowano chorych, u ktérych wystgpit co najmniej
1 rzut choroby w czasie ostatniego roku lub co najmniej 2 rzuty w czasie ostatnich 2 lat,
a stan niepetnosprawnos$ci wg skali EDSS wynosit od 0 do 5,5. Kryteria wigczenia chorych
do badania AFFIRM obejmowaty natomiast wystgpienie co najmniej 1 potwierdzonego rzutu
choroby w czasie ostatniego roku oraz stan niepetnosprawnosci wg skali EDSS wynoszacy
od 0 do 5,0. Sredni stan niepetnosprawnoéci w skali EDSS u chorych wigczonych do
badania byt zblizony w grupach badanych i kontrolnych w badaniu FREEDOMS i AFFIRM.
Wynosit on 2,3 i 2,5 oraz 2,3 i 2,3 punktu, odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej
w badaniu FREEDOMS i AFFIRM.

W badaniu FREEDOMS analizowano takze wyniki w populacji RES RRMS definiowanej jako
obecnos$¢ co najmniej jednej zmiany Gd+ w chwili kwalifikacji do badania i wystgpienie co
najmniej 2 rzutéw choroby w roku poprzedzajgcym kwalifikacje. W badaniu AFFIRM
przedstawiono natomiast wyniki dla chorych na RRMS o wysokiej aktywno$¢ definiowang
jako wystgpienie co najmniej 2 rzutdw choroby w roku poprzedzajgcym kwalifikacje do
badania oraz obecnos$¢ co najmniej jednej zmiany oznaczonej gadolinem w obrazach T1-
zaleznych w chwili wtgczenia do badania (ze wzgledu na zbieznos¢ definicji populacji RES
oraz populacji z wysokg aktywnoscig choroby, w dalszej czesci analizy w obu badaniach
populacje te okreslano jako RES RRMS).
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Liczebnos$¢ populacji ogélnej w obu badaniach byta stosunkowo wysoka. W badaniu
FREEDOMS uczestniczyto 425 chorych w grupie badanej i 418 chorych w grupie kontrolnej.
Natomiast w badaniu AFFIRM liczebnos¢ grupy badanej i kontrolnej wynosita odpowiednio
627 i 315 chorych. Sposrdd populacji ogélnej RRMS w badaniu FREEDOMS populacja RES
RRMS stanowita 11,3% (48 chorych) grupy badanej oraz 8,9% (37 chorych) grupy
kontrolnej, natomiast w badaniu AFFIRM 23,6% (148 chorych) grupy badanej oraz 19,4%
(61 chorych) grupy kontrolnej. W obu badaniach wigczonych dla analizy chorzy w populacji
RES RRMS byli uprzednio nieleczeni.

W badaniu FREEDOMS interwencje badang stanowit fingolimod p.o. w dawce 0,5 mg,
podawany raz na dobe, natomiast w badaniu AFFIRM w ramach interwencji badanej
podawano chorym co 4 tygodnie natalizumab i.v. w dawce 300 mg. W ramach interwencji
kontrolnej w obu badaniach chorzy otrzymywali placebo. Ponadto zaréwno w badaniu
AFFIRM, jak i badaniu FREEDOMS chorzy w przypadku rzutu choroby mogli otrzymac
metylprednizolon podawany przez 3-5 dni w dawce do 1000 mg/dzien.

Wstepng charakterystyke badan wilaczonych przedstawiono w ponizszej tabeli, natomiast

szczegbtowg charakterystyke kazdego z badah zamieszczono w Zatgczniku (rozdziat 11.5).
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Tabela 11.

Charakterystyka badan wtaczonych do analizy

Badanie

Typ badania

RCT,
podwdjnie
zaslepione;
lA;
superiority

FREEDOMS

RCT,
podwdjnie
zaslepione;
HA;
superiority

AFFIRM

Ocena

wiarygodnosci

Jadad: 5/5

Jadad: 5/5

Okres
obserwacji

24 miesigce

24 miesigce

Populacja

FIN vs PLC

Dorosli chorzy na RRMS, u ktérych wystgpit 21
rzut choroby w czasie ostatniego roku lub = 2
rzuty w czasie ostatnich 2 lat, a stan
niepetnosprawnosci wg skali EDSS wynosi od 0
do 5,5. W badaniu analizowano takze wyniki dla
chorych na RES RRMS definiowanej jako
obecnos¢ co najmniej jednej zmiany Gd+ w
obrazach T1-zaleznych w chwili kwalifikacji do
badania i wystapienie co najmniej 2 rzutow
choroby w roku poprzedzajgcym kwalifikacje

NAT vs PLC

Dorosli chorzy na RRMS, u ktérych wystgpit 21
potwierdzony rzut choroby w czasie ostatniego
roku, a stan niepetnosprawnosci wg skali EDSS
wynosi od 0 do 5,0. W badaniu analizowano
takze wyniki dla chorych na RES RRMS
definiowanej jako wystagpienie co najmniej 2
rzutéw choroby w roku poprzedzajagcym
kwalifikacje do badania oraz obecnos¢ co
najmniej jednej zmiany Gd+ w obrazach T1-

zaleznych w chwili kwalifikacji do badania

Liczebnos¢
populacji

Grupa badana

Fingolimod 0,5 mg

Interwencja Komparator

Placebo, raz

raz na dobe, p.o. na dobe, p.o.

N=425 (w tym 48
(11,3%) chorych
na RES RRMS)
Grupa kontrolna
N=418 (w tym 37
(8,9%) chorych
na RES RRMS)

Grupa badana
N=627 (w tym 148
(23,6%) chorych

dawce do 1000 mg/dzien przez 3-5

Natalizumab i.v.

Leczenie wspomagajace: w
przypadku rzutu choroby
podawano metylprednizolon w

dni. Nie stosowano stopniowego
zmniejszania dawki lekow
podawanych doustnie.

w dawce 300 pgéz(\:/\?abr?el.(\:g 4
mg, podawany tygodnie

co 4 tygodnie

na RES RRMS)
Grupa kontrolna
N=315 (w tym 61
(19,4%) chorych
na RES RRMS)

Leczenie wspomagajace: w
przypadku rzutu choroby w
zaleznosci od decyzji lekarza
neurologa, chorym podawano
metylprednizolon w dawce 1000
mg/dzien przez 3-5 dni.

Zrédio: opracowanie wiasne
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7.8.2. Punkty koncowe

W analizie oceniano punkty koncowe dotyczace skutecznosci w populacji RES RRMS
z badan FREEDOMS i AFFIRM, na podstawie ktorych mozliwe byto wykonanie poréwnania

posredniego FIN vs NAT, dla ktérego wspdlng referencje stanowito PLC, {j.:

roczna czestosc¢ rzutow;

skumulowane 2-letnie prawdopodobienstwo utrwalonej przez 12 tygodni progres;ji
MS;

liczba chorych z utrwalong przez 12 tygodni progresjg MS;

liczba zmian widocznych po wzmocnieniu Gd;

liczba nowych lub powiekszajgcych sie zmian T2-zaleznych.

W populacji RES RRMS nie odnaleziono punktéow koncowych dotyczacych bezpieczenstwa
umozliwiajgcych wykonanie poréwnania posredniego FIN vs NAT, dlatego ocena

bezpieczenstwa w populacji docelowej nie byta mozliwa.

Analiza bezpieczenstwa zostata zatem przedstawiona w szerszej populacji niz populacja
docelowa (RRMS ogdtem) na podstawie poréwnania FIN vs PLC. Rozwigzanie to, zdaniem
analitykow, stanowito najmniej ograniczen (szczegotowe wyjasnienie znajduje sie w rozdziale
7.3.37.4.3).

W ramach analizy bezpieczehstwa rozpatrywano nastepujgce kategorie punktéw kohcowych:

wytgcznie w | linii leczenia:
ciezkie zdarzenia niepozgdane;
zdarzenia niepozadane,
w | i Il linii leczenia:
zgon;
dziatania niepozgdane;
ciezkie zdarzenia niepozgdane;

zdarzenia niepozgdane.

Zarowno analiza skutecznosci, jak i bezpieczenstwa w obu badaniach obejmowata ten sam

okres obserwaciji, tj. 24 miesigce.




@ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na szybko rozwijajacy sie,
NAHTTA ciezka, ustepujgco-nawracajgcg postac¢ stwardnienia rozsianego — 92
ISNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegoétowe zestawienie punktow koncowych
analizowanych w badaniach wigczonych do analizy (Tabela 12) oraz ich definicje,
interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej (Tabela 13).
Tabela 12.
Punkty koncowe oceniane w badaniach FREEDOMS oraz AFFIRM

Punkt koncowy FREEDOMS AFFIRM

Roczna czestos¢é rzutow

Skumulowane 2-letnie prawdopodobienstwo
utrwalonej przez 12 tygodni progresji MS

Populacja

Liczba chorych z utrwalong przez 12 tygodni

progresja MS Oceniano w czasie 24 miesigcy

RES RRMS
Liczba zmian widocznych po wzmocnieniu Gd

Liczba nowych lub powiekszajacych sie zmian T2-
zaleznych

Oceniano w czasie
24 miesiecy

Populacja

RRMS n/d

Profil bezpieczenstwa

Zrédio: opracowanie wiasne

Tabela 13.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych

wiaczonych do analizy na podstawie badan FREEDOMS oraz AFFIRM

Badanie Definicja Kierunek Istotnos¢
koncowy Zmian kliniczna
Skutecznosé
Roczng czesto$¢ rzutéw definiowano jako liczbe
potwierdzonych rzutéw na rok. Rzuty oceniat
neurolog w czasie 7 dni od wystgpienia objawdw.

Rzut potwierdzano, je$li objawom towarzyszyt
FREEDOMS | wzrost o co najmniej 0,5 punktu w skali EDSS, o co 3 ) Nie
najmniej 1 punkt w  dwéch  ukfadach Né'\fvsi;é’(‘:’;)'nék odnaleziono
ARRAL czynposmowych skall_ UC lub o co najmniej 2 pun,kty " iszg' informacii
w jednym uk’rad’2|e czynnosciowym  (oprécz Yy i odnosnie
jelit/pecherza lub mézgu). skluteczn_osm istotnosai
. ) . X eczenia. e .
Liczba rzutéw na rok. Rzut definiowano jako nowe klinicznej.
lub nawracajgce objawy neurologiczne, niezwigzane
AFFIRM z gorgczky lub zakazeniem, trwajgce co najmniej 24
godziny, ktérym towarzyszg nowe neurologiczne
objawy przedmiotowe.
Wzrost o 1 pkt w skali EDSS (lub o 0,5 pkt Ni3 . Nie
g . izszy wynik .
Uiraloie: u chorych z poc_zqtkowym wynlklem_ w skali EDSS $wiadczy o o_dnaIeZ|or_1_o
i S5t | FREEDOMS 5,5 pkt), potwierdzony po 3 mlgsw}cach, przy wyzszej |nforrr]a(_:J|
MS jednocz_esnym brgiku rzutu w czasie oceny oraz skutecznosci .odnosn’|e_
wszystkich  wynikach w  podskalach EDSS leczenia istotnosci
spetniajgcych kryteria progresji niepetnosprawnosci. ’ klinicznej.

*L ang. annual relapse rate — roczna czesto$é rzutow
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Punkt . L Kierunek Istotnos¢
. Badanie Definicja - -
koncowy zmian kliniczna

Wzrost o co najmniej 1 pkt w skali EDSS u chorych
z poczagtkowym wynikiem co najmniej 1 punkt
wskali EDSS lub o co najmniej 1,5 punktu u
chorych z poczatkowym wynikiem O w skali EDSS,
utrzymujacy sie przez 12 tygodni.

Zrédio: opracowanie wiasne

AFFIRM

7.8.3. Ocena homogenicznosci

W powyzszych rozdziatach przedstawiono szczegdtowe zestawienia, na podstawie ktérych
poréwnano badania pod wzgledem metodyki, populacji, interwencji oraz punktow

koncowych.

Nalezy uznaé, ze badanie FREEDOMS oraz AFFIRM cechuje wysoka homogenicznosé.
Zaréwno metodyka, jak i okres obserwacji w tych badaniach sg jednakowe (badania
randomizowane, podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe przeprowadzone w 24-miesiecznym
okresie obserwaciji). W obu badaniach udziat wzieli dorosli chorzy na RRMS z co najmniegj
jednym rzutem choroby w czasie ostatniego roku. Nalezy jednak przede wszystkim
podkresli¢, ze definicje populacji chorych na RES RRMS, stanowigcych czesé chorych
w tych badaniach, byty zbiezne. Dodatkowo w obu badaniach populacja RES RRMS

poddawana byta terapii w ramach | linii leczenia.

Nalezy uznaé, ze definicje punktéw koncowych w obu badaniach byty stosunkowo zbiezne.
W przypadku definicji utrwalonej progresji stwardnienia rozsianego odnotowano pewne
réznice, przy czym wskazuje sie, ze definicja przyjeta w badaniu FREEDOMS byta bardziej

konserwatywna niz w badaniu AFFIRM, co przemawia na korzysc¢ fingolimodu.

W zwigzku z powyzszym, homogeniczno$¢ badan FREEDOMS i AFFIRM, w ocenie
analitykbw, mozna uznac¢ jako wysokg, gdyz nie stwierdzono znaczgcych rozbieznosci

w odniesieniu do zadnego z analizowanych czynnikéw.
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7.9. Ocena skutecznosci FIN na podstawie poréwnania

posredniego z NAT w populacji RES RRMS

Skutecznos¢ FIN w poréwnaniu z NAT (przez wspolng referencje — PLC) zostata oceniona
na podstawie porownania posredniego punktéw koncowych z badan FREEDOMS (publikacja
Devonshire 2012 oraz abstrakty konferencyjne Havrdova 2011* i Radue 2012a), oraz
AFFIRM (publikacje Hutchinson 2009, AWA 2012). W obu badaniach okres obserwaciji
wynosit 24 miesigce. W ramach poréwnania posredniego mozliwe bylo przedstawienie

wynikow dla nastepujgcych punktéw koncowych:

roczna czestos¢ rzutow;

skumulowane 2-letnie prawdopodobienstwo utrwalonej przez 12 tygodni progresji
MS;

liczba chorych z utrwalong przez 12 tygodni progresjg MS;

liczba zmian widocznych po wzmocnieniu Gd;

liczba nowych lub powigkszajgcych sie zmian T2-zaleznych.

Uwzglednienie innych punktéw koncowych z analizowanych badanh, nie bylo mozliwe,
poniewaz byty to jedyne zbiezne punkty koncowe rozpatrywane w populacji RES RRMS
w badaniach FREEDOMS i AFFIRM. Powodem rozbieznosci byt m.in. odmienny sposdéb
prezentacji danych w badaniach.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
7.9.1. Roczna czestosé rzutow

Zarowno fingolimod, jak i natalizumab skutecznie redukowat roczng czestosc¢ rzutéw. Nie
odnotowano istotnej statystycznie roznicy miedzy grupami w odniesieniu do tego punktu

kohcowego.

Szczegotowe dane przedstawiono ponize;.

2 abstrakt konferencyjny i poster
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Tabela 14.
Poréwnanie posrednie rocznej czestosci rzutéw w czasie 24 miesiecy na podstawie badania FREEDOMS (publikacja Devonshire
2012) oraz AFFIRM (publikacja Hutchinson 2009)

Wynik poréwnania

FREEDOMS (Devonshire 2012) AFFIRM (Hutchinson 2009) posredniego
Punkt
koncowy FIN PLC MD NAT PLC MD MD (95% C1) s
Rzut/rok (SD) N  Rzut/rok (SD) N (95% ClI) Rzut/rok (SD) N Rzut/rok (SD) N (95% CI)
ARR 024(042) |48 074007 | 37 | 4 a0 n 028(bd) | 148 | 146(oic) | 61 | o sy | (0 o8 s5) | NE

*zrédto przedziatu ufnosci na podstawie AWA 2012
Zrodto: opracowanie wlasne
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7.9.2. Utrwalona progresja stwardnienia rozsianego

7.9.2.1. Skumulowane prawdopodobienstwo utrwalonej przez 12 tygodni

progresji stwardnienia rozsianego

W czasie 24 miesiecy nie wykazano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami
w przypadku prawdopodobienstwa wystgpienia utrwalonej przez 12 tygodni progresji

stwardnienia rozsianego.

Dodatkowo nalezy wskazaé, ze definicje analizowanego punktu koncowego réznity sie
w badaniu FREEDOMS oraz AFFIRM (definicje zostaty przedstawione w podrozdziale 7.8.2).
Analiza post-hoc [4], ktérej celem bylo poréwnanie redukcji prawdopodobienstwa
wystgpienia utrwalonej progresji MS (RRMS ogdtem), w zaleznosci od przyjetych definicji,
wykazata, ze redukcja ta bytaby wieksza w badaniu FREEDOMS, gdyby przyja¢ definicje dla
tego punktu koncowego z badania AFFIRM. Pierwotnie redukcja ta w badaniu FREEDOMS
wynosita 30% dla poréwnania FIN vs PLC, a po zastosowaniu do tego punktu koncowego
definicji z badania AFFIRM redukcja ta wzrosta do 36%. Oznacza to, ze definicja przyjeta
w badaniu FREEDOMS bytfa bardziej konserwatywna niz w badaniu AFFIRM, co przemawia

na korzysc fingolimodu.

Szczegdbtowe zestawienie wynikow przedstawiono ponizej.
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Tabela 15.
Porownanie posrednie prawdopodobienstwa utrwalonej przez 12 tygodni progresji stwardnienia rozsianego w czasie 24 miesiecy na
podstawie badania FREEDOMS (publikacja Devonshire 2012) oraz AFFIRM (publikacja Hutchinson 2009)

FREEDOMS (Devonshire 2012) AFFIRM (Hutchinson 2009) Wynik poréwnania posredniego
Punkt koficowy FIN PLC ‘ N PLC

N

‘ HR (95% CI) HR (95% CI) HR (95% Cl) IS
N N

Skumulowane 2-letnie prawdopodobienstwo
utrwalonej przez 12 tygodni progresji MS

Zrédto: opracowanie wtasne

0,73 (0,25; 2,07) 0,47 (0,24; 0,93) 1,55 (0,44; 5,45)
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7.9.2.2. Liczba chorych z utrwalong przez 12 tygodni progresja stwardnienia

rozsianego

Istotnych statystycznie roznic miedzy grupami otrzymujgcymi FIN i NAT nie wykazano takze
w przypadku czestosci wystepowania utrwalonej przez 12 tygodni progresji stwardnienia

rozsianego w czasie 24 miesiecy.

Szczegdbtowe zestawienie wynikow przedstawiono ponizej.
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Tabela 16.
Poréwnanie posrednie liczby chorych z utrwalong przez 12 tygodni progresja stwardnienia rozsianego w czasie 24 miesigecy na
podstawie badania FREEDOMS (publikacja Devonshire 2012) oraz AFFIRM (publikacja Hutchinson 2009)

Punkt koncowy

Liczba chorych z utrwalong
przez 12 tyg. progresja MS

FREEDOMS (Devonshire 2012)*

FIN
n (%)

7 (14,6)

N

PLC
n (%)

8 (21,6)

OR/RD
(95% Cl)

OR=0,62
(0,20; 1,90)

| NAT
\ n (%)

RD=-0,07
(-0,24; 0,10)

21 (14,2)

N

PLC
n (%)

18 (29,5)

AFFIRM (Hutchinson 2009)

OR/RD
(95% Cl)

OR=0,40
(0,19; 0,81)

Wynik poréwnania

posredniego

OR/RD
(95% Cl)

OR=1,55
(0,41; 5,91)

RD=-0,15
(-0,28; -0,03)

RD=0,08
(-0,13; 0,29)

*obliczono na podstawie estymowanego odsetka chorych bez utrwalonej przez 12 tygodni progresji stwardnienia rozsianego, tj. 84,7% (95% CI: 74,3; 95,2)
W grupie FIN oraz 78,9 (64,9; 92,8) w grupie PLC
Zrodto: opracowanie wiasne
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7.9.3.  Zmiany w obrazie MRI

7.9.3.1. Liczba zmian widocznych po wzmocnieniu Gd

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami FIN i NAT w przypadku

liczby zmian widocznych po wzmocnieniu Gd.

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane.
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Tabela 17.
Poréwnanie posrednie sSredniej liczby zmian widocznych po wzmocnieniu Gd w czasie 24 miesiecy na podstawie badan FREEDOMS
(abstrakt konferencyjny Havrdova 2011) i AFFIRM (publikacja Hutchinson 2009)

FREEDOMS (Havrdova 2011) AFFIRM (Hutchinson 2009) Wy;:)"s,f:c[gi"ggz“'a

Punkt konncowy =N ‘ PLC ‘ MD NAT PLC MD

MD (95% Cl) IS

Srednia (SD) N ‘Srednia(SD) N ‘ (95% CI) Srednia (SD) \ Srednia (SD) N (95% Cl)

Liczba zmian
widocznych po 0,55 (1,71) 1,47 (4,11)*
wzmocnieniu Gd
Mwynik estymowany
* chorzy, u ktérych badanie obrazowe wykonano mniej niz 30 dni od daty przyjecia ostatniej dawki leku steroidowego zostali wykluczeni z analizy
**w abstrakcie konferencyjnym Radue 2012a srednia liczba zmian w grupie PLC wynosita 1,29
Zrédto: opracowanie wtasne

-0,85
(-2,41;0,71)

-2,70 1,85

0.5 (2.,80) 3.2 (7,40) (-4,61.-079) | (-0,62; 4.32)




@ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na szybko rozwijajgcy sie,
NAHTTA ciezka, ustepujgco-nawracajacg posta¢ stwardnienia rozsianego — 102
ISNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

7.9.3.2. Liczba nowych lub powiekszajacych sie zmian T2-zaleznych

W czasie 24 miesiecy nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do liczby

nowych lub powiekszajacych sie zmian T2-zaleznych.

W tabeli ponizej zamieszczono szczegotowe zestawienie wynikow.
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Tabela 18.
Poréwnanie posrednie sredniej liczby nowych lub powigkszajacych si¢ zmian T2-zaleznych w czasie 24 miesiecy na podstawie badan
FREEDOMS (abstrakt konferencyjny Havrdova 2011) i AFFIRM (publikacja Hutchinson 2009)

Wynik poréwnania

FREEDOMS (Havrdova 2011) AFFIRM (Hutchinson 2009) . .
posredniego

Punkt koncowy PLC NAT PLC
MD MD MD

Srednia (95% CI) Srednia Srednia (95% Cl) (95% CI)

(SD) (SD)

Liczba nowych lub
powiekszajacych sie 6,31 (10,81) | 40 | 17,2 (29,30)
zmian T2-zaleznych
“wynik estymowany
Zrodto: opracowanie wiasne

-10,90
(-21,91; 0,11)

-14,90 4,00

4.2 (17,80) 19,1 (23,60) (-21,48; -8,32) | (-8.83: 16,83)
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7.10. Podsumowanie oceny skutecznosci

Skutecznos¢ FIN w poréwnaniu z NAT oceniono na podstawie poréwnania posredniego (dla
ktérego wspoding referencje stanowito PLC) punktéw koncowych z badan FREEDOMS
(publikacja Devonshire 2012 oraz abstrakty konferencyjne Havrdova 2011* i Radue 2012a)
oraz AFFIRM (publikacje Hutchinson 2009 oraz AWA 2012). W obu badaniach okres
obserwacji wynosit 24 miesigce. W ramach analizy mozliwe byto przedstawienie wynikéw dla

nastepujacych punktéw kohcowych:

roczna czestos¢ rzutow;

skumulowane 2-letnie prawdopodobienstwo utrwalonej przez 12 tygodni progresji
MS;

liczba chorych z utrwalong przez 12 tygodni progresjg MS;

liczba zmian widocznych po wzmocnieniu Gd;

liczba nowych lub powigkszajgcych sie zmian T2-zaleznych.

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy skutecznosci

oceniono wedtug zalecen GRADE [20].

Zarowno w metodyce badania FREEDOMS, jak i badania AFFIRM nie odnaleziono
powaznych ograniczen, ktére rzutowatyby na jakos¢ danych. Oba badania byly
randomizowane, podwojnie zaSlepione, wieloosrodkowe, ze stosunkowo wysokg
liczebnoscig grup. Nie odnotowano takze btedéw zwigzanych z kwalifikacjg chorych do
badania, a utrata chorych byta doktadnie raportowana, w zwigzku z czym jakos¢ danych

Z powyzszych badanh nalezy uznac¢ za wysoka.

Zgodnie z zaleceniami GRADE w przypadku, gdy prezentowane wyniki nie pochodzag
z poréwnania bezposredniego, po rozwazeniu w jakim stopniu uzyskane wyniki obarczone
sg ryzykiem btedu systematycznego, ich jakos¢ powinna zosta¢ obnizona. Majgc na uwadze
wszystkie ograniczenia badan witgczonych do posredniego poréwnania skutecznosci FIN
oraz NAT, uznano, ze jakos¢ wynikow dla wykonanego porownania posredniego nalezy

oceni¢ jako $rednia.

3 abstrakt konferencyjny i poster
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Waga wszystkich analizowanych punktow koncowych zostata oceniona jako krytyczna, gdyz

sg one miarodajnymi wyznacznikami skutecznosci fingolimodu w populacji docelowe;j.

Zgodnie z wynikami poréwnania posredniego mozna wskazag¢, ze fingolimod i natalizumab
dzialajg ze zblizong skutecznoscig, poniewaz w odniesieniu do zadnego z punktow
koncowych nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy tymi lekami. Dodatkowo
nalezy podkresli¢, ze natalizumab, zgodnie z wnioskami wytycznych oraz rekomendacji
polskich i zagranicznych, jest lekiem o udowodnionej skutecznosci w populacji RES RRMS
(lek ten jest réwniez finansowany m.in. w Polsce). Zatem brak réznic dla poréwnania FIN vs
NAT wskazuje, ze podobne wnioski mozna wyciggng¢ takze w przypadku fingolimodu.
Z uwagi na brak znamiennych statystycznie réznic nie jest mozliwe odniesienie sie do sity
interwenc;ji fingolimodu. Nie odnaleziono takze danych umozliwiajgcych okres$lenie istotnosci

klinicznej wynikow dla analizowanych punktow koncowych.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie wynikdw poréwnania posredniego
skutecznosci FIN vs NAT (Tabela 19) wraz z oceng jakosci wynikow oraz wagg punktow

koncowych.
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Tabela 19.
Podsumowanie oceny skutecznosci dla poréwnania fingolimodu wzgledem natalizumabu

’ Brak istotnych statystycznie ré6znic pomiedzy grupami TG Tl Waga punktu _
Punkt koncowy . koncowego w skali
w skali GRADE GRADE
OR/MD/HR (95% ClI) RD (95% ClI)
Roczna czestos¢ rzutow (gﬂgg: Oi6485) n/d Srednia Krytyczna
Skumulowane 2-letnie prawdopodobienstwo utrwalonej HR=1,55 - .
przez 12 tygodni progresji MS (0,44; 5,45) n/d Srednia Krytyczna
. . OR=1,55 RD=0,08 : .
Liczba chorych z utrwalong przez 12 tyg. progresja MS (0.41: 5,91) (-0,13; 0,29) Srednia Krytyczna
. . . - MD=1,90 : .
Liczba zmian widocznych po wzmocnieniu Gd (-0,57; 4,37) n/d Srednia Krytyczna
Liczba nowych lub powiekszajacych sie zmian T2- MD=4,00 - .
zaleznych (-8.83: 16,83) n/d Srednia Krytyczna

Zrédto: opracowanie wiasne
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7.11. Ocena bezpieczenstwa fingolimodu w populacji

RRMS - | linia leczenia

Analize bezpieczehstwa u chorych uprzednio nieleczonych przeprowadzono w populacji
0go6lnej RRMS dla poréwnania FIN vs PLC na podstawie badania FREEDOMS (publikacja
Kremenchutzky 2014). W | linii leczenia w ramach analizy bezpieczenstwa analizowano

nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

ciezkie zdarzenia niepozgdane;

zdarzenia niepozgdane.

Wedtug Cochrane Handbook [21] terminologia stosowana do opisu dziatan lub zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka
kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozadane, zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozgdane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze

stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozadane.

Wyniki analizy bezpieczenstwa przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
7.11.1. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem wystgpity u wiekszego odsetka chorych w grupie
PLC niz w grupie FIN, jednak réznica miedzy grupami byta nieistotna statystycznie.

Zdarzenia te nie wystepowaty czesciej niz u 10% chorych w grupie FIN.
Szczegotowe zestawienie wynikow zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w czasie 24 miesiecy na
podstawie badania FREEDOMS (publikacja Kremenchutzky 2014)

Badanie FIN ‘ PLC - .
Iﬂ(%)\ \ \n(%) N (95%CI) (95% Cl)

Punkt koncowy IS

(publikacja)

FREEDOMS Ciezkie zdarzenia

(NG EF 72N niepozadane ogétem 22(9,0) | 244

(0,38; 1,19) | (-0,09; 0,02)

Zrédto: opracowanie wtasne
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Zdarzenia niepozadane ogodtem wystgpity u wiekszosci chorych, tj. 93,4% w grupie FIN oraz

u 91,6% w grupie PLC. Réznica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen (tj. u co najmniej 10% chorych) w grupie FIN
zaliczono zapalenie nosogardzieli (26,2%), bol gtowy (23,4%), zakazenie gornych drég
oddechowych (18,4%), zakazenie wirusem grypy (13,9%), bdl plecow (13,1%), biegunke
(11,1%), zwiekszong aktywnos$¢ ALAT (11,1%) oraz zmeczenie (10,2%). Z kolei w grupie
PLC wsréd najczesciej wystepujgcych zdarzen nalezy wymieni¢ zapalenie nosogardzieli
(26,5%), zakazenie gérnych dréog oddechowych (19,3%), bol gtowy (18,5%) i zakazenie dréog
moczowych (11,2%).

Istotne statystycznie rdznice miedzy grupami na niekorzy$¢ FIN odnotowano jedynie

w przypadku migreny, biegunki, bélu plecoéw, wzrostu aktywnosci ALAT oraz GGT.

W ponizszej tabeli znajduje sie szczegdtowe zestawienie wynikow.
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7.11.2. Zdarzenia niepozadane

Tabela 21.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w czasie 24 miesiecy na podstawie badania FREEDOMS (publikacja Kremenchutzky

2014)

Badanie (publikacja)

FREEDOMS
(Kremenchutzky 2014)

FREEDOMS
(Kremenchutzky 2014)

FREEDOMS
(Kremenchutzky 2014)

FREEDOMS
(Kremenchutzky 2014)

Zdarzenia niepozgdane ogotem 228 (93,4) | 244 | 228 (91,6) | 249 | 1,31 (0,67; 2,58) | 0,02 (-0,03; 0,07) n/d NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zapalenie oskrzeli 19(7,8) |244| 11(4,4) |249| 1,83(0,85;3,92) | 0,03 (-0,01; 0,08) n/d NIE
Zaburzenia psychiczne
Depresja 19(7,8) |244| 16(6,4) |249| 1,23(0,62;2,45) | 0,01 (-0,03; 0,06) n/d NIE
Bezsennosé 729 |244| 9(3,6) |249| 0,79 (0,29;2,15) | -0,01 (-0,04; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia snu 52,00 (244 3(1,2) |249]| 1,72(0,41;7,26) | 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bél glowy 57 (23,4) | 244 | 46 (18,5) | 249| 1,35(0,87;2,08) | 0,05 (-0,02;0,12) n/d NIE
Zawroty glowy (ang. dizziness) 13(5,3) |244| 10(4,0) |249| 1,35(0,58; 3,13) | 0,01 (-0,02; 0,05) n/d NIE
Migrena 9(3,7) |244| 2(0,8) |249]|4,73(1,01;22,12)| 0,03 (0,003; 0,05) | 33 (20; 333) TAK
Zaburzenia pamieci 1(0,4) |244| 3(1,2) |249] 0,34(0,03;3,27) | -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia serca
Dusznosé 15(6,1) |244| 8(3,2) |249| 1,97 (0,82;4,74) | 0,03 (-0,01; 0,07) n/d NIE

FREEDOMS

(Kremenchutzky 2014)

Punkt koncowy

PLC
n (%)

Zdarzenia niepozadane ogotem

OR (95% Cl)

RD (95% Cl)

NNH (95% CI)

IS
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FIN PLC
Badanie (publikacja) Punkt koncowy OR (95% CI) RD (95% CI) NNH (95% CI) IS

n (%) N n (%) N
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

64 (26,2) | 244 | 66 (26,5) |249| 0,99 (0,66; 1,47) | -0,003 (-0,08; 0,08) n/d NIE

Zapalenie nosogardzieli

Zakazenie gornych drég oddechowych | 45 (18,4) | 244 | 48 (19,3) | 249 | 0,95 (0,60; 1,49) | -0,01 (-0,08; 0,06) n/d NIE
(KremF;EEngMyszm a Zakazenie wirusem grypy 34 (13,9) | 244| 22(8,8) |249] 1,67 (0,95;2,95) | 0,05 (-0,005; 0,11) n/d NIE
Kaszel 22(9,0) |244| 20(8,0) |249] 1,13(0,60;2,14) | 0,01 (-0,04; 0,06) nid NIE

Zapalenie zatok 17 (7,0) |244| 12(4,8) |249| 1,48 (0,69;3,17) | 0,02 (-0,02; 0,06) n/d NIE

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka 27 (11,1) |244| 14 (5,6) |249] 2,00 (1,07;4,09) | 0,05(0,01;0,20) | 20(10;100) | TAK

Bol jamy ustnej i gardia 19(7,8) |244| 19(7,6) |249| 1,02 (0,53;1,98) | 0,00 (-0,05; 0,05) nid NIE

(KremFeF:’EEBtozaAySZOM) Nudnosci 16 (6,6) |244| 20(8,0) |249| 0,80 (0,41;1,59) | -0,01 (-0,06: 0,03) n/d NIE
Bol nadbrzusza 104,1) |244| 7(28) |249| 1,48(0,55;3,95) | 0,01 (-0,02;0,05) nid NIE

Bél brzucha 9(3,7) |244| 8(3,2) |249]| 1,15(0,44;3,04) | 0,00 (-0,03; 0,04) n/d NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

FREEDOMS
(Kremenchutzky 2014)

Wysypka 6(2,5) |244| 7(2,8) |249| 0,87(0,29;2,63) |-0,004 (-0,03; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Bol plecow 32 (13,1) |244| 17(6,8) |249| 2,06 (1,11;3,82) | 0,06 (0,01;0,12) 16 (8; 100) TAK
Bal konczyn 15(6,1) |244| 16(6,4) |249| 0,95 (0,46;1,97) |-0,003 (-0,05; 0,04) n/d NIE

Bol stawéw 12 (4,9) |244| 16(6,4) |249| 0,75 (0,35; 1,63) | -0,02 (-0,06; 0,03) n/d NIE

FREEDOMS
(Kremenchutzky 2014)

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Zakazenie drog moczowych 19 (7,8) |244| 28 (11,2) |249| 0,67 (0,36; 1,23) | -0,03 (-0,09; 0,02) n/d NIE
Zapalenie pecherza moczowego 4(1,6) |244| 8(3,2) |[249] 0,50(0,15;1,69) | -0,02 (-0,04; 0,01) n/d NIE

Parcie namocz 1(0,4) |244| 4(1,6) |249| 0,25(0,03;2,27) | -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE

FREEDOMS
(Kremenchutzky 2014)
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Badanie (publikacja)

FREEDOMS

(Kremenchutzky 2014)

FREEDOMS

(Kremenchutzky 2014)

FREEDOMS

(Kremenchutzky 2014)
Zrédto: opracowanie wtasne

Punkt koncowy

FIN
n (%)

N

PLC

n (%)

N

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Zmeczenie

25 (10,2)

244

23 (9,2)

Badania diagnostyczne

249

OR (95% Cl)

1,12 (0,62; 2,04)

RD (95% Cl)

0,01 (-0,04; 0,06)

NNH (95% CI)

n/d

IS

NIE

Wzrost aktywnosé ALAT 27 (11,1) | 244| 10(4,0) |249| 2,97 (1,41;6,29) | 0,07 (0,02;0,12) 14 (8; 50) TAK

Wozrost aktywnosci GGT 11(4,5) |244| 3(1,2) |249(3,87(1,07;14,05)| 0,03 (0,004;0,06) | 33 (16; 250) TAK
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Upadek 3(1,2) |244| 5(2,00 |249| 0,61(0,14;2,57) | -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE
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7.12. Ocena bezpieczenstwa FIN vs PLC w populacji RRMS

—lilllinialeczenia

W i Il linii leczenia analize bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji ogéinej RRMS dla
poréwnania FIN vs PLC na podstawie badania FREEDOMS (publikacje Francis 2014,
Kappos 2014, Kappos 2010 oraz EMA 2011). W ramach analizy bezpieczenstwa

w L i Il linii leczenia analizowano nastepujgce kategorie punktéw kohcowych:

zgon;
dziatania niepozadane;
ciezkie zdarzenia niepozgdane;

zdarzenia niepozgdane.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
7.12.1. Zgon

Nie odnotowano przypadkéw zgonu w grupie FIN, natomiast w grupie PLC odnotowano dwa
zgony (jeden zgon spowodowany byt zatorowoscig ptucng, natomiast drugi wypadkiem

drogowym). R6znica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
W tabeli ponizej znajdujg sie szczegotowe dane.

Tabela 22.
Czestos¢ wystepowania zgondéw w czasie 24 miesiecy na podstawie badania
FREEDOMS (publikacja Kappos 2010)

Badanie Punkt FIN ‘ PLC OR RD
(publikacja) koncowy n (%) N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% CI)

FREEDOMS 0,13 -0,005

(Kappos 2010) 205" (0,01:2,13) | (-0,01;0,003)

“jeden zgon spowodowany zatorowoscig ptucna, drugi spowodowany wypadkiem drogowym
Zrodto: opracowanie wtasne

7.12.2. Dziatania niepozgdane

W badaniu FREEDOMS w zadnej z grup nie odnotowano przypadkéw toksycznosci watroby

o ciezkim nasileniu spowodowanej leczeniem.

Szczegodtowe wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 23.

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w czasie 24 miesiecy na podstawie
badania FREEDOMS (publikacja Kappos 2014)

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Toksycznosé
watroby o ciezkim
nasileniu

FREEDOMS
(Kappos 2014)

Niemozliwe 0,00
do obliczenia | (-0,005; 0,005)

Zrédio: opracowanie wiasne

7.12.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u zblizonego odsetka chorych w grupie FIN
oraz PLC, odpowiednio 10,1% i 13,4%. RoOznica miedzy grupami nie byta istotna

statystycznie.
Szczegotowe zestawienie wynikow znajduje sie w ponizszej tabeli.

Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgadanych w czasie 24 miesiecy na
podstawie badania FREEDOMS (publikacja Kappos 2010)

Badanie FIN PLC OR RD

Punkt koncowy

(publikacja) n (%) N n (%) (95% CI) (95% CI)

FREEDOMS Ciezkie zdarzenia
({ETalolo)si 20kl niepozadane ogétem

Zrédto: opracowanie wtasne

0,73 -0,03
(0,48;1,11) | (-0,08;0,01)

43(10,1) | 425| 56 (13,4) | 418

7.12.3.1. Ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do zadnego
z ciezkich zakazen izarazen pasozytniczych. Ciezkie zakazenia ogotem wystgpity
u zblizonego odsetka chorych w obu grupach (<2%). Zakazenia o ciezkim nasileniu ogétem
rowniez odnotowano u zblizonego odsetka chorych w grupie FIN oraz PLC (ok. 3%).

Szczegotowe dane znajduja sie w tabeli ponizej.

Tabela 25.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen i zarazen pasozytniczych w czasie 24
miesigcy na podstawie badania FREEDOMS (publikacje Kappos 2014 i Kappos 2010)

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy (95% CI) (95% CI)

Z2==ble]ViSi e Zakazenia o ciezkim 0,91 -0,003
(Kappos 2014) nasileniu ogétem , (0,41; 2,01) (-0,03; 0,02)
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Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

FIN
n (%)

N

PLC
n (%)

N

OR
(95% CI)

=)
(95% Cl)

Cieikgzgfekr?\ienia 7(16) | 425 1 8(1,9)| 418 (0,3%;85,39) (-0:&?%?02) NIE
T Ziﬁ‘?iﬁﬂl’iy‘iﬁfg 2(05) | 425 10(0,0)| 418 (0,45?,1236,68) (-0,08’3?;00,01) NIE
S OVF\)/Q;ZZvaiga 1(0.2) | 425 10(0,0) | 418 (0,14?%6,35) (-o,ogﬁoo,m) NIE
el herf)aelgvii?giseami 1(0.2) | 425 10(0,0)| 418 (0,14?,3?626,35) (-0,082?;00,01) NIE
LR ey Péipasiec 0(00) | 425 | 0(0,0) | 418 d?ig]gg’;’% (-o,ogé?g,oos) NIE

Zrédio: opracowanie wiasne

7.12.3.2. Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do

zadnego z ciezkich zdarzeh niepozgdanych rozpatrywanych w ramach kategorii nowotwory

tagodne, zioSliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy). Zdarzenia te ogdtem wystagpity

u 1,2% chorych w grupie FIN oraz 2,6% w grupie PLC.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegotowe dane.

Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania nowotworéw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym
torbieli i polipéw) w czasie 24 miesigecy na podstawie badania FREEDOMS (publikacje
Kappos 2014, EMA 2011 i Kappos 2010)

Badanie

(publikacja) Punkt koficowy

n (%)

FIN

N

PLC
n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Nowotwory tagodne,
=x==ple]V/SH ztosliwe i nieokreslone 11 0,44 -0,01
(ZUNLEER (w tym torbiele i polipy) | 2 12 | 425 | 26 | 418 | (0.15:1,28) | (-0,03; 0,004) | N'E
ogétem
. - 10 0,39 -0,01
Nowotwoér ztosliwy 4(0,9) | 425 2.2) 418 (0.12: 1,25) (-0,03: 0,003) NIE
FREEDOMS Rak 1,98 0,00
(Kappos podstaw:l?ékroinorkowy 4(0,9) | 425 | 2(0,5) | 418 (0,36: 10,85) (-0,01; 0,02) NIE
2014) y
Miesniak 797 000
giadk?nkaocrrct;rkowy 1(0,2) | 425 | 0(0,0) | 418 (0,14: 366,35) | (-0,004; 0,01) NIE
Niemozliwe 0,00
* 1
FI?KEEDOMS Choroba Bowena 0(0,0) | 425 | 0(0,0) | 418 do obliczenia | (-0,005; 0,005) NIE
appos
2010) . T 0,13 -0,002
Czerniak ztosliwy 0(0,0) | 425 | 1(0,2) | 418 (0,003: 6,71) | (-0,01:0,004) NIE
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PLC OR RD
N N (95% Cl) (95% Cl)

Badanie FIN

P Punkt koncow
(publikacja) y n (%) N

F?EaEp%%,\sﬂs Nabtonkowy rak jajnika | 0 (0,0) | 425 | 0(0,0) | 418 d';”‘zg‘lff'g’;‘?a o 0&98 005 | MIE
2014) iczenia | (-0,005; 0,005)

Rak btony sluzowej 0,13 -0,002

FF;EEDOMS macicy 0(0,0) | 425 11(02)| 418 | (4003;6,71) | (-0,01;0,004) | N'E

appos

2010) Rak gruczotu 0,13 -0,002

krokowego 00,0y 4251 1(0.2) | 418 | 003 6,71) | (-0,01;0004) | NE

F?EaE&%,\sAS kolczystc?ka:::(mérkowy 0(0.0) | 425 | 0(0.0) | 418 | fomoAwe o oo o05) | NIE
2014) skory 005, 0,
- 0,13 -0,01

FREEDOMS Rak piersi 0(0,0) | 425 | 3(0,7) | 418 (0,01; 1,28) (-0,02; 0,002) NIE

(Kappos ————

2010) Rak szyjki macicy 0,13 -0,002

(stopien 0) 0(0,0)| 425 11(02) | 418 | ,003.6,71) | (:0,01:0004) | NE

*guzy zostaty skutecznie usuniete; w publikacji Kappos 2010 podano, ze rak podstawnokomoérkowy
skory wystapit u 4 (0,9%) chorych z grupy FIN oraz u 3 (0,7%) chorych z grupy PLC, réznica miedzy
grupami pozostaje nieistotna statystycznie, dane z publikacji Kappos 2014 zostaty potwierdzone w
publikacji EMA 2011

Zrédio: opracowanie wiasne

7.12.3.3. Ciezkie zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do czestosci
wystepowania ciezkich zaburzen krwi i uktady chtonnego. Ogétem wystapity one u 0,2%

chorych w grupie FIN. W grupie PLC zaburzenia te nie wystgpity.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegotowe zestawienie wynikéw.

Tabela 27.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen krwi i ukladu chlonnego w czasie
24 miesiecy na podstawie badania FREEDOMS (publikacje EMA 2011 i Kappos 2010)

PLC OR RD
N (95% CI) Ce))

Badanie FIN

atlis Punkt koncow S
(publikacja) Y n (%) ‘ N n (%)

Ciezkie zaburzenia

FREEDOMS 7,27 0,00

krwi i ukiadu 1(02) | 425 | 0(0,0) | 418 , ) NIE
(EMA 2011) chlonmege ogdlem (0,14; 366,35) | (-0,004; 0,01)
e Limfopenia 0(0,0) | 425 | 0(0,0) | 418 | Niemozliwe 0,00 NIE

(Kappos 2010)
Zrédto: opracowanie wiasne

do obliczenia | (-0,005; 0,005)
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7.12.3.4. Ciezkie zaburzenia psychiczne

Ciezkie zaburzenia psychiczne ogétem odnotowano zaledwie u 0,2% chorych w grupie FIN
oraz 0,7% w grupie PLC. W odniesieniu do tej kategorii nie odnotowano znamiennych

statystycznie roznic miedzy grupami.

Szczegdbty znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 28.
Czestos¢ wystepowania cigezkich zaburzen psychicznych w czasie 24 miesiecy na
podstawie badania FREEDOMS (publikacje EMA 2011 i Kappos 2010)

FIN PLC
n@ N n@® N

Badanie

(publikacja) =

Punkt koncowy (95% ClI) (95% CI)

(O] RD

FREEDOMS Ciezkie zaburzenia 0,33 -0,005
(EMA 2011) psychiczne ogétem 1(0.2) 142513 (0.7) | 418 | (53 3.15) | (-0,01; 0,005) | V'E
FREEDOMS . 0,13 -0,002
(Kappos 2010) Depresja 0(0,0)]425|1(0.2) 1418 5 103 6,71) | (-0,01; 0,004) | NIE

Zrédto: opracowanie wtasne

7.12.3.5. Ciezkie zaburzenia uktadu nerwowego

Ciezkie zaburzenia uktadu nerwowego ogétem wystgpity jedynie u 2,4% i 1,0% chorych
odpowiednio w grupie FIN oraz PLC, a rdznica miedzy grupami nie byta znamienna

statystycznie. W odniesieniu do poszczegdinych zdarzen w obrebie tej kategorii rowniez nie

odnotowano istotnych statystycznie réznic.

W ponizszej tabeli zamieszczono zestawienie wynikow.

Tabela 29.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen uktadu nerwowego w czasie 24 miesiecy na
podstawie badania FREEDOMS (publikacje Kappos 2014, EMA 2011 i Kappos 2010)

Badanie

(publikacja) Punkt koricowy

(95% CI)

(95% CI)

pver :
el kfﬁwi’ﬂmwg 0@ | 425|400 | a8 | o209 | 000 o | Ne
Gf;pi'ffs’%'g'ﬁ) Rzut MS* 2(05) | 425 [1(0,2) | 418 (0,181;271183) (_01001'?8,01) NIE
fgﬁilgzgﬂ? St\;voazrgigfg © 2(05) | 425 10(0,0) | 418 (0,457;,1236,68) (-0,08'?800,01) NIE
(IE:pEp%Es)%IglfO) Bol glowy 0(00) | 425 0(0,0) 418 d’:iirt?lic::zzlg\r/]?a (-0,085'?8,005) NIE
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EEHEmIE Punkt koncow O R
(publikacja) y (95% Cl) (95% Cl)

Niemozliwe 0,00
Padaczka 0(0,0) | 425 | 0(0,0) | 418 do obliczenia | (-0,005; 0,005) NIE

FREEDOMS Zawroty gtowy Niemozliwe 0,00
(Kappos 2014) (ang. vertigo) 0(00) | 425 10(0,0) 418 do obliczenia | (-0,005; 0,005) NIE

*zdarzenia zwigzane z progresjg MS oraz rzutami MS; w publikacji Kappos 2010 podano, ze nawrot
MS wystgpit u 4 (0,9%) chorych z grupy FIN oraz u 1 (0,2%) chorego z grupy PLC, réznica miedzy
grupami pozostaje nieistotna statystycznie, dane z publikacji Kappos 2014 zostaty potwierdzone
w publikacji EMA 2011

Zrédto: opracowanie wiasne

7.12.3.6. Ciezkie zaburzenia oka

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic w odniesieniu do ciezkich zaburzen oka.

Ogotem zdarzenia te wystapity u 0,2% chorych w kazdej z grup.

W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegdtowe obliczenia.

Tabela 30.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen uktadu nerwowego w czasie 24 miesiecy na
podstawie badania FREEDOMS (publikacje EMA 2011 i Kappos 2010)

Bl e Punkt koncow AN PLe oI R
(publikacija) y Ny N n@) N (95% Cl) (95% Cl)

S==pe]Y /SR Ciezkie zaburzenia 0,98 -0,00004*
(EMA 2011) oka ogétem 1(0.2) | 425 11(02)| 418 | 406 1578) | (-0,01;001) |NE
FREEDOMS Obrzek plamki Niemozliwe do 0,00

(Kappos 2010) 20ftej 0(0.0) | 425 1 0(0.0)| 418 | " pisenia | (-0,005;0,005) | V'E

* na podstawie obliczen wtasnych analitykéw
Zrodto: opracowanie wtasne

7.12.3.7. Ciezkie zaburzenia serca

Ciezkie zaburzenia serca ogdtem obserwowano u 1,6% chorych oraz u 1,0% chorych
odpowiednio w grupie FIN oraz PLC, a r6znica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
Bradykardia oraz blok przedsionkowo-komorowy (zdarzenia o szczegdlnym zainteresowaniu)
wystgpity odpowiednio jedynie u 0,9% i 0,0% chorych w grupie FIN. Bradykardia wystgpita
po podaniu 1. dawki FIN, ale przebiegata gtéwnie bezobjawowo, a chorzy kontynuowali
leczenie. W odniesieniu do zadnego ze zdarzen w obrebie tej kategorii nie odnotowano

istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Szczegbdtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 31.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen serca w czasie 24 miesiecy na podstawie
badania FREEDOMS (publikacje Kappos 2014, EMA 2011 i Kappos 2010)

Badanie

(publikacja)

Punkt koncowy

FIN
n (%)

N

PLC
n (%) N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

?ERSEngﬂ? Clezide zﬁ;ﬁfiri"ia ST 716) | 425 | 4(10) | 418 (0,5%)';73,97) (-o,(?i?(lJ,oz) NIE
FF(QE%%EZAS Bradykardia (O'Aé)* 425 11(0,2) | 418 (0,42;,93%,60) (-0,08’??;10,02) NIE

przzcljosli(on- stot.nia 0(0,0)| 425 | 0(0.0) | 418 d%ii?lﬁizzlzl?a (-0,0(;)5’?8,005) NIE
FF({%E)%'\SAS kom\:g;/vy stozp'nia 0(00)| 425 11(0.2) 418 (o,oc?é?eé,n) (-0,601';08,%)04) NIE
| Kotatanie serca 0(0,0) | 425 | 1(0,2) | 418 (0,08;%,71) (_0,(_)01’;08,%04) NIE
FF({E&E%??S Hercowego |000] 425|209 418 | (00171 | (oot 000z | NE

*zdarzenie wystapito po podaniu 1. dawki leku, 6 sposréd 7 zdarzen, ktore wystagpity niezaleznie od
dawki fingolimodu, przebiegato bezobjawowo, chorzy kontynuowali leczenie
Zrodto: opracowanie wlasne

7.12.3.8. Ciezkie zaburzenia naczyniowe

Ciezkie zaburzenia naczyniowe ogotem wystgpity u znikomego odsetka chorych — 0,2%
w grupie FIN oraz 0,5% w grupie PLC. Roéznica miedzy grupami nie byta znamienne

statystycznie.
W tabeli ponizej znajdujg sie szczegdtowe obliczenia.

Tabela 32.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen naczyniowych w czasie 24 miesigcy na
podstawie badania FREEDOMS (publikacja EMA 2011)

FIN
n (%) N

PLC
n (%) \ N

OR
(95% Cl)

RD
(95% CI)

Badanie

(publikacja) =

Punkt koncowy

FREEDOMS
(EMA 2011)

Ciezkie zaburzenia
naczyniowe ogoétem

0,49
(0,04; 5,43)

-0,002

425 | 2 (0,5) (-0,01; 0,01)

Zrédto: opracowanie wiasne
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7.12.3.9. Ciezkie zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej

i Srodpiersia

Ciezkie zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia ogdtem
obserwowano zaledwie u 0,5% chorych w grupie FIN oraz 0,7% w grupie PLC, a rdéznica

miedzy grupami nie byta istotne statystycznie.

Szczegdbtowe obliczenia zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 33.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen ukladu oddechowego, klatki piersiowej
i Srédpiersia w czasie 24 miesiecy na podstawie badania FREEDOMS (publikacja EMA
2011)

FIN PLC OR _
n@®) N n(%)‘ N | (95%Cl)  (95% ClI)

Badanie

(publikacja) =

Punkt koncowy

Ciezkie zaburzenia ukitadu
FREEDOMS oddechowego, klatki
(EMA 2011) piersiowej i Srodpiersia
ogotem

Zrédto: opracowanie wtasne

425 | 3(0,7)

(0,11; 3,93) | (-0,01; 0,01)

7.12.3.10. Ciezkie zaburzenia zoladka i jelit

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do
kategorii ciezkie zaburzenia zoftgdka i jelit. Ogdtem zdarzenia te wystgpity u zaledwie u 0,9%

chorych w grupie FIN oraz 1,0% w grupie PLC.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 34.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen zotadka i jelit w czasie 24 miesiecy na
podstawie badania FREEDOMS (publikacje Kappos 2014 i EMA 2011)

FIN p|_(;7 OR 5
n% N n(% N (95% Cl) (95% CI)

Badanie

(publikacja) =

Punkt koncowy

FREEDOMS Ciezkie zaburzenia 0,98 -0,0002
(ZALE | zotadka i jelit ogotem | 4 (©9) | 425 | 4(10) | 418 | 54 396) | (-0,01: 0,01) | VIE
FREEDOMS Zapalenie wyrostka 0,13 -0,002

(Kappos 2014) robaczkowego 0(0,0) | 425 |1(0.2) | 418 (0,003; 6,71) | (-0,01; 0,004) NIE

Zrodto: opracowanie wiasne
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7.12.3.11. Ciezkie zaburzenia watroby i drég zétciowych

Ciezkie zaburzenia watroby i drog zoétciowych ogétem obserwowano jedynie u 0,5% chorych

w grupie FIN oraz 0,2% w grupie PLC. W ramach kategorii nie odnotowano znamiennych

statystycznie roznic miedzy grupami.

Szczegotowe dane znajdujg sie w tabeli ponize;j.

Tabela 35.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen watroby i drég zéiciowych w czasie
24 miesiecy na podstawie badania FREEDOMS (publikacje Kappos 2014 i EMA 2011)

Badanie

(publikacja) Punkt koficowy

FREEDOMS
(EMA 2011)

FIN

PLC

n@) | N | n%)

N

OR
(95% CI)

RD
(95% Cl)

IS

FREEDOMS
(Kappos 2014)

Ciezkie zaburzenia 1.97 0.00
watroby i drég 2(0,5) | 425 | 1(0,2) | 418 ) . NIE
zé6tciowych ogétem (0,18;21,83) | (-0,01;0,01)
sy 0,13 -0,002
Kamica zéiciowa 0(0,0)| 425 | 1(0,2) | 418 (0,003: 6,71) | (:0,01: 0,004) NIE

Zrédto: opracowanie wtasne

7.12.3.12. Ciezkie zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Ciezkie zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej ogotem odnotowano u 0,5%

chorych w grupie FIN oraz 1,0% w grupie PLC. W ramach kategorii nie zaobserwowano

istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Szczegotowe wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 36.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tacznej
w czasie 24 miesigcy na podstawie badania FREEDOMS (publikacje EMA
2011 i Kappos 2010)

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

FREEDOMS
(EMA 2011)

FIN
n (%)

N

PLC
n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

IS

FREEDOMS

(Kappos
2010)

Ciezkie zaburzenia 0.49 0,005
migsniowo-szkieletowe | 2 (0,5) | 425 | 4 (1,0) | 418 0 09’, 569 0 Oé' 001 NIE
i tkanki tacznej ogotem (0,09; 2,69) (-0,02;0,01)

. . 1,97 0,00
Bél plecow 2(0,5) | 425 | 1(0,2) | 418 (0.18;21,83) | (-0,01; 0,01) NIE
Wypuklina jadra 0,13 -0,005
miazdzystego 0(00) | 425 12(05) | 418 | (61 213) | (-0,01:0,003) | V'E

Zrédto: opracowanie wtasne
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7.12.3.13. Ciezkie zaburzenia nerek i drog moczowych

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do
ciezkich zaburzen nerek i drég moczowych. Ogoétem zdarzenia te wystapity u 0,2% chorych

w kazdej z grup.
W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegotowe obliczenia.

Tabela 37.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen nerek i drég moczowych w czasie
24 miesiecy na podstawie badania FREEDOMS (publikacja EMA 2011)

el Punkt koncow FIN PLC IR RID
(publikacja) y n® N n©H N (95% Cl) (95% Cl)

=2{==p]e) /S| Ciezkie zaburzenia nerek i 0,98 -0,00004*
(SVAEEBES drog moczowych ogétem (0,06; 15,78) | (-0,01; 0,01)

* na podstawie obliczen wtasnych analitykdéw
Zrodto: opracowanie wtasne

7.12.3.14. Cigza, potdg i okres okotoporodowy

W grupie FIN nie odnotowano zadnych ciezkich zdarzen w ramach kategorii cigza, potogu
i okresu okotoporodowego. W przypadku grupy stosujgcej PLC zaburzenia te wystgpity

u 1,0% chorych. Réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegbétowe zestawienie wynikow.

Tabela 38.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen ciagzy, potogu i okresu okotoporodowego
w czasie 24 miesiecy na podstawie badania FREEDOMS (publikacje EMA 2011
i Kappos 2010)

Badanie FIN ‘ PLC OR RD

(publikacja) AL T n09 N nEg N (O5%C) (9% =

Ciezkie zaburzenia ciazy, -0,01
IEEI\EEDZSZII\.AS potogu i okresu 0(0,0) | 425 |4(1,0) | 418 © 0%’_13 94) (-0,02; NIE
okotoporodowego ogétem e 0,0008)
ARSI Poronienie 0(0,0)| 425 | 3(0,7) | 418 0,13 (:(0)'8;- NIE
(Kappos 2010) ’ ’ (0,01; 1,28) 0 0’02)’

Zrodto: opracowanie wiasne
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7.12.3.15. Ciezkie zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Ciezkie zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi ogdétem obserwowano jedynie u 0,2%
chorych w grupie FIN oraz 0,5% w grupie PLC. W ramach kategorii nie odnotowano

znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami.
Szczegotowe dane znajdujg sie w tabeli ponize;j.

Tabela 39.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen ukladu rozrodczego i piersi w czasie
24 miesiecy na podstawie badania FREEDOMS (publikacja EMA 2011)

el Punkt koncowy FIN PLC Ol RID)
(publikacja) n® N n(%) ‘ N (95% CI) (95% CI)

S2==ble)VSi  Ciezkie zaburzenia uktadu
(/AW ESB Y rozrodczego i piersi ogotem

Zrédto: opracowanie wtasne

425 | 2 (0,5)

7.12.3.16. Ciezkie zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

W grupie FIN ciezkie zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania ogétem odnotowano
u 1,2% chorych, natomiast w grupie PLC u 0,5% chorych. Bél w klatce piersiowej (w tym
kardiologiczny i niekardiologiczny) wystgpit ogétem u 0,9% chorych w grupie FIN oraz
u0,5% w grupie PLC (jedynie niekardiologiczny). Nie zaobserwowano znamiennych
statystycznie réznic miedzy grupami zaréwno w odniesieniu do kategorii ogétem, jak

i poszczegodlnych zdarzen w jej obrebie.
W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegbdtowe obliczenia.

Tabela 40.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania
w czasie 24 miesigcy na podstawie badania FREEDOMS (publikacje Kappos 2014,
EMA 2011 i Kappos 2010)

Badanie FIN ‘ PLC OR RD

Punkt koncowy IS

(publikacja)

n(%)\ N n(%) N (95% CI) (95% Cl)

Ciezkie zaburzenia
FREEDOMS . . L 2,48 0,01
ogolne i stany w miejscu | 5 (1,2) | 425 | 2(0,5) | 418 ! NN NIE

(EMA 2011) podania ogélem (0,48;12,83) | (-0,01;0,02)
FREEDOMS 198 0.00

(Kappos Bl w klatce piersiowej | 4 (0,9) | 425 | 2 (0,5) | 418 (0,36 10,85) | (-0,01: 0,02) NIE

2010)

==]==p)0)V/fsy | Niekardiologiczny bél w 0,98 -0,0001

(Kappos klatce piersiowej 2(05)| 418 1 2(05) | 418 (0,14; 7,01) (-0,01; 0,01) NIE
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; FIN PLC
BRI Punkt koncowy o R

(publikacja) (95% CI) (95% CI)

2014) Kardiologiczny bél w
klatce piersiowej

Zrédto: opracowanie wiasne

7.12.3.17. Badania diagnostyczne

W ramach kategorii ciezkie nieprawidtowosci w wynikach badan diagnostycznych nie
odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami. Ogdétem zdarzenia te

wystepowaty z czestoscig 0,7% chorych w grupie FIN oraz 0,2% w grupie PLC.

W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegotowe wyniki.

Tabela 41.

Czestos¢ wystepowania ciezkich nieprawidlowosci w badaniach diagnostycznych
w czasie 24 miesiecy na podstawie badania FREEDOMS (publikacje EMA 2011
i Kappos 2010)

PLC OR RD
neey N (95%C) (95% Cl)

Badanie FIN

(publikacja) Punkt koncowy " %%) IS

N

Nieprawidlowosci w

FREEDOMS 2,96 0,00

badaniach 3(0,7) [425|1(0,2) | 418 ; . . NIE
(EMA 2011) diagnostycznych ogétem (0,31; 28,61) | (-0,005; 0,01)
Nieprawidtowosci w
ARSI ROl A badaniach laboratoryjnych | 0 (0,0) | 425 |1 (0,2) | 418 0,13 -0,002 NIE

(Kappos 2010) (0,003; 6,71) | (-0,01; 0,004)

czynnosci watroby

Zrédto: opracowanie wtasne

7.12.3.18. Ciezkie urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w przypadku kategorii ciezkie
urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach ogdtem. Zdarzenia te wystepowaty jedynie u 0,7%

w grupie FIN oraz 1,4% w grupie PLC.
Szczegotowe zestawienie obliczen zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 42.
Czestos¢ wystepowania ciezkich urazéw, zatrué¢ i powiktan po zabiegach w czasie
24 miesiecy na podstawie badania FREEDOMS (publikacja EMA 2011)

Badanie Punkt koncowy AN PLC OR D
(publikacja) n (%) ‘ N n(@) N (95% CI) (95% CI)

0,49 -0,01
(0,12; 1,96) | (-0,02; 0,01)

FREEDOMS Ciezkie urazy, zatrucia i
(S\V/AWZEEDE powiktania po zabiegach ogétem

Zrédto: opracowanie wiasne

3(0,7) | 425 | 6 (1,4) | 418
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7.12.4. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane ogotem wystgpity u zblizonego odsetka chorych w obu grupach,
tj. 94,4% w grupie FIN oraz 92,6% w grupie PLC, przy czym 82% tych zaburzen w grupie
FIN oraz 77% w grupie PLC stanowity zdarzenia o tagodnym lub umiarkowanym stopniu

nasilenia. R6znica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
Szczegdbtowe dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 43.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w czasie 24 miesiecy na podstawie
badania FREEDOMS (publikacja Kappos 2010)

Badanie PLC OR RD

(publikacja) N n (%) (95% ClI) (95% CI)

Zdarzenia niepozadane 401 387 1,34 0,02
ogotem ©44) | 42| ©@26) | 8 | (0,77:2:32) | (0,02;005) |ME
FREEDOMS
(Kappos Zdarzenia niepozadane o
2010) tagodnym lub b/d 425 b/d 418 Niemozliwe Niemozliwe bid
umiarkowanym stopniu (82)* 77)* do obliczenia | do obliczenia
nasilenia

*w badaniu podano zaokraglony odsetek chorych oraz nie podano liczby chorych, u ktérych
odnotowano zdarzenie, dlatego obliczenie doktadnej liczby chorych w grupach nie bytlo mozliwe,
w zwigzku z tym niemozliwe byto réwniez obliczenie parametrow OR i RD

Zrodto: opracowanie wiasne

7.12.4.1. Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie ogotem odnotowano u zblizonego odsetka chorych w obu grupach (71,5%
i 72,0% odpowiednio w grupie FIN oraz PLC). Do najcze$ciej wystepujacych zdarzen
zaliczono zakazenie gornych drég oddechowych (ok. 50% chorych w obu grupach),
zapalenie nosogardzieli (ok. 27% w obu grupach) oraz zakazenie wirusem grypy (12,9%
w grupie FIN oraz 9,8% w grupie PLC). Pozostate zdarzenia w grupie FIN nie wystepowaty
czesciej niz u 10% chorych. W przypadku wiekszosci zdarzeh nie odnotowano znamiennych
statystycznie réznic miedzy grupami. Wyjatek stanowito zakazenie dolnych drdg
oddechowych lub ptuc oraz zapalenie oskrzeli, ktére wystepowaty istotnie statystycznie

czesciej w grupie FIN.

W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegdtowe dane.




@ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na szybko rozwijajaca sie, ciezka, ustepujgco-nawracajaca postaé
NLAHTA ya~ (fing ) ry y jajacy sie, ciezka, ustepujg jaca p

IBMNORANTLA NOCET

stwardnienia rozsianego — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

125

Tabela 44.
Czestos¢ wystepowania zakazen i zarazen pasozytniczych w czasie 24 miesiecy na podstawie badania FREEDOMS (publikacje
Kappos 2014 i Kappos 2010)

Badanie Punkt kohcow OR RD NNH
publikacja 5% ClI 5% Cl 5% Cl
(publikacja) y (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
FREEDOMS - 0;98 -0;005
(Kappos 2014) Zakazenie 304 (71,5) | 425 | 301(720) | 425 (072 1:32) (0:07; 0.06) n/d NIE
FREEDOMS . . 0,98 -0,005
(Kappos 2010) Zapalenie nosogardzieli 115 (27,1) | 425 115 (27,5) 418 (0.72: 1,32) (-0,06; 0,06) n/d NIE
FREEDOMS Zakazenie gérnych drég 0,98 -0,003
(Kappos 2014) oddechowych** 73(17.2) | 425\ T73(17.9) 418 (0,69; 1,40) (-0,05; 0,05) n/d NIE
Lo 1,37 0,03
Zakazenie wirusem grypy 55(12,9) | 425 41 (9,8) 418 (0,89: 2,10) (-0,01; 0,07) n/d NIE
Zakazenie dolnych drég oddechowych 1,68 0,04 25
lub pluc* 41(96) | 425 25 (6,0) 418 (1,00: 2,81) (0,0005; 0,07) | (14:2000) | 'AK
i - A 1,11 0,01
Zakazenie herpeswirusami 37 (8,7) 425 33(7,9) 418 (0,68; 1,82) (-0,03; 0,05) n/d NIE
- . 0,69 -0,03
Zakazenie drég moczowych 34 (8,0) 425 47 (11,2) 418 (0,43; 1,09) (-0,07: 0,01) n/d NIE
FREEDOMS . . 2,34 0,04 25
(Kappos 2010) Zapalenie oskrzeli 34 (8,0) 425 15 (3,6) 418 (1,25: 4,36) (0,01: 0,08) (12: 100) TAK
Zapalenie zatok 28 (6,6) 425 19 (4,5) 418 © 81145 70) -0 8103 05) n/d NIE
Zapalenie gardta 27 (6,4) 425 24 (5,7) 418 © 6}3;'111 96) -0 (?30(13 04) n/d NIE
Zapalenie blony sluzowej nosa 25 (5,9) 425 25 (6,0) 418 © 5%’9? 74) (-0-82”,9(())103) n/d NIE
Potpasiec 7 (1,6) 425 4(1,0) 418 © 5](')’_72 97) -0 (;)102') 02) n/d NIE
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Badanie Punkt kofcow OR RD NNH
(publikacja) y (95% Cl) (95% Cl) (95% CI)
Zapalenie ptuc 4(09) | 425 3(07) 418 o 2%3',3;91) o oo o) n/d NIE

*126,9 zdarzen na 100 pacjentolat w grupie FIN oraz 128,1 zdarzen na 100 pacjentolat w grupie PLC

**w publikacji Kappos 2010 podano, ze zakazenia goérnych drog oddechowych wystgpity u 212 (49,9%) chorych z grupy FIN oraz u 211 (50,5%) chorych
z grupy PLC, réznica miedzy grupami pozostaje nieistotna statystycznie, dane z publikacji Kappos 2014 zostaty potwierdzone w publikacji EMA 2011

***w publikacji Francis 2014 podano, ze zakazenia drég oddechowych wystepowaty z czestoscig 0,05 w grupie FIN oraz 0,03 w grupie PLC na pacjentorok
(dane odczytane z wykresu)

Ao termindw opisujgcych zdarzenie zaliczono: opryszczke wargowg, zakazenie herpeswirusami, zakazenie wirusem opryszczki pospolitej, pétpasca,
opryszczke narzgdéw piciowych i zakazenie skéry wywotane wirusem Herpes; w publikacji Francis 2014 podano, ze zakazenia herpeswirusami wystepowaty
z czestoscig 0,05 w grupie FIN oraz 0,04 w grupie PLC na pacjentorok (dane odczytane z wykresu)

Zrédto: opracowanie wiasne
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7.12.4.2. Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Limfopenia oraz leukopenia (jedyne przedstawione zdarzenia z kategorii zaburzenia krwi
i ukfadu chtonnego) wystepowalty istotnie statystycznie czesciej w grupie FIN niz w grupie

PLC, przy czym nie wystepowaty one czesciej niz u 3,5% chorych.

Szczegotowe zestawienie obliczen znajduje sie ponize;.

Tabela 45.
Czestos¢ wystepowania zaburzen krwi i ukladu chionnego w czasie 24 miesiecy na
podstawie badania FREEDOMS (publikacja Kappos 2010)

FIN

Badanie Punkt PLC OR RD NNH

(ublikacia)  koficowy | n o N n(w) N (95%C) | (95%C)  (95%C) =
. . 7,61 0,03 33
EREEDONS Limfopenia | 15(3,5) | 425 | 2 (0,5) | 418 (1,73 33,49) | (0,01; 0,05) | (20; 100) TAK
(Kappos 2010) . 12,12 0,03 33
Leukopenia | 12 (2,8) | 425 | 1(0,2) | 418 (1,57; 93,60) | (0,01: 0,04) | (25; 100) TAK

Zrédto: opracowanie wtasne

7.12.4.3. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Nie odnotowano znamiennych statystycznie roznic miedzy grupami w odniesieniu do
jedynego zdarzenia (hipercholesterolemia) rozpatrywanego w ramach zaburzen metabolizmu

i odzywiania. Zdarzenie to wystgpito u zblizonego odsetka chorych (ok. 6%) w obu grupach.

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione ponize;j.

Tabela 46.
Czestos¢ wystepowania nieprawidtowosci w badaniach diagnostycznych w czasie
24 miesiecy na podstawie badania FREEDOMS (publikacja Kappos 2010)

SECENIE Punkt koncow FIN ‘ PLC I RD
(publikacija) y n® N n@) | N (95%CH  (95%C))

FREEDOMS
(Kappos 2010)

Zrodto: opracowanie wiasne

Hipercholesterolemia | 24 (5,6) 26 (6,2)

7.12.4.4. Zaburzenia psychiczne

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do zaburzen

psychicznych. Zdarzen tych nie obserwowano czesciej niz u 8% chorych w obu grupach.

Szczegotowe obliczenia zamieszczono w tabeli ponize;.
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Tabela 47.

Czesto$¢ wystepowania zaburzen psychicznych w czasie 24 miesiecy na podstawie
badania FREEDOMS (publikacja Kappos 2010)

Punkt
koncowy

Badanie

(publikacja)
FREEDOMS

Depresja

33 (7,8)

FIN

n (%)

0,01 (-0,02; 0,05)

PLC

n (%)
28 (6,7)

(95% Cl)

1,17 (0,70; 1,98)

RD
(95% Cl)

(Kappos
2010)

Bezsennosé

21 (4,9)

425

25 (6,0)

418

0,82 (0,45; 1,48)

-0,01 (-0,04; 0,02)

NIE

Zrédio: opracowanie wiasne

7.12.4.5. Zaburzenia uktadu nerwowego

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami w przypadku zadnego

Z zaburzenh uktadu nerwowego. Do najczesciej wystepujgcych zaburzen zaliczono bdl gtowy

(ok. 25% w grupie FIN oraz ok. 23% w grupie PLC). Pozostate zdarzenia nie wystepowaty

czesciej niz u 8% chorych.

W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegdtowe dane.

Tabela 48.
Czestos¢ wystepowania zaburzein uktadu nerwowego w
podstawie badania FREEDOMS (publikacja Kappos 2010)

Badanie

(publikacja) " unkt koncowy

n (%)

FIN

N

n (%)

PLC

czasie 24 miesiecy

OR
CLe))

RD
(95% CI)

na

S

Bél glowy 107 (25,2) | 425 | 96 (23,0) | 418 (0,812’;1555) (_0,004?308) NIE

FF({KEEDOMS (ﬁﬁ"g," ﬁf‘z’z?i‘;“!!) 31(13) | 425 | 23(55) | 418 (0,717,;325,36) (-0,002'?3,05) NIE
appos

20%-%) Parestezje 23(54) | 425 | 18(43) | 418 (0,6::3,;227,39) (-O,OOé?(l),04) NIE

Z(:m;(.,f/yeﬂ*igg)y 18(42) | 425 | 21(50) | 418 (0,43';811,59) (-0,5%:03102) ME

Zrédto: opracowanie wtasne

7.12.4.6. Zaburzenia oka

W badaniu FREEDOMS nie odnotowano zadnego przypadku obrzeku plamki zottej.

W czasie badania srednia ostros¢ wzroku oraz grubosci siatkowki w okolicy dotka pozostaty

bez zmian u wszystkich chorych.

Szczegotowe dane zamieszczono ponizej.
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Tabela 49.

Czesto$¢ wystepowania zaburzen oka w czasie 24 miesiecy na podstawie badania
FREEDOMS (publikacja Kappos 2014)

EEBEITIE Punkt koncow o D
(publikacja) y (95% Cl) (95% Cl)

FREEDOMS Obrzek plamki Niemozliwe 0,00
(Kappos 2014) z6ltej ' ' do obliczenia | (-0,005; 0,005)

Zrédto: opracowanie wiasne

7.12.4.7. Zaburzenia serca

Zaburzenia serca ogétem wystgpity u zblizonego odsetka chorych (ok. 6%) w grupie FIN
oraz PLC, w zwigzku z czym nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.
Znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami nie odnotowano takze w przypadku
zdarzen szczegdlnego zainteresowania, tj. bradykardii, bradyarytmii, bradykardii zatokowej
oraz bloku przedsionkowo-komorowego. Zdarzenia te nie wystepowaty czesciej niz u ok. 2%

chorych.

Co wazne, w czasie trwania badania nie odnotowano istotnego klinicznie wptywu kontynuacji

stosowania fingolimodu na rytm zatokowy oraz przewodzenie przedsionkowo-komorowe.

Szczegdétowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 50.
Czestos¢ wystepowania zaburzen serca w czasie 24 miesiecy na podstawie badania
FREEDOMS (publikacje Kappos 2014 i Kappos 2010)

FIN PLC OR =)
n% N n() N (95% CI) (CL )

Badanie
(publikacja)

IS

Punkt koncowy

FREEDOMS 23 107 0.00
(K;(\)[:)lac))s Zaburzenia serca ogétem | 25 (5,9) | 425 (5.5) 418 (0,60; 1,92) (-0,03; 0,04) NIE
Bradykardia, bradyarytmia, 2,99 0,01
bradykardia zatokowa 9(21)r|425|3(07) | 418 (0,80; 11,13) | (-0,002; 0,03) NIE
FREEDOMS
1. 0,98 -0,0001
(Kappos B_Iok stopnia** 2(0,5) |425|2(0,5) | 418 (0,14: 7,01) (-0,01; 0,01) NIE
2010) przedsionkowo- 5 013 0,002
komorow : : s
y stopnia 0(0,0) 425] 1(0.2) | 418 (0,003; 6,71) | (-0,01; 0,004) NIE

*bradykardia (w tym ciezkie zdarzenia niepozadane) wystapita u 8 (1,9%) chorych po podaniu 1. dawki
leku; 6 zdarzen, ktore wystgpity niezaleznie od dawki fingolimodu, przebiegato objawowo, a 2 chorych
poddano leczeniu bradykardii, zdarzenia ustgpity w czasie 24 godzin

**w badaniu podano, ze w 1. dniu badania blok przedsionkowo-komorowy w 1. stopniu nasilenia
w badaniach elektrokardiograficznych odnotowano u 20 (4,7%) chorych w grupie FIN oraz u 6 (1,4%)
chorych w grupie PLC, natomiast w 2. stopniu nasilenia u 1 (0,2%) chorego w grupie FIN; w dalszej
czesci badania nie odnotowano istotnego klinicznie wptywu kontynuacji stosowania fingolimodu na
rytm zatokowy oraz przewodzenie przedsionkowo-komorowe

Zrédto: opracowanie wiasne
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7.12.4.8. Zaburzenia naczyniowe

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do
nadcisnienia (jedynego zdarzenia rozpatrywanego w ramach kategorii zaburzen
naczyniowych). Nadcisnienie wystgpito u ok. 6% chorych w grupie FIN oraz ok. 4% w grupie
PLC.

W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegotowe obliczenia.

Tabela 51.
Czestos¢ wystepowania zaburzen serca w czasie 24 miesiecy na podstawie badania
FREEDOMS (publikacja Kappos 2010)

Badanie Punkt FIN PLC OR RD
(publikacja) koncowy n (%) ‘ N n (%) (95% ClI) (95% CI)

FREEDOMS
(Kappos 2010)

Zrédto: opracowanie wtasne

1,64 0,02

Nadci$nienie | 26 (6,1) 16 (3,8) (0,87;3,10) | (-0,01;0,05)

7.12.4.9. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami w przypadku zadnego ze
zdarzeh w ramach kategorii zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia.

Zaburzen tych nie obserwowano czesciej niz u ok. 10% chorych w obu grupach.

W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegdtowe obliczenia.

Tabela 52.
Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
w czasie 24 miesiecy na podstawie badania FREEDOMS (publikacja Kappos 2010)

FIN PLC oR .
n®) N n (%) ‘N (95% ClI) (95% Cl)

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Kaszel 43 (10,1)| 425 | 34(8,1) | 418 © 7%’_227 04) -0 (?205 06) NIE
FREEDOMS iy 1,59 0,03
(Kappos 2010) Dusznosé 30(7,1) | 425 | 19(4,5) | 418 (0,88; 2,88) (-0,01; 0,06) NIE
Bdl jamy ustnej 0,98 -0,001
i gardia 29(6.8) | 425 | 29(69) | 418 | (551 67) | (-0,04:003) | VE

Zrédto: opracowanie wtasne




@

NAHTTA

IBMNORANTLA NOCET

Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na szybko rozwijajgcy sie,
ciezkg, ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego —
analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

131

7.12.4.10. Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka wystepowata istotnie statystycznie czesciej u chorych w grupie FIN (ok. 12%) niz

w grupie PLC (ok. 7%), natomiast w przypadku nudnosci nie odnotowano znamienne;j

statystycznie roznicy miedzy grupami.

W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegdtowe wyniki.

Tabela 53.
Czestos¢ wystepowania zaburzen zoladka i jelit w czasie 24 miesiecy na podstawie
badania FREEDOMS (publikacja Kappos 2010)

Badanie
(publikacja)

FREEDOMS

Punkt
koncowy

FIN
n (%)

N

PLC
n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

IS

(Kappos
2010)

. 1,66 0,04 25
Biegunka | 50(11,8) | 425 | 31 (7,4) | 418 (1.04: 2.66) | (0,004:0,08) | (12: 250) TAK
- 1,04 0,00
Nudnosci 38(8,9) | 425 | 36(8,6) | 418 (0,65: 1,68) | (-0,03: 0,04) n/d NIE

Zrédto: opracowanie wtasne

7.12.4.11. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Bl plecéw wystepowat istotnie statystycznie czesciej w grupie FIN niz w grupie PLC, przy

czym zdarzenie to nie wystgpito u wiecej niz 12% chorych. Pozostate zdarzenia w obu

grupach wystepowaty ze zblizong czestoscig, nieprzekraczajaca 8%, w zwigzku z czym nie

odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

W tabeli ponizszej zamieszczono szczegotowe dane.

Tabela 54.

Czestos¢ wystepowania zaburzen migesniowo-szkieletowych i tkanki tacznej w czasie
24 miesiecy na podstawie badania FREEDOMS (publikacja Kappos 2010)

Badanie
(publikacja)

Punkt
koncowy

FIN

n (%)

N

\ n (%)

N

CLe))

(95% CI)

(95% Cl)

FREEDOMS
(Kappos
2010)

. . 1,79 0,05 20

Bél plecéow | 50(11,8) | 425 | 29(6,9) | 418 (111: 2,89) | (0,01;0,09) | (11; 100) TAK
. . 0,89 -0,01

Bél stawow 30(7,1) | 425 | 33(7,9) | 418 (0,53: 1,48) | (-0,04; 0,03) n/d NIE
. . 0,98 -0,001

Bél konczyn | 28 (6,6) | 425 | 28 (6,7) | 418 (0,57: 1,69) | (-0,03; 0,03) n/d NIE

Zrédto: opracowanie wtasne
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7.12.4.12. Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do zmeczenia
(jedyne zdarzenie rozpatrywane w ramach kategorii zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu

podania), ktére odnotowano u zblizonego odsetka chorych w obu grupach (ok. 11%).
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 55.
Czestos¢ wystepowania zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania w czasie
24 miesiecy na podstawie badania FREEDOMS (publikacja Kappos 2010)

Badanie Punkt FIN OR RD
(publikacja) koncowy n (%) (95% CI) (95% CI)

FREEDOMS
(Kappos 2010)

1,06 0,01
(0,69; 1,62) | (-0,04; 0,05)

Zmeczenie | 48 (11,3) 45 (10,8)

Zrédto: opracowanie wtasne

7.12.4.13. Badania diagnostyczne

Wsrdd nieprawidiowosci w wynikach badanh diagnostycznych istotne statystycznie réznice na
niekorzy$¢ grupy FIN zaobserwowano w przypadku wzrostu cisnienia rozkurczowego = 100
mm Hg (ok. 7% chorych), nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych czynnosci watroby
(ok. 16%), wzrostu aktywnosci ALAT ogétem (ok. 10%) oraz =3xGGN* (ok. 9%), wzrostu
aktywnosci GGT (ok. 5%) oraz wzrostu aktywnosci enzyméw watrobowych (ok. 3% chorych).
Nalezy jednak podkresli¢, ze zdarzenia te sg spodziewanymi zaburzeniami wystepujgcymi
w czasie stosowania fingolimodu. Ogotem, zadne ze zdarzen rozpatrywanych w ramach

kategorii badania diagnostyczne nie wystgpito czesciej niz u ok. 22% chorych.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe dane.

44, .
goérna granica normy




@

NIAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na szybko rozwijajgcy sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgcg postac
stwardnienia rozsianego — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

133

Tabela 56.

Czestos¢ wystepowania nieprawidiowosci w badaniach diagnostycznych w czasie 24 miesiecy na podstawie badania FREEDOMS
(publikacje Kappos 2014, EMA 2011 i Kappos 2010)

Badanie
(publikacja)

FREEDOMS
(Kappos 2014)

FREEDOMS
(Kappos 2010)

FREEDOMS
(Kappos 2014)

FREEDOMS
(EMA 2011)

FREEDOMS
(Kappos 2010)

Punkt koncow FIN PLC Ol B2 A IS
y n (%) N n (%) ‘ N (95% ClI) (95% CI) (95% ClI)
Wzrost w poréwnaniu z wartoscia 93 84 1,11 0,02
Cisnienie poczatkowa o 2 15 mm Hg (21,9) 425 (20,1) 418 (0,80;1,55) | (-0,04;0,07) n/d NIE
rozkurczowe krwi 1,86 0,03 33
2100 mm Hg 31(7,3) | 425 | 17 (4,1) | 418 (1.01:3.41) | (0,001: 0,06) | (16: 1000) TAK
Wzrost w poréwnaniu z wartoscia 92 76 1,24 0,03
Cisnienie poczatkowg o 220 mm Hg (21,6) 425 (18,2) 418 (0,89; 1,75) | (-0,02; 0,09) n/d NIE
skurczowe krwi 1,32 0,00
2160 mm Hg 8(1,9) | 425 | 6(1,4) | 418 © 453 83) | (0 0l: 0 02) n/d NIE
Nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych czynnosci 67 3,54 0,11 9
watroby* 158 | 425 | 21G0 | 418 | 5 157590) | (0,07:015) | (6:14) | AK
s 47 1,20 0,02
Wzrost stezenia bilirubiny 21xGGN (11.1) 424 | 39(9,4) | 424 (0.77: 1,88) (-0,02; 0,06) n/d NIE
. 43 2,83 0,06 16
Ogétem 1o.1) | 425 | 16G8) | 418 | 157511y | (0,03:010) | (10:33) | AK
5,43 0,07 14
Wzrost 23xGGN 36(85) | 424 | 7(1,7) | 414 (2.39:12.35) | (0.04:010) | (10: 25) TAK
aktywnosci : 1’ 97’ : 5 '01’ :
ALAT 25xGGN 8(1,9) | 424 | 4(1,0) | 414 © 50 6 60) | (-0 01: 0 03) n/d NIE
>10xGGN 102) | 424 | 000) | 414 | o, ez a0 | co ol on| ™ NIE
Wzrost aktywnosci GGT 22(5,2) | 425 | 4(1,0) | 418 1 9??6156 54) | (0 O%Og 07) 1 42 550) TAK
Wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych 14(3,3) | 425 | 1(0,2) | 418 a 8&41%)?3 51)| (0 O(io g’ 05) (20_3%0) TAK
. . . 0,61 -0,02
Zwigkszenie masy ciata 14 (3,3) | 425 | 22 (5,3) | 418 (0.31: 1,22) (-0,05; 0,01) n/d NIE

*do terminéw opisujgcych zdarzenie zaliczono wzrost aktywnosci ALAT, AsSpAT (ang. aspartate aminotransferase, aminotransferaza asparaginianowa), GGT,

enzymow watrobowych, aminotransferaz i nieprawidtowy wynik testow czynnosci watroby (ang. abnormal liver-function tests) lub nieprawidtowe stgzenie GGT
Zrédto: opracowanie wiasne
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Poczawszy od 2. miesigca badania srednie cisnienie skurczowe oraz rozkurczowe Kkrwi
mierzone w pozycji siedzgcej wzrosto w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi.
W 24. miesigcu wzrosto odpowiednio o 1,9 mm Hg oraz 0,7 mm Hg w grupie FIN. Natomiast

w grupie PLC spadto o odpowiednio 0,4 mm Hg i 0,5 mm Hg.

Stezenie bilirubiny w kazdej z grup byto state i nie odnotowano jego istotnych klinicznie
zmian w czasie badania. Podwyzszona aktywnos¢ enzymow watrobowych powrdcita do
prawidtowych wartosci u wszystkich chorych, w tym takze u chorych, ktérzy nie przerwali

stosowania leku badanego.

W 1. miesigcu badania liczba limfocytéw w krwi obwodowej zmniejszyta sie w poréwnaniu
z wartoécig poczatkowg srednio o 73% w grupie FIN. W dalszej czesci badania poziom ten
utrzymat sie. Zgodnie z publikacjg EMA 2011 po 24 miesigcach Srednia liczba limfocytéw,
Srednia liczba neutrofilbw oraz $rednia catkowita liczba biatych krwinek w grupie FIN
zmniejszyty sie o odpowiednio o ok. 74%, 20% i 35%, natomiast w grupie PLC nie

odnotowano istotnych zmian w poréwnaniu z warto$ciami poczgtkowymi.

Z kolei $rednia liczba ptytek krwi zmniejszyta sie o ok. 4% w grupie FIN po 2 tygodniach
leczenia, przy czym po 3 miesigcach warto$¢ ta byta zblizona do wartosci poczatkowe;.
W grupie PLC nie odnotowano istotnych zmian $redniej liczby ptytek krwi w poréwnaniu

z warto$ciami poczgtkowymi.

W publikacji EMA 2011 podano takze, ze $redni wzrost aktywnosci ALAT, AspAT oraz GGT
wzgledem wartosci poczgtkowych po 24 miesigcach leczenia wynosit odpowiednio 13,52 U/,
5,34 U/l oraz 31,80 U/l. Nie odnotowano istotnych zmian w poréwnaniu z wartosciami
poczatkowymi w grupie PLC. W przypadku $redniego stezenia fosfatazy alkalicznej
odnotowano nieznaczny wzrost po 24 miesigcach (o 2,65 mmol/l w grupie FIN i o 0,09

mmol/l w grupie PLC).

Srednie stezenie cholesterolu catkowitego, frakcji HDL i frakcji LDL po 24 miesigcach
leczenia wzrosto wzgledem wartosci poczatkowych o odpowiednio 0,355 mmol/l, 0,1315
mmol/l oraz 0,170 mmol/l w grupie FIN oraz 0,086 mmol/l, 0,09 mmol/l i 0,002 mmaol/l
w grupie PLC. Srednie stezenie tréjglicerydéw wzgledem wartoéci poczatkowych po
24 miesigcach wzrosto o 0,125 mmol/l w grupie FIN. W grupie PLC stezenie tréjglicerydow

zmniejszyto sie $rednio o0 0,011 mmol/l.
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Sredni wzrost stezenia glukozy po 24 miesigcach wyniést 0,123 mmol/l. W grupie PLC

stezenie glukozy obnizyto sie natomiast srednio o 0,025 mmol/l.

W ponizszej tabeli przedstawiono réznice miedzy sSrednimi wartosciami parametrow
biochemicznych i hematologicznych w grupie FIN oraz PLC po 24 miesigcach badania.
W odniesieniu do kazdego z punktéw koncowych (srednia liczba biatych krwinek, limfocytow,
neutrofildw, aktywnos¢ ALAT) odnotowano istotne statystycznie réznice na niekorzysé FIN.
Nalezy jednak podkreslié, ze mimo iz w chwili zakohAczenia okresu obserwacji srednie
wartoéci parametréw byty nizsze w grupie FIN w poréwnaniu do wartosci w grupie PLC,
pozostaty one w dopuszczalnych przedziatach. Jedynie Srednia liczba limfocytow w grupie

FIN nie mieécita sie w zakresie wartosci prawidtowych [29].

Tabela 57.
Srednie wartosci parametréw biochemicznych i hematologicznych w 24. miesigcu na
podstawie badania FREEDOMS (publikacja Kappos 2010)

Badanie FIN ‘ PLC MD

Punkt koncowy IS

(publikacja) Srednia (SD) N ‘ Srednia (SD) N (95% CI)

Srei’:\i;i:]i‘e’fgo%i/%'ych 424(161) | 425 | 647(193) | 418 | , 4:3;'2_?,99) TAK
Do “ri;ﬁg;tigv'\jcéggll) 049 (0,34) | 425 | 1,76(0,57) | 418 (_1’3';'2_121) TAK
(Kappos 2010) nj:ﬁi?iilg‘:\i’caggm 322 (1,42) | 425 | 4,07(1,57) | 418 (—1,(5&538,65) TAK
Sre?ﬂi#“(byn"‘;f“é 33,33 (23,13) | 424 | 21,19 (13,98) | 414 (9’5?’11:’72) TAK

*N na podstawie danych z publikacji Kappos 2014
Zrodto: opracowanie wlasne

7.13. Podsumowanie oceny bezpieczenstwa fingolimodu

Bezpieczenstwo FIN w | linii leczenia oceniano w poréwnaniu z PLC w populacji ogolnej
RRMS na podstawie badania FREEDOMS (publikacja Kremenchutzky 2014).

Natomiast w I i Il linii leczenia fingolimod oceniano w poréwnaniu z PLC w populacji ogélnej
RRMS na podstawie badania FREEDOMS (publikacje Francis 2014, Kappos 2014, Kappos
2010 oraz EMA 2011).
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Kwallifikacji dziatan niepozadanych do poszczegdlnych kategorii zaburzeh dokonano zgodnie
z klasyfikacjg MedDRA™.

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy bezpieczehAstwa

stosowania fingolimodu oceniono wedtug zalecen GRADE [20].

Ocena bezpieczenstwa zostata przedstawiona jedynie na podstawie badania FREEDOMS
(dla poréwnania FIN vs PLC), w metodyce ktérego nie odnaleziono powaznych ograniczen,
dlatego jako$¢ wynikdw na podstawie tego badania oceniono jako wysokg. Nalezy mie¢
jednak na uwadze, ze wyniki te odnoszg sie do szerszej populacji niz populacja docelowa
(ti. RRMS ogdétem).

Waga wszystkich punktéw konhcowych zostata okreslona jako krytyczna, gdyz sg one

miarodajnymi wyznacznikami bezpieczenstwa fingolimodu
I linia leczenia w populacji RRMS

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do ciezkich
zdarzeh niepozadanych ogétem, a czestos¢ ich wystepowania nie przekraczata 10%
w grupie FIN i 13% w grupie PLC. Zdarzenia niepozgdane ogotem wystgpity u wiekszosci
chorych w obu grupach, a réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Do
najczesciej wystepujgcych zdarzen (tj. u co najmniej 10% chorych) w grupie FIN zaliczono
bol gtowy, zapalenie nosogardzieli, zakazenie gornych drég oddechowych, zakazenie
wirusem grypy, biegunke, bdl plecéw, wzrost aktywnosci ALAT oraz zmeczenie. Zdarzenia te
nie wystepowaty jednak u wiecej niz ok. 26% chorych. Istotne statystycznie r6znice miedzy
grupami na niekorzys¢ FIN odnotowano jedynie w przypadku migreny, biegunki, bolu plecow,

wzrostu aktywnosci ALAT oraz wzrostu aktywnosci GGT.
l'i Il linialeczenia w populacji RRMS

W ramach analizy bezpieczenstwa w | i Il linii leczenia w populacji RRMS nie odnotowano
istotnych statystycznie roznic miedzy grupami w odniesieniu do zgondw oraz dziatan
niepozadanych (w grupie FIN nie odnotowano zadnego przypadku w tych kategoriach).
Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u ok. 10% w grupie FIN i ok. 13% w grupie PLC.

Roznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie zaréwno w przypadku ciezkich

45 ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzacy do klasyfikacji zdarzen/dziatan

niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzadéw)
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zdarzeh niepozadanych ogotem, jak i w przypadku poszczegolnych kategorii. Ciezkie
zdarzenia niepozgdane wystepowaty u pojedynczych chorych, przy czym do najczestszych
nalezaly ciezkie zaburzenia ukfadu nerwowego ogdtem (2,4%) w grupie FIN. Zakazenia

o ciezkim nasileniu réwniez odnotowano u niespetna 3% chorych w grupie FIN.

Zdarzenia niepozgdane ogétem wystgpity u zblizonego odsetka chorych w obu grupach,
tji. 94,4% w grupie FIN oraz 92,6% w grupie PLC, przy czym wiekszo$¢ tych zaburzenh
stanowity zdarzenia o tagodnym lub umiarkowanym stopniu nasilenia. Rdéznica miedzy
grupami nie byta istotna statystycznie. Do najczestszych zaburzen (co najmniej 25%
chorych) nalezaty zakazenia ogotem, tj. ok. 72% w obu grupach, zakazenie goérnych drég
oddechowych (ok. 50% w obu grupach), zapalenie nosogardzieli (ok. 27% w obu grupach),
bol gtowy (ok. 25% w grupie FIN oraz ok. 23% w grupie PLC) oraz wzrost cisnienia
rozkurczowego = 15 mm Hg i wzrost cisnienia skurczowego = 20 mm Hg (ok. 22% w grupie
FIN oraz ok. 20% w grupie PLC). Istotne statystycznie réznice miedzy grupami na niekorzysé
FIN odnotowano w przypadku zakazenia dolnych drég oddechowych lub ptuc, zapalenia
oskrzeli, limfopenii, leukopenii, biegunki, bdlu plecéw, wzrostu ci$nienia rozkurczowego
2100 mm Hg, nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych czynnosci watroby, wzrostu
aktywnosci ALAT ogdtem oraz 23xGGN, wzrostu aktywnosci GGT oraz wzrostu aktywnosci
enzymow watrobowych. Znamienne statystycznie roznice miedzy grupami na niekorzysé FIN
odnotowano takze w odniesieniu do $redniej liczby biatych krwinek, limfocytow, neutrofiléw

oraz Sredniej aktywnosci ALAT po 24 miesigcach badania.

Zgodnie z informacjg przedstawiong w publikacji EMA 2011 istotnie klinicznie czesciej
w grupie FIN niz w grupie PLC wystepowaty nastepujgce zdarzenia niepozgdane: bdl gtowy,
wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych, bdl plecow, biegunka, zapalenie oskrzeli, zawroty

gtowy, zapalenie zatok, dusznos¢ oraz nadcis$nienie.

Znamiennych statystycznie roznic miedzy grupami nie odnotowano natomiast w przypadku
zdarzeh szczegdlnego zainteresowania, takich jak bradykardia, bradyarytmia, bradykardia
zatokowa oraz blok przedsionkowo-komorowy. Zdarzenia te nie wystepowaty czesciej niz
u ok. 2% chorych. W czasie trwania badania nie odnotowano istotnego klinicznie wptywu
kontynuacji stosowania fingolimodu na rytm zatokowy oraz przewodzenie przedsionkowo-

komorowe.
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Ze wzgledu na fakt, ze zaréwno ciezkie zdarzenia niepozgdane ogoétem, jak i zdarzenia
niepozadane ogotem wystepowaty ze zblizong czestoscig w grupie FIN i PLC, nalezy uznac,
ze profil bezpieczehstwa fingolimodu stosowanego w | linii leczenia, jak i w I lub Il linii

leczenia jest korzystny.

W ponizszych tabelach znajduje sie podsumowanie wynikéw w | linii leczenia oraz w | i Il linii

leczenia (Tabela 58).
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Tabela 58.

Podsumowanie bezpieczenstwa dla poréwnania fingolimodu wzgledem placebo

Punkt koncowy

Ciezkie zdarzenia
niepozadane ogétem

OR/MD
(95% Cl)

Parametr istotnie statystycznie niekorzystny dla fingolimodu (przewaga PLC)

RD (95% Cl)/
NNH (95% CI)

| linia leczenia

Brak istotnych

statystycznie réznic

pomiedzy grupami

Jakosc¢

wynikéw w
skali GRADE

Waga punktu
koncowego w
skali GRADE

Zdarzenia niepozadane

Zgon

Dziatania niepozadane

Ciezki zdarzenia
niepozadane

Brak istotnych
n/d statystycznie roznic Wysoka Krytyczna
miedzy grupami.
. Migrena
_ Migrena RD=0,03 (0,003; 0,05) Wysoka Krytyczna
OR=4,73 (1,01; 22,12) NNH=33 (20: 333)
. Biegunka
_fheginka RD=0,05 (0,01; 0,10) Wysoka Krytyczna
OR=2,09 (1,07; 4,09) NNH=20 (10; 100)
' Brak istotnych
. . Bdl plecéw statystycznie réznic
OR—ZB%%a 82) RD=0,06 (0,01; 0,12) miedzy grupami w Wysoka Krytyczna
- e NNH=16 (8; 100) odniesieniu do
. pozostatych zdarzen.
.- Wzrost aktywnosci ALAT
Wzrost aktywnosci ALAT RD=0,07 (0,02; 0,12) Wysoka Krytyczna
OR=2,97 (1,41; 6,29) NNH=14 (8: 50)
- Wzrost aktywnosci GGT
Wzrost aktywnosci GGT RD=0,03 (0,004; 0,06) Wysoka Krytyczna
OR=3,87 (1,07; 14,05) NNH=33 (16; 250)
li Il linia leczenia
Krytyczna
Brak istotnych
n/d statystycznie réznic Wysoka Krytyczna
miedzy grupami.
Wysoka Krytyczna
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Parametr istotnie statystycznie niekorzystny dla fingolimodu (przewaga PLC) Brak istotnych Jakogé Waga punktu
Punkt koncowy OR/MD RD (95% CI)/ staty§tycznie réini_c wynikéw w koﬁqowego w
(95% Cl) NNH (95% CI) pomiedzy grupami skali GRADE skali GRADE
Zdarzenia niepozadane
ogdlem* Wysoka Krytyczna
Zakazenie dolnych drég Zakazenie dolnych d*LGC oddechowych lub . X
oddechowych lub ptuc ptic Brak istotnyc
= - RD=0,04 (0,0005; 0,07) A roIni
Zakazenia i zarazenia OR=1,68 (1,00; 2,81) NNH=25 (14; 2000) statystycznie roznic
SOy ' miedzy grupami w Wysoka Krytyczna
pasozytnicze : : Yniesieniu d
Zapalenie oskrzeli Zapalenie oskrzell o ?I?Slimg oo
RD=0,04 (0,01; 0,08 pozostatych zaarzen.
OR=2,34 (1,25; 4,36) NNH:25((12' 100))
. . Limfopenia
__Limfopenia RD=0,03 (0,01; 0,05)
. o OR=7,61 (1,73; 33,49) NNH=33 (20; 100)
Zaburzenia krwi i uktadu '
hionnedo - n/d Wysoka Krytyczna
< - Leukopenia Leukopenia
_ . RD=0,03 (0,01; 0,04)
OR=12,12 (1,57; 93,60) NNH=33 (25; 100)
Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania Wysoka Krytyczna
Zaburzenia psychiczne Wysoka Krytyczna
Zaburzenia uktadu
nerwowego Wysoka Krytyczna
y Brak istotnych
Zaburzenia oka n/d statystycznie réznic Wysoka Krytyczna
miedzy grupami.
Zaburzenia serca Wysoka Krytyczna
Zaburzenia naczyniowe Wysoka Krytyczna
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki Wysoka Krytyczna
piersiowej i Srédpiersia
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Parametr istotnie statystycznie niekorzystny dla fingolimodu (przewaga PLC)

Brak istotnych Jakos¢é Waga punktu
Punkt koncowy OR/MD RD (95% CI)/ statystycznie réznic wynikow w  koncowego w
(95% Cl) NNH (95% CI) pomiedzy grupami skali GRADE skali GRADE
. Biegunka )
Zaburzenia zoladka i jelit R_lm‘in—'f‘_ ) RD=0,04 (0,004; 0,08) Brak istotnych Wysoka Krytyczna
OR=1,66 (1,04; 2,66) NNH=25 (12; 250) statystycznie réznic
B0l olecs migdzy grupami w
ia miaéni < < Ol plecow dniesieniu do
Zaburzenia migsniowo- Bol plecéw D0 DECOW o
. . . . _ - RD=0,05 (0,01; 0,09) pozostatych zdarzen. Wysoka Krytyczna
szkieletowe i tkanki tacznej OR=1,79 (1,11; 2,89) NNH=20 (11: 100)
. . . Brak istotnych
Zaburzenia ogolne i stany RO
w miejscu podania n/d stat_ystycznle réznic Wysoka Krytyczna
miedzy grupami.
Cisnienie rozkurczowe krwi = 100 Cisnienie rozkurczowe krwi = 100 mm Hg
mm Hg RD=0,03 (0,001; 0,06) Wysoka Krytyczna
OR=1,86 (1,01; 3,41) NNH=33 (16; 1000)
Nieprawidtowosci w badaniach Nlepraw!d’rowoscn N bgd_amach
: . laboratoryjnych czynno$ci watroby
laboratoryjnych czynnosci watroby - - Wysoka Krytyczna
OR=3,54 (2,12; 5,90) RD=0,11 (0,07; 0,15)
! B NNH=9 (6; 14)
- . Wzrost aktywnosci ALAT ogétem
Wzroség'ft%go(s’fgy‘ﬂ f)qc"em RD=0,06 (0,03; 0,10) _ Wysoka Krytyczna
=2, o275, NNH=16 (10; 33) Brak |sto_tny9i.1 .
statystycznie réznic
Badania diagnostyczne - Wzrost aktywnosci ALAT 23xGGN migdzy grupami w
WzroséaRlitévzréo(szc I;;gLﬁ; ;%XGGN RD=0,07 (0,04; 0,10) odniesieniu do Wysoka Krytyczna
e e NNH=14 (10; 25) pozostatych zdarzen.
- Wzrost aktywnosci GGT
V‘c’)ZFE‘th g'gtz’i”gg?:%%f; RD=0,04 (0,02; 0,07) Wysoka Krytyczna
- D NNH=25 (14, 50)
Wozrost aktywnosci enzyméw Wzrost aktywnos$ci enzymoéw watrobowych
watrobowych RD=0,03 (0,01; 0,05) Wysoka Krytyczna
OR=14,20 (1,86; 108,51) NNH=33 (20; 100)
A . . 9
Srednia liczba biatych krwinek (10°/1) n/d Wysoka Krytyczna

MD=-2,23 (-2,47; -1,99)
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Parametr istotnie statystycznie niekorzystny dla fingolimodu (przewaga PLC) Brak istotnych Jakogé Waga punktu

Punkt koncowy OR/MD RD (95% CI)/ statystycznie réznic wynikow w  koncowego w
(95% Cl) NNH (95% CI) pomiedzy grupami  skali GRADE skali GRADE

Srednia liczba limfocytow (10%/1)
MD=-1,27 (-1,33; -1,21) Wysoka Krytyczna
Srednia liczba neutrofilow (10%/1)
MD=-0,85 (-1,05; -0,65) Wysoka Krytyczna
Srednia aktywnosé ALAT (U/)
MD=12,14 (9,56; 14,72) Wysoka Krytyczna

* brak danych dotyczgcych istotnosci statystycznej dla réznicy czestszosci wystepowania zdarzen niepozadanych o tagodnym lub umiarkowanym stopniu
nasilenia w grupie FIN i PLC
Zrodto: opracowanie wlasne
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7.14. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa fingolimodu zostata przeprowadzona na podstawie

14 dokumentow dotyczacych fingolimodu:

PSUR 2014;
Charakterystyka Produktu Leczniczego Gilenya®;
FDA 2015;
URPLWMIPB 2015;
URPLWMIPB 2013;
URPLWMIPB 2012;
URPLWMIPB 20123;
URPLWMIPB 2012b;
CHMP 2015;

CHMP 2015a;
CHMP 2015b;

PRAC 2015;

PRAC 2015a;

PRAC 2015b.

Ponadto przeprowadzono dodatkowg ocene bezpieczehstwa dla natalizumabu na podstawie

13 dokumentow:

Charakterystyka Produktu Leczniczego Tysabri®;
FDA 2008;

FDA 2006;

FDA 2006a;

FDA 2015;
URPLWMIPB 2008;
URPLWMIPB 2008a;
CHMP 2015c;

PRAC 2015c;

PRAC 2015d;

PRAC 2015e;

PRAC 2014;
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Analiza bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL dla

fingolimodu i natalizumabu

7.14.2.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

7.14.2.1.1 Fingolimod

Bradyarytmia

Rozpoczecie leczenia fingolimodem powoduje przemijajgce zmniejszenie czestosci akcji
serca i moze by¢é rowniez zwigzane z wydtuzeniem przewodzenia przedsionkowo-
komorowego, w tym ze sporadycznymi przypadkami przemijajgcego, samoistnie

ustepujgcego petnego bloku przedsionkowo-komorowego.

Po podaniu pierwszej dawki akcja serca ulega spowolnieniu w czasie godziny,
a spowolnienie to osigga maksimum w czasie 6 godzin. Efekt ten po podaniu dawki

utrzymuje sie w nastepnych dniach, chociaz jest on zazwyczaj mniej nasilony i zwykle
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stabnie w czasie kolejnych tygodni. Podczas ciggtego stosowania leku czestos¢ akcji serca,
wraca do wartosci wyjsciowych $rednio w czasie jednego miesigca. Natomiast
u pojedynczych chorych czestosé¢ akcji serca moze nie wréci¢ do stanu wyjsciowego do
konca pierwszego miesigca. Zaburzenia przewodzenia byly przewaznie przemijajgce
i przebiegaty bezobjawowo. Zwykle nie wymagaly one leczenia i ustepowaly w czasie
pierwszych 24 godzin leczenia. W razie koniecznosci, zmniejszeniu czestosci akcji serca pod
wptywem fingolimodu mozna przeciwdziataé poprzez pozajelitowe podanie atropiny lub

izoprenaliny.

U wszystkich chorych nalezy wykonaé badanie EKG* i pomiar cisnienia krwi przed i po
6 godzinach od podania pierwszej dawki produktu leczniczego Gilenya®. Wszyscy chorzy
powinni by¢ monitorowani przez 6 godzin w kierunku objawow bradykardii z cogodzinnym
pomiarem tetna i cisnienia krwi. Zaleca sie prowadzenie ciggtego (w czasie rzeczywistym)

monitorowania za pomocg badania EKG w tym 6-godzinnym okresie.

Jezeli po podaniu produktu leczniczego Gilenya® wystapiag objawy zwigzane z bradyarytmia,
nalezy rozpocza¢ odpowiednie postepowanie kliniczne, a monitorowanie nalezy
kontynuowa¢ az do ustgpienia objawow. Jezeli podczas monitorowania, po podaniu
pierwszej dawki chory bedzie wymagat interwencji farmakologicznej, nalezy pozostawi¢
chorego do nastepnego dnia w odpowiednio wyposazonym osrodku medycznym w celu
dalszej obserwacji, a procedure monitorowania identyczng jak podczas podania pierwszej

dawki nalezy powtérzyé podczas podawania drugiej dawki produktu leczniczego Gilenya®.

Jesli po 6 godzinach czestos¢ akcji serca jest najmniejsza od chwili podania pierwszej dawki
(sugerujac, ze maksymalne farmakologiczne dziatanie leku na serce mogto sie jeszcze nie
ujawni¢), monitorowanie nalezy przediuzy¢ o co najmniej 2 godziny, az do ponownego
zwiekszenia czestosci akcji serca. Ponadto, jesli po 6 godzinach czestosc akcji serca wynosi
<45 uderzen na minute lub zapis EKG wskazuje na wystgpienie nowego bloku
przedsionkowo-komorowego co najmniej Il stopnia, badz tez jesli odstep QTc wynosi 2500
milisekund, nalezy przedtuzyé monitorowanie (co najmniej zatrzymujac chorego do
nastepnego dnia) az do ustgpienia tych objawéw. Wystgpienie bloku przedsionkowo-
komorowego |l stopnia w jakimkolwiek momencie leczenia réwniez powinno skutkowaé

przediuzonym monitorowaniem (co najmniej obserwacjg chorego do nastepnego dnia).

4 elektrokardiogram
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Ze wzgledu na ryzyko wystapienia ciezkich zaburzen rytmu serca produkt leczniczy Gilenya®
nie powinien by¢ stosowany u chorych z blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego
stopnia typu Mobitz Il lub wyzszego stopnia, zespotem chorego wezta zatokowego lub
blokiem zatokowo-przedsionkowym, wystepowaniem w wywiadzie objawowej bradykardii lub
nawracajgcych omdlen lub u chorych z istotnym wydtuzeniem QT (QTc>470 milisekund
(kobiety) lub >450 milisekund (mezczyzni)). Poniewaz znaczna bradykardia moze by¢ Zle
tolerowana przez chorych na rozpoznang chorobe niedokrwienng serca (w tym z dusznice
bolesng), chorobe naczyh mbézgowych, zawat miesnia sercowego w wywiadzie, zastoinowg
niewydolnos¢ serca, zatrzymanie krgzenia w wywiadzie, niekontrolowane nadcisnienie lub
ciezki bezdech senny, produkt leczniczy Gilenya® nie powinien byé stosowany u tych
chorych. Leczenie fingolimodem u tych chorych nalezy rozwazaé tylko, jezeli przewidywane
korzysci przewyzszajg mozliwe ryzyko. Jesli leczenie jest brane pod uwage, przed jego
rozpoczeciem nalezy zasiegng¢ porady kardiologa, aby okresli¢ najbardziej odpowiedni
sposob monitorowania chorego. Podczas rozpoczynania leczenia zaleca sie co najmnigj

przedtuzone monitorowanie z pozostawieniem chorego pod obserwacjg do nastepnego dnia.

Stosowanie produktu leczniczego Gilenya® nie bylo badane u chorych z zaburzeniami rytmu
serca wymagajgcymi leczenia lekami antyarytmicznymi klasy la (np. chinidyng,
dizopiramidem) Iub klasy Ill (np. amiodaronem, sotalolem). Podawanie lekéw
antyarytmicznych klasy la i klasy Il byto zwigzane z wystepowaniem przypadkdéw torsades
de pointes u chorych z bradykardig. Poniewaz rozpoczecie fingolimodem powoduje
spowolnienie czestosci akcji serca, produktu leczniczego Gilenya® nie nalezy stosowaé

jednoczesnie z tymi produktami leczniczymi.

Do$wiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego Gilenya® jest ograniczone u chorych
otrzymujgcych jednoczesnie leki beta-adrenolityczne, blokery kanatu wapniowego
spowalniajgce czynnos$¢ serca (takie jak werapamil, diltiazem lub iwabradyna) lub inne
substancje moggce zmniejszaé czestos¢ akcji serca (np. digoksyna, srodki hamujgce
aktywnosc¢ cholinesterazy lub pilokarpina). Poniewaz rozpoczynanie leczenia fingolimodem
réwniez jest zwigzane ze zmniejszeniem czestosci akcji serca, jednoczesne stosowanie tych
substancji podczas rozpoczynania leczenia moze wigza¢ sie z wystgpieniem ciezkiej
bradykardii i bloku serca. Z uwagi na mozliwe dziatanie addycyjne na czynnos¢ serca, nie
nalezy rozpoczynac leczenia fingolimodem u chorych przyjmujgcych jednoczesnie wyzej
wymienione substancje. U tych chorych leczenie fingolimodem nalezy rozwaza¢ tylko, jesli

spodziewane korzysci przewyzszajg mozliwe ryzyko. Jesli rozwaza sie rozpoczecie leczenia
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fingolimodem, nalezy skonsultowac sie z kardiologiem odnosnie zmiany stosowanej terapii
na leczenie produktami leczniczymi niepowodujgcymi zmniejszenia czestosci akcji serca
przed rozpoczeciem terapii fingolimodem. Jesli podawanie lekdw zmniejszajgcych czestosc
akcji serca nie moze by¢ przerwane, nalezy skonsultowaé sie z kardiologiem w celu
ustalenia odpowiedniego monitorowania chorego po podaniu pierwszej dawki, zaleca sie co
najmniej przediuzenie obserwacji do nastepnego dnia po podaniu dawki produktu

leczniczego Gilenya®.

Po wznowieniu leczenia fingolimodem mogg ponownie wystgpi¢ dziatania zwigzane
z czestoscig akcji serca i przewodzeniem przedsionkowo-komorowym w zaleznosci od
dtugosci przerwy w leczeniu i czasu od rozpoczecia leczenia fingolimodem. Zaleca sie takie
samo monitorowanie chorego jak podczas podania pierwszej dawki w chwili rozpoczynania

leczenia, jezeli leczenie zostato przerwane na:

jeden dzien lub dtuzej podczas pierwszych 2 tygodni leczenia;
ponad 7 dni w 3. i 4. tygodniu leczenia;

ponad 2 tygodnie po jednym miesigcu leczenia.

Jesli leczenie zostato przerwane na krotszy czas niz ten wymieniony wyzej, nalezy je

kontynuowa¢, podajgc nastepng zaplanowang dawke.
Odstep QT

Nie obserwowano Kklinicznie istotnego wptywu na wydtuzenie odstepu QTc w badaniach

w MS, ale chorzy z ryzykiem wydtuzenia odstepu QT nie byli wtgczeni do badan klinicznych.

Nalezy unika¢ stosowania produktow leczniczych, ktére mogg wydtuza¢ odstep QTc
u chorych z istotnymi czynnikami ryzyka, na przyktad hipokaliemig lub wrodzonym

wydtuzeniem odstepu QT.
Zakazenia

Gtéwny efekt farmakodynamiczny produktu leczniczego Gilenya® polega na zaleznym od
dawki zmniejszeniu liczby limfocytéw obwodowych do 20-30% wartosci wyjsciowych. Efekt

ten jest wynikiem odwracalnego zatrzymania limfocytéw w tkankach limfatycznych.

Przed rozpoczeciem leczenia fingolimodem, powinny by¢ dostepne aktualne (ij. wykonane

w czasie ostatnich 6 miesiecy lub po przerwaniu wczesniejszego leczenia) wyniki badania
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petnej morfologii krwi. Ocena morfologii krwi jest zalecana rowniez okresowo w trakcie
leczenia, w miesigcu 3, a pozniej przynajmniej raz na rok i w przypadku wystgpienia
objawéw zakazenia. Potwierdzona bezwzgledna liczba limfocytéw <0,2 x10%1 powinna
prowadzi¢ do przerwania leczenia do czasu powrotu do wartosci wyjsciowych, poniewaz
w badaniach klinicznych, leczenie fingolimodem bylo przerywane u chorych z catkowitg

liczbg limfocytéw <0,2 x10/1.

Rozpoczecie leczenia fingolimodem nalezy odroczy¢é u chorych z ciezkim czynnym

zakazeniem, az do jego ustgpienia.

Przed rozpoczeciem leczenia fingolimodem nalezy dokona¢ oceny odpornosci chorych na
wirus ospy wietrznej. Zaleca sie, by przed rozpoczeciem leczenia fingolimodem u chorych
bez przebytej ospy wietrznej potwierdzonej przez fachowy personel medyczny lub bez
udokumentowanego petnego kursu szczepienia przeciwko ospie przeprowadzi¢ badanie na
obecnos¢ przeciwciat przeciwko wirusowi ospy wietrznej i pétpasca (VZV, ang. varicella
zoster virus). U chorych z ujemnym wynikiem badania na obecno$¢ przeciwciat zaleca sie
podanie petnego kursu szczepionki przeciwko ospie przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Gilenya®. Aby umozliwi¢ rozwiniecie petnego efektu dziatania szczepionki, nalezy

rozpoczgé leczenie fingolimodem 1 miesigc po szczepieniu.

Dziatanie produktu leczniczego Gilenya® na uktad immunologiczny moze zwiekszaé ryzyko
zakazen. U chorych leczonych fingolimodem nalezy stosowaé skuteczne metody
diagnozowania i skuteczne strategie terapeutyczne w razie wystgpienia objawéw zakazenia.
Nalezy poinformowac¢ chorych o koniecznosci zgtaszania objawow zakazenia lekarzowi

prowadzgcemu podczas leczenia produktem leczniczym Gilenya®.

Nalezy rozwazyC wstrzymanie leczenia fingolimodem, jesli u chorego wystgpi ciezkie
zakazenie, a przed wznowieniem leczenia nalezy dokona¢ oceny stosunku korzysci do

ryzyka zwigzanego z terapia.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano pojedyncze przypadki kryptokokowego
zapalenia opon mébzgowych (zakazenia grzybiczego). U chorych z przedmiotowymi
i podmiotowymi objawami odpowiadajgcymi kryptokokowemu zapaleniu opon mdzgowych
(np. bolem gtowy, ktéremu towarzyszg zmiany psychiczne, takie jak splatanie, omamy i (lub)
zmiany osobowosci) nalezy szybko przeprowadzi¢ badania diagnostyczne. W przypadku
stwierdzenia kryptokokowego zapalenia opon moézgowych nalezy wstrzymaé podawanie

fingolimodu i rozpoczgé odpowiednie leczenie. W razie koniecznosci wznowienia leczenia
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fingolimodem nalezy przeprowadzi¢ konsultacje wielodyscyplinarng (ij. z udziatem specjalisty

z zakresu choréb zakaznych).

Eliminacja fingolimodu z organizmu po zaprzestaniu leczenia moze trwa¢ do dwdch
miesiecy, w zwigzku z czym ostroznos¢ wzgledem wystgpienia objawow zakazenia nalezy
zachowac¢ do konca tego okresu. Nalezy poinformowac chorych o koniecznosci zgtaszania
objawéw zakazenia lekarzowi prowadzgcemu podczas leczenia fingolimodem i po uptywie

do dwdch miesiecy od jego zakonhczenia.
Obrzek plamki

Obrzek plamki w potgczeniu z objawami ocznymi lub bez tych objawéw zgtaszano u 0,5%
chorych leczonych fingolimodem w dawce 0,5 mg, przy czym wystepowat on gtdwnie
w czasie pierwszych 3-4 miesiecy leczenia. Z tego wzgledu po 3-4 miesigcach od
rozpoczecia leczenia zaleca sie wykonanie badania okulistycznego. Jezeli w ktérymkolwiek
momencie leczenia chorzy zgtaszajg zaburzenia widzenia, nalezy przeprowadzi¢ badanie

dna oka, obejmujgce badanie plamki.

Chorzy z wywiadem wskazujgcym na zapalenie bitony naczyniowej oka oraz chorzy
na cukrzyce podlegajg zwiekszonemu ryzyku wystgpienia obrzeku plamki. Stosowanie
produktu leczniczego Gilenya® nie byto badane u chorych na MS iz wspdtistniejaca
cukrzyca. Zaleca sie, by chorzy na MS i z wspdtistniejgcg cukrzycg lub zapaleniem btony
naczyniowej oka w wywiadzie przeszli badanie okulistyczne przed rozpoczeciem leczenia
oraz byli poddawani kontrolnym badaniom okulistycznym podczas stosowania produktu

leczniczego Gilenya®.

Nie oceniano skutkéw kontynuacji leczenia fingolimodem u chorych z obrzekiem plamki.
Zaleca sie przerwanie leczenia produktem leczniczym Gilenya®, jesli u chorego wystapi
obrzek plamki. Przed podjeciem decyzji o ewentualnym wznowieniu leczenia fingolimodem
po ustgpieniu obrzeku plamki, nalezy wzig¢ pod uwage potencjalne korzysci i ryzyko

u konkretnego chorego.
Czynnos¢ watroby

U chorych na MS leczonych fingolimodem zgtaszano wzrost aktywnosci enzymow
watrobowych, zwtaszcza ALAT, ale takze GGT i AspAT. W badaniach klinicznych u 8,0%

chorych leczonych fingolimodem w dawce 0,5 mg odnotowano co najmniej 3-krotny wzrost
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ALAT powyzej GGN w poréwnaniu z 1,9% chorych z grupy placebo. Wzrost aktywnosci
transaminaz stanowigcy 5-krotnos¢ GGN odnotowano u 1,8% chorych leczonych
fingolimodem oraz u 0,9% chorych otrzymujgcych placebo. W badaniach klinicznych
leczenie fingolimodem przerywano, jesli doszio do ponad 5-krotnego wzrostu aktywnosci
transaminaz watrobowych powyzej GGN. U niektérych chorych po wznowieniu leczenia
dochodzito do ponownego wzrostu aktywnosci transaminaz watrobowych, co $wiadczyto
0 zwigzku z podawaniem fingolimodu. W badaniach Kklinicznych, wzrost aktywnosci
transaminaz obserwowano w catym okresie leczenia, chociaz wiekszos¢ przypadkow
wystepowata w czasie pierwszych 12 miesiecy. Aktywnos$¢ transaminaz w surowicy wracata

do normy w czasie okofo 2 miesiecy po przerwaniu leczenia fingolimodem.

Stosowanie produktu leczniczego Gilenya® nie byto badane u chorych z wczeéniejszym
ciezkim uszkodzeniem watroby (klasy C wg Child-Pugh) i u tych chorych produkt leczniczy

Gilenya® nie powinien by¢ stosowany.

Z uwagi na immunosupresyjne wtasciwosci fingolimodu, nalezy op6zni¢ rozpoczecie leczenia

u chorych z czynnym wirusowym zapaleniem watroby, az do jego ustgpienia.

Przed rozpoczeciem leczenia fingolimodem nalezy zapoznac¢ sie z ostatnimi (tj. uzyskanymi
w czasie ostatnich 6 miesiecy) wynikami badan aktywnosci transaminaz i stezenia bilirubiny.
W przypadku braku objawow klinicznych, stezenie aminotransferaz watrobowych nalezy
kontrolowa¢ w 1., 3., 6., 9. i 12. miesigcu leczenia, a nastepnie okresowo. Jesli aktywnosc¢
aminotransferaz watrobowych zwiekszy sie bardziej niz 5-krotnie powyzej GGN, badania
kontrolne nalezy przeprowadzac¢ czesciej, wtgczajgc pomiar stezenia bilirubiny w surowicy
oraz fosfatazy alkalicznej. Przy wielokrotnym potwierdzeniu wzrostu aktywnosci
aminotransferaz watrobowych wiecej niz 5-krotnie powyzej GGN, leczenie fingolimodem
nalezy przerwac i ponownie rozpoczgc tylko w przypadku, gdy aktywnosc¢ transaminazy

watrobowej ulegnie normalizaciji.

W razie wystgpienia objawdw sugerujgcych zaburzenia czynnosci watroby, takich jak
nudnosci z niewiadomej przyczyny, wymioty, bdl brzucha, uczucie zmeczenia, brak apetytu
lub zéttaczka i/lub ciemne zabarwienie moczu, nalezy skontrolowa¢ aktywno$¢ enzymow
watrobowych i przerwaé¢ podawanie produktu leczniczego Gilenya®, jesli badania potwierdza
znaczne uszkodzenie watroby (np. aktywnos$¢ transaminaz watrobowych powyzej 5-krotnosci
GGN i/lub zwigkszenie stezenia bilirubiny w surowicy). Wznowienie leczenia bedzie zalezato

od tego, czy uda sie okresli¢ inng przyczyne uszkodzenia watroby czy nie oraz od korzysci
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dla chorego wynikajgcych z podjecia leczenia w porownaniu z ryzykiem zwigzanym

Z nawrotem zaburzen czynnosci watroby.

Mimo braku dowodéw $wiadczgcych o tym, ze chorzy z wczesniej istniejacg chorobg
watroby podlegajg zwiekszonemu ryzyku wzrostu aktywnosci enzymow watrobowych
podczas przyjmowania produktu leczniczego Gilenya®, nalezy zachowaé ostroznosé podczas
stosowania produktu leczniczego Gilenya® u chorych ze znaczaca chorobg watroby

w wywiadzie.
Wptyw na wyniki badan serologicznych

Fingolimod zmniejsza liczbe limfocytéw we krwi w mechanizmie ich redystrybucji do
wtoérnych narzgdéw limfatycznych, dlatego liczby limfocytow we krwi obwodowej nie mozna
wykorzystywa¢ do oceny subpopulacji limfocytow u chorych leczonych fingolimodem.
Badania laboratoryjne z wykorzystaniem krgzacych komorek jednojadrzastych wymagajg

pobrania wigkszej ilosci krwi ze wzgledu na zmniejszenie liczby krgzacych limfocytéw.
Wpltyw na ci$nienie krwi

Chorzy z nadcisnieniem niekontrolowanym za pomocg lekow byli wykluczeni z badan
klinicznych  prowadzonych przed wprowadzeniem leku do obrotu. U chorych
z niekontrolowanym nadcisnieniem wskazane jest zachowanie ostroznosci podczas leczenia

fingolimodem.

W badaniach klinicznych z MS u chorych leczonych fingolimodem w dawce 0,5 mg
obserwowano sSrednie zwiekszenie cisnienia skurczowego o okoto 3 mmHg, a cisnienia
rozkurczowego o okoto 1 mmHg. Zwiekszenie to po raz pierwszy odnotowywano po okoto
1 miesigcu od rozpoczecia leczenia i utrzymywato sie ono w trakcie dalszego stosowania
leku. W dwuletnim badaniu kontrolowanym placebo nadcisnienie jako zdarzenie
niepozadane zgtaszano u 6,5% chorych stosujgcych fingolimod w dawce 0,5 mg oraz u 3,3%
chorych przyjmujgcych placebo. Dlatego nalezy regularnie kontrolowac¢ cisnienie krwi

podczas leczenia fingolimodem.
Dziatania na ukiad oddechowy

Podczas leczenia fingolimodem obserwowano niewielkie, zalezne od dawki zmniejszenie
pierwszosekundowej natezonej objetosci wydechowej (FEV,, ang. forced expiratory volume)

i zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla (DLCO, ang. diffusion capacity for carbon
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monoxide). Zmiany te obserwowano poczynajgc od 1. miesigca, po czym utrzymywaty sie
one na stabilnym poziomie. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, stosujgc produkt leczniczy
Gilenya® u chorych na ciezka chorobe uktadu oddechowego, zwidknienie ptuc i przewlekig

obturacyjng chorobg ptuc.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES, ang. posterior reversible

encephalopathy syndrome)

W badaniach klinicznych oraz w okresie po dopuszczeniu produktu do obrotu, po
zastosowaniu dawki 0,5 mg zgtaszano rzadkie przypadki zespotu odwracalnej tylnej
encefalopatii. Do zgtaszanych objawow nalezat silny bél gtowy o nagtym poczatku, nudno$ci,
wymioty, zmiany stanu psychicznego, zaburzenia widzenia i napady drgawkowe. Objawy
PRES sg zazwyczaj odwracalne, jednak mogg prowadzi¢ do udaru niedokrwiennego lub
krwotoku mozgowego. Opodznienie rozpoznania i leczenia moze byC¢ przyczyng trwatych
nastepstw neurologicznych. W przypadku podejrzenia PRES, leczenie fingolimodem nalezy

przerwac.
Wczesniejsze leczenie lekami immunosupresyjnymi lub immunomodulujacymi

Nie przeprowadzono zadnych badan oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo
stosowania produktu leczniczego Gilenya® u chorych zmieniajgcych leczenie
z teryflunomidu, fumaranu dimetylu lub alemtuzumabu na leczenie fingolimodem. Zmieniajgc
leczenie z innego leku modyfikujgcego przebieg choroby na produkt leczniczy Gilenya®,
nalezy uwzgledni¢ jego okres pottrwania i sposob dziatania, aby unikng¢ addycyjnego
wptywu na uktad immunologiczny, ale takze zminimalizowac¢ ryzyko reaktywacji choroby.
Przed rozpoczeciem leczenia fingolimodem zaleca sie wykonanie petnego badania krwi
pozwalajgcego stwierdzi¢ ustgpienie wszelkich dziatan tych lekdw na uktad immunologiczny

chorego (tj. cytopenii).

Leczenie fingolimodem moze byC na ogoét rozpoczynane bezposrednio po przerwaniu

leczenia interferonem lub octanem glatirameru.

U chorych leczonych fumaranem dimetylu, przed rozpoczeciem leczenia fingolimodem
nalezy zachowaé¢ odpowiedni okres oczyszczania organizmu z leku, w czasie ktérego wyniki

badania krwi powinny powréci¢ do stanu sprzed leczenia.
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Z uwagi na diugi okres poéttrwania natalizumabu, po odstawieniu leku jego eliminacja
zazwyczaj trwa do 2-3 miesiecy. Teryflunomid jest takze wolno usuwany z osocza. Jesli nie
zastosuje sie zabiegu przyspieszenia eliminacji leku, klirens teryflunomidu z osocza moze
zajg¢ od kilku miesiecy do nawet 2 lat. Zaleca sie stosowanie zabiegu przyspieszenia
eliminacji teryflunomidu, opisanego w charakterystyce tego produktu leczniczego Iub
zachowanie okresu oczyszczania organizmu z leku trwajgcego przynajmniej 3,5 miesigca.
Nalezy zachowaé ostroznos¢ dotyczacg mozliwego nakladania sie dziatan na ukfad
immunologiczny chorego podczas zmiany leczenia z natalizumabu lub teryflunomidu na

leczenie fingolimodem.

Alemtuzumab ma gtebokie i dtugotrwate dziatanie immunosupresyjne. Poniewaz faktyczny
czas trwania tego dziatania nie jest znany, nie zaleca sie rozpoczynania leczenia
fingolimodem po leczeniu alemtuzumabem, chyba, ze korzysci z takiej terapii wyraznie

przewyzszajg ryzyko dla danego chorego.

Decyzje o prowadzeniu dtugotrwatego, jednoczesnego leczenia kortykosteroidami nalezy

podjg¢ po starannym rozwazeniu.
Jednoczesne podawanie z silnymi lekami indukujgcymi cytochrom P450

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujgc leczenie skojarzone fingolimodem i silnymi lekami
indukujgcymi cytochrom P450. Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania z zielem

dziurawca.
Przerwanie leczenia

W przypadku podjecia decyzji o przerwaniu leczenia fingolimodem, potrzebne jest 6 tygodni
przerwy w leczeniu, aby, w oparciu o okres poitrwania, fingolimod zostat usuniety
z organizmu. Liczba limfocytéw stopniowo wraca do normy w czasie 1-2 miesiecy po
zakonczeniu leczenia. Rozpoczynanie podawania innych lekow w tym czasie wigze sie
z jednoczesng ekspozycjg na fingolimod. Podawanie lekéw immunosupresyjnych wkroétce po
przerwaniu leczenia fingolimodem moze spowodowaé dziatania addycyjne na ukfad

immunologiczny i dlatego wskazane jest zachowanie ostroznosci.
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7.14.2.1.2 Natalizumab
Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Stosowanie produktu Tysabri® moze wigzaé sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
PML*, czyli oportunistycznego zakazenia wywotywanego przez wirus JC. PML moze
doprowadzi¢ do zgonu lub ciezkiej niesprawnosci. Z uwagi na podwyzszone ryzyko
wystgpienia PML, lekarz specjalista i chory powinni indywidualnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko

leczenia natalizumabem.

Chorych i ich opiekunéw nalezy poinformowa¢ o wczesnych objawach przedmiotowych

i podmiotowych PML.

Czynniki ryzyka zwigzane z podwyzszonym ryzykiem PML sg nastepujace:

obecnosc¢ przeciwciat anty-JCV;

czas trwania leczenia, szczegodlnie dluzej niz 2 lata (doswiadczenia dotyczgce
chorych leczonych natalizumabem ponad 4 lata sg ograniczone, dlatego nie mozna
obecnie oszacowac ryzyka PML u tych chorych);

stosowanie  lekbw  immunosupresyjnych  przed  rozpoczeciem  leczenia

natalizumabem.

Obecnos¢ przeciwciat anty-JCV okresla rézne poziomy ryzyka PML u chorych leczonych
natalizumabem. Chorzy z dodatnim wynikiem na obecnos$¢ przeciwciat anty-JCV maja

podwyzszone ryzyko wystgpienia PML w poréwnaniu z chorymi bez przeciwciat anty-JCV.

U chorych, u ktérych wystepujg wszystkie trzy czynniki ryzyka rozwoju PML (tj. dodatni wynik
na obecnos$c¢ przeciwciat anty-JCV, leczenie natalizumabem ponad 2 lata oraz wczes$niejsze
stosowanie lekdw immunosupresyjnych) ryzyko to jest znaczgco wyzsze. U chorych,
u ktérych wystepuja wszystkie trzy czynniki ryzyka, leczenie produktem Tysabri® mozna

kontynuowac tylko wtedy, jezeli korzy$ci przewazajg nad ryzykiem.

Badanie na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV jest pomocne w oszacowaniu ryzyka leczenia
natalizumabem. Zaleca sie przeprowadzenie testu na obechos¢ przeciwciat anty-JCV
w surowicy przed rozpoczeciem leczenia natalizumabem oraz u chorych przyjmujgcych

natalizumab o nieznanym statusie tych przeciwciat. U chorych z ujemnym mianem

*" do chwili obecnej rozpoznano ponad 400 przypadkéw PML w czasie terapii natalizumabem [119]
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przeciwciat anty-JCV moze jednak nadal wystepowac ryzyko PML z powodow takich jak
nowe zakazenie JCV, wahania poziomu przeciwciat lub fatszywie ujemny wynik badania.
Zaleca sie tez powtarzanie testu u chorych z ujemnym mianem przeciwciat anty-JCV co
6 miesiecy. Test (ELISA) na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV nie moze postuzy¢é do
zdiagnozowania PML. Z powodu usuniecia przeciwciat z surowicy, nie nalezy przeprowadzaé
testu na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV podczas wymiany 0socza, a takze przez co najmniej

2 tygodnie po jej wykonaniu.

Przed rozpoczeciem leczenia natalizumabem wymagane jest aktualne (zwykle z okresu
ostatnich 3 miesiecy) badanie MRI (punkt odniesienia), a nastepnie powtarzanie tego
badania co roku. Nalezy regularnie monitorowa¢ chorych. Po 2 latach nalezy ponownie

poinformowac¢ wszystkich chorych o zagrozeniach zwigzanych z leczeniem natalizumabem.

W przypadku podejrzenia PML nalezy wstrzyma¢ dalsze podawanie leku do czasu
wykluczenia PML. Lekarz powinien oceni¢ chorego i okre$li¢, czy objawy wskazujg na
dysfunkcje neurologiczng. W potwierdzonych przypadkach lekarz powinien stwierdzi¢, czy
objawy sg typowe dla stwardnienia rozsianego, czy wskazujg na mozliwe rozpoznanie PML.
W razie watpliwosci nalezy rozwazy¢ dalszg diagnostyke, w tym badanie MRI, najlepiej
z podaniem kontrastu (dla poréwnania z wynikiem MRI sprzed leczenia), badanie PMR
w kierunku DNA* wirusa JC oraz powtérne badanie neurologiczne. Po wykluczeniu przez
lekarza PML (jesli to konieczne, przez powtérzenie badan Kklinicznych, obrazowych
i laboratoryjnych, gdy nadal istnieje podejrzenie Kkliniczne) mozna wznowi¢ leczenie

natalizumabem.

Lekarz powinien by¢ szczegdlnie wyczulony na objawy sugerujgce PML, ktérych chory moze
nie dostrzegac¢ (np. objawy zaburzenia funkcji poznawczych lub psychiczne). Chorym nalezy
rowniez doradzi¢, aby poinformowali o swoim leczeniu partnera lub opiekunéw, gdyz moga

oni zauwazyc¢ objawy, ktérych obecnosci chory nie jest Swiadomy.

Zgtaszano przypadki PML nastepujgcej po zaprzestaniu leczenia natalizumabem u chorych,
ktéorzy w momencie przerwania leczenia nie wykazywali objawdw sugerujgcych te chorobe.
Chorzy i lekarze przez okoto 6 miesiecy od zaprzestania leczenia natalizumabem powinni
nadal zwraca¢ uwage na kazdy nowy przedmiotowy czy podmiotowy objaw sugerujgcy PML.

Jesli u chorego rozwinie sie¢ PML, podawanie produktu Tysabri® trzeba przerwaé na state.

48 ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy
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Po normalizacji czynnosci ukfadu immunologicznego obserwowano poprawe u chorych

Z uposledzeniem odpornosci i z PML.

Zapalny zespot rekonstytucji immunologicznej (IRIS, ang. immune reconstitution

inflammatory syndrome)

Zespdt IRIS wystepuje u prawie wszystkich chorych z PML leczonych natalizumabem po
odstawieniu lub usunieciu produktu Tysabri® z ustroju, np. poprzez wymiane osocza. Uwaza
sie, ze zespot IRIS jest wynikiem przywrécenia czynnosci ukladu immunologicznego
u chorych z PML, co moze prowadzi¢ do powaznych powiktah neurologicznych oraz do
zgonu. Nalezy obserwowaé rozwdj zespotu IRIS, ktory wystgpit w ciggu kilku dni do kilku
tygodni po wymianie osocza u chorych z PML leczonych natalizumabem oraz wdrozyé
odpowiednie leczenie towarzyszgcego zapalenia w trakcie powrotu do zdrowia po PML.

Inne zakazenie oportunistyczne

Podczas stosowania produktu Tysabri® wystepowaly inne zakazenia oportunistyczne,
gtéwnie u chorych z chorobg Crohna i z uposledzeniem odpornosci lub z istotng chorobag
wspotistniejgcg. Obecnie nie mozna jednak wykluczyé zwigkszonego ryzyka wystgpienia
innych zakazen oportunistycznych podczas stosowania produktu Tysabri® u chorych bez
choréb wspotistniejgcych. Zakazenia oportunistyczne wykryto réwniez u chorych na MS,
u ktérych stosowano produkt Tysabri® w monoterapii. Lekarze przepisujacy lek powinni mie¢
swiadomos¢ mozliwosci wystgpienia innych zakazen oportunistycznych podczas leczenia
natalizumabem i powinni uwzgledni¢ je w rozpoznaniu réznicowym zakazen wystepujgcych
u chorych leczonych natalizumabem. W razie podejrzenia zakazenia oportunistycznego
nalezy wstrzymac¢ podawanie natalizumabu do czasu przeprowadzenia dalszych badan
i wykluczenia takiego zakazenia. Je$li u chorego otrzymujgcego produkt Tysabri® rozwinie

sie zakazenie oportunistyczne, podawanie leku musi zosta¢ przerwane na state.
Nadwrazliwos¢

Podawanie produktu Tysabri® moze wigzaé sie z wystgpieniem reakcji nadwrazliwosci, w tym
ciezkich reakcji systemowych. Reakcje te wystepujg zwykle w trakcie infuzji lub do 1 godziny
po jej zakonczeniu. Ryzyko nadwrazliwosci jest wieksze podczas poczgtkowych infuzji oraz
u chorych, ktérzy zostali poddani powtérnemu dziataniu produktu Tysabri® po poczatkowym
krotkotrwatym podawaniu (jedna lub dwie infuzje) i diuzszym okresie bez leczenia

(3 miesigce lub wiecej). Nalezy jednak uwzgledni¢ mozliwos¢ wystgpienia reakcji
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nadwrazliwosci podczas kazdej infuzji i obserwowaé chorych w trakcie infuzji i przez
1 godzine po jej zakohczeniu. Nalezy takze zapewni¢ dostep do $rodkéw potrzebnych do

leczenia reakcji nadwrazliwosci.

Nalezy przerwaé podawanie produktu Tysabri® irozpoczaé odpowiednie leczenie, jesli
wystgpig pierwsze objawy przedmiotowe lub podmiotowe nadwrazliwosci. Leczenie musi

zostac przerwane ha state u chorych, u ktérych wystgpita reakcja nadwrazliwosci.
Leczenie skojarzone lub podawanie lekow immunosupresyjnych w przesztosci

Bezpieczenstwo i skuteczno$é¢ produktu Tysabri® w skojarzeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi i przeciwnowotworowymi nie zostata w petni ustalona. Jednoczesne
stosowanie tych lekéw z natalizumabem moze zwigkszac ryzyko zakazen, w tym zakazen
oportunistycznych i z tego wzgledu jest przeciwwskazane. U chorych leczonych
w przesztosci lekami immunosupresyjnymi wystepuje wieksze ryzyko PML. Nalezy zachowac
ostroznos¢ u chorych leczonych wczesniej produktami immunosupresyjnymi, aby zapewni¢
wystarczajgcy czas do powrotu prawidtowej odpowiedzi immunologicznej. Przed
rozpoczeciem leczenia natalizumabem lekarze muszg oceni¢ indywidualnie kazdego
chorego, w celu okreslenia stanu uposledzenia odpornoéci. W badaniach Kklinicznych
stwardnienia rozsianego 3. fazy leczenie skojarzone rzutow krétkimi - cyklami
kortykosteroidéw nie byto zwigzane z wiekszg czestoscig zakazen, dlatego tez krotkie cykle

kortykosteroiddw mozna stosowaé w potgczeniu z natalizumabem.
Immunogennosé

Zaostrzenia choroby lub zdarzenia zwigzane z infuzjg produktu mogg wskazywaé¢ na rozwoj
przeciwciat przeciw natalizumabowi. W takiej sytuacji nalezy oceni¢ obecnosc¢ przeciwciat
i w przypadku dodatniego wyniku testu potwierdzajgcego po 6 tygodniach, leczenie nalezy
przerwa¢, poniewaz obecnos¢ przetrwatych przeciwciat wigze sie ze znacznym
zmniejszeniem skutecznoéci produktu Tysabri® i zwiekszong czestoécig wystepowania

reakcji nadwrazliwosci.

Poniewaz chorzy, ktérzy poczagtkowo zostali poddani krétkotrwatemu dziataniu produktu
Tysabri®, a nastepnie przez diuzszy czas nie byli nim leczeni, sg bardziej narazeni na
wystgpienie nadwrazliwosci w przypadku ponownego podania dawki, nalezy zbadaé ich na
obecnos¢ przeciwciat i jezeli w tescie potwierdzajacym po 6 tygodniach wyniki pozostajg

pozytywne, leczenie nie powinno zosta¢ wznowione.
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Oddziatywanie na watrobe

Po wprowadzeniu produktu Tysabri® na rynek zgtaszano spontaniczne ciezkie dziatania
niepozadane dotyczgce uszkodzenia watroby. Uszkodzenia te mogg wystgpi¢ w kazdym
momencie leczenia, nawet po przyjeciu pierwszej dawki. W niektérych przypadkach dziatania
te powtdrzyly sie, gdy produkt Tysabri® zostat podany ponownie po przerwie. U niektérych
chorych z nieprawidtowymi testami watrobowymi w wywiadzie po podaniu produktu Tysabri®
zaobserwowano pogorszenie wynikéw tych testéw. Chorzy powinni by¢ odpowiednio
monitorowani pod wzgledem zaburzenia czynnosci watroby i poinstruowani o koniecznosci
skontaktowania sie z lekarzem, gdy zaobserwujg objawy przedmiotowe lub podmiotowe
sugerujgce uszkodzenie watroby, takie jak zoftaczka Ilub wymioty. W przypadkach
znacznego uszkodzenia watroby, nalezy zaprzesta¢ podawania produktu Tysabri®.

Przerywanie leczenia natalizumabem

W przypadku podjecia decyzji o przerwaniu podawania natalizumabu lekarz musi mie¢
Swiadomos¢, ze natalizumab utrzymuje sie we krwi i jego dziatania farmakodynamiczne
(np. zwigkszenie liczby limfocytéw) trwajg przez okoto 12 tygodni po podaniu ostatniej dawki.
Rozpoczecie w tym okresie leczenia innymi lekami bedzie w rzeczywistosci stanowito
leczenie skojarzone z natalizumabem. W badaniach klinicznych podawanie produktow
leczniczych, takich jak interferon i octan glatirameru, w tym okresie nie wigzato sie
Z mniejszym bezpieczenstwem. Dane dotyczace jednoczesnej ekspozycji na leki
immunosupresyjne u chorych na MS nie sg dostepne. Zastosowanie tych produktéw
leczniczych wczesnie po przerwaniu leczenia natalizumabem moze spowodowa¢ addycje
dziatania immunosupresyjnego. Nalezy to starannie rozwazy¢é w poszczegdinych
przypadkach. Wskazane moze by¢ zachowanie przerwy, w celu eliminacji natalizumabu
z ustroju. Stosowanie w badaniach klinicznych krotkich cykli steroidéw w leczeniu nawrotow

nie wigzato sie z wiekszg liczbg zakazen.
Chorzy stosujacy diete z kontrolg spozycia sodu

Produkt Tysabri® zawiera 2,3 mmola (czyli 52 mg) sodu w fiolce produktu leczniczego. Po
rozciehczeniu w 100 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%), produkt leczniczy zawiera
17,7 mmola (czyli 406 mg) sodu w dawce. Informacje te powinni uwzgledni¢ chorzy

stosujgcy diete z kontrolg spozycia sodu.
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Ostrzezenia ogodine

Lekarze muszg przedyskutowaé z chorymi korzysci i ryzyko zwigzane z leczeniem
natalizumabem i wyda¢ chorym karte ostrzegawczg chorego. Chorych nalezy poinstruowag,
ze jesli wystgpig zakazenia, powinni powiadomi¢ lekarza, iz sg leczeni natalizumabem.
Chorzy powinni zosta¢ takze poinformowani przez lekarza, jak wazne jest nieprzerywanie

przyjmowania leku, szczegdlnie w pierwszych miesigcach leczenia.

7.14.2.2. Czestosé wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

(fingolimod oraz natalizumab)

Ocene bezpieczenstwa produktu leczniczego Gilenya® przedstawiono na podstawie wynikéw
z dwoch badan klinicznych |l fazy kontrolowanych placebo i jednego badania klinicznego Il
fazy kontrolowanego substancjg czynng. Badania te byly prowadzone z udziatem chorych na
RRMS. Populacja ta obejmowata tgcznie 2 431 chorych leczonych fingolimodem (0,5 lub
1,25 mg). Badanie FREEDOMS byto 2-lethnim badaniem klinicznym kontrolowanym placebo,
prowadzonym z udziatem 854 chorych leczonych fingolimodem (placebo: 418). Badanie
FREEDOMS Il byto 2-letnim badaniem klinicznym kontrolowanym placebo, z udziatem 728
chorych na MS, leczonych fingolimodem (placebo: 355). W tabeli ponizej przedstawiono
dziatania niepozadane produktu leczniczego Gilenya® obserwowane w badaniach
FREEDOMS oraz FREEDOMS II.

W badaniach kontrolowanych placebo obejmujgcych 1617 chorych na MS leczonych
natalizumabem przez maksymalnie 2 lata i 1 135 chorych stosujgcych placebo, dziatania
niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia wystgpity u 5,8% chorych leczonych
natalizumabem i 4,8% chorych stosujgcych placebo. W czasie 2 lat trwania badan dziatania
niepozadane leku zgtosito 43,5% chorych leczonych natalizumabem i 39,6% otrzymujgcych

placebo.

W badaniach kontrolowanych placebo u chorych na MS leczonych natalizumabem
w zalecanej dawce najwiekszg czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych stwierdzano

dla: zawrotow gtowy, nudno$ci, pokrzywki i dreszczy zwigzanych z infuzjami.

Czestos¢ ich wystepowania okreslono w nastepujacy sposob: bardzo czesto (21/10); czesto
(21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000);
bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).
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Tabela 59.
Czesto$é wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych Gilenya® oraz
Tysabri® w badaniach klinicznych

Natalizumab

Fingolimod

Dziatania
niepozadane

Czestos¢
wystepowania

Czestosc

Dziatania niepozadane .
wystepowania

Grypa, zapalenie zatok Bardzo czesto L ,
yp P ¢ Zakazenie drég
Zakazenia herpeswirusami, moczowych,
Zakazenia i zapalenie oskrzeli, fupiez Czesto zapalenie btony Czesto
zarazenia pstry $luzowej nosa
pasozytnicze Zapalenie ptuc Niezbyt czesto ' garéa
Zakazenia kryptokokowe** C.ZeStOSC n/d
nieznana
Zaburzenia krwi . . .
i uktadu chionnego Limfopenia, leukopenia Czesto n/d
Zaburzenia ukfadu Nadwrazliwosé, wysypka Czestosé Pokrzywka Czesto
immunologicznego ’ nieznana Nadwrazliwosé Niezbyt czesto
Zaburzenia Depresja Czesto o
psychiczne Obnizenie nastroju Niezbyt czesto
Bal glowy Bardzo czesto Bl glowy, zawroty Czesto
gtowy
EabIcEn Aldhlacs Zawroty gtowy, migrena Czeste i
nerwowego y glowy, mig ¢ Postepujaca .
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Zaburzcierj\é?itz ks Biegunka Bardzo czesto | Wymioty, nudnosci Czesto
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Fingolimod Natalizumab

Czestosc Dziatania Czestos¢

Dziatania niepozgdane . . F .
wystepowania niepozadane wystepowania

Zaburzenia ogdlne Dreszcze,
i stany w miejscu Ostabienie Czesto goraczka, Czesto
podania zmeczenie
Wzrost aktywnosci
enzymow watrobowych Bardzo czesto
(ALAT, GGT, AspAT)
Badania . . .
. Zwigkszenie stezenia n/d
diagnostyczne tréjglicerydow we krwi Czesto
Zmniejszenie liczby Czestos¢
neutrofilow nieznana
*niezglaszane w badaniach FREEDOMS, FREEDOMS Il i TRANSFORMS. Kategorie czestosci

wystepowania zostaty ustalone w oparciu o szacunkowe narazenie na fingolimod okoto 10 000
chorych we wszystkich badaniach klinicznych

** zakazenia kryptokokowe, w tym pojedyncze przypadki kryptokokowego zapalenia opon mézgowych
zgtaszano po wprowadzeniu leku do obrotu

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Gilenya® [99] oraz
Charakterystyki Produktu Leczniczego Tysabri® [100]

7.14.2.3. Opis poszczegolnych zdarzen/dziatan niepozadanych

7.14.2.3.1 Fingolimod

W zbiorczych danych z tych dwdch badan, najciezszymi dziataniami niepozgdanymi
produktu leczniczego Gilenya® w dawce 0,5 mg byly zakazenia, obrzek plamki i przej$ciowy
blok przedsionkowo-komorowy na poczatku leczenia. Do najczestszych dziatan
niepozadanych (czesto$é wystepowania =10%) produktu leczniczego Gilenya® 0,5 mg
nalezaty grypa, zapalenie zatok, bdl gtowy, biegunka, bdl plecéw, wzrost aktywnosci
enzymow watrobowych i kaszel. Najczestszym (2,2%) dziataniem niepozgdanym
zgtaszanym dla produktu leczniczego Gilenya®0,5 mg, prowadzacym do przerwania leczenia
byt wzrost aktywnosci ALAT. W trwajgcym rok badaniu TRANSFORMS z udziatem 849
chorych leczonych fingolimodem, w ktérym jako lek poréwnawczy stosowano interferon beta-
1a, dziatania niepozgadane byly na ogoét podobne do dziatanh obserwowanych w badaniu

klinicznym kontrolowanym placebo, z uwzglednieniem réznic w czasie trwania badania.
Zakazenia

W badaniach klinicznych w MS catkowita czesto$¢ wystepowania zakazen (65,1%) po
podaniu FIN w dawce 0,5 mg byla podobna jak po podaniu placebo. Jednak u chorych
leczonych fingolimodem czesciej wystepowaty zakazenia dolnych drég oddechowych,
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gtébwnie zapalenie oskrzeli i zapalenie ptuc oraz w mniejszym stopniu zakazenia
herpeswirusami.

Donoszono o wystepowaniu przypadkéw rozsianych zakazen herpeswirusami, w tym

przypadkéw smiertelnych, nawet po stosowaniu dawki 0,5 mg.
Obrzek plamki

W badaniach klinicznych w MS obrzek plamki wystepowat u 0,5% chorych leczonych FIN
w dawce 0,5 mg. Wiekszos¢ tych przypadkéw miata miejsce w czasie pierwszych 3-4
miesiecy leczenia. Niektorzy chorzy zgtaszali takie objawy jak nieostre widzenie lub
pogorszenie ostrosci wzroku, natomiast u innych chorych obrzek plamki byt bezobjawowy
i zostat rozpoznany podczas rutynowego badania okulistycznego. Obrzek plamki na ogét
ulegat poprawie lub ustepowat samoistnie po przerwaniu leczenia fingolimodem. Nie

oceniano ryzyka rzutu po wznowieniu leczenia.

Czestos¢ wystepowania obrzeku plamki jest zwiekszona u chorych na MS i z zapaleniem
btony naczyniowej oka w wywiadzie (17% u chorych z dodatnim wywiadem w kierunku
zapalenia btony naczyniowej oka w poréwnaniu do 0,6% bez takiego wywiadu). Stosowanie
produktu leczniczego Gilenya® u chorych na MS i cukrzyce, chorobg zwigzang ze

zwiekszonym ryzykiem wystgpienia obrzeku plamki, nie byto badane.
Bradyarytmia

Rozpoczecie leczenia fingolimodem powoduje przemijajgce spowolnienie czestosci akciji
serca i moze by¢ réwniez zwigzane ze zwolnieniem przewodzenia przedsionkowo-
komorowego. W badaniach klinicznych w MS maksymalne spowolnienie czestosci akcji
serca obserwowano w czasie 6 godzin od rozpoczecia leczenia i oznaczato ono
zmniejszenie sredniej czestosci akcji serca o 12-13 uderzen na minute po podaniu produktu
leczniczego Gilenya® w dawce 0,5 mg. U chorych stosujgcych produkt leczniczy Gilenya®
0,5 mg czestos¢ akcji serca ponizej 40 uderzen na minute obserwowano rzadko. Srednia
czestos¢ akcji serca powracata do stanu wyjsciowego w czasie miesigca przewlekiego
leczenia. Bradykardia byta na ogo6t bezobjawowa, jednak u niektérych chorych wystepowaty
tagodne Ilub umiarkowane objawy obejmujgce niedoci$nienie, zawroty gtowy, uczucie
zmeczenia i/lub kotatania serca, ktére ustepowaly w czasie pierwszych 24 godzin od

rozpoczecia leczenia.
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W badaniach klinicznych w MS wykryto blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia
(wydtuzenie odstepu PR w EKG) po rozpoczeciu leczenia u 4,7% chorych przyjmujgcych
fingolimod w dawce 0,5 mg, u 2,8% chorych przyjmujgcych domiesniowo interferon beta-1a
oraz u 1,6% chorych otrzymujgcych placebo. Blok przedsionkowo-komorowy drugiego
stopnia wykryto u mniej niz 0,2% chorych stosujgcych produkt leczniczy Gilenya® 0,5 mg. Po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano pojedyncze zgtoszenia
przemijajgcego, samoistnie ustepujgcego, petnego bloku przedsionkowo-komorowego
podczas szesciogodzinnej obserwacji chorego od podania pierwszej dawki produktu
leczniczego Gilenya®. Stan chorych samoistnie powrdcit do normy. Zaburzenia przewodzenia
obserwowane zaréwno w badaniach klinicznych, jak i po wprowadzeniu leku do obrotu, byty
zazwyczaj przemijajgce, bezobjawowe i ustepowaty w czasie pierwszych 24 godzin od
rozpoczecia leczenia. Mimo iz wigkszo$¢ chorych nie wymagata interwencji medycznej,
jeden chory leczony fingolimodem w dawce 0,5 mg otrzymat izoprenaline z powodu bloku

przedsionkowo-komorowego typu Mobitz | drugiego stopnia.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obserwowano pojedyncze zdarzenia
wystepujgce z opdznieniem w czasie pierwszych 24 godzin od rozpoczecia leczenia, w tym
przemijajgcg asystolie i zgon z niewyjasnionej przyczyny. Ocena tych przypadkéw byta
utrudniona z powodu jednoczesnego przyjmowania innych produktéw leczniczych i/lub

choroby wspdtistniejgcej. Zwigzek tych zdarzen z fingolimodem jest niepewny.
Cisnienie krwi

W badaniach klinicznych w MS stosowanie produktu leczniczego Gilenya® 0,5 mg byto
zwigzane ze srednim zwigkszeniem skurczowego cisnienia krwi o okoto 3 mmHg oraz
rozkurczowego cisnienia krwi o okoto 1 mmHg obserwowanym okoto 1 miesigc po
rozpoczeciu leczenia. Wzrost ten utrzymywat sie w miare kontynuowania terapii.
Nadcisnienie zgtaszano u 6,5% chorych leczonych fingolimodem w dawce 0,5 mg oraz
u 3,3% chorych otrzymujgcych placebo. Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
zgtaszano przypadki nadciSnienia w pierwszym miesigcu po rozpoczeciu leczenia oraz
pierwszego dnia leczenia, ktére mogg wymagaé podania lekéw przeciwnadcisnieniowych lub

odstawienia produktu leczniczego Gilenya®.
Czynnos¢ watroby

U chorych na MS leczonych fingolimodem zgtaszano wzrost aktywnosci enzyméw

watrobowych. W badaniach klinicznych w MS u 8,0% oraz 1,8% chorych leczonych
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fingolimodem 0,5 mg wystgpit bezobjawowy wzrost aktywnosci ALAT w surowicy krwi
odpowiednio o 23x GGN (goérna granica normy) i 25x GGN. U niektérych chorych ponowny
wzrost aktywnosci transaminaz watrobowych miat miejsce po wznowieniu leczenia,
potwierdzajgc istnienie zwigzku z produktem leczniczym. W badaniach klinicznych, wzrost
aktywnosci ALAT odnotowywano w catym okresie leczenia, chociaz wiekszos¢ przypadkow
wystepowata w czasie pierwszych 12 miesiecy. Aktywnos¢ ALAT w surowicy powrdcita do
normy w czasie okolo 2 miesiecy po odstawieniu produktu leczniczego Gilenya®.
U niewielkiej liczby chorych (N=2 przy dawce 0,5 mg) ze wzrostem aktywnosci ALAT
25x GGN, ktorzy kontynuowali fingolimodem, aktywno$¢ enzymoéw wrécita do normy po

okoto 5 miesigcach.
Zaburzenia ukladu nerwowego

W badaniach klinicznych miaty miejsce rzadkie zdarzenia dotyczgce uktadu nerwowego
u chorych leczonych fingolimodem w dawce 5,0 mg, w tym udary niedokrwienne
i krwotoczne oraz nietypowe zaburzenia neurologiczne, takie jak incydenty zblizone do

ostrego rozsianego zapalenia moézgu i rdzenia.
Uktad oddechowy

Podczas leczenia fingolimodem, poczawszy od 1. miesigca obserwowano nieznaczne,
zalezne od dawki zmniejszenie FEV; i DLCO, ktére nastepnie ulegaty stabilizacji. W
24. miesigcu, procentowe zmniejszenie przewidywanej FEV; wzgledem wartosci
wyjsciowych wynosito 2,7% dla fingolimodu 0,5 mg oraz 1,2% dla placebo, réznica ta jednak
zatarfa sie po zakonczeniu leczenia. Zmniejszenie DLCO w miesigcu 24. wyniosto 3,3% dla

fingolimodu 0,5 mg oraz 2,7% dla placebo.
Chtoniaki

Obserwowano przypadki réznych typéw chtoniakéw, zaréwno w badaniach klinicznych, jak
i po wprowadzeniu produktu do obrotu, w tym Smiertelny przypadek chtoniaka z komérek B
zwigzanego z obecnoscig wirusa Epstein-Barr. Czesto$¢ wystepowania chtoniakéw
(z komérek B i T) po zastosowaniu produktu leczniczego Gilenya® byta wieksza w badaniach

klinicznych niz spodziewana w populacji ogolne;.

Zespot fagocytarny
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U chorych leczonych fingolimodem zgtaszano bardzo rzadkie przypadki zespotu
hemofagocytarnego zakonczone zgonem w przebiegu zakazen. Zespdt hemofagocytarny to
rzadka choroba, opisywana w zwigzku z zakazeniami oraz réznymi chorobami

autoimmunologicznymi.

7.14.2.3.2 Natalizumab

Reakcje na infuzje

W dwuletnich kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujgcych chorych na MS zdarzenie
zwigzane z infuzjg zdefiniowano jako dziatanie niepozadane wystepujgce w trakcie infuzji lub
w ciggu 1 godziny po jej zakonczeniu. Zdarzenia te wystepowaty u 23,1% chorych leczonych
natalizumabem i 18,7% chorych w grupie stosujgcej placebo. Zdarzenia wystepujgce
czesciej w grupie leczonej natalizumabem w poréwnaniu do grupy placebo obejmowaty

zawroty gtowy, nudnosci, pokrzywke i dreszcze.
Reakcje nadwrazliwosci

W dwuletnich kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujgcych chorych na MS reakcje
nadwrazliwos$ci wystapity maksymalnie u 4% chorych. Reakcje
anafilaktyczne/anafilaktoidalne wystepowaty u mniej niz 1% chorych otrzymujgcych
natalizumab. Reakcje nadwrazliwosci zwykle wystepowaty w trakcie infuzji lub w ciggu
1 godziny po jej zakohczeniu. Po wprowadzeniu produktu do obrotu donoszono o reakcjach
nadwrazliwosci, ktére wystepowaty z jednym lub wiecej sposréd nastepujacych objawédw
towarzyszgcych: hipotonig, nadcisnieniem tetniczym, bélem w klatce piersiowej, uczuciem
dyskomfortu w klatce piersiowej, dusznoscig i obrzekiem naczynioruchowym, oprécz bardziej

typowych objawdw, takich jak wysypka i pokrzywka.
Immunogennosé

U 10% chorych przeciwciata przeciw natalizumabowi wykryto w dwuletnich kontrolowanych
badaniach klinicznych obejmujgcych chorych na MS. Przetrwate przeciwciata przeciwko
natalizumabowi (jeden dodatni wynik testu odtwarzalny podczas ponownego testu co
najmniej 6 tygodni pdzniej) rozwinety sie u 6% chorych. Przeciwciata wykryto w jednym tylko
oznaczeniu dodatkowo u 4% chorych. Obecnos¢ przetrwatych przeciwciat wigzata sie
z istotnym zmniejszeniem skutecznosci natalizumabu i zwiekszong liczbg reakg;ji
nadwrazliwosci. Dodatkowe reakcje zwigzane 2z infuzjg u chorych z przetrwatymi

przeciwciatami obejmowaty drzenia, nudnosci, wymioty i uderzenia goragca.
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Jesli po okoto 6 miesigcach leczenia podejrzewa sie obecnosé¢ przetrwatych przeciwciat, na
podstawie zmniejszonej skutecznosci lub wystepowania zdarzen zwigzanych z infuzjg
produktu, mozna je oznaczy¢ i potwierdzi¢, wykonujgc drugi test 6 tygodni po uzyskaniu
pierwszego dodatniego wyniku oznaczenia. Biorgc pod uwage mozliwos¢ zmniejszenia
skutecznosci leku i zwiekszenia czestosci reakcji nadwrazliwosci lub reakcji zwigzanych

z infuzjg u chorych z przetrwatymi przeciwciatami, leczenie nalezy przerwac.
Zakazenia (w tym PML i zakazenia oportunistyczne)

W dwuletnich kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujgcych chorych na MS czesto$é
wystepowania zakazeh wynosita okoto 1,5 na pacjentorok w grupie chorych leczonych
natalizumabem oraz otrzymujgcych placebo. Rodzaj zakazenh byt zblizony w obu grupach.
W badaniu klinicznym chorych na MS zgtoszono przypadek biegunki spowodowane;j
Cryptosporidium. W innych badaniach klinicznych obserwowano przypadki innych zakazen
oportunistycznych, z ktérych czes¢ byta zakoniczona zgonem. W badaniach klinicznych,
zakazenia wirusem opryszczki (wirus Varicella Zoster, wirus Herpes simplex) wystgpity
nieznacznie czesciej u chorych leczonych natalizumabem niz u chorych przyjmujgcych

placebo.

Po wprowadzeniu leku na rynek zgtaszano przypadki powaznych powiktan, w tym jeden
przypadek $miertelny z powodu opryszczkowego zapalenia mozgu. Wiekszos¢ chorych nie
przerwata leczenia natalizumabem podczas zakazenia. Ustgpienie zakazenia nastgpito po
zastosowaniu odpowiedniego leczenia. Zgtaszano przypadki PML w badaniach klinicznych,
w badaniach obserwacyjnych po wprowadzeniu produktu do obrotu i w ramach biernej

obserwaciji po wprowadzeniu produktu do obrotu.
Oddziatywania na watrobe

Po wprowadzeniu produktu na rynek zgtaszane byty spontaniczne ciezkie przypadki

uszkodzen watroby, wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych oraz hiperbilirubinemia.
Nowotwory ztosliwe

Po dwéch latach leczenia nie obserwowano réznic w czestosci wystepowania ani rodzaju
nowotworow ztosliwych pomiedzy chorymi przyjmujgcymi natalizumab a grupg przyjmujgca
placebo. Jednakze wymagana jest obserwacja chorych przyjmujacych lek przez dtuzszy

czas, aby wykluczy¢ wplyw natalizumabu na wystepowanie nowotworéw ztosliwych.




@ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na szybko rozwijajgcy sie,
NAHTA ciezkg, ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego — 168
(GNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

W dwuletnim kontrolowanym badaniu klinicznym obejmujgcym chorych na MS, leczenie
natalizumabem wigzato sie ze zwiekszeniem liczby krazgcych limfocytow, monocytéw,
eozynofildow, bazofilow i jadrowych postaci krwinek czerwonych. Nie obserwowano
zwiekszenia liczby neutrofildw. Zwiekszenie liczby limfocytow, monocytéw, eozynofilow
i bazofilbw, w poréwnaniu do stanu wyj$ciowego, miescito sie w zakresie od 35% do 140%
dla poszczegdlinych rodzajow komorek, jednak srednie liczby komérek pozostaty w zakresie
prawidlowym. Podczas leczenia natalizumabem wykazano niewielkie zmniejszenie stezenia
hemoglobiny (srednie zmniejszenie o 0,6 g/dl), hematokrytu (Srednie zmniejszenie o 2%)
i erytrocytéw ($rednie zmniejszenie o 0,1 x 10%). Wszystkie zmiany w parametrach
hematologicznych powrdcity do wartosci sprzed leczenia zwykle w okresie 16 tygodni po
zastosowaniu ostatniej dawki produktu Tysabri®. Ponadto zmianom nie towarzyszyty objawy
kliniczne. Istniejg doniesienia z doswiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu
o wystgpieniu eozynofili (liczba eozynofilbw >1500/m® bez objawéw klinicznych.
W przypadkach, w ktoérych przerywano leczenie natalizumabem, zwiekszona liczba

eozynofildbw powracata do normy.

7.14.3. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie

wydanym przez FDA

7.14.3.1. Fingolimod

W dokumencie odnalezionym na stronie FDA zamieszczono informacje, ze stosowanie
fingolimodu moze by¢ zwigzane z ryzykiem wystgpienia przedstawionych ponizej dziatan

niepozadanych.
Bradyarytmia i blok przedsionkowo-komorowy

Rozpoczecie leczenia produktem leczniczym Gilenya® moze spowodowaé wystgpienie
bradyarytmii lub bloku przedsionkowo-komorowego, dlatego nalezy monitorowa¢ chorych
rozpoczynajgcych leczenie fingolimodem. Po podaniu pierwszej dawki produktu leczniczego
Gilenya® spowolnienie akcji serca rozpoczyna sie w ciggu godziny. Spowolnienie to osigga
maksimum w czasie 6 godzin. Podczas ciggtego stosowania leku czestos¢ akcji serca, wraca

do wartosci wyjsciowych Srednio w ciggu jednego miesigca. W badaniach klinicznych
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objawowa bradykardia po podaniu pierwszej dawki leku byta zgtaszana w przypadku 0,6%

chorych stosujgcych fingolimod oraz u 0,1% chorych otrzymujgcych placebo.

Stosowanie produktu leczniczego Gilenya® moze powodowaé takze przej$ciowe wydtuzenie
przewodzenia przedsionkowo-komorowego. W badaniach klinicznych po podaniu pierwszej
dawki leku blok przedsionkowo-komorowy | stopnia wystepowat u 4,7% chorych stosujgcych
fingolimod oraz u 1,6% chorych stosujacych placebo. Zaburzenia przewodzenia byty zwykle
przejsciowe i bezobjawowe. Ustepowaly one w czasie 24 godzin i jedynie w niewielkiej

czesci przypadkéw wymagaty podania atropiny lub izoprenaliny.

Po wprowadzeniu leku do obrotu w czasie 6-godzinnej obserwacji chorych po podaniu
pierwszej dawki leku obserwowano wystgpienie bloku przedsionkowo-komorowego il
stopnia oraz bloku przedsionkowo-komorowego z zastepczym rytmem weziowym.
Raportowano tez przypadki przejsciowej asystolii oraz niewyjasniony zgon, jednak nie

wykazano zwigzku tych zdarzen ze stosowaniem produktu leczniczego Gilenya®.
Zakazenia

Produkt leczniczy Gilenya® wywotuje zalezne od dawki zmniejszenie liczby limfocytéw w krwi
obwodowej do 20-30% wartosci wyjsciowych. Jest to spowodowane odwracalnym
zatrzymaniem limfocytow w tkankach limfatycznych. Efekt ten zwieksza ryzyko wystgpienia

zakazenia (rowniez ciezkiego).

Przed rozpoczeciem leczenia fingolimodem, powinny by¢ dostepne aktualne (tj. wykonane
w ciggu ostatnich 6 miesiecy lub po przerwaniu wczes$niejszej terapii) wyniki badania petnej
morfologii krwi. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia w przypadku wystgpienia u chorego
ciezkiego zakazenia oraz dokonaC ponownej oceny korzysci i ryzyka zwigzanego ze
stosowaniem fingolimodu przed ponownym wdrozeniem terapii. Chory powinien byc¢
monitorowany pod katem zakazen réwniez w czasie do 2 miesiecy od przerwania leczenia,
poniewaz tyle wynosi czas catkowitej eliminacji leku z organizmu. Chorzy, u ktérych
wystepuje aktywne, ostre lub przewlekie zakazenie powinni rozpoczg¢ stosowanie
fingolimodu dopiero po jego wyleczeniu. Przed wprowadzeniem leku do obrotu nie zgtaszano
przypadkéw zgondw zwigzanych z zakazeniem wirusowym u chorych stosujgcych produkt
leczniczy Gilenya®. W badaniach klinicznych catkowita czesto$é wystepowania zakazen

(w tym ciezkich zakazen) byta zblizona w grupach stosujgcych FIN i placebo.
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Stosowanie produktu leczniczego Gilenya® w skojarzeniu z lekami przeciwnowotworowymi,
immunosupresyjnymi lub modulujgcymi uktad odpornosciowy (a takze kortykosteroidéw)
moze prawdopodobnie zwiekszac ryzyko wystgpienia immunosupresji. W przypadku zmiany
innego leczenia immunosupresyjnego na fingolimod nalezy wprowadzi¢ odpowiednig
przerwe z uwagi na mozliwos¢ wystgpienia addycyjnego efektu immunosupresyjnego.
Zaleca sie takze, by przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Gilenya®
przeprowadzi¢ badanie na obecnos$¢ przeciwcial przeciwko wirusowi ospy wietrznej
i pétpasca u chorych, u ktérych nie jest znana dokumentacja dotyczgca szczepien przeciwko
tym wirusom lub ktérzy nie chorowali na ospe. U chorych z ujemnym wynikiem badania na
obecnosc¢ przeciwciat zaleca sie podanie petnego kursu szczepionki przeciwko ospie przed
rozpoczeciem leczenia fingolimodem. Leczenie produktem leczniczym Gilenya® nalezy

rozpoczgé 1 miesigc po szczepieniu.
Obrzek plamki

Fingolimod zwigksza ryzyko wystgpienia obrzeku plamki. Przed rozpoczeciem leczenia oraz
po 3-4 miesigcach od rozpoczecia leczenia zaleca sie wykonanie badania okulistycznego.
Jezeli w ktérymkolwiek momencie leczenia chorzy zgtaszajg zaburzenia widzenia, nalezy

przeprowadzi¢ badania dodatkowe.

W badaniach klinicznych obrzek plamki (w tym w potgczeniu z innymi zaburzeniami
widzenia) wystepowat u 0,5% chorych stosujgcych FIN i 0,4% chorych otrzymujgcych
placebo. U wiekszosci chorych obrzek plamki ustgpit samoistnie lub po podaniu leczenia po
przerwaniu stosowania leku badanego. W czesci przypadku wystepowata szczatkowa utrata
widzenia utrzymujgca sie mimo ustgpienia obrzeku plamki. Decyzje odnosnie kontynuaciji
leczenia u chorych, u ktérych wystgpit obrzek plamki, nalezy podjg¢ indywidualnie u kazdego

chorego w oparciu o ocene korzysci i ryzyka zwigzanego z leczeniem.

U chorych z zapaleniem btony naczyniowej oka oraz chorych z cukrzycg w wywiadzie ryzyko
wystgpienia obrzeku plamki jest zwiekszone. Chorzy na stwardnienie rozsiane
i wspotistniejgcg cukrzyce lub z zapaleniem btony naczyniowej oka w wywiadzie powinni
przejS¢ badanie okulistyczne przed rozpoczeciem leczenia oraz kontrolne badania

okulistyczne podczas stosowania produktu leczniczego Gilenya®.
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Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii

Zgtaszano rzadkie przypadki PRES u chorych stosujgcych produkt leczniczy Gilenya®.
Objawy zespotu (nagty silny bol gtowy o nagltym poczatku, zmiany stanu psychicznego,
zaburzenia widzenia i napady drgawkowe) sg zazwyczaj odwracalne, mogg jednak
prowadzi¢ do udaru niedokrwiennego lub krwotoku mdézgowego. Opdznienie rozpoznania
i leczenia moze by¢ przyczyng trwatych nastepstw neurologicznych. W przypadku

podejrzenia PRES, leczenie produktem leczniczym Gilenya® nalezy przerwad.
Zaburzenia w obrebie ukltadu oddechowego

Podczas stosowania fingolimodu obserwowano zalezne od dawki zmniejszenie FEV;
i DLCO. Zmiany te obserwowano, poczynajgc od 1. miesigca leczenia. Po 24 miesigcach
zmniejszenie wzgledem wartosci poczgtkowych FEV; i DLCO wystepowato odpowiednio
u28% i 3,3% chorych stosujgcych FIN 0,5 mg i 1,0% i 0,5% chorych otrzymujgcych
placebo. Zmniejszenie FEV, ustepowato po przerwaniu leczenia. Stosujgc produkt leczniczy

Gilenya® u chorych nalezy wykonaé badanie spirometryczne oraz ocene DLCO.
Uszkodzenie watroby

Produkt leczniczy Gilenya® moze powodowaé wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych,
dlatego przed rozpoczeciem leczenia u chorych nalezy oceni¢ stezenie aminotransferaz

i bilirubiny.

W badaniach Klinicznych u 14% chorych leczonych fingolimodem i u 3% chorych z grupy
placebo odnotowano co najmniej 3-krotny wzrost aktywnosci transaminaz powyzej GGN.
Pieciokrotny wzrost aktywnos$ci transaminaz powyzej GGN odnotowano u 4,5% chorych
leczonych fingolimodem oraz u 1% chorych otrzymujacych placebo. W badaniach klinicznych
leczenie fingolimodem przerywano, jesli doszto do ponad 5-krotnego wzrostu aktywnosSci
transaminaz watrobowych powyzej GGN. U czesci chorych po wznowieniu leczenia
dochodzito do ponownego wzrostu aktywnosci transaminaz watrobowych. Aktywnosc
transaminaz w surowicy wracata do poziomu normalnego w czasie okoto 2 miesiecy po

przerwaniu leczenia fingolimodem.

W przypadku wystgpienia objawdw sugerujgcych zaburzenia czynnosci watroby, takich jak
nudnosci z niewyjasnionej przyczyny, wymioty, bdl brzucha, zmeczenie, jadtowstret,

zottaczka i/lub ciemne zabarwienie moczu, nalezy monitorowaé aktywnos¢ enzymow
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watrobowych. Jezeli dojdzie do znacznego uszkodzenia watroby potwierdzonego badaniami,

nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Gilenya®.
Uszkodzenie ptodu

Z uwagi na potencjalnie szkodliwy wptyw produktu leczniczego Gilenya® na ptéd, kobiety
w wieku rozrodczym powinny stosowac¢ skuteczng antykoncepcje w czasie trwania leczenia

oraz do 2 miesiecy po jego zakonczeniu (czas eliminacji leku z organizmu).
Wplyw na cisnienie krwi

W badaniach klinicznych u chorych leczonych fingolimodem obserwowano srednie
zwiekszenie ciSnienia skurczowego o okoto 3 mmHg, a ciSnienia rozkurczowego o okoto
1 mmHg. Wzrost ten to po raz pierwszy raportowano po okoto 1 miesigcu od rozpoczecia
leczenia. Utrzymywat sie on w trakcie dalszego stosowania leku. Nadcisnienie zgtaszano
u 8% chorych stosujgcych fingolimod w dawce 0,5 mg oraz u 4% chorych przyjmujgcych

placebo. Podczas leczenia fingolimodem nalezy monitorowac cisnienie krwi.
Wptyw na uktad odpornosciowy

Fingolimod jest obecny we krwi obwodowej i moze wptywa¢ na zmniejszenie liczby
limfocytéw, nawet do 2 miesiecy od przyjecia ostatniej dawki leku. Liczba limfocytéw
powraca do wartosci prawidtowych w czasie 1-2 miesiecy od przerwania terapii. Przed
wprowadzeniem w tym okresie innych lekow, nalezy rozwazyc, czy nie wywotajg one np.

addycyjnego efektu immunosupresyjnego.

W badaniu klinicznym najczesciej (210% chorych) wystepujgcymi  zdarzeniami
niepozadanymi u chorych stosujacych fingolimod w dawce 0,5 mg byty: bdl gtowy (25%),
zwigkszenie stezenia AspAT lub ALAT (14%), grypa wywotana infekcjg wirusowg (13%),
biegunka (12%), bdl plecéw (12%) oraz kaszel (10%). W grupie placebo jedynie bdl gtowy
i grypa wywotana infekcjg wirusowg wystepowaty u co najmniej 10% chorych. Jedynym
zdarzeniem niepozgdanym prowadzgcym do przerwania leczenia byto zwiekszenie stezenia
aminotransferaz w surowicy wystepujace u 3,8% chorych stosujgcych FIN. Przed
wprowadzeniem leku do obrotu raportowano przypadki zaburzen naczyniowych i chtoniaka,

jednak ich zwigzek ze stosowaniem fingolimodu nie zostat udowodniony.
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7.14.3.2. Natalizumab

W wyniku przegladu bazy FDA do analizy wigczono 4 dokumenty oceniajgce
bezpieczenstwo natalizumabu. Dokument FDA 2015, FDA 2008, FDA 2006 oraz FDA 2006a.
Tres¢ dokumentéw z 2008 i 2006 roku powielata sie z trescig opublikowang w 2015 roku,

dlatego ponizej uwzgledniono jedynie opis z najbardziej aktualnego dokumentu.
FDA 2015

W dokumencie odnalezionym na stronie FDA zamieszczono informacje, ze stosowanie
natalizumabu moze byé zwigzane z ryzykiem wystgpienia przedstawionych ponizej dziatan

niepozadanych.
Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Stosowanie produktu Tysabri® moze wigzaé sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia PML.
Jest to oportunistyczne zakazenie wywotywane przez wirus JC i rozwijajgce sie w obrebie
mozgu. PML wystepuje gtéwnie u chorych z obnizong odpornoscig i moze doprowadzi¢ do

zgonu lub niesprawnosci o ciezkim nasileniu.

Znane czynniki ryzyka zwigzane z podwyzszonym ryzykiem rozwoju PML obejmuija:

diugi czas leczenia (szczegodlnie >2 lata). Dane dotyczgce chorych leczonych
natalizumabem ponad 6 lat sg ograniczone;

stosowanie uprzednio lekow immunosupresyjnych (np. mitoksantron, metotreksat,
cyklofosfamid);

obecnos¢ przeciwciat anty-JCV. Chorzy, u ktérych wystepujg przeciwciata anty-JCV
majg wyzsze ryzyko wystgpienia PML.

W czasie oceny potencjalnych korzysci wynikajgcych z rozpoczecia lub kontynuaciji leczenia

produktem leczniczym Tysabri® nalezy wzigé pod uwage ryzyko wystgpienia PML.

Zakazenie wirusem JC warunkuje wystgpienie PML, jednak test na obecnos¢ przeciwciat
anty-JCV nie powinien by¢ stosowany do rozpoznawania PML. Chorzy z dodatnim wynikiem
na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV majg podwyzszone ryzyko wystgpienia PML
w poréwnaniu z chorymi bez przeciwciat anty-JCV. Jednak u chorych, u ktérych nie wykryto
przeciwciat anty-JCV, nadal wystepuje ryzyko PML z uwagi na mozliwo$¢ wystgpienia

nowego zakazenia JCV lub fatszywie ujemnego wyniku badania. Wskaznik zmiany ujemnego
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wyniku na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV, na wynik dodatni u chorych na MS wynosi od
3 do 8% rocznie. Dlatego tez u chorych z ujemnym mianem przeciwciat anty-JCV, nalezy
okresowo wykonywac¢ powtérne badania. Chorzy z co najmniej raz wykrytg obecnoscig
przeciwciat anty-JCV uwazani sg za chorych JCV (+) bez wzgledu na wynik poprzednich
i kolejnych badan. Nie nalezy przeprowadza¢ testu na obecnosc¢ przeciwciat anty-JCV przez
co najmniej 2 tygodnie po wymianie osocza majgcego na celu usuniecie przeciwciat anty-

JCV z surowicy.

Nie istnieje lek, ktéry pozwala niezawodnie zapobiega¢ PML lub odpowiednio jg leczy¢. Brak
jest danych dotyczgcych wpltywu wczesnego rozpoznania PML i przerwania leczenia
produktem Tysabri® na obnizenie stopnia nasilenia choroby. PML rozpoznawano takze po
przerwaniu leczenia, u chorych, u ktérych w chwili przerwania nie wystepowaty objawy
wskazujgce na jej rozwoj. Dlatego tez chorzy powinni by¢ monitorowani pod kagtem nowych
objawow mogacych wskazywaé na rozwéj PML przez co najmniej 6 miesiecy od przerwania

stosowania produktu leczniczego Tysabri®.

Natalizumab nie powinien by¢ stosowany u chorych przewlekle otrzymujgcych leki
immunosupresyjne lub immunomodulujgce, a takze u chorych, u ktérych wystepujg

schorzenia uktadowe wptywajgce na uposledzenie funkcji uktadu odpornosciowego.

Przed rozpoczeciem leczenia natalizumabem wymagane jest badanie MRI. Badanie to moze
by¢ takze pomocne w przypadku réznicowania objawéw MS od objawdw wskazujgcych na
rozwoj PML. Chorzy stosujgcy natalizumab powinni by¢ monitorowani pod katem nowych
objawdw, nasilajgcych sie w ciggu dni/tygodni takich jak ostabienie napiecia miesni po jednej
stronie ciata lub uposledzenie sprawnosci kohczyn, zaburzenia widzenia, uposledzenie
proceséw myslowych, pamieci czy orientacji prowadzgce do poczucia zagubienia chorego
lub zmian osobowosci. W celu rozpoznania PML nalezy przeprowadzi¢ badania MRI mézgu

oraz jesli jest to wskazane, analize obecnosci DNA wirusa JC w PMR.

Zespot IRIS wystepuje u wiekszosci chorych z PML leczonych natalizumabem po
odstawieniu lub usunieciu natalizumabu z ustroju, np. poprzez wymiane osocza. IRIS moze
prowadzi¢ do powaznych powiktah neurologicznych oraz do zgonu. U chorych nalezy

obserwowac¢ rozwdj IRIS oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie towarzyszgcego zapalenia.
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Opryszczkowe zapalenie opon mézgowych i mézgu

Natalizumab zwieksza ryzyko wystgpienia zapalenia opon mézgowych i mézgu wywotanego
przez wirusa opryszczki zwyklej oraz wirusa ospy wietrznej i pétpasca. Po wprowadzeniu
natalizumabu do obrotu u chorych na MS zgtaszano przypadki ciezkich, zagrazajgcych zyciu
i prowadzgcych do zgonu zdarzen. Dlatego tez nalezy monitowaé chorych stosujgcych
natalizumab pod katem objawéw wskazujgcych na zapalenie opon moézgowych i mozgu.
Jezeli u chorego wystgpi zapalenie opon mézgowych i mézgu, nalezy przerwaé¢ podawanie

natalizumabu i rozpoczg¢ odpowiednie leczenie.
Hepatotoksycznos¢

Po wprowadzeniu natalizumabu do obrotu zgtaszano przypadki istotnego Klinicznie
uszkodzenia watroby, w tym ostrej niewydolnosci watroby wymagajgcej wykonania
przeszczepiania. Objawy uszkodzenia watroby, w tym podwyzszenie stezenia enzyméw
watrobowych lub bilirubiny catkowitej, mogg wystgpi¢ nawet w czasie 6 dni od podania
pierwszej dawki leku. W niektorych przypadkach uszkodzenie watroby wystgpito ponownie,
po wznowieniu stosowania natalizumabu, co wskazuje na jego zwigzek z wystepowaniem
uszkodzenia watroby. Podawanie produktu Tysabri® powinno byé przerwane u chorych

z z6ttaczkg lub innymi objawami wskazujgcymi na istotne uszkodzenie watroby.
Nadwrazliwo$é/ immunogennosé

Podawanie natalizumabu moze wigzac sie z wystgpieniem reakcji nadwrazliwosci, w tym
ciezkich reakcji uktadowych (np. wstrzgsu anafilaktycznego). Reakcje te wystepujg zwykle
w czasie do 2 godzin po rozpoczeciu wlewu. W przypadku wystgpienia nadwrazliwosci
nalezy przerwa¢ podawanie natalizumabu irozpocza¢ odpowiednie leczenie. U chorych,

u ktorych wystgpita reakcja nadwrazliwosci, nie nalezy wznawiac leczenia.

Reakcje nadwrazliwosci sg zwigzane z powstawaniem przeciwciat przeciw natalizumabowi.
Ryzyko wystgpienia tych reakcji jest znacznie wyzsze u chorych, u ktérych wystepujg te
przeciwciata. W przypadku podejrzenia wystepowania przeciwciat przeciw natalizumabowi
nalezy wykona¢ odpowiednie badania. Poniewaz obecnosS¢ przeciwciat moze byé
przejsciowa nalezy, w przypadku pozytywnych wynikéw, potwierdzi¢ obecnosé przeciwciat
badaniu po kolejnych 3 miesigcach. U chorych, u ktérych wystepujg przeciwciata przeciwko
natalizumabowi, rozpoczecie podawania leku powinno by¢ poprzedzone oceng stosunku

korzysci do ryzyka.
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Immunosupresjal/ zakazenia

Wptyw natalizumabu na uktad odpornosciowy moze skutkowac zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia zakazen. W badaniu klinicznym u chorych na MS pewne typy zakazen, w tym
zapalenie ptuc, zakazenie drog moczowych, zakazenia herpeswirusami czy niezyt zotadka
i jelit wystepowaly czesciej u chorych stosujgcych natalizumab niz w grupie PLC. Czestos¢
wystepowania zakazeh w badaniach klinicznych, w obu grupach chorych, zwiekszata sie
takze, gdy chorzy dodatkowo otrzymywali kortykosteroidy. Poniewaz ryzyko rozwoju
zakazen, w tym zakazeh oportunistycznych, zwieksza sie u chorych stosujgcych przewlekle
leki immunosupresyjne lub immunomodulujgce, a takze u chorych, u ktérych wystepuja
choroby uktadowe powodujgce uposledzenie funkcji uktadu odpornosciowego, produkt

leczniczy Tysabri® nie powinien by¢ rutynowo podawany u tych chorych.
Zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych

W badaniach klinicznych wykazano, Zze natalizumab powoduje wzrost liczby krgzacych we
krwi limfocytéw, monocytéw, eozynofilbw, bazofilbw oraz czerwonych krwinek.
Nieprawidtowosci utrzymywaty w czasie trwania leczenia, jednak wskazniki powracaty do
wartosci wyjsciowych zwykle w czasie 16 tygodni od podania ostatniej dawki leku.
Natalizumab nie powodowat zwigkszenia liczby neutrofilow. Wywotywat on jednak tagodnie,

przejsciowe zmniejszenie stezenia hemoglobiny.

W badaniu klinicznym u chorych na MS, ktérzy nie otrzymywali w czasie ostatnich 6 miesiecy
przed kwalifikacja do badania interferonu beta lub octanu glatirameru, najczesciej
(210% chorych) wystepujgcymi  zdarzeniami  niepozadanymi u chorych stosujgcych
natalizumab byty: bdl gtowy (38%), zmeczenie (27%), zakazenie drog moczowych (21%), bol
stawow (19%), depresja (19%), zakazenie dolnych drog oddechowych (17%), bél konczyn
(16%), wysypka (12%), niezyt zotadka i jelit (11%), dyskomfort w jamie brzusznej (11%),
zapalenie pochwy (10%) i biegunka (10%). W grupie placebo u co najmniej 10% chorych
wystepowaly: bol gtowy, zmeczenie, bol stawdw, zakazenie drog moczowych, zakazenie

dolnych drég oddechowych, depresja, bol konczyn i dyskomfort w jamie brzuszne;.

W przypadku ciezkich zdarzen niepozgdanych najczesciej w badaniu klinicznym u chorych
na MS wystepowaly zakazenia ogdtem (3,2% NAT i 2,6% PLC), ostre reakcje
nadwrazliwosci (1,1% NAT i 0,3% PLC), depresja (1,0% w obu grupach), kamica zétciowa
(1,0% NAT i 0,3% PLC).
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W badaniach klinicznych PML wystepowat u 2 z 1 869 uczestniczacych chorych. Chorzy ci
otrzymywali natalizumab w skojarzeniu z interferonem beta-la. Po wprowadzeniu leku do
obrotu raportowano wystgpienie kolejnych przypadkéw PML u chorych stosujacych
natalizumab w monoterapii. Wskaznik wystepowania zakazen u chorych na MS

uczestniczgcych w badaniach klinicznych wynosit w obu grupach okoto 1,5/pacjentorok.

Reakcje zwigzane z wlewem, rozwijajgce sie w czasie 2 godzin od rozpoczecia infuzji,
wystepowaty w badaniach klinicznych u okoto 24% chorych w grupie NAT i 18% chorych
stosujgcych PLC. Bél gtowy, zawroty gtowy, zmeczenie, pokrzywka czy $wigd wystepowaty

czesciej w przypadku chorych stosujgcych NAT.

U chorych na MS, ktorzy nie otrzymywali w czasie ostatnich 6 miesiecy przed kwalifikacjg do
badania interferonu beta lub octanu glatirameru, uczestniczgcych w badaniu klinicznym, co
kazde 12 tygodni okreslano poziom przeciwciat przeciwko natalizumabowi. U okoto 9%
chorych wystepowat wykrywalny poziom przeciwciat co najmniej raz w czasie trwania
badania. Wystepowanie przeciwciat przeciw natalizumabowi skutkuje obnizeniem stezenia
leku we krwi. A diugotrwata obecnos$¢ tych przeciwciat skutkuje obnizeniem skutecznosci
leczenia. Przyktadowo w badaniu klinicznym ryzyko zwiekszenia niepetnosprawnosci lub
roczna czestosc rzutéw u chorych z utrzymujgca sie obecnoscig przeciwciat byty zblizone do

wynikoéw grupie PLC.

7.14.4. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumentach
wydanych przez URPLWMIPB

7.14.4.1. Fingolimod
URPLWMIPB 2015

W dokumencie zawarto informacje o pierwszym zgtoszonym przypadku wystgpienia PML
u chorego na stwardnienie rozsiane, u ktérego nie stosowano uprzednio natalizumabu.
Chory byt wczesniej leczony interferonem beta. Podejrzenie PML zostato postawione
w oparciu o wyniki rutynowego badania MRI moézgu, a nastepnie zostato potwierdzone
dodatnim wynikiem badania na obecnos$¢ JCV w plynie moézgowo-rdzeniowym. Leczenie
fingolimodem natychmiast przerwano, a u chorego do tej pory nie odnotowano zadnych

klinicznych objawow podmiotowych lub przedmiotowych zwigzanych z PML. Zaleca sie, aby
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lekarze przepisujgcy lek zachowali ostroznos¢ w zwigzku z ryzykiem rozwoju PML leczonych

fingolimodem. W przypadku wystgpienia PML nalezy przerwa¢ leczenie.
URPLWMIPB 2013

Zgodnie z informacjami zawartymi w dokumencie wydanym przez URPLWMIPB w 2013 roku
stosowanie fingolimodu wigze sie z ryzykiem wystgpienia zespotu fagocytarnego. Jest to
rzadki i potencjalnie zagrazajgcy zyciu zespdt nadmiernie wyrazonej reakcji zapalnej,
wystepujacy w przebiegu zakazen pierwotnych lub reaktywacji zakazehn wirusowych,
nowotworow ztosliwych, niedoboréw odpornosci i choréb autoimmunologicznych. Fingolimod
jest lekiem immunosupresyjnym, wptywa on wiec na uktad odpornosciowy, co zwigksza
ryzyko infekcji. W czasie stosowania fingolimodu zgtaszano przypadki ciezkich zakazen.
Odnotowano takze dwa przypadki zespotu fagocytarnego wystepujgcego w przebiegu
zakazen i zakonczonego zgonem chorego. Z uwagi na trudnosci diagnostyczne i znaczenie
wczesnego rozpoznania zespotu fagocytarnego, istotna jest znajomos¢ objawow klinicznych
zespotu fagocytarnego, ktérymi sg: gorgczka, astenia, powiekszenie watroby i sledziony oraz
adenopatia, niewydolno$¢ watroby Iub niewydolnos¢ oddechowa. W badaniach
laboratoryjnych obserwuje sie m.in. cytopenie, podwyzszone stezenie ferrytyny w surowicy,
niedobdr fibrynogenu, koagulopatie i hipertriglicerydemie. Wczesne rozpoznanie i szybkie
rozpoczecie leczenia poprawia rokowanie chorych. Wazne jest takze, by prowadzic¢ leczenie

choroby podstawowej np. zakazenia.
URPLWMIPB 2012, URPLWMIPB 2012a i URPLWMIPB 2012b

W dokumentach z 2012 roku odnalezionych na stronie URPLWMIPB zamieszczono
zalecenia, dotyczace monitorowania czynnosci ukfadu sercowo-naczyniowego w czasie

rozpoczynania stosowania produktu leczniczego Gilenya® u chorych na RRMS.

Fingolimod moze powodowac przejsciowg bradykardie, a jego stosowanie moze wigzac sie

z wystgpieniem bloku przedsionkowo-komorowego po podaniu pierwszej dawki leku.

Monitorowanie chorych powinno obejmowaé¢ 12-odprowadzeniowe badanie EKG i pomiar
cidnienia tetniczego przed podaniem pierwszej dawki leku oraz 6 godzin po jej podaniu.
Pomiar ci$nienia tetniczego i czestosci akcji serca nalezy wykonywaé co godzine w czasie
pierwszych 6 godzin od podania pierwszej dawki leku. Monitorowanie EKG powinno byé
ciggte w czasie 6 godzin obserwacji. Jesli pod koniec 6-godzinnego okresu obserwaciji rytm

serca u chorego jest najwolniejszy od chwili rozpoczecia pomiaru, monitorowanie nalezy
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przediuzy¢ o co najmniej dwie kolejne godziny. Monitorowanie nalezy prowadzi¢
przynajmniej do nastepnego dnia po podaniu leku, jezeli u chorego w dowolnym momencie
podczas 6-godzinnego okresu obserwacji wystgpi nowo rozpoznany blok serca Il stopnia lub
na zakonczenie okresu monitorowania odnotowano rytm serca ponizej 45 uderzen na
minute, wydluzenie odstepu QTc 2500 milisekund, utrzymujacy sie nowo rozpoznany blok I

stopnia typu Mobitz | lub blok przedsionkowo-komorowy wyzszego stopnia.

Ponowne wigczenie fingolimodu po przerwie w stosowaniu leku moze mie¢ wplyw na
czestosC akcji serca i przewodzenie przedsionkowo-komorowe. W przypadku przerwania
leczenia zaleca sie ponowne monitorowanie chorego wedtug tych samych zalecen jak

podczas podania pierwszej dawki leku, o ile leczenie zostato przerwane na:

jeden dzien lub dtuzej podczas pierwszych dwdch tygodni leczenia;
ponad 7 dni w 3. i 4. tygodniu leczenia;

ponad 2 tygodnie po jednym miesigcu leczenia.

Jezeli leczenie zostalo przerwane na krotszy czas niz opisany powyzej, nalezy je

kontynuowag¢, podajgc nastepng zaplanowang dawke leku.

W przypadku chorych wymagajgcych interwencji farmakologicznej, w celu leczenia objawdéw
zwigzanych z bradyarytmig po podaniu pierwszej dawki leku, zaleca sie obserwacje
w placowce medycznej do nastepnego dnia, a po podaniu drugiej dawki nalezy powtorzyé

monitorowanie wedtug tych samych zalecen jak podczas podania pierwszej dawki leku.

W zwigzku z przypadkami reakcji sercowo-naczyniowych, w tym przypadku zgonu
Z niewyjasnionych przyczyn po przyjeciu pierwszej dawki leku, produkt leczniczy Gilenya®

nie powinien by¢ stosowany u chorych, u ktérych wystepuje:

blok drugiego stopnia typu Mobitz Il lub blok przedsionkowo-komorowy wyzszego
stopnia;

choroba wezta zatokowego lub blok zatokowo-przedsionkowy;

istotne wydtuzenie odcinka QT (QTc >470 milisekund u kobiet lub >450 milisekund
u mezczyzn);

objawowa bradykardia, nawracajgce omdlenia, zawat serca lub zatrzymanie krgzenia

w wywiadzie;
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rozpoznana choroba niedokrwienna serca, choroba naczyn mézgowych, zastoinowa
niewydolnos$¢ krgzenia, niekontrolowane nadcisnienie tetnicze lub ciezki zespot

bezdechu sennego.

Fingolimod nie powinien by¢ takze podawany u chorych przyjmujgcych leki antyarytmiczne
klasy la lub Ill, beta-adrenolityki, antagonistéw kanatu wapniowego zwalniajgcych akcje

serca lub inne substancje zwalniajgce akcje serca (np. digoksyne, pilokarpine).

U chorych wymienionych powyzej leczenie produktem leczniczym Gilenya® mozna rozwazy¢

jedynie, gdy przewidywane korzysci z leczenia przewyzszajg mozliwe ryzyko.
7.14.4.2. Natalizumab
URPLWMIPB 2008

Zgodnie z informacjami zawartymi w dokumencie wydanym przez URPLWMIPB w 2008 roku

stosowanie natalizumabu wigze sie z ryzykiem wystgpienia ciezkiego uszkodzenia watroby.

Po dopuszczeniu natalizumabu do obrotu zgtaszano przypadki ciezkiego uszkodzenia
watroby, ktére mogto by¢ zwigzane z przyjmowaniem leku. W Zzadnym ze zgtoszonych

przypadkéw nie wystgpit zgon chorego. Nie przeprowadzono takze przeszczepienia watroby.

W dlugoterminowych (= 2 lata obserwacji) badaniach klinicznych natalizumabu w leczeniu
MS i choroby Crohna, prowadzonych na licznej grupie chorych, zgtaszano ciezkie dziatania
niepozadane ze strony watroby. Czestos¢ ich wystepowania w grupie badanej i w grupie
stosujgcej placebo byla porownywalna. Wydaje sie zatem, Zze po wprowadzeniu
natalizumabu do obrotu czesto$¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych ze strony

watroby rowniez jest niewielka.

Objawy uszkodzenia watroby obejmujg wzrost stezenia enzymdw watrobowych w surowicy
oraz wzrost stezenia bilirubiny catkowitej i pojawiajg sie juz po szesciu dniach od podania

pierwszej dawki leku. Mogg one wystgpic¢ takze w pozniejszym okresie trwania leczenia.

W czesci przypadkow, zaburzenia czynnosci watroby ustgpity po przerwaniu leczenia, lecz
po wznowieniu przyjmowania natalizumabu, zaburzenia te wystgpity ponownie. Chorych
otrzymujgcych natalizumab nalezy monitorowa¢ pod katem wystgpienia objawdw zaburzenia
czynnosci watroby i poinformowani o koniecznosci zgtaszania lekarzowi prowadzgcemu

objawéw wskazujgcych na uszkodzenie watroby.
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W przypadku znacznego uszkodzenia watroby nalezy przerwaé podawanie natalizumabu.
URPLWMIPB 2008a

W komunikacie wydanym przez URPLWMIPB w 2008 roku wskazano, ze stosowanie

natalizumabu wigze sie z ryzykiem rozwoju postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii.

PML jest spowodowang reaktywacjg wirusa JC, postepujgcg chorobg OUN o przebiegu
podostrym. Wystepuje ona najczesciej u chorych z obnizong odpornoscig i zwykle prowadzi

do powaznego okaleczenia lub zgonu.

tacznie zgtoszono cztery przypadki wystgpienia PML u chorych na MS, u ktorych stosowano
natalizumab. W$rdd tych czterech przypadkéw, dwa zaobserwowano u chorych, ktorzy
otrzymywali natalizumab w skojarzeniu z interferonem beta podczas badan klinicznych przed
zarejestrowaniem tego produktu leczniczego. Stosowanie natalizumabu w skojarzeniu
z innym produktem leczniczym jest jednak przeciwwskazane w ChPL. Pozostate dwa
przypadki zostaty zaobserwowano po wprowadzeniu natalizumabu do obrotu. U chorych tych
lek byt podawany w monoterapii przez okoto 17 i 14 miesiecy. W obu przypadkach
rozpoznanie zostato potwierdzone na podstawie klinicznych objawoéw przedmiotowych
i podmiotowych, wynikéw badania MRI i wykrycia DNA wirusa JC w PMR. U chorych
przeprowadzono wymiane osocza w celu usuniecia produktu leczniczego Tysabri®

z krwioobiegu. W chwili obecnej chorzy sg pod Scistg obserwacja.

Nie mozna doktadnie oceni¢ bezwzglednego ryzyka wystgpienia PML u chorych leczonych
natalizumabem. Wazne jest jednak, by lekarze przepisujgcy lek byli Swiadomi mozliwosci
wystgpienia PML. Przed rozpoczeciem leczenia powinien by¢ dostepny aktualny wynik
badania MRI chorego. W trakcie leczenia nalezy prowadzi¢ ciggty nadzér kliniczny chorych
pod katem wystgpienia nowych neurologicznych objawow przedmiotowych i podmiotowych
lub ich nasilenia. Lekarz powinien oceni¢ stan chorego, aby stwierdzi¢, czy objawy wskazujg
na zaburzenia neurologiczne oraz czy sg one typowe w stwardnieniu rozsianym czy
wskazujg na rozwéj PML. W przypadku podejrzenia rozwoju PML nalezy jak najszybciej
przerwac stosowanie natalizumabu, a nastepnie wykona¢ u chorego badanie MRI i naktucie
ledzwiowe, aby okresli¢ obecnosé DNA wirusa JC w PMR. Jezeli na podstawie otrzymanych

wynikow klinicysta wykluczy rozwéj PML, mozna wznowi¢ podawanie leku.

Produkt leczniczy Tysabri® nie moze byé stosowany u chorych, u ktorych wystepuje

zwiekszone ryzyko zakazen oportunistycznych, w tym chorych z obnizong odpornoscig
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(np. otrzymujgcych terapie immunosupresyjng Ilub chorych z obnizong odpornoscig

w zwigzku ze stosowaniem uprzednio mitoksantronu lub cyklofosfamidu).

7.14.5. Zalecenia przedstawione w dokumentach wydanych przez
PRAC i CHMP

7.14.5.1. Fingolimod

W dokumentach CHMP 2015, CHMP 2015a, CHMP 2015b wskazano na przypadek
wystgpienia PML u chorego, ktory nie byt uprzednio leczony natalizumabem. W dokumencie
CHMP 2015 zalecono analize potencjalnych czynnikow ryzyka wptywajgcych na wystgpienie
limfopenii i PML. W dokumencie PRAC 2015 i PRAC 2015b zalecono ponadto uwzglednienie
informacji o ryzyku rozwoju PML w ChPL oraz o monitorowanie tego ryzyka w ramach
kolejnych PSUR, a takze uwzglednienie w przewodniku dla lekarza przepisujacego produkt,
informacji o ryzyku wystgpienia PML. W ramach dokumentu PRAC 2015 wspomniano takze
o dodaniu informacji o przypadku kryptokokowego zapalenia mézgu w ChPL (dokument

zaktualizowano o te dane).
7.14.5.2. Natalizumab

W dokumencie CHMP 2015c zwrdcono sie z prosbg o uzupetnienie informacji dotyczgcych
ryzyka wystepowania PML zwigzanych ze sekwencyjnym stosowaniem natalizumabu oraz
lekéw immunosupresyjnych. W publikacji PRAC 2015c =zalecono, aby w nastepnym
dokumencie PSUR dotyczgcym natalizumabu, uwzgledni¢ przeglad dotyczacy szczegdlnie
istotnego ryzyka wystepowania PML, czerniaka, biataczki oraz zakazen osrodkowego uktadu

nerwowego.

W dokumentach PRAC 2015d i PRAC 2015e zalecono po przeanalizowaniu danych
przediozonych przez podmiot odpowiedzialny oraz danych dotyczgcych zgtoszen
przypadkéw z systemu EudraVigilance i piSmiennictwa, aby podmiot odpowiedzialny w ciggu
60 dni przedtozyt projekt zmiany w celu dodania termindéw ,niedokrwistos¢” i ,niedokrwisto$é
hemolityczna” do ChPL i wprowadzit stosowne zmiany do ulotki dla pacjenta. W dokumencie
PRAC 2014 roku wskazano, ze stosowanie natalizumabu moze by¢ zwigzane z ryzykiem
wystgpienia zaburzen hematologicznych takich jak niedokrwistos¢ hiporegeneracyjna. PRAC

zalecit wykonanie przez podmiot odpowiedzialny doktadnego przegladu danych dotyczacych
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niedokrwistosci. Przeglad ten zostanie oceniony w czasie nastepnego spotkania komitetu
PRAC.

W dokumencie PRAC 2014a dodatkowo wskazywano na mozliwo$¢ wystgpienia zwigzanych
ze stosowaniem natalizumabu zaburzen hematologicznych u noworodkéw (w tym
trombocytopenii i niedokrwistosci). Opisywano bowiem w literaturze (opisy przypadkéw, dane
niekliniczne) przypadki zmniejszenia liczby ptytek krwi oraz niedokrwistosci u noworodkow.
Zdarzenia te miaty fagodny lub umiarkowany stopien nasilenia. PRAC zalecit w zwigzku
z tym wykonanie przez podmiot odpowiedzialny przegladu danych ze wszystkich dostepnych
zrodet, w tym baz zawierajgcych dane dotyczgce stosowania natalizumabu w czasie cigzy
oraz zaproponowano zamieszczenie informacji dotyczacej ryzyka wystgpienia zaburzen

hematologicznych u noworodkéw w ChPL.
7.14.6. Podsumowanie dodatkowej oceny bezpieczenstwa
Fingolimod

W dokumentach odnalezionych w czasie dodatkowej oceny bezpieczenstwa wskazano na
wystepowanie zwigzanego ze stosowaniem fingolimodu ryzyka rozwoju bradyarytmii i bloku
przedsionkowo-komorowego po przyjeciu pierwszej dawki. Fingolimod moze takze
zwiekszac ryzyko wystgpienia zakazeh oraz zespotu fagocytarnego. Wsréd innych zagrozen
zwigzanych ze stosowaniem fingolimodu w odnalezionych dokumentach wymieniono: obrzek
plamki, wzrost aktywnoéci enzyméw watrobowych, wzrost cisnienia krwi, zmniejszenie FEV;
i DLCO, zespdt odwracalnej tylnej encefalopatii, nadwrazliwos¢ i toksyczny wptyw na
ptodnosé. W najnowszych dokumentach podano takze informacje o wystgpieniu jednego
przypadku PML u chorego leczonego fingolimodem, ktéry wczesniej nie byt leczonych

natalizumabem.

Na podstawie dokumentow odnalezionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa mozna
jednak stwierdzic, ze stosunek korzysci do ryzyka zwigzanego z zastosowaniem fingolimodu
nalezy uzna¢ za korzystny, poniewaz skutecznos¢ leku przewyzsza rozpoznane oraz
poddajgce sie leczeniu gtdbwne zagrozenia zwigzane ze stosowaniem leku, a w czasie

dtugotrwatego stosowania leku nie odnotowano zadnych nowych zagrozen.
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Natalizumab

Gtéwnym zagrozeniem zwigzanym ze stosowaniem natalizumabu, wymienianym
w dokumentach odnalezionych w czasie dodatkowej oceny bezpieczenstwa, byto
zwiekszone ryzyko rozwoju PML. Ryzyko to zwieksza obecnos¢ przeciwciat anty-JCV, dtugi
czas trwania leczenia (>2 lata) oraz stosowanie lekdéw immunosupresyjnych przed
rozpoczeciem leczenia natalizumabem. Co wazne, u chorych z ujemnym mianem przeciwciat
anty-JCV ryzyko wystgpienia PML nadal wystepuje z uwagi na mozliwos¢ nowego zakazenia
JCV, wahania poziomu przeciwciat lub fatszywie ujemny wynik badania. Jest to jedno
z najpowazniejszych zagrozen zwigzanych z leczeniem natalizumabem, poniewaz moze ono

prowadzi¢ do powaznego kalectwa a nawet zgonu.

Wsrdéd innych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem natalizumabu w odnalezionych
dokumentach wymieniono: IRIS, zakazenia, nadwrazliwos¢, immunogennosgé,
hepatotoksycznos¢, reakcje na infuzje, wptyw na wyniki badan laboratoryjnych,

opryszczkowe zapalenie opon moézgowych i mozgu.

Podsumowujgc, w czasie oceny potencjalnych korzysci wynikajgcych z rozpoczecia lub

kontynuacji leczenia natalizumabem nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko wystgpienia PML.
8. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

W ramach przegladu nie odnaleziono opracowan wtérnych tj. przeglgdow systematycznych
Z metaanalizami lub bez nich dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji chorych. Nie
odnaleziono takze badan obserwacyjnych w populacji docelowej, jednak analiza zostata
uzupetniona o dodatkowe dane dotyczgce bezpieczenstwa pochodzgce takze z okresu po

wprowadzeniu leku do obrotu.

Nie odnaleziono badah umozliwiajacych bezposrednie poréwnanie FIN vs NAT w populacji
RES RRMS, dlatego w ramach analizy skutecznosci wykonano poréwnanie posrednie FIN vs
NAT w populacji RES RRMS (wspding referencje stanowito PLC), w zwigzku z czym

wnioskowanie na jego podstawie moze by¢ zwigzane z okre$long niepewnoscia.
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W ramach analizy bezpieczenstwa wykonanie poréwnania posredniego FIN vs NAT
w populacji RES RRMS nie byto mozliwe. Przyjeto zatem podejscie, zdaniem analitykow,
zwigzane z najmniejszymi ograniczeniami i przedstawiono wyniki dotyczgce bezpieczenstwa
Z badania FREEDOMS (wykorzystanego w ocenie skutecznosci) w populacji RRMS dla
poréwnania FIN vs PLC. Nalezy zaznaczy¢, ze prezentacja wynikbw w ramach poréwnania
posredniego badan FREEDOMS oraz AFFIRM dotyczylaby jedynie szerszej populacji
chorych (tj. RRMS ogdétem). Ponadto na podstawie analizy charakterystyk populacji ogéinych
RRMS w badaniach FREEDOMS oraz AFFIRM uznano, Ze chorzy uczestniczacy w badaniu
AFFIRM mieli znacznie wigkszg objeto$¢ ognisk demielinizacyjnych oznaczonych za pomoca
gadolinu  wobrazach T2 zaleznych oraz objetos¢  hipointensywnych  ognisk
demielinizacyjnych oznaczonych za pomocg gadolinu w obrazach T1 zaleznych. Kolejng
réznicg byta mediana czasu od wystgpienia pierwszych objawow MS, ktéra wynosita 6,6 roku
w grupie FIN (FREEDOMS) oraz 5 lat w grupie NAT (AFFIRM). Istotnym jest takze fakt, ze
ponad 40% chorych w kazdej z grup w badaniu FREEDOMS byto wczeéniej leczonych,
z kolei w badaniu AFFIRM wczesniejsze leczenie stosowato ok. 10% chorych w kazdej
zgrup. W zwigzku z tym, zaréwno zestawienie wynikdw dotyczgcych bezpieczenstwa
z badania FREEDOMS zaréwno w | i w Il linii ogétem (ponad 40% chorych uprzednio
leczonych), jak i jedynie w I linii leczenia z wynikami z badania AFFIRM (ok. 10% chorych)
wigzatoby sie ze znacznymi ograniczeniami. Poréwnanie w populacji ogéinej wigzatoby sie
takze z ograniczeniem wynikajgcym ze zrdéznicowanych odsetkow chorych na RES
w analizowanych badaniach (w badaniu FREEDOMS — 11,3% w grupie FIN oraz 8,9%
w grupie PLC, w badaniu AFFIRM — 23,6% w grupie NAT oraz 19,4% w grupie PLC).
Uwzgledniajgc rozbieznosci wskazane powyzej, w opinii analitykow, porownanie posrednie
nie bytoby miarodajne. Dodatkowo wigzatoby sie z kolejnym ograniczeniem zwigzanym
z metodyka (tj. pordwnanie posrednie). Z kolei prezentacja wynikow z badan bezposrednio
poréwnujgcych fingolimod i natalizumab dotyczytaby szerszej populacji (RRMS ogétem),
a co wiecej w badaniach tych mogli uczestniczy¢ chorzy na RES RRMS. Ponadto, wyniki te
pochodzityby zbadan obserwacyjnych, tj. badan ogorszej jakosci niz badanie
randomizowane FREEDOMS. Whnioskowanie na temat bezpieczehAstwa fingolimodu
w populacji docelowej na podstawie wynikéw dla populacji RRMS moze by¢ zwigzane
Z okreslong niepewnoscig, jednak nalezy podkresli¢, ze wykonano rozbudowang dodatkowg
analize bezpieczenstwa (takze na podstawie danych po wprowadzeniu leku do obrotu)

fingolimodu oraz natalizumabu, ktéra w znacznym stopniu moze uzupetni¢ wnioskowanie.
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Analiza skutecznosci zostata przedstawiona jedynie dla | linii leczenia w populacji RES
RRMS, mimo ze wnioskowana populacja nie definiuje linii leczenia. Zestawienie danych dla
fingolimodu w Il linii leczenia u chorych na RES RRMS (badanie FREEDOMS Il [6])
w porownaniu posrednim z natalizumabem nie bylo mozliwe, poniewaz w badaniu AFFIRM
chorzy w populacji docelowej nie byli uprzednio leczeni. Nalezy jednak podkresli¢, ze
w czasie oceny analizy Klinicznej natalizumabu (Agencja Oceny Technologii Medycznych,
Whniosek o objecie refundacjg leku Tysabri (natalizumab) 300 mg koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 15 ml (20 mg/ml) EAN*: 5909990084333 w ramach
programu lekowego ,Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10
G35.0)” [2] réwniez przedstawiono wyniki w populacji RES RRMS jedynie w | linii leczenia.
Mimo tego ograniczenia, natalizumab otrzymat pozytywng rekomendacje nielezenie od linii

leczenia, gdyz wskazywano na jego udokumentowang skutecznos¢ i innowacyjnosc.

Definicja utrwalonej progresji stwardnienia rozsianego w badaniu FREEDOMS nieznacznie
réznita sie od definicji tego punktu kohcowego w badaniu AFFIRM. Poniewaz roznice
w sposobie definiowania nie byly znaczne, a definicja przyjeta w badaniu FREEDOMS byta
bardziej konserwatywna niz ta w badaniu AFFIRM, zdecydowano o zestawieniu wynikow dla

tego punktu koncowego w ramach poréwnania posredniego.

W przypadku punktéw koncowych liczba zmian widocznych po wzmocnieniu Gd oraz liczba
nowych lub powiekszajgcych sie zmian T2-zaleznych zestawiono ze sobg estymowane
wyniki pochodzgce z badania FREEDOMS i wyniki z badania AFFIRM, w ktérym dane nie

byty estymowane.

Czes$¢ punktdw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa w publikacji Kappos 2014
pokrywata sie z punktami koncowymi z publikacji Kappos 2010, przy czym dla niektérych
z tych punktéw podano rozbiezne dane. W przypadkach rozbieznosci, w ramach analizy
uwzgledniono dane z publikacji Kappos 2014, poniewaz jest to nowsza publikacja, a dane
uwzglednione w tej publikacji zostaty potwierdzone w EMA 2011. Ponadto uwzglednienie
danych tych danych nie wptywato na zmiane istotnos$ci statystycznej roznic miedzy grupami

dla punktéow koncowych, w ktérych odnotowano rozbieznosci.

Czes¢ wynikow przedstawiono na podstawie danych z abstraktéw konferencyjnych.
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Czes¢ wynikéw odczytano z wykresoéw, w zwigzku z czym wigze sie z nimi pewne ryzyko

niepewnosci.
9. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznosc¢ leczenia fingolimodem w poréwnaniu
z natalizumabem w populacji RES RRMS. Analize bezpieczenstwa wykonano na podstawie
poréwnania fingolimodu z placebo w populacji ogélnej RRMS, poniewaz nie odnaleziono

danych dla poréwnania z wybranym komparatorem w populacji docelowe;j.
Ocena skutecznosci — fingolimod vs natalizumab (populacja RES RRMS)

Fingolimod i natalizumab redukowaty ze zblizong skutecznoscig (brak istotnych statystycznie
réznic) roczng czestosc rzutdw oraz redukowaty skumulowane 2-letnie prawdopodobienstwo
utrwalonej przez 12 tygodni progresji MS. Brak istotnych statystycznie réznic odnotowano
takze w przypadku liczby chorych z utrwalong przez 12 tyg. progresjg MS oraz liczby zmian
widocznych po wzmocnieniu Gd, a takze liczby nowych lub powiekszajgcych sie zmian T2-

zaleznych.

Ocena bezpieczenstwa — fingolimod vs placebo (populacja RRMS ogétem)
I linialeczeniaoraz li ll linia

Niezaleznie od linii leczenia zaréwno ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem, jak i zdarzenia

niepozadane ogotem wystepowaty ze zblizong czestoscig w grupie FIN i PLC.

W | linii leczenia istotne statystycznie réznice miedzy grupami na niekorzys¢ FIN
zaobserwowano wytgcznie w przypadku migreny, biegunki, bolu plecéw, wzrostu aktywnosci

ALAT oraz wzrostu aktywnosci GGT.

W i Il linii leczenia istotne statystycznie réznice miedzy grupami na niekorzy$¢ FIN wystgpity
w odniesieniu do zakazenia dolnych drég oddechowych lub ptuc, zapalenia oskrzeli,
limfopenii, leukopenii, biegunki, bélu plecéw, wzrostu cisnienia rozkurczowego = 100 mm Hg,
nieprawidiowosci w badaniach laboratoryjnych czynnosci watroby, wzrostu aktywnosci ALAT
ogotem oraz 23xGGN, wzrostu aktywnosci GGT oraz wzrostu aktywnosci enzyméw
watrobowych. Znamienne statystycznie réznice miedzy grupami na niekorzys¢ FIN
zaobserwowano takze w przypadku sredniej liczby biatych krwinek, limfocytéw, neutrofiléw

oraz sredniej aktywnosci ALAT. Istotnych statystycznie réznic miedzy grupami nie




@ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na szybko rozwijajgcy sie,
NAHTA ciezkg, ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego — 188
(GNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

odnotowano z kolei w odniesieniu do zdarzen szczegdlnego zainteresowania, tj. bradykardii,

bradyarytmii, bradykardii zatokowej oraz bloku przedsionkowo-komorowego.

Ponadto zgodnie z informacjg przedstawiong w publikacji EMA 2011, w | i w Il linii leczenia
istotnie klinicznie czesciej w grupie FIN niz w grupie PLC odnotowano bdl gtowy, wzrost
aktywnosci enzymow watrobowych, bdl plecéw, biegunke, zapalenie oskrzeli, zawroty gtowy,
zapalenie zatok, dusznos$¢ oraz nadcisnienie. Nie zaobserwowano natomiast istotnego
klinicznie wptywu kontynuacji leczenia fingolimodem na rytm zatokowy oraz przewodzenie

przedsionkowo-komorowe.

Dodatkowa analiza skutecznosci — fingolimod i natalizumab

W czasie stosowania fingolimodu istnieje ryzyko rozwoju bradyarytmii i bloku przedsionkowo-
komorowego po przyjeciu pierwszej dawki. Fingolimod moze rowniez zwigkszac ryzyko
wystgpienia zakazen oraz zespotu fagocytarnego. Do innych zidentyfikowanych zagrozen
wynikajgcych z leczenia fingolimodem zaliczono obrzek plamki, wzrost aktywnosci enzymow
watrobowych, wzrost cisnienia krwi, zmniejszenie FEV, i DLCO, zespét odwracalnej tylnej
encefalopatii, nadwrazliwos¢ i toksyczny wptyw na ptodno$é. Mozna jednak stwierdzi¢, ze
stosunek korzysci do ryzyka zwigzanego z zastosowaniem fingolimodu jest korzystny,
poniewaz jego skutecznos¢ przewyzsza rozpoznane oraz poddajgce sie leczeniu gtdwne
zagrozenia wynikajgce z leczenia, a w czasie dtugotrwatego stosowania fingolimodu nie
odnotowano zadnych nowych zagrozen. W najnowszych dokumentach podano takze
informacje o wystgpieniu jednego przypadku PML u chorego leczonego fingolimodem, ktory

wczesniej nie byt leczonych natalizumabem.

Do gtéwnych zagrozen zwigzanych z leczeniem natalizumabem zalicza sie zwigkszone
ryzyko rozwoju PML. Co wazne, ryzyko to wystepuje zaréwno u chorych z przeciwciatami
anty-JCV, jak i u chorych bez obecnosci tych przeciwciat. Jest to jedno z najpowazniejszych
zagrozen wynikajgcych z leczenia natalizumabem, moggce prowadzi¢ do kalectwa a nawet
zgonu. Do pozostatych zagrozeh zalicza sie m.in. zespdt IRIS, zakazenia, nadwrazliwosé,
immunogennos¢, hepatotoksycznos¢, reakcje na infuzje, wptyw na wyniki badan
laboratoryjnych, opryszczkowe zapalenie opon moézgowych i moézgu. W czasie oceny
potencjalnych korzysci wynikajgcych z rozpoczecia lub kontynuacji leczenia produktem

leczniczym Tysabri® nalezy uwzglednié¢ ryzyko wystgpienia PML.
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Whnioski

Analiza skutecznosci fingolimodu w poréwnaniu posrednim z natalizumabem wykazata brak
istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do kazdego z punktéw koncowych. Brak réznic
dla tego poréwnania wskazuje, ze skoro natalizumab jest lekiem o udowodnionegj
skutecznosci w populacji RES RRMS, to podobne wnioski mozna wyciggng¢ takze

w odniesieniu do fingolimodu.

Ocena sity interwencji fingolimodu nie jest mozliwa, poniewaz nie odnotowano znamiennych
statystycznie réznic miedzy grupami. Nie odnaleziono takze danych umozliwiajacych

okreslenie istotnosci klinicznej wynikéw dla analizowanych punktéw kohcowych.

Profil bezpieczenstwa fingolimodu nalezy uzna¢ za korzystny, natomiast w przypadku
natalizumabu nalezy uwzglednic¢ ryzyko wystgpienia PML, moggcej zakonczy¢ sie zgonem

lub kalectwem chorego.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie fingolimodu
w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za skuteczng metode terapii chorych na RES RRMS.
Ponadto, fingolimod stanowi zaréwno alternatywe dla natalizumabu, jak i jedyng opcje
leczenia dla tych chorych, u ktorych zostanie stwierdzona obecnos¢ przeciwciat anty-JCV
(przeciwwskazanie do leczenia natalizumabem). Nalezy takze wspomnie¢, ze fingolimod
(p.0.) wymaga mniejszego nakfadu pracy ze strony pracownikow stuzby zdrowia niz
natalizumab (i.v.) oraz mniejszego nakfadu finansowego (np. brak koniecznosci wykonania
testu na obecnos$¢ przeciwciat anty-JCV przed rozpoczeciem leczenia fingolimodem). Jest
takze lekiem, ktorego stosowanie, ze wzgledu na droge podania, nalezy uzna¢ za bardziej

komfortowe niz stosowanie natalizumabu.
10. Dyskusja

Wyniki poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazuja, ze skuteczno$c
natalizumabu i fingolimodu w populacji RES RRMS jest zblizona. Nalezy jednak podkresli¢,
ze analiza post-hoc [4], ktorej celem byto poréwnanie redukcji prawdopodobienstwa
wystgpienia utrwalonej progresji MS (RRMS ogdtem), w zaleznoéci od przyjetych definiciji,
wykazata, ze redukcja ta bytaby wieksza w badaniu FREEDOMS, gdyby przyja¢ definicje dla
tego punktu koncowego z badania AFFIRM. Redukcja ta w badaniu FREEDOMS wynosita
30% dla poréwnania FIN vs PLC, jednak po zastosowaniu do tego punktu koncowego

definicji z badania AFFIRM redukcja ta wynosita 36%. Oznacza to, gdyby w badaniu
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FREEDOMS przyja¢ do tego punktu kohcowego definicje z badania AFFIRM, wyniki dla

fingolimodu mogtyby by¢ korzystniejsze.

Profil bezpieczenstwa fingolimodu nalezy uzna¢ za korzystny, natomiast w przypadku
natalizumabu nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystgpienia PML (w przypadku fingolimodu
odnotowano tylko 1 przypadek), mogacej zakonczy¢ sie zgonem lub kalectwem chorego.

Ryzyko to znacznie rosnie po 2 latach stosowania natalizumabu.

Na podstawie oceny jakosci danych wedtug zalecen GRADE stwierdzono, iz punkty koncowe
oceniane w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa majg wage krytyczng, poniewaz
wplywajg na istotne Klinicznie wyniki, takie jak roczna czestosé rzutdw czy czesto$é
wystepowania dziatan niepozgdanych, a takze sg niezbedne do wnioskowania na temat
skutecznosci i bezpieczehstwa fingolimodu w populacji RES RRMS. Jakos¢ wynikow
oceniono jako $rednig w przypadku poréwnania posredniego fingolimodu z natalizumabem
w ramach analizy skutecznoéci oraz jako wysokg dla poréwnania fingolimodu z placebo
w ramach analizy bezpieczenstwa. Szczegdétowa ocena znajduje sie w podrozdziatach
7.10i7.13.

Wiarygodno$¢é wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakoéci badan. Jej wyniki
oparte zostaty na badaniach randomizowanych z liczng i zréznicowang grupg chorych, przy
czym w ramach analizy skutecznosci wykonano poroéwnanie posrednie, moggce przyczyni¢
sie do obnizenia wiarygodnos$ci analizy. W zwigzku z tym wiarygodno$¢ wewnetrzng analizy

oceniono jako srednig.

Wiarygodnos$¢ zewnetrzna analizy rowniez zostata oceniona jako $rednia, poniewaz
w raporcie uwzgledniono jedynie randomizowane badania kliniczne. Dodatkowo analiza
bezpieczenstwa zostata przedstawiona w szerszej populacji niz populacja docelowa (RRMS
ogodtem) dla poréwnania FIN vs PLC, co zdaniem analitykdw stanowito opcje z najmniejsza
liczbg ograniczen (szczegdtowe wyjasnienie znajduje sie w rozdziale 7.3.37.4.3). Pozostate
opcje mogg wigza¢ sie ze znaczniejszymi ograniczeniami, ktdére nie pozwolg wiarygodnie

oceni¢ profil bezpieczenstwa fingolimodu wzgledem komparatora.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej nie odnaleziono przeglgdow
systematycznych, w ktérym analizowane byly wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa

fingolimodu w populacji RES RRMS.
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Analiza skutecznosci zostata przedstawiona jedynie dla | linii leczenia w populacji RES
RRMS, mimo ze wnioskowana populacja nie definiuje linii leczenia. Nalezy jednak
podkresli¢, ze w czasie oceny analizy klinicznej natalizumabu (Agencja Oceny Technologii
Medycznych, Wniosek o objecie refundacjg leku Tysabri (natalizumab) 300 mg koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 15 ml (20 mg/ml) EAN: 5909990084333 w ramach
programu lekowego ,Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10
G35.0)” [2] réwniez przedstawiono wyniki w populacji RES RRMS jedynie w | linii leczenia.
Mimo tego ograniczenia, natalizumab otrzymat pozytywng rekomendacje niezaleznie od linii,
gdyz wskazywano na jego udokumentowang skutecznos¢ i innowacyjnosé. Wydaje sie
stusznym, ze podobne podejscie nalezy przyjgc takze w przypadku fingolimodu, ze wzgledu

na ograniczone opcje leczenia w populacji RES RRMS.

W populacji RES RRMS w Polsce jedyng refundowang opcjg terapeutyczng jest obecnie
natalizumab, przy czym nie moze on by¢ stosowany u chorych z obecnoscig przeciwciat
anty-JCV. Chorzy z dodatnim wynikiem testu na obecnos$c¢ tych przeciwciat nie mogg zostac
wigczeni do Program lekowego leczenia stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G 35). W zwigzku z tym chorym w tej populacji nie jest zapewnione odpowiednie
refundowane leczenie. Nalezy podkresli¢, ze nie jest to problem marginalny, poniewaz
szacunkowo obecno$¢ przeciwciat anty-JCV wystepuje u 50-60% chorych na MS. Warto
wskazaé, ze chorzy na RES RRMS wymagajg szczegdlnego postepowania i kluczowag

kwestig jest zapewnienie im wystarczajgco skutecznego leczenia.

Podsumowuijac, fingolimod nie tylko stanowi alternatywe dla natalizumabu u chorych na RES
RRMS, ale takze stanowi jedyng opcje leczenia dla chorych, u ktérych zostanie stwierdzona
obecnos¢ przeciwciat anty-JCV. Dodatkowo droga podania fingolimodu jest bardziej
komfortowa dla chorego niz droga podania natalizumabu. Warto takze zauwazy¢, ze
fingolimod wymaga mniejszego nakfadu pracy ze strony pracownikéw stuzby zdrowia niz
natalizumab (i.v.) oraz mniejszego nakfadu finansowego (np. brak koniecznosci wykonania

testu na obecnosc¢ przeciwciat anty-JCV przed rozpoczeciem leczenia fingolimodem).
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11. Zataczniki

11.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 60

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla fingolimodu w populacji docelowej*

Numer

Sponsor

Metodyka

Data

Data

A Multicenter, Randomized,
Open-Label Study to Assess
the Impact of Natalizumab

identyfikacyjny

Badanie w fazie

Ocena wptywu natalizumabu
w poréwnaniu z fingolimodem
na rozwoj zmian T1
ulegajgcych wzmocnieniu po
podaniu gadolinu w czasie 52
tygodni oraz na wptyw na

rozpoczecia zakonczenia

Versus Fingolimod on Central NCT02342704 rekrutacji Biogen ldec Randomizowane, niszczenie tkanek ukfadu Listopad Marzec 2017
Nervous System Tissue otwarte 2014
; chorych nerwowego oraz na
Damage and Recovery in iy
. . 2 aktywnos$c¢ choroby, w tym
Active Relapsing-Remitting o X .
Multiple Sclerosis Subjects C2gstose rzutow w ocenie
P ) MRI. W kryteriach wigczenia
uwzgledniono populacje
docelows.
A 1-week, Open-label, Multi- ,
Ocena zdarzen
center Study to Explore . . ;
: " . . niepozadanych zwigzanych z
Conduction Abnormalities Badanie w fazie . . ) . .
h . - Novartis Jednoramienne, bradykardig u chorych na Czerwiec Grudzien
During First Dose NCT01585298 rekrutaciji . )
- . h ; . Pharmaceuticals otwarte RRMS. W kryteriach 2012 2015
Administration of Fingolimod in chorych

Patients With Relapsing-
remitting Multiple Sclerosis

wigczenia uwzgledniono
populacje docelows.

% v trakcie przeszukiwania rejestru badan klinicznych poszukiwano jedynie badan, do ktérych kwalifikowano chorych na RES RRMS
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Numer Data Data
Sponsor Metodyka . . .
rozpoczecia zakonczenia

identyfikacyjny

Ocena skutecznosci
fingolimodu w poréwnaniu z
natalizumabem (w tym liczba

Essai de Phase IV,
Multicentrique, Ouvert, Visant a
Tester la différence d'efficacité

. Badanie w fazie University . chorych bez progres;ji . .
Fdlﬁ %ﬁ?gﬁugﬁégg;?;fs NCT01981161 rekrutacji Hospital, Ol;(;ssenévl;cltcyjrrlz, choroby oraz roczna L';g)f; d L';g)fs d
9 ’ chorych Toulouse prospektyw czestosc¢ rzutow. W

Ayant Une AMM Pour le
Traitement de la sclérose en
Plaques

kryteriach wigczenia
uwzgledniono populacje
docelows.

Zrédio: opracowanie wiasne
Data ostatniego wyszukiwania: 04.09.2015
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11.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
V4 minimalnymi wymaganiami opisanymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 61.
Check-lista zgodnosci analizy klinicznej 2z minimalnymi  wymaganiami
przedstawionymi w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku
,Nie” konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3
2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalno$ci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.4

wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszgcych
sie do polskiej populaciji

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 6
sposobu i poziomu ich finansowania

4, Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:

* charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone
byly badania, zgodng z populacjg docelowg
wskazang we wniosku refundacyjnym; Tak, podrozdziaty 7.4, 7.5, 7.8.1
charakterystyki technologii zastosowanych w i11.5
badaniach, m.in. wnioskowang technologia;

parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan

5. Wskazanie opublikowanych przeglagdoéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki Tak, podrozdziat 7.3
populacji i technologii medycznej

6. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalna, a w przypadku braku refundowanej technologii | Tak, podrozdziaty 7.9, 7.11i 7.12
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

7. Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria

selekcji badan pierwotnych do przegladu Tak, podrozdzialy 7.4.317.5.3
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku
,Nie” konieczne uzasadnienie)

Zadanie

8. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach

bibliograficznych Tak, podrozdziaty 11.3i11.4

9. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych w poszczegdinych
etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu

Tak, podrozdziaty 7.3, 7.4 7.5

10. | Charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

10.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci / rwnowaznosci / Tak, podrozdziaty 7.8.1i11.5
niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od
technologii opcjonalnej

10.2 | Kryteriow selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do

badania Tak, podrozdziaty 7.8.1111.5

10.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, podrozdziaty 7.8.1111.5

10.4 | Charakterystyki grupy osob badanych Tak, podrozdziaty 7.8.1111.5

10.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby

badane Tak, podrozdziaty 7.8.1111.5

10.6 | Wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w

badaniu Tak, podrozdziaty 7.8.2111.5

10.7 | Informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty

o . X . Tak, podrozdziat 11.5
uczestniczy¢ przed jego zakohczeniem

10.8 | Wskazania zrodet finansowania badania Tak, podrozdziat 11.5

11. | Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych
w odniesieniu do parametréow skutecznosci i
bezpieczenstwa w postaci tabelaryczne;j

Tak, podrozdziaty 7.9, 7.11i 7.12

12. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien
ztozenie wniosku, pochodzace w szczegodlnosci ze zrédet
stron internetowych URPLWMIiPB, EMA i FDA

Zrédto: opracowanie wiasne

Tak, podrozdziat 7.14
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11.3. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych

Tabela 62.

Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan — | etap

Wynik WyniKi Wyniki w bazie

Zapytanie e

w bazie The Embase [ab, ti, ot,

Medline Co_chrane kw] dla #2
[All Fields] Library dodatkowo tn, dla
[AUREY #3 dodatkowo pt

(Sclerosis OR "Relapsing Remitting" OR "Relapsing-

Remitting" OR "Remitting-Relapsing” OR "Remitting

#1 Relapsing" OR "Acute Relapsing” OR "Acute 330512 23027 382809

Fulminating” OR RRMS OR MS OR "chariot
disease")

(fingolimod OR Gilenya OR gilenia OR "FTY-720"
2 OR FTY720 OR "FTY 720") 1706 182 3179

("systematic review" OR "literature review" OR

#3 "literature search" OR metaanalysis OR "meta- 361409 n/d** 400704
analysis" OR "meta analysis" OR systematic*)

#4 #1 AND #2 AND #3 25 123 55

Apublikacje odnalezione w bazie CENTRAL" (97), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita 26 (Cochrane Reviews (15), Other Reviews (3) , Methods Studies (0) , Technology
Assessments (2), Economic Evaluations (6));

*zapytanie #4 w bazie The Cochrane Library (#1 AND #2)

Data wyszukiwania: 19.01.2015 .

Zrodto: opracowanie wiasne

Tabela 63.

Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan — Il etap

. Wyniki w Wyniki w bazie
v}/Ntzlgz”i(e bazie The Embase [ab, ti, ot,

Zapytanie . Cochrane kw] dla #2
Medline

; Library dodatkowo tn, dla
AllFe e [All text]* #3 dodatkowo pt

(Sclerosis OR "Relapsing Remitting" OR
"Relapsing-Remitting" OR "Remitting-Relapsing”
#1 OR "Remitting Relapsing” OR "Acute Relapsing" 329657 23019 381 966
OR "Acute Fulminating" OR RRMS OR MS OR
"chariot disease")

(fingolimod OR Gilenya OR gilenia OR "FTY-720"
i OR FTY720 OR "FTY 720" 1700 182 3760

L ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan z grupg
kontrolng w ramach The Cochrane Library
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Wyniki w Wyniki w bazie

SIS bazie The Embase [ab, ti, ot,

w bazie

Zapytanie Cochrane kw] dla #2

Medline

[All Fields] Library dodatkowo tn, dla

[All text]* #3 dodatkowo pt

study OR studies OR trial OR trials OR random* OR
randomised OR randomized OR controlled OR
control OR prospectiv* OR comparativ* OR cohort*
OR retrospectiv* OR observational OR "cross-
sectional" OR "cross sectional" OR "follow-up" OR
"clinical trial" OR blind* OR mask*

#3 10787 121 n/d** 10 407 576

#4 #1 AND #2 AND #3 452 123 1159

*publikacje odnalezione w bazie CENTRAL®” (97), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita (Cochrane Reviews 15, Other Reviews 3, Methods Studies 0, Technology
Assessments 2, Economic Evaluations 6);

**zapytanie #4 w bazie The Cochrane Library (#1 AND #2)

Data wyszukiwania: 07.01.2015 .

Tabela 64.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — |l etap

Wyniki Wyniki w bazie

S w bazie The Embase [ab, ti, ot,

w bazie

Zapytanie Cochrane kw] dla #2, #4

Medline

[All Fields] Library [All dodatkowo tn, dla

text]* #7 dodatkowo pt

(Sclerosis OR "Relapsing Remitting" OR "Relapsing-
Remitting" OR "Remitting-Relapsing” OR "Remitting

#1 Relapsing" OR "Acute Relapsing" OR "Acute 329 861 23023 382 195
Fulminating”" OR RRMS OR MS OR "chariot
disease")

(natalizumab OR "an 100226" OR an100226 OR

2 antegren OR tysabri)

1465 164 3650

#3 (placebo* OR vehicle OR PLC) 275 139 168 907 328 303

"interferon beta-1a" OR "interferon beta 1a" OR
"interferon betala" OR "Interferon-betala” OR
"natural fibroblast interferon beta" OR "beta la
interferon" OR "betala interferon" OR "beta-1a
interferon" OR "Interferon, beta-1a" OR "Interferon,
beta-1a" OR "B la interferon" OR "B1la interferon" OR
"B la Interferon" OR "Interferon, B-1a" OR "Interferon,
#4 B 1a" OR "Interferon-f 1a" OR "B-1a Interferon" OR 2624 565 4196
"Interferon B 1a" OR "B 1a IFN" OR "Bla IFN" OR "B-
la IFN" OR "B 1a IFN" OR "IFN, B-1a" OR "IFN, B 1a"
OR "IFN-B 1a" OR "beta-1a IFN" OR "beta-1a IFN"
OR "IFN, beta-1a" OR "IFN, beta-1a" OR "IFN-
betala" OR "IFN betala" OR "betala IFN" OR "beta-
la IFN" OR "IFN B 1a" OR avonex OR rebif OR "rifn
beta"

#5 #3 OR #4 277455 169 220 331972

2 ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan

randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library
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: Wyniki Wyniki w bazie
v?//vggz”i(e w bazie The Embase [ab, ti, ot,
Zapytanie ; Cochrane kw] dla #2, #4
Medline b I dodatk dl
[All Fields] Library [A odatkowo tn, dla
text]* #7 dodatkowo pt
#6 #2 AND #5 178 100 844
#7 (random* OR randomized OR randomised) 939 684 n/d 938 253
#8 #1 AND #6 AND #7 56 n/d 112

*publikacje odnalezione w bazie CENTRAL™® (66), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita (Cochrane Reviews 26, Other Reviews 3, Methods Studies 0, Technology
Assessments 1, Economic Evaluations 3, Cochrane Groups 1);

Data wyszukiwania: 09.01.2015 .

11.4. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 65.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegélnych zapytan w bazach
dodatkowych

SHECE

CRD

http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/ Fingolimod OR Gilenya

Fingolimod OR Gilenya
EMA
http://www.ema.europa.eu
natalizumab OR Tysabri 799
Fingolimod OR Gilenya 54
FDA
http://www.fda.gov/default.htm
natalizumab OR Tysabri 76
The U.S. Natlon_a! Inst_ltutes of Health Fingolimod OR Gilenya 81
www.clinicaltrials.gov
Fingolimod 5
URPLWMIPB*
http://www.urpl.gov.pl/
. S Gilenya 8

%3 ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badah randomizowanych

z grupa kontrolng w ramach The Cochrane Library
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Strategia

natalizumab

Tysabri 8

* zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Zrodto: opracowanie wtasne
Data wyszukiwania: 04.09.2015

11.5. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do

analizy

11.5.1. FINvs PLC

FREEDOMS (publikacje Francis 2014, Kappos 2014, Kremenchutzky 2014, Devonshire 2012, Radue 2012,
Kappos 2010, EMA 2011, abstrakty konferencyjne Radue 2012a, Havrdova 2011°* oraz Materialy od

Zamawiajgcego) [81, 82, 84, 85, 86, 87, 88, 89]
METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, miedzynarodowe (w analizie
uwzgledniono tylko dane dotyczgce fingolimodu w dawce 0,5 mg)

Opis metody randomizacji: tak, randomizacja centralna z zastosowaniem walidowanego systemu oraz ze
stratyfikacja metodg blokowg wzgledem osrodka. Chorych przydzielono w stosunku 1:1:1 do grupy stosujacej
fingolimod w dawce 0,5 mg, fingolimod w dawce 1,25 mg lub placebo;

Zaslepienie: tak, podwojne;

Opis metody zaslepienia: tak, w badaniu podawano placebo o identycznym wygladzie jak fingolimod. Przydziatu
do grup nie znali chorzy, lekarze, personel zbierajgcy wyniki, osoba oceniajaca wyniki i zespdt monitorujgcy
bezpieczenstwo. By zapewni¢ za$lepienie, ocena w skali EDSS zostata przeprowadzona przez niezaleznego
lekarza neurologa, natomiast inny niezalezny lekarz prowadzit monitorowanie chorych przez 6 godzin po podaniu
pierwszej dawki leku. Wyniki badania MRI oceniali lekarze radiolodzy, ktérzy nie znali przydziatu chorych do grup.
Dane dotyczace bezpieczenstwa i petnego profilu korzysci i zagrozen zwigzanych z lekiem oceniat niezalezny
zespot. Zakwalifikowanie chorych do grup bylo zaslepione przez caly czas trwania badania oraz az do
zakohczenia analizy wynikéow. Ujawnienie stosowanego przez chorego leczenia byto mozliwe jedynie
w wyjgtkowych przypadkach, gdy w zwigzku z zagrozeniem zdrowia lub Zycia chorego konieczne bylo
zastosowanie leczenia ratujgcego;

Opis utraty chorych z badania: tak, tgcznie badanie przedwczesnie zakonczyto 142 (16,8%) z 843
zrandomizowanych do badania chorych w tym:

w grupie stosujgcej FIN 0,5 mg — 56 (13,2%) z 425 chorych: 17 (4,0%) chorych z powodu wycofania
zgody na udziat w badaniu, 13 (3,1%) z powodu wstapienia zdarzen niepozadanych, 9 (2,1%) z powodu
nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych, 6 (1,4%) z powodu niezadowalajacej skutecznosci
leczenia, 5 (1,2%) z powodu naruszenia protokotu badania, 5 (1,2%) z utraty z okresu obserwacji oraz
1 (0,2%) chory z powodu nieprawidtowych wynikéw procedury testowe;j.

w grupie stosujgcej PLC — 86 (20,6%) z 418 chorych: 28 (6,7%) chorych z powodu wycofania zgody na
udziat w badaniu, 25 (6,0%) z powodu niezadowalajacej skutecznosci leczenia, 18 (4,3%) z powodu
wstgpienia zdarzen niepozadanych, 7 (1,7%) z utraty z okresu obserwacji, 4 (1,0%) z powodu
naruszenia protokotu badania, 2 (0,5%) chorych z powodu zgonu, 1 (0,2%) z powodu nieprawidtowosci
w wynikach badan laboratoryjnych oraz 1 (0,2%) chory z powodu nieprawidtowych wynikéw procedury
testowej.

** abstrakt konferencyjny i poster
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FREEDOMS (publikacje Francis 2014, Kappos 2014, Kremenchutzky 2014, Devonshire 2012, Radue 2012,

Kappos 2010, EMA 2011, abstrakty konferencyjne Radue 2012a, Havrdova 2011°* oraz Materialy od
Zamawiajgcego) [81, 82, 84, 85, 86, 87, 88, 89]

W przypadku chorych na RES RRMS uprzednio nieleczonych, badanie przedwczesnie zakonczyto 16 (18,8%)
z 85 chorych zrandomizowanych do badania.

w grupie stosujgcej FIN udziat w badaniu przerwato 7 (14,6%) z 48 chorych, w tym 4 (8,3%) z powodu
wycofania zgody na udziat w badaniu, 2 (4,2%) z powodu zdarzen niepozadanych i 1 (2,1%) z powodu
utraty z okresu obserwaciji.

w grupie otrzymujgcej PLC badanie przedwczesnie zakonczyto 9 (24,3%) z 37 chorych, w tym 5 (13,5%)
z powodu niezadowalajgcej skutecznosci leczenia, 3 (8,1%) z powodu wycofania zgody na udziat w
badaniu oraz 1 (2,7%) z powodu naruszenia protokotu badania.

Ponadto w badaniu stosowanie leczenia®™ w grupie FIN przerwato 80 (18,8%) chorych z populacji ogolnej i 11
(22,9%) chorych na RES RRMS, za$ w grupie PLC 115 (27,5%) chorych z populacji ogdinej i 13 (35,1%) chorych
na RES RRMS.
Wyniki dla populacji ITT*®: tak; wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa zostaly przedstawione dla
populacji ITT, czyli wszystkich zrandomizowanych do badania chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke
leku badanego;

Skala Jadad: 5/5;

Klasyfikacja AOTM: lIA;

Sponsor: Novartis Pharma (b/d);

Liczba osrodkow: 138 (22 kraje z catego swiata);

Okres obserwacji: 24 miesigce;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
® 218-55r.z,;
RRSM rozpoznana wg kryteriow diagnostycznych McDonalda z 2005 roku;
=1 rzut choroby w czasie ostatniego roku lub = 2 rzuty w czasie ostatnich 2 Iat;
stan niepetnosprawnosci wg skali EDSS: 0-5,5;
»  stabilizacja neurologiczna.
Kryteria wykluczenia:

postac stwardnienia rozsianego inna niz RRMS;

rzut choroby w czasie 30 dni przed randomizacjg;

terapia kortykosteroidami ukfadowymi lub hormonem adrenokortykotropowym w czasie 30 dni przed
randomizacjg;

stosowanie interferonu beta lub octanu glatirameru w czasie 3 miesiecy przed randomizacjg lub innych
wczesniejszych terapii w czasie 6 miesiecy przed randomizacja;

aktywne zakazenie;

obrzek plamki zéttej rozpoznany przed randomizacjg do badania;

cukrzyca nowo rozpoznana lub w wywiadzie;

klinicznie istotna choroba uktadowa;

immunosupresja wywotfana chorobg lub leczeniem;

stosowanie lekéw immunosupresyjnych (np. azatiopryna, metotreksat), immunoglobulin i/lub przeciwciat
monoklonalnych (w tym natalizumabu), w czasie 6 miesiecy przed randomizacja;

stosowanie kiedykolwiek kladrybiny, cyklofosfamidu lub mitoksantronu;

dowolna choroba sercowo-naczyniowa (zwlaszcza zawat miesnia sercowego w czasie do 6 miesiecy
przez kwalifikacjg do badania, dusznica bolesna, zatrzymanie akcji serca, zesp6t chorego wezia
zatokowego, blok serca zatokowo-przedsionkowy lub objawowa bradykardia w wywiadzie, niewydolnos¢
serca w czasie kwalifikacji do badania, dodatni wynik testu pochyleniowego w kierunku omdlen
wazowagalnych, tetno spoczynkowe <55 uderzen na minute przed randomizacja, wystepujgcy obecnie
lub w wywiadzie blok przedsionkowo-komorowy Il lub Ill stopnia, wydtuzenie odcinka QT >440

% chorzy, ktérzy przerwali leczenie ukonczyli caty okres obserwacji w badaniu (tj. 24 miesigce)
°% ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
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milisekund w wyniku badania EKG w czasie kwalifikacji, arytmia lub nadci$nienie niepoddajgce sie
leczeniu);
choroba ptuc (zwtaszcza niewydolnosé oddechowa o ciezkim nasileniu lub zwiéknienie ptuc, gruzlica,
nieprawidtowe wyniki badan czynnosci ptuc, astma);
> liczba biatych krwinek <3500/mm? (<3,5 x 10%/);
> liczba limfocytow <800/mm? (<0,8 x 10%/1);
@ brak mozliwosci wykonania u chorego badania MRI (w tym klaustrofobia lub nadwrazliwo$¢ na gadolin
0 ciezkim nasileniu w iadzie).
Grupa badana Grupa kontrolna
Farametr (FIN 0,5 mg) (PLC)
Liczba chorych 425 418
Chorzy na RES RRMS, uprzednio nieleczeni, n (%) 48 (11,3) 37 (8,9)
Mezczyzni, n (%) 129 (30,4) 120 (28,7)
Srednia (SD) 36,6 (8,8) 37,2 (8,6)
Wiek [lata] >40 r.z., n (%) 143 (33,6) 156 (37,3)
<40 r.z., n (%) 282 (66,4) 262 (62,7)
Rasa biata, n (%) 406 (95,5) 399 (95,5)
Czas od pojawienia sie pierwszych objawéw do . .
randomizacji, mediana (zakres) [lata] 6.6 (0; 35) 7,0(0;32)
W Srednia (SD) 1,5 (0,76) 1,4 (0,73)
poprzednim >1, n (%) 160 (37,6) 155 (37,1)
roku
<1, n (%) 265 (62,4) 263 (62,9)
Liczba 4 :
rzutow Srednia (SD) 2,1(1,13) 2,2 (1,19)
W >2, n (%) 109 (25,7) 117 (28,0)
poprzednich
2 latach* 2,n (%) 188 (44,3) 172 (41,1)
1,n (%) 127 (30,0) 129 (30,9)
Srednia (SD) 2,3 (1,29) 2,5 (1,29)
Stan niepetnosprawnosci w
kali EDSS >3,5, n (%) 62 (14,6) 72 (17,2)
0-3,5, n (%) 363 (85,4) 346 (82,8)
Wynik w skali FC po zastosowaniu metody Z-
transformacji**, srednia (SD) 0,06 (0,60) -0,04(0,76)
Brak wczesniejszego leczenia modyfikujgcego przebieg
choroby, n (%) 244 (57,4) 249 (59,6)
Ogoétem 181 (42,6) 169 (40,4)
Octan glatirameru 42 (9,9) 44 (10,5)
Wczesniejsze
leczenie, n (%) Interferon 127 (29,9) 115 (27,5)
Natalizumab 4(0,9) 2(0,5)
Inne leki stosowane w MS 46 (10,8) 52 (12,4)
Liczba ognisk demielinizacyjnych 0 263 (62,0) 262 (63,0)
oznaczonych za pomocg gadolinu?, n (%) >1 161 (38,0) 154 (37,0)
Liczba ognisk demielinizacyjnych oznaczonych za 1,6 (5,57) 1,3(2,93)




@ GiIenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na szybko rozwijajgca
NAHTTA sie, ciezkg, ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia 202
(GNORANTIA NOCET rozsianego — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

FREEDOMS (publikacje Francis 2014, Kappos 2014, Kremenchutzky 2014, Devonshire 2012, Radue 2012,
Kappos 2010, EMA 2011, abstrakty konferencyjne Radue 2012a, Havrdova 2011°** oraz Materiaty od
Zamawiajgcego) [81, 82, 84, 85, 86, 87, 88, 89]

pomoca gadolinu w obrazach T; zaleznych?, srednia (SD)

Objetos¢ ognisk demielinizacyjnych oznaczonych za
pomocg gadolinu w obrazach 1’1 zaleznych?, srednia (SD) 169,9 (601,42)
[mm-]

162,3 (421,21)

Objetos¢ ognisk Srednia (SD) 6127,7 (7622,97) 6162,4 (7084,84)

demielinizacyjnych oznaczonych
za pomoca gadolinu w obrazach >3300 212 (50,0) 210 (50,5)

T, zaleznych” [mm’] <3300 212 (50,0) 206 (49,5)

Objetos¢ hipointensywnych ognisk demielinizacyjnych
oznaczonych za pomocg gadolinu na obrazach T1 1 897,6 (2854,6) 1962,0 (3131,13)
zaleznych?, srednia (SD) [mm?]

Znormalizowana objetos¢ mézgu”#, srednia (SD) [ml] 1520,8 (83,16) 1512,2 (85,49)
Chorzy na RRMS uprzednio nieleczeni

Liczba chorych 244

249
Mezczyzni, n (%) 78 (32,0) 65 (26,1)
Wiek, srednia (SD) [lata] 35,6 (8,76) 36,9 (8,82)

Czas od rozpoznania MS, srednia (SD) [lata] 3,3 (4,70) 4,0 (4,95)

Liczba rzutéw, W poprzednim roku 1,5(0,72) 1,4 (0,75)
srednia (SD) W poprzednich 2 latach 2,1(0,97) 2,0 (1,09)
Stan niepetnosprawnosci w skali EDSS, srednia (SD) 2,2 (1,31) 2,3 (1,14)

Liczba ognisk demielinizacyjnych oznaczonych za

pomoca gadolinu, srednia (SD) 12(3.32) 1,1(247)

Objetos¢ ognisk demielinizacyjnych w obrazach T2

zaleznych, $rednia (SD) [mm?] 5283 (6714) 5185 (6027)

Chorzy wolni od ognisk demielinizacyjnych oznaczonych

za pomoca gadolinu, n (%) 153 (62,7)

156 (62,7)

INTERWENCJA

Interwencja badana: fingolimod 0,5 mg raz na dobe, p.o.
Interwencja kontrolna: placebo, raz na dobe, p.o.
Leki podawano w kapsutkach. W czasie badania nie byto dozwolone dostosowanie dawki.

Leczenie wspomagajace: w przypadku rzutu choroby podawano metylprednizolon w dawce do 1000 mg/dzien
przez 3-5 dni. Nie stosowano stopniowego zmniejszania dawki lekéw podawanych doustnie.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

@ roczna czestosé rzutow;
@ skumulowane prawdopodobienstwo utrwalonej przez 12 tygodni progresji stwardnienia rozsianego;
@ liczba chorych z utrwalong przez 12 tygodni progresjg stwardnienia rozsianego;

Srednia liczba zmian widocznych po wzmochieniu Gd;

Srednia liczba nowych lub powiekszajgcych sie zmian T2-zaleznych;

profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

@ punkty koncowe dotyczgce skutecznosci przedstawione jedynie dla populacji ogélinej RRMS oraz punkty
koncowe przedstawione dla populacji RES RRMS, ktérych uwzglednienie nie bylo mozliwe
w poréwnaniu posrednim;
profil bezpieczehstwa przedstawiony w podgrupach (z wyjgtkiem podgrupy chorych uprzednio
nieleczonych) lub dane ciggte dotyczgce bezpieczenstwa inne niz dla ostatniego punktu pomiaru
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(tj. 24 miesigce).

“wynik przedstawiony dla N=424 chorych w grupie FIN oraz N=416 chorych w grupie PLC

~Mzgodnie z danymi przedstawionymi w publikacji EMA 2011 wynik przedstawiono dla N=424 chorych
w grupie FIN i n=414 chorych w grupie PLC

*zgodnie z danymi przedstawionymi w publikacji EMA 2011 wynik przedstawiono dla N=424 chorych
w grupie FIN

**zgodnie z danymi przedstawionymi w publikacji EMA 2011 wynik przedstawiono dla N=422 chorych
w grupie FIN i n=413 chorych w grupie PLC

Zrédto: opracowanie wiasne

11.5.2. NATvs PLC

AFFIRM (publikacje Kappos 2013, AWA 2012, Phillips 2011, Havrdova 2009, Hutchinson 2009, Rudick
2009, Miller 2007, Polman 2006, Soon 2006) [83, 91, 91, 93, 94, 95, 96, 97, 98]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe, miedzynarodowe

Opis metody randomizacji: tak, randomizacja ze stratyfikacjg metodg blokowag wzgledem osrodka. Przy pomocy
wielocyfrowego numeru identyfikacyjnego wprowadzonego przez system umozliwiajgcy interaktywng obstuge
osoby dzwonigcej (ang. interactive voice response system) chorych zakwalifikowano do 1 z 3 wygenerowanych
komputerowo blokéw (dwa bloki z aktywng interwencjg i jeden blok z placebo). Chorych przydzielono do grupy
stosujgcej natalizumab lub placebo w stosunku 2:1;
Zaslepienie: tak, podwojne;
Opis metody zaslepienia: tak, przydziatu chorych do grup nie znali chorzy, lekarze, personel, personel z firmy
sponsorujgcej badanie zaangazowany w prowadzenie badania oraz zespo6t badawczy. By zmniejszy¢ ryzyko
odslepienia przydziatu chorych do grup zwigzane z wystgpieniem zdarzeh niepozadanych lub oceng wynikow
badan laboratoryjnych, lekarze neurolodzy kontaktowali sie z chorymi wytgcznie w czasie przeprowadzania
obiektywnej oceny w skali EDSS i oceny neurologicznej. Osoby oceniajgce wyniki badania MRI rowniez nie znaty
przydziatu chorych do grup;
Opis utraty chorych z badania: tak, tgcznie 83 (8,8%) z 942 zrandomizowanych do badania chorych
przedwczesnie zakonczyto badanie, w tym:
»  w grupie stosujgcej NAT 52 (8,3%) z 627 chorych: 15 (2,4%) z powodu zdarzen niepozgdanych, 12 (1,9%)
z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 12 (1,9%) z innych powodoéw, 7 (1,1%) z powodu utraty
z okresu obserwaciji, 4 (0,6%) z powodu niezastosowania sie do wymagan oraz 2 (0,3%) z powodu zgonu;
w grupie stosujgcej PLC 31 (9,8%) z 315 chorych: 13 (4,1%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu,
7 (2,2%) z innych powodow, 6 (1,9%) z powodu zdarzen niepozgdanych oraz 5 (1,6%) z powodu utraty
z okresu obserwacji;
Ponadto 24 (3,8%) chorych w grupie NAT i 15 (4,8%) chorych w grupie PLC przerwato stosowanie leczenia®’.
Wyniki dla populacji ITT: tak; wyniki dotyczace skutecznosci zostaty przedstawione dla populacji ITT, czyli
wszystkich zrandomizowanych do badania chorych. Wyniki dotyczace bezpieczehstwa zostaty natomiast
przedstawione dla wszystkich zrandomizowanych do badania chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke
leku, dlatego tez w analizie bezpieczenstwa nie uwzgledniono 3 chorych przydzielonych do grupy PLC, ktérzy
w czasie trwania badania nie otrzymali przydzielonego leczenia;
Skala Jadad: 5/5;
Klasyfikacja AOTM: lIA;
Sponsor: Biogen Idec and Elan Pharmaceuticals;
Liczba osrodkéw: 99 (Europa, Ameryka Pétnocna, Australia i Nowa Zelandia);

Okres obserwacji: 24 miesigce;

> chorzy, ktérzy przerwali leczenie ukonczyli caty okres obserwacji w badaniu (tj. 24 miesigce)
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Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
»  218-50r.z,;
RRMS rozpoznane wg kryteriow diagnostycznych McDonalda z 2001 roku;
stan niepetnosprawnosci wg skali EDSS: 0,0-5,0;
zmiany demielinizacyjne zwigzane z rozwojem MS stwierdzone w czasie badania MRI czaszki;
=1 potwierdzony w dokumentacji medycznej rzut choroby w czasie 12 miesiecy przed rozpoczeciem
badania.
Kryteria wykluczenia:
@  posta¢ stwardnienia rozsianego inna niz RRMS (PPMS, PRMS, SPMS);
@ rzut choroby w czasie 50 dni przed podaniem pierwszej dawki leku badanego;
@  stosowanie cyklofosfamidu lub mitoksantronu w czasie ostatniego roku;
@  stosowanie interferonu beta, octanu glatirameru, cyklosporyny, azatiopryny, metotreksatu, podawanych
dozylnie immunoglobulin lub innych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby w czasie ostatnich
6 miesiecy;
stosowanie kortykosteroidéw w czasie do 50 dni przed randomizacjg;
stosowanie interferonu beta i/lub octanu glatirameru innych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby
dtuzej niz 6 miesiecy.

Grupa badana Grupa kontrolna
(NAT 300 mg) (PLC)

Parametr

Chorzy na RES RRMS*

Chorzy na RES RRMS, uprzednio nieleczeni®, n (%)
Wiek, srednia (SD) [lata] 34,5 (8,42)

Czas od rozpoznania MS, mediana (zakres) [lata] 2 (0; 20)

Czas od wystapienia ostatnlego_ rzutu choroby, mediana (zakres) 4 (bld) 4 (b/d)
[mies.]
Srednia (SD) 2,5 (1,19) 2,3 (0,55)
Liczba rzutéw w poprzednim 2,n (%) 157 (75,1)
ol 3,n (%) 38 (18.2)

>4, n (%) 15 (7,2)

Populacja ogélna

Liczba chorych 627 315

Mezczyzni, n (%) 178 (28,4) 104 (33,0)
Srednia (SD) 35,6 (8,5) 36,7 (7,8)
Wiek, [lata] <40 r.z., n (%) 399 (63,6) 188 (59,7)
240 r.z., n (%) 228 (36,4) 127 (40,3)
Biata 603 (96,2) 296 (94,0)
Inna 24 (3,8) 19 (6,0)
1 (22 rzuty, 22 zmiany) 528 (84,2) 261 (82,9)
Ocena MS wedtug kryteriow 2 (22 rzuty, 1 zmiany) 72 (11,5) 40 (12,7)

diagnostycznych McDonalda,
n (%) 3 (1 rzut, 2 2 zmiany) 18 (2,9) 10 (3,2)

Rasa**, n (%)

4 (1 rzut, 1 zmiany) 9(1,4) 4(1,3)

Czas od wystapienia pierwszych objawéw MS, mediana (zakres) 5(0; 34) 6 (0; 33)
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Czas od rozpoznania MS, mediana (zakres) [lata]

Czas od wystapienia ostatniego rzutu choroby przed kwalifikacja
do badania, mediana (zakres) [dni]

Interferon beta-1a (i.m. lub s.c.)
Wczesniejsze leczenie, n (%) Interferon beta-1b
Octan glatirameru
Srednia (SD)
0, n (%)

Liczba rzutéw w poprzednim 1, n (%)

roku
2, n (%)

>3, n (%)
Srednia (SD)
0, n (%)
1,0-15,n (%)
2,0-25,n (%)
3,0-35,n (%)
4,0- 4,5, n (%)
5,0, n (%)
5,5, n (%)

Stan niepetnosprawnosci w
skali EDSS

Wynik w skali FC po zastosowaniu metody Z-transformaciji,
srednia (SD)

Srednia (SD)
0, n (%)
1, n (%)
2,n (%)
3, n (%)
24, n (%)
Brak danych, n (%)
<9

Liczba ognisk
demielinizacyjnych
oznaczonych za pomoca
gadolinu

Liczba ognisk
demielinizacyjnych w 29

obrazach T2 zaleznych, n (%) Bk el

Objetos¢ ognisk demielinizacyjnych oznaczonych za pomoca
gadolinu, $rednia (SD) [mm?]

Objetos¢ ognisk demielinizacyjnych oznaczonych za pomoca
gadolinu w obrazach T2 zaleznych, srednia (SD) [mm3]

Objetosé hipointensywnych ognisk demielinizacyjnych
oznaczonych za pomoc3a gadolinu w obrazach T1 zaleznych,
$rednia (SD) [mm°]

AFFIRM (publikacje Kappos 2013, AWA 2012, Phillips 2011, Havrdova 2009, Hutchinson 2009, Rudick
2009, Miller 2007, Polman 2006, Soon 2006) [83, 91, 91, 93, 94, 95, 96, 97, 98]

2 (0; 24) 2 (0; 23)
172 (31; 421)
23(3,7) 11 (3,5)
11 (1,8) 6 (1,9)
19 (3,0) 9(2,9)
1,5 (0,91) 1,5 (0,77)
6 (1,0) 6 (1,9)
368 (58,7) 180 (57,1)
197 (31,4) 102 (32,4)
56 (8,9) 27 (8,6)
2,3(1,2) 2,3(1,2)
31 (4,9) 18 (5,7)
179 (28,5) 94 (29,8)
208 (33,2) 103 (32,7)
130 (20,7) 63 (20,0)
60 (9,6) 28 (8,9)
17 (2,7) 7(2.2)
2(0,3) 2 (0,6)
0,006 (0,71) -0,003 (0,74)
2,2 (4,7) 2,0 (4,8)
307 (49,0) 170 (54,0)
115 (18,3) 55 (17,5)
66 (10,5) 24 (7,6)
38 (6,1) 18 (5,7)
100 (15,9) 46 (14,6)
1(0,2) 2 (0,6)
29 (4,6) 15 (4,8)
597 (95,2) 299 (94,9)
1(0,2) 1(0,3)

363,5 (797,5)

332,7 (866,0)

15 627,4 (17 142,4)

14 962,3
(15 792,5)

5752,4 (8 182,5)

5 692,9 (7 633,0)
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Wskaznik objetosci migzszu do objetosci mézgu, srednia (SD) 0,8 (0,02)™

INTERWENCJA

Interwencja badana: natalizumab i.v. w dawce 300 mg, podawany co 4 tygodnie;

Interwencja kontrolna: placebo i.v., podawane co 4 tygodnie.

Leczenie stosowano maksymalnie przez 116 tygodni.

Leczenie wspomagajace: w przypadku rzutu choroby, w zaleznosci od decyzji lekarza neurologa, chorym
podawano metylprednizolon w dawce 1000 mg/dzien przez 3-5 dni. Chorzy, u ktérych wystgpita utrwalona przez

12 tygodni progresja stwardnienia rozsianego, mogli kontynuowaé udziat w badaniu oraz mieli mozliwos¢
otrzymania dodatkowego, dopuszczonego w protokole leczenia ratujagcego stosowanego w MS.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
®  roczna czestos¢ rzutéw;
skumulowane prawdopodobienstwo utrwalonej przez 12 tygodni progresji stwardnienia rozsianego;
liczba chorych z utrwalong przez 12 tygodni progresjg stwardnienia rozsianego;
$rednia liczba zmian widocznych po wzmocnieniu Gd;
Srednia liczba nowych lub powiekszajgcych sie zmian T2-zaleznych.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

punkty koncowe, ktdrych uwzglednienie nie byto mozliwe w poréwnaniu posrednim;

profil bezpieczenstwa.
* wysokg aktywnos¢ choroby definiowano jako wystgpienie co najmniej 2 rzutéw choroby w roku
poprzedzajgcym kwalifikacje do badania oraz obecnos¢ co najmniej jednej zmiany oznaczonej
gadolinem w obrazach T1-zaleznych w chwili wigczenia do badania
** okreslona przez badacza w chwili kwalifikacji do badania;
A wedtug danych przedstawionych w publikacji Havrdova 2009 wsréd chorych, u ktérych mozliwa byta
analiza aktywnos$ci choroby tj. dla N=612 chorych w grupie NAT i N=305 chorych w grupie PLC,
choroba o wysokiej aktywnosci wystepowata odpowiednio u 147 (24,0%) w grupie ENZ i 59 (19,3%)
w grupie PLC
M wedtug danych przedstawionych w publikacji Phillips 2011 dane przedstawiono fgcznie dla N=925
chorych
Zrédto: opracowanie wiasne

11.6. Badania wykluczone na podstawie peinych tekstéw

Tabela 66.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstéow — | etap

Badanie Powéd wykluczenia Komentarz

Przeglad dotyczacy zastosowania fingolimodu
Aktas 2011 [127] Niewtasciwa metodyka w leczeniu MS niespetniajacy kryteriow
systematycznosci.

W ramach przeglagdu nie wigczono badan

Brunetti 2013 [128] Niewtasciwa interwencja oceniajacych fingolimod.

W ramach przeglagdu nie oceniano skutecznosci
Niewtasciwa populacja i bezpieczenstwa fingolimodu w populacji RES
RRMS.

Castro-Borrero 2012
[129]

W ramach przeglgdu nie oceniano skutecznosci
Del Santo 2012 [131] Niewtasciwa populacja i bezpieczenstwa fingolimodu w populacji RES
RRMS.

Filippini 2013 [132] Niewtasciwa interwencja | v ramach przegladu nie wigczono badan
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Badanie

Freedman 2014 [133]

Hadjigeorgiou 2013
[134]

He 2012 [137]

He 2013 [135]

He 2013a [136]

HTA 2011 [130]

Hutchinson 2014 [138]

Lugaresi 2013 [139]

Menzin 2013 [140]

Roskell 2012 [141142]

Singer 2011 [142]

Wingerchuk 2014 [143]

Zintzaras 2012 [144]

Powod wykluczenia

Komentarz
oceniajgcych fingolimod.

Niewtasciwa populacja

W ramach przeglagdu nie oceniano skutecznosci
i bezpieczenstwa fingolimodu w populacji RES
RRMS. Definicje podgrup ocenianych w przegladzie
nie byly zgodne z definicjg populacji RES RRMS
okreslonej w CHPL.

W ramach przeglgdu nie oceniano skuteczno$ci

Niewtasciwa populacja i bezpieczenstwa fingolimodu w populacji RES
RRMS.

Niewlasciwa interwencja W .re!mach .przggladu nie wilgczono badan
oceniajgcych fingolimod.

Niewlasciwa interwencja w .ra.mach .przgglqdu nie wlaczono badan
oceniajgcych fingolimod.
W ramach przegladu nie wigczono badan

Niewtasciwa interwencja

oceniajgcych fingolimod.

Niewtasciwa populacja

W ramach przeglagdu nie oceniano skutecznosci
i bezpieczenstwa fingolimodu w populacji RES
RRMS.

Niewtasciwa populacja

W ramach przeglagdu nie oceniano skutecznosci
i bezpieczenstwa fingolimodu w populacji RES
RRMS.

Niewtasciwa populacja

W ramach przeglagdu nie oceniano skutecznosci
i bezpieczenstwa fingolimodu w populacji RES
RRMS.

Niewtasciwa populacja

W ramach przeglgdu nie oceniano skutecznosci
i bezpieczenstwa fingolimodu w populacji RES
RRMS.

Niewtasciwa populacja

W ramach przeglagdu nie oceniano skutecznosci
i bezpieczenstwa fingolimodu w populacji RES
RRMS.

Niewtasciwa populacja

W ramach przeglagdu nie oceniano skutecznosci
i bezpieczenstwa fingolimodu w populacji RES
RRMS.

Niewtasciwa populacja

W ramach przeglgdu nie oceniano skutecznosci
i bezpieczenstwa fingolimodu w populacji RES
RRMS.

Niewtasciwa populacja

W ramach przeglgdu nie oceniano skutecznosci
i bezpieczenstwa fingolimodu w populacji RES
RRMS.

Zrédto: opracowanie wiasne

Tabela 67.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow — Il etap

Badanie

Agius 2014 [145]

Al-Hashel 2014 [146]

Powéd wykluczenia

Niewtasciwa populacja

Komentarz

Badanie przeprowadzono w ogdlnej populacji RRMS, nie
przedstawiono wynikdw bezpieczenstwa pochodzgcych
z badania FREEDOMS.

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w populacji RES
RRMS; niemozliwe bylo wykorzystanie wynikéw
z badania w analizie bezpieczenstwa ze wzgledu na
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niespetnienie kryteriow wigczenia w czasie
przeprowadzania ponownej selekciji.
Abstrakt konferencyjny dotyczacy poréwnania

Allen 2012 [147]

Alroughani 2014 [148]

Baldi 2014 [149]

Barkhof 2014 [150]

Baroncini 2014 [151]

Bergvall 2013 [152]

Bergvall 2014 [153]

Bergvall 2014a [154]

Bergvall 2014b [155]

Bergvall 2014c [156]

Bianco 2014 [157]

Braune 2013 [158]

Calabresi 2014 [160]

Calabresi 2014a [159]

Niewtasciwa populacja

posredniego fingolimodu z natalizumabem w populacji
ogolnej RRMS.

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w populacji RES
RRMS; niemozliwe bylo wykorzystanie wynikow
z badania w analizie bezpieczenstwa ze wzgledu na
niespetnienie kryteriow wigczenia w czasie
przeprowadzania ponownej selekciji.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu oceniano wptyw wczesniejszego leczenia na
skutecznosé¢ fingolimodu w populacji ogdinej MS.

Niewtasciwy komparator

Badanie TRANSFORMS, w ktérym fingolimod
poréwnywano z interferonem beta-1a. Interferon beta-l1a
nie stanowit komparatora w analizie ani nie mogt
stanowi¢ wspolnej referencji w poréwnaniu posrednim.

Niewtasciwa populacja

W abstrakcie konferencyjnym porownano fingolimod
z natalizumabem w populacji ogéinej RRMS; niemozliwe
bytlo wykorzystanie wynikbw z badania w analizie
bezpieczenstwa ze wzgledu na niespetnienie kryteriow
wigczenia w czasie przeprowadzania ponownej selekciji..

Niewtasciwa populacja

W abstrakcie konferencyjnym przedstawiono poréwnanie
fingolimodu z natalizumabem, jednak tylko w populacji
ogdlnej MS.

Niewtasciwa populacja

W badaniu poréwnano fingolimod z natalizumabem
wpopulacji ogolnej MS; niemozliwe byto wykorzystanie
wynikbw z badania w analizie bezpieczenstwa ze
wzgledu na niespetnienie kryteriow witgczenia w czasie
przeprowadzania ponownej selekciji.

Niewtasciwa populacja

W badaniu poréwnano fingolimod m.in. z natalizumabem
w populacji ogolnej MS; niemozliwe byto wykorzystanie
wynikbw z badania w analizie bezpieczehnstwa ze
wzgledu na niespetnienie kryteriow witgczenia w czasie
przeprowadzania ponownej selekciji.

Niewtasciwa populacja

W abstrakcie nie przedstawiono wynikow w populacji
RES RRMS.

Niewlasciwa populacja

W abstrakcie nie przedstawiono wynikow w populacji
RES RRMS.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu oceniano wplyw wczesniejszego leczenia
natalizumabem na skuteczno$¢ fingolimodu w populacji
0golnej RRMS.

Niewtasciwa populacja

W badaniu poréwnano fingolimod z natalizumabem
w populacji  ogdlnej RRMS; niemozliwe  bylo
wykorzystanie wynikbw z badania w analizie
bezpieczenstwa ze wzgledu na niespetnienie kryteriow
wigczenia w czasie przeprowadzania ponownej selekcji.

Niewlasciwa metodyka

Badanie FREEDOMS II, ktérego nie mozna uwzglednic
w poréwnaniu posrednim, poniewaz dotyczy chorych

w Il linii  leczenia (badanie AFFIRM wykorzystane
w poréwnaniu posrednim dotyczy chorych w | linii
leczenia).

Niewtasciwa metodyka

Errata do badania Calabresi 2014.
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Badanie

Carruthers 2014 [161]

Cascione 2013 [162]

Chinea Martinez 2014
[163]

Cohen 2010 [165]

Cohen 2013 [164]

Cohen 2014 [166]

Comi 2010 [167]

Dimarco 2014 [168]

Fox 2014 [169]

Fragoso 2014 [170]

Friedrich 2009 [171]

Frisell 2014 [172]

Gajofatto 2014 [173]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa populacja

Komentarz

W badaniu poréwnano fingolimod z natalizumabem
w populacji  ogodlnej RRMS; niemozliwe  bylo
wykorzystanie  wynikébw z badania w analizie
bezpieczenstwa ze wzgledu na niespetnienie kryteriow
wigczenia w czasie przeprowadzania ponownej selekcji.

Niewtasciwa metodyka

Faza przediuzona badania EPOC w populacji ogodlnej
RRMS; niemozliwe bylo wykorzystanie wynikéw
z badania w analizie bezpieczenstwa ze wzgledu na

Niewtasciwa metodyka

niespetnienie kryteriow wigczenia w czasie
przeprowadzania ponownej selekcji.
Wyniki z badan FREEDOMS, FREEDOMS Il oraz

TRANSFORMS w podgrupie latynoskich chorych na
RRMS; niemozliwe bylo wykorzystanie wynikow
z badania w analizie bezpieczenstwa ze wzgledu na

Niewtasciwy komparator

niespetnienie kryteriéw wigczenia w czasie
przeprowadzania ponownej selekgc;ji.
Badanie TRANSFORMS, w ktérym fingolimod

poréwnywano z interferonem beta-1a. Interferon beta-1a
nie stanowit komparatora w analizie ani nie mogt
stanowi¢ wspdlnej referencji w poréwnaniu posrednim

Niewtasciwy komparator

Badanie TRANSFORMS, w ktérym fingolimod
poréwnywano z interferonem beta-1a. Interferon beta-1a
nie stanowit komparatora w analizie ani nie moégt
stanowi¢ wspolnej referencji w poréwnaniu posrednim

Niewtasciwa metodyka

W badaniu oceniano wplyw wczesniejszego leczenia
natalizumabem na skutecznos¢ fingolimodu w populaciji
chorych na MS.

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w populacji RES
RRMS; niemozliwe bylo wykorzystanie wynikow
z badania w analizie bezpieczenstwa ze wzgledu na
niespetnienie kryteriow wigczenia w czasie
przeprowadzania ponownej selekciji.

Niewtasciwa metodyka

Nie byto mozliwe wykorzystanie wynikow z badania
w analizie bezpieczehstwa, poniewaz wyniki z badan
FREEDOMS, FREEDOMS Il oraz TRANSFORMS
przedstawiono fgcznie.

Niewtasciwa metodyka

Badanie EPOC w populacji ogoélnej RRMS; niemozliwe
bytlo wykorzystanie wynikdbw z badania w analizie
bezpieczenstwa ze wzgledu na niespetnienie kryteriow
wigczenia w czasie przeprowadzania ponownej selekgciji.

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w populacji RES
RRMS; niemozliwe bytlo wykorzystanie wynikow
z badania w analizie bezpieczenstwa ze wzgledu na

niespetnienie kryteriow wigczenia w czasie
przeprowadzania ponownej selekgc;ji.

Niewlasciwa metodyka Publikacja poglgdowa dotyczgca fingolimodu.
Abstrakt konferencyjny dotyczacy poréwnania

Niewtasciwa populacja

fingolimodu z natalizumabem w populacji ogéinej RRMS;
niemozliwe byto wykorzystanie wynikédw z badania
w analizie bezpieczenstwa ze wzgledu na niespetnienie
kryteriow wtgczenia w czasie przeprowadzania ponowne;j
selekgc;ji.

Niewtasciwa populacja

Badanie dotyczace poréwnania fingolimodu
z natalizumabem w populacji ogélnej RRMS; niemozliwe
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Badanie

Gold 2014 [174]

Gold 2014a [175]

Goodin 2013 [176]

Guger 2014 [177]

Hanson 2013 [178]

Hanson 2014 [179]

Havla 2013 [180]

Hersh 2014 [181]

Hoepner 2014 [182]

Hughes 2014 [183]

Izquierdo 2014 [184]

Jain 2012 [185]

Powod wykluczenia

Komentarz

bylo wykorzystanie wynikéw z badania w analizie
bezpieczenstwa ze wzgledu na niespetnienie kryteriow
wigczenia w czasie przeprowadzania ponownej selekgciji.

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w populacji RES
RRMS; niemozliwe bylo wykorzystanie wynikow
z badania w analizie bezpieczenstwa ze wzgledu na
niespetnienie kryteriow wigczenia w czasie
przeprowadzania ponownej selekciji.

Niewtasciwa metodyka

Errata do badania Gold 2014.

Niewtasciwa metodyka

W abstrakcie konferencyjnym nie podano liczby chorych,
przez co przedstawienie wynikow oraz obliczen nie byto
mozliwe, dodatkowo dane nie byly wystarczajgce, aby
wnioskowaé, czy analizowana populacja obejmowata
chorych na RES RRMS.

Niewtasciwa populacja

Abstrakt konferencyjny dotyczacy poréwnania
fingolimodu z natalizumabem w populacji ogéinej RRMS;
niemozliwe byto wykorzystanie wynikéw z badania
w analizie bezpieczenstwa ze wzgledu na niespetnienie
kryteriow wigczenia w czasie przeprowadzania ponownej
selekgiji..

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w populacji RES
RRMS; niemozliwe bylo wykorzystanie wynikow
z badania w analizie bezpieczenstwa ze wzgledu na

Niewtasciwa metodyka

niespetnienie kryteriow wigczenia w czasie
przeprowadzania ponownej selekciji.
Ocena satysfakcji z leczenia wykonana przez

neurologéw dla terapii stosowanych w leczeniu MS, nie
podano charakterystyki chorych leczonych
poszczegdlnymi lekami, dlatego ocena fingolimodu
w analizowanej populacji nie byta mozliwa.

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w populacji RES
RRMS; niemozliwe bylo wykorzystanie wynikow
z badania w analizie bezpieczenstwa ze wzgledu na
niespetnienie kryteriéw wigczenia w czasie
przeprowadzania ponownej selekgc;ji.

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w populacji RES
RRMS; niemozliwe bylo wykorzystanie wynikow
z badania w analizie bezpieczenstwa ze wzgledu na
niespetnienie kryteriow wigczenia w czasie
przeprowadzania ponownej selekcji.

Niewlasciwa metodyka

W badaniu oceniano wplyw wczesniejszego leczenia
natalizumabem na skuteczno$¢ fingolimodu w populacji
MS.

Niewlasciwa metodyka

Badanie EPOC w populacji ogoélnej RRMS; niemozliwe
bytlo wykorzystanie wynikbw z badania w analizie
bezpieczenstwa ze wzgledu na niespetnienie kryteriow
wigczenia w czasie przeprowadzania ponownej selekcji.

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w populacji RES
RRMS; niemozliwe bytlo wykorzystanie wynikow
z badania w analizie bezpieczenstwa ze wzgledu na
niespetnienie kryteriow wigczenia w czasie
przeprowadzania ponownej selekcji.

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w populacji RES
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RRMS; niemozliwe bylo wykorzystanie wynikow

Jokubaitis 2014 [186]

Juszczak 2010 [187]

Kalincik 2014 [188]

Kappos 2006 [189]

Kappos 2013a [190]

Khatri 2011 [191]

Khatri 2014 [192]

Kira 2014 [193]

Laroni 2014 [194]

Maciejek 2013 [195]

Meng 2014 [196]

Montalban 2011 [197]

z badania w analizie bezpieczenstwa ze wzgledu na
niespetnienie kryteriow wigczenia w czasie
przeprowadzania ponownej selekcji.

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w populacji RES

RRMS; niemozliwe bylo wykorzystanie wynikow
Niewtasciwa populacja z badania w analizie bezpieczenstwa ze wzgledu na
niespetienie kryteriow wigczenia w czasie
przeprowadzania ponownej selekciji.
Niewtasciwa metodyka Publikacja pogladowa dotyczgca leczenia MS.
Badanie dotyczace poréwnania fingolimodu

Niewtasciwa populacja

z natalizumabem w populacji ogdlnej RRMS; niemozliwe
bytlo wykorzystanie wynikéw z badania w analizie
bezpieczenstwa ze wzgledu na niespetnienie kryteriow
wigczenia w czasie przeprowadzania ponownej selekgciji.

Niewtasciwa populacja

Badanie dotyczace poréwnania fingolimodu
z natalizumabem w populacji ogélnej RRMS; niemozliwe
bytlo wykorzystanie wynikéw z badania w analizie
bezpieczenstwa ze wzgledu na niespetnienie kryteriow
wigczenia w czasie przeprowadzania ponownej selekciji.

Niewtasciwa metodyka

W abstrakcie konferencyjnym przedstawiono wyniki do
badania FREEDOMS w populacji RES RRMS, jednak
tacznie dla dawki 0,5 mg oraz 1,25 mg.

Niewtasciwy komparator

Badanie TRANSFORMS, w ktérym fingolimod
poréwnywano z interferonem beta-1a. Interferon beta-1a
nie stanowit komparatora w analizie ani nie mogt
stanowi¢ wspolnej referencji w poréwnaniu posrednim.

Niewtasciwy komparator

Badanie TRANSFORMS, w ktérym fingolimod
poréwnywano z interferonem beta-1a. Interferon beta-1a
nie stanowit komparatora w analizie ani nie mogt
stanowi¢ wspolnej referencji w poréwnaniu posrednim.

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w populacji RES
RRMS; niemozliwe bylo wykorzystanie wynikow
z badania w analizie bezpieczenstwa ze wzgledu na
niespetnienie kryteriéw wigczenia w czasie
przeprowadzania ponownej selekgc;ji.

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w populacji RES
RRMS; niemozliwe bylo wykorzystanie wynikow
z badania w analizie bezpieczenstwa ze wzgledu na
niespetnienie kryteriow wigczenia w czasie
przeprowadzania ponownej selekcji.

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w populacji RES
RRMS; niemozliwe bylo wykorzystanie wynikow
z badania w analizie bezpieczenstwa ze wzgledu na
niespetnienie kryteriow wigczenia w czasie
przeprowadzania ponownej selekcji.

Niewtasciwy komparator

Badanie TRANSFORMS, w ktérym fingolimod
poréwnywano z interferonem beta-1a. Interferon beta-1a
nie stanowit komparatora w analizie ani nie mogt
stanowic¢ wspdlnej referencji w poréwnaniu posrednim

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w populacji RES
RRMS; niemozliwe bylo wykorzystanie wynikow
z badania w analizie bezpieczenstwa ze wzgledu na
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Badanie Powod wykluczenia Komentarz
niespetnienie kryteriow wigczenia w czasie

Nixon 2014 [198]

Nolan 2013 [199]

O'Connor 2009 [200]

Ontaneda 2012 [201]

Pozzilli 2010 [202]

Regal 2014 [203]

Rinaldi 2012 [204]

Saida 2012 [205]

Sangalli 2014 [206]

Schurmann 2014 [207]

Totaro 2013 [208]

Totaro 2014 [209]

przeprowadzania ponownej selekciji.

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w populacji RES
RRMS; niemozliwe bylo wykorzystanie wynikow
z badania w analizie bezpieczenstwa ze wzgledu na
niespetnienie kryteriow wigczenia w czasie
przeprowadzania ponownej selekciji.

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w populacji RES
RRMS; niemozliwe bylo wykorzystanie wynikow
z badania w analizie bezpieczenstwa ze wzgledu na
niespetnienie kryteriow wigczenia w czasie
przeprowadzania ponownej selekciji.

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w populacji RES
RRMS; niemozliwe bylo wykorzystanie wynikow
z badania w analizie bezpieczenstwa ze wzgledu na
niespetnienie kryteriow wigczenia w czasie
przeprowadzania ponownej selekciji.

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w populacji RES
RRMS; niemozliwe bylo wykorzystanie wynikow
z badania w analizie bezpieczenstwa ze wzgledu na
niespetnienie kryteriow wigczenia w czasie
przeprowadzania ponownej selekgc;ji.

Niewtasciwa metodyka

Opinia ekspercka dotyczgca badania TRANSFORMS.

Niewtasciwa populacja

W abstrakcie konferencyjnym nie przedstawiono
wynikow w populacji RES RRMS; niemozliwe byto
wykorzystanie wynikow z badania w analizie
bezpieczenstwa ze wzgledu na niespetnienie kryteriow

wigczenia w czasie przeprowadzania ponownej selekciji.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu oceniano wplyw wcze$niejszego leczenia
natalizumabem na skutecznos$¢ fingolimodu w populac;ji
MS.

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w populacji RES
RRMS; niemozliwe bylo wykorzystanie wynikéw
z badania w analizie bezpieczenstwa ze wzgledu na
niespetnienie kryteriow wigczenia w czasie
przeprowadzania ponownej selekciji.

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano wyniki po przerwaniu leczenia
natalizumabem (czg$¢ chorych po przerwaniu leczenia
natalizumabem byta leczona fingolimodem - 11%, jednak
nie podano wynikéw jedynie dla fingolimodu).

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w populacji RES
RRMS; niemozliwe bylo wykorzystanie wynikow
z badania w analizie bezpieczenstwa ze wzgledu na
niespetnienie kryteriow wigczenia w czasie
przeprowadzania ponownej selekcji.

Niewtasciwa populacja

W abstrakcie konferencyjnym nie
wynikow w populacji RES RRMS; niemozliwe byto
wykorzystanie wynikbw z badania w analizie
bezpieczenstwa ze wzgledu na niespetnienie kryteriow
wigczenia w czasie przeprowadzania ponownej selekcji.

przedstawiono

Niewtasciwa populacja

Badanie dotyczace poréwnania fingolimodu
z natalizumabem w populacji ogéinej RRMS; niemozliwe
bylo wykorzystanie wynikédw z badania w analizie
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Badanie

Von Rosenstiel 2010
[210]

Winges 2013 [211]

Tabela 68.

Powod wykluczenia

Komentarz

bezpieczenstwa ze wzgledu na niespetnienie kryteriow
wigczenia w czasie przeprowadzania ponownej selekgciji.

Niewtasciwa populacja

W abstrakcie konferencyjnym przestawiono wyniki dla
Iill linii leczenia. Nie mozna ich uwzgledni¢
w poréwnaniu posrednim, poniewaz badanie AFFIRM
wykorzystane w poréwnaniu posrednim dotyczy chorych
w | linii leczenia.

Niewtasciwa populacja

W badaniu analizowano chorych z badania FREEDOMS
Il, ktdérego nie mozna uwzgledni¢ w poréwnaniu
posrednim, poniewaz dotyczy chorych w Il linii leczenia
(badanie  AFFIRM  wykorzystane w  poréwnaniu
posrednim dotyczy chorych w | linii leczenia).

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow — Il etap

Badanie

Balcer 2007 [212]

Balcer 2012 [213]

Bates 2012 [214]

Cadavid 2013 [215]

Calabresi 2007 [216]

Cree 2011 [218]

Cree 2013 [217]

Csepany 2009 [219]

Dong 2014 [220]

Goodman 2011 [222]

Goodman 2014 [221]

Jalosinski 2007 [223]

Kappos 2010a [225]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa populacja

Komentarz

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w populacji RES

RRMS.

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie przedstawiono wynikdw w populacji RES
RRMS.

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w populacji RES
RRMS.

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w populacji RES
RRMS.

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w populacji RES
RRMS.

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w populacji RES
RRMS.

Niewtasciwa metodyka

W abstrakcie konferencyjnym oceniano parametry
farmakokinetyczne i farmakodynamiczne w czasie
przerwania stosowania natalizumabu.

Niewtasciwa metodyka

W abstrakcie konferencyjnym nie odnaleziono punktéw
koncowych, ktére mogtyby zosta¢ uwzglednione
w poréwnaniu posrednim. Ponadto wyniki przedstawiono
jedynie w podgrupie wegierskich chorych.

Niewtasciwa populacja

W abstrakcie konferencyjnym nie
wynikéw w populacji RES RRMS.

przedstawiono

Niewtasciwa metodyka

W abstrakcie konferencyjnym przedstawiono wyniki dla
jednoramiennego, otwartego badania STRATA, w ktérym
uczestniczyli chorzy, ktérzy ukonczyli badania AFFIRM,
SENTINEL i GLANCE.

Niewtasciwa metodyka

W abstrakcie konferencyjnym przedstawiono wyniki dla
jednoramiennego, otwartego badania STRATA, w ktérym
uczestniczyli chorzy, ktérzy ukonczyli badania AFFIRM,
SENTINEL i GLANCE.

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie  poglgdowe  dotyczace  stosowania

natalizumabu u chorych na RRMS.

Niewtasciwa metodyka

W abstrakcie konferencyjnym nie odnaleziono punktéw
koncowych, ktore moglyby zosta¢ uwzglednione
w poréwnaniu posrednim.
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Badanie

Kappos 2013b [224]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

W abstrakcie konferencyjnym oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo fingolimodu podawanego po uprzednim
zastosowaniu natalizumabu.

Kieseier 2009 [226]

Munschauer 2009 [228]

Munschauer 2009a
[227]

Niewlasciwa populacia W abstrakcie konferencyjnym nie przedstawiono
poputacy wynikow w populacji RES RRMS.

Niewtasciwa populacia W abstrakcie konferencyjnym nie przedstawiono
populacy wynikow w populacji RES RRMS.

W abstrakcie konferencyjnym nie przedstawiono

Niewtasciwa populacja

wynikow w populacji RES RRMS.

O'Connor 2009 [230]

Niewtasciwa metodyka

W abstrakcie konferencyjnym przedstawiono wyniki dla
jednoramiennego, otwartego badania STRATA, w ktorym
uczestniczyli chorzy, ktdrzy ukonczyli badania AFFIRM,
SENTINEL i GLANCE.

O'Connor 2010 [229]

Niewtasciwa metodyka

W abstrakcie konferencyjnym przedstawiono wyniki dla
jednoramiennego, otwartego badania STRATA, w ktérym
uczestniczyli chorzy, ktérzy ukohczyli badania AFFIRM,
SENTINEL i GLANCE.

Polman 2012a [231]

Niewtasciwa populacja

W abstrakcie konferencyjnym nie

wynikéw w populacji RES RRMS.

przedstawiono

Rudick 2007 [234]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie przedstawiono wynikdw w populacji RES
RRMS.

Rudick 2011 [233]

Niewtasciwa metodyka

W abstrakcie konferencyjnym przedstawiono wyniki dla
jednoramiennego, otwartego badania STRATA, w ktérym
uczestniczyli chorzy, ktérzy ukohczyli badania AFFIRM,
SENTINEL i GLANCE. Wyniki pochodzgce z badania
AFFIRM dotycza populacji ogoinej RRMS.

Rudick 2013 [232]

Niewtasciwa metodyka

W abstrakcie konferencyjnym przedstawiono wyniki dla
jednoramiennego, otwartego badania STRATA, w ktérym
uczestniczyli chorzy, ktdrzy ukonczyli badania AFFIRM,
SENTINEL i GLANCE.

Rudick 2014 [235]

Niewtasciwa populacja

W abstrakcie konferencyjnym nie

wynikéw w populacji RES RRMS.

przedstawiono

Selmaj 2011 [236]

Niewtasciwa metodyka

W abstrakcie konferencyjnym przedstawiono wyniki dla
jednoramiennego, otwartego badania STRATA, w ktérym
uczestniczyli chorzy, ktdrzy ukonczyli badania AFFIRM,
SENTINEL i GLANCE. Wyniki pochodzace z badania
AFFIRM dotyczg populacji ogélnej RRMS.

Sheremata 1998 [237]

Niewtasciwa interwencja

W abstrakcie konferencyjnym oceniano natalizumab
w dawkach 0,01, 0,1 oraz 0,3 mg/kg, ktére nie sg zgodne
z dawkowaniem ChPL.

Tenser 2006 [238]

Niewtasciwa metodyka

W ramach publikacji
autoréw.

przedstawiono korespondencije

Vellinga 2008 [239]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie przedstawiono wynikdéw w populacji RES
RRMS.

Weinstock-Guttman
2012 [240]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w populacji RES
RRMS.

Zrédto: opracowanie wiasne
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11.7. Skale oceny jakosci badan

Tabela 69.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

FYEIE Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizac;ji i wlasciwg metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwg metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 70.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

badanie z randomizacjg = jakos¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jakosc¢ niska
— jakiekolwiek inne dane = jakos¢ bardzo niska

Czynniki obnizajgce jakos¢ danych:

— powazne (—1) albo bardzo powazne (—2) ograniczenie jakosci badania

—  wazna niezgodnos¢ wynikow (—1)

— umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewnos¢ co do mozliwosci odniesienia danych

— nieprecyzyjne oszacowanie efektdw lub zbyt mata liczba danych (-1)

— duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (-1)

Czynniki zw]ekszajace jako$é danych:

— silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikéw 22 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zaktécajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

— bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem kohcowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

— wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

— wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakidcajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)
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Tabela 71.

Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
systematycznego RCT

Przeglad systematyczny RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna z randomizacja2

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba

RIS C A kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna bez randomizacii®

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z rbwnoczasowa grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie

R LD ) 2 B kohortowe z historyczng grupg kontrolng

kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest4

Seria przypadkéw - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentéow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty paneléw
ekspertow

Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines

for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996;

% Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana préba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT;

* Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego
postepowania i po nim;

® Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego

postepowania
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