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STRESZCZENIE

Natalizumab, przeciwciafo monoklonalne przeciwko «,-integrynie, jest cenng opcja terapeutyczng w przypadku
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Ostatnie lata przyniosty wiele nowych doniesien na temat
wysokiej skutecznosci i profilu bezpieczenstwa tego leku. Pozwolito to na opracowanie algorytmu postepowania

majacego na celu stratyfikacje ryzyka wystgpienia postepujacej wieloogniskowej encefalopatii — najczestszej cigzkiej
infekcji oportunistycznej w przebiegu terapii natalizumabem. Po ostatniej modyfikacji (1 lipca 2018 r.) program lekowy
leczenia stwardnienia rozsianego lekami drugiej linii (B.46) dopuszcza rozpoczynanie terapii natalizumabem rowniez
u chorych z obecno$cia przeciwciat przeciwko wirusowi JC w surowicy.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, natalizumabh, wirus JC

WPROWADZENIE

Natalizumab, przeciwciato monoklonalne prze-
ciwko a,-integrynie, jest lekiem od kilkunastu lat
stosowanym w terapii rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego (RRMS, relapsing-remi-
ting multiples sclerosis) [1]. W ostatnich latach po-
jawito sie wiele nowych doniesien [2-9] na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa leku, co pozwala na
coraz skuteczniejsze szacowanie korzysci i ryzyka
terapii.

SKUTECZNOSC NATALIZUMABU

W BADANIU REJESTRACYJNYM

W randomizowanym, wieloosrodkowym, prowa-
dzonym metoda podwdjnie Slepej préby bada-
niu klinicznym AFFIRM (Natalizumab Safety and
Efficacy in Relapsing-Remitting Multiple Sclero-
sis; NCT00027300), ktére objeto 942 pacjentéw
z RRMS w wieku 18-50 lat, wykazano, ze w poréw-
naniu z placebo natalizumab nie tylko znamiennie
obnizat ryzyko rzutu choroby, ale takze wyraznie,
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0 42% w ciggu 2 lat, ograniczat ryzyko progre-
sji niepetnosprawnosci [10]. Ponadto analiza
post hoc ujawnita, ze prawdopodobienstwo
wystapienia trwatego obnizenia punktacji rozsze-
rzonej skali niewydolnosci ruchowej (EDSS, Expan-
ded Disability Status Scale) o minimum 1 punkt
byto o prawie 70% wyzsze w grupie chorych leczo-
nych natalizumabem (ocena wg EDSS na poczat-
ku badania > 2,0 pkt.) niz w grupie przyjmujacej
placebo [11].

Na podstawie obrazéw rezonansu magnetycz-
nego (MRI, magnetic resonance imaging) wyko-
nanych w trakcie badania AFFIRM stwierdzono, ze
w porownaniu z placebo natalizumab redukowat
0 83% srednig liczbe nowych lub powiekszajacych
sie hiperintensywnych ognisk w obrazie T2 i0 92%
liczbe aktywnych ognisk wzmacniajacych sie po
podaniu gadoliny (Gd+) [10]. Prawie 30% pacjen-
téw otrzymujacych w badaniu natalizumab nie
wykazywato klinicznej (brak rzutéw i brak progresji
choroby) ani radiologicznej (brak nowych zmian
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T2 i Gd+) aktywnosci choroby, co jednoznacznie
dowodzito wysokiej skutecznos¢ leku [12].

SKUTECZNOSC NATALIZUMABU W PRAKTYCE KLINICZNEJ
Wysoka skutecznos¢ natalizumabu obserwowang
w randomizowanym badaniu rejestracyjnym row-
niez potwierdzono po jego rejestracji i wprowa-
dzeniu na rynek w tzw. praktyce klinicznej. Badania
obserwacyjne prowadzone w warunkach praktyki
klinicznej obejmuja cata populacje chorych (nie
tylko grupe wyselekcjonowang przez kryteria
witaczenia/wytaczenia do randomizowanego ba-
dania klinicznego) i trwaja dostatecznie dtugo,
by umozliwi¢ wyciggniecie wnioskdw na temat
dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa
lekéw. Dane z badan obserwacyjnych prowadzo-
nych w warunkach praktyki klinicznej (RWD, real-
-world data) s cennym uzupetnieniem informacji
uzyskanych w wyniku randomizowanych badan
rejestracyjnych.

Badanie TOP (Tysabri Observational Program;
NCT00493298) jest prospektywnym wieloosrod-
kowym otwartym badaniem obserwacyjnym pro-
wadzonym w warunkach rutynowej praktyki kli-
nicznej w Europie, Australii, Kanadzie i Argentynie.
Gtownym celem badania jest ocena dtugotermi-
nowego bezpieczenstwa leku, cho¢ gromadzone
sg takze dane na temat skutecznosci natalizuma-
bu (preparat Tysabri®) stosowanego w leczeniu
RRMS, podawanego dozylnie w dawce 300 mg co
4 tygodnie. W 2014 roku opublikowano wyniki
uzyskane po 5 latach obserwacji w badaniu TOP,
ktére obejmowato woéwczas 4821 pacjentoéw [13].
Potwierdzity one bardzo wysoka skutecznos¢ leku.
Roczny wskaznik rzutow (ARR, anual relapse rate)
zmniejszyt sie z 1,99 (w ciggu 12 miesiecy poprze-
dzajacych zastosowanie natalizumabu) do 0,31
w pierwszym roku leczenia i przez nastepne lata
utrzymywat sie na zblizonym poziomie. W ciggu
5 lat obserwacji srednia punktacja wedtug EDSS
w grupie leczonych chorych nie zmienita sie, co
Swiadczy o braku progresji niepetnosprawno-
$ci. W 2018 roku na XXXIV kongresie European
Committee for Treatment and Research in Multi-
ple Sclerosis (ECTRIMS) w Berlinie przedstawiono
wyniki 10-letniej obserwacji w badaniu TOP [2],

ktdére generalnie potwierdzaja korzystne rezultaty
obserwacji 5-letniej. Skumulowane prawdopodo-
bienstwo redukcji niepetnosprawnosci w grupie
chorych leczonych natalizumabem (n = 6148)
oszacowano na ponad 30%, natomiast prawdo-
podobienstwo jej progresji wynosito ponizej 30%.

Z praktycznego punktu widzenia zaréwno dla
chorych, jak i dla lekarzy szczegélnie pozadane
wydaje sie uzyskanie redukcji niepetnospraw-
nosci. W 2017 roku na VII Kongresie ACTRIMS-
-ECTRIMS (American and European Committee
for Treatment and Research in Multiple-Sclerosis)
[3] przedstawiono doniesienie na temat zmniej-
szenia niepetnosprawnosci u chorych leczonych
natalizumabem w badaniu TOP: u 23,5% z nich ob-
serwowano utrzymujaca sie 24 tygodnie redukcje
niepetnosprawnosci o minimum 1 punkt wedtfug
EDSS. Najwieksze prawdopodobienstwo poprawy
stwierdzono w pierwszym roku leczenia, a efekt
poprawy utrzymywat sie u wiekszosci chorych
w ciggu nastepnych 7 lat obserwacji. Po gtebszej
analizie obserwowanego w badaniu TOP zjawiska
redukcji niepetnosprawnosci [4] stwierdzono, ze
60,5% pacjentow uzyskato poprawe przynajmniej
w zakresie jednego systemu funkcjonalnego (FS,
functional system). Leczenie natalizumabem nie
wigzato sie z poprawa w jednym konkretnym FS
(obserwowano jg u réznych chorych w réznych FS
ocenianych w skali EDSS), a najwieksze prawdo-
podobienstwo poprawy wystepowato u chorych
uprzednio nieleczonych innymi lekami modyfiku-
jacymi przebieg choroby (DMT, disease modifying
therapy). Korzystny wptyw wczesnego witaczenia
terapii natalizumabem zaréwno na poprawe nie-
petnosprawnosci, jak i na redukcje ARR w badaniu
TOP potwierdzili tez Spelman i wsp. [5]. Wykaza-
no, ze zastosowanie leku w pierwszym roku od
rozpoznania powoduje znamiennie wyzszg kumu-
lacje prawdopodobienstwa ograniczenia niepet-
nosprawnosci (49%) niz w ciggu 1-5 lat (38,1%)
i ponad 5 lat (26,3%) od rozpoznania (odpowied-
nio: p < 0,02 ip < 0,002) [5].

BEZPIECZENSTWO LECZENIA NATALIZUMABEM
Na przykfadzie natalizumabu mozna wyraznie za-
uwazy¢, jak istotna role w ocenie bezpieczenstwa
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stosowanego leczenia odgrywajg dane RWD ptyna-
ce z praktyki klinicznej. W badaniu rejestracyjnym
AFFIRM dowiedziono, ze tylko dwa dziatania nie-
pozadane istotnie czesciej wystepowaty u chorych
leczonych natalizumabem niz w grupie placebo.
Byty to zmeczenie i reakcje alergiczne. W 2004
roku lek zostat dopuszczony przez amerykanska
Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and
Drug Administration) do stosowania w monote-
rapii u chorych z RRMS. Jednak juz w 2005 roku
natalizumab wycofano z obrotu na skutek stwier-
dzenia 3 przypadkow postepujacej wieloognisko-
wej leukoencefalopatii (PML, progressive multi-
focal leukoencephalopathy) — 2 z nich wystgpity
u chorych z RRMS stosujacych terapie skojarzong
interferonem beta 1ainatalizumabem [14]. Po do-
ktadnej analizie stosunku korzysci terapeutycznych
do ryzyka PML, rok pdzniej lek zostat ponownie
zaakceptowany przez FDA w ramach 3cisle nad-
zorowanego programu lekowego. W tym samym
czasie zostat dopuszczony do stosowania w Euro-
pie jako lek drugiej linii— podawany w przypadku
nieskutecznosci interferonéw beta lub octanu gla-
tirameru i u chorych z szybko postepujaca ciezka
postacig stwardnienia rozsianego (RES-MS, rapidly
evolving severe multiple sclerosis) [1].

W zwiazku z potrzebg oceny dtugoterminowe-
go bezpieczenstwa terapii natalizumabem w 2007
roku zainicjowano opisane wczesniej badanie ob-
serwacyjne TOP, ktére jest nadal kontynuowane.
W trakcie pierwszych 5 lat obserwacji TOP [13]
ciezkie dziatania niepozadane wystapity u 8% pa-
cjentow, przy czym u 2,6% dziatania te uznano
za zwigzane lub prawdopodobnie zwigzane z le-
czeniem natalizumabem. Najczestszym ciezkim
dziataniem niepozadanym byty infekcje (dotyczyty
1,9% pacjentow). U 18 chorych (0,4%) zdiagnozo-
wano PML, 4 z nich przyjmowato wczesniej leki im-
munosupresyjne, a 13 stosowato wczesniej przy-
najmniej jeden lek modyfikujacy przebieg choroby.
Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatie
obserwowano srednio po 29 dawkach natalizu-
mabu, a 14 z 18 chorych byto leczonych dtuzej niz
2 lata. Reakcja anafilaktyczna zwigzana z natali-
zumabem wystapita u 0,2% leczonych. U 24 pa-
cjentéw zdiagnozowano chorobe nowotworowa,
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najczestszym nowotworem byt rak piersi (7 przy-
padkéw). Odnotowano 9 zgondéw, miedzy innymi
3 samobojstwa, jeden zgon z powodu posocznicy
u chorego zPMLi 2 z powodu zatoru tetnicy ptuc-
nej. Po 10 latach obserwacji TOP [2] nie ujawnity sie
zadne nowe dziatania niepozadane. Ciezkie dzia-
tania niepozadane wystapity u 13,5% pacjentéw,
u 4,6% wigzaty sie z leczeniem natalizumabem.
Najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi
byty PML i zesp6t rekonstytucji immunologicznej
(IRIS, immune reconstitution inflammatory syn-
drome). Czestos¢ wystepowania infekcji oportu-
nistycznych i nowotworéw w trakcie pierwszych
3 lat leczenia i po 3 latach terapii byta podobna.
Najczestsza ciezkg infekcjg oportunistyczng byta
PML (n = 52), a najczestszym nowotworem — rak
piersi (n = 12).

Inne badania obserwacyjne miaty réwniez na
celu ocene bezpieczenstwa dtugoterminowej tera-
pii natalizumabem. Wsr6d nich mozna wymieni¢:
badanie STRATA (Safety of TYSABRI Re-dosing and
Treatment Study; NCT00306592 i NCT00297232),
ktére objeto 1094 pacjentéw biorgcych uprzed-
nio udziat w randomizowanych badaniach kli-
nicznych oceniajacych natalizumab, i badanie
TYGRIS (Tysabri Global Observation Program in
Safety; NCT00477113), do ktérego w 2006 roku
wtaczono 6508 pacjentéw leczonych w Stanach
Zjednoczonych, Australii i niektérych krajach eu-
ropejskich. Rezultaty tych obserwacji byty zbiezne
z uzyskanymi w trakcie badania TOP i wskazywaty
na PML jako najczestsze ciezkie dziatanie niepoza-
dane zwigzane z leczeniem natalizumabem [6, 15].

STRATYFIKACJA RYZYKA WYSTAPIENIA PML

Gromadzenie na szeroka skale danych o przypad-
kach PML, ktére wystapity u leczonych pacjentéw,
umozliwito opracowanie algorytmu pozwalajace-
go na stratyfikacje ryzyka rozwoju PML zwigzanej
z terapig natalizumabem [16, 17]. Bardzo istot-
na role w tym procesie odegrat tez tatwy dostep
wszystkich europejskich osrodkéw leczacych tym
lekiem do oznaczania przeciwciat przeciwko wiru-
sowi Johna Cunninghama (anti-JCV Ab, anti-John
Cunningham virus antibody) w surowicy cho-
rych na RRMS na koszt producenta leku w jednym
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Status przeciwciat anty-JCV

0,1/1000 pacjentow

Ekspozycja na
natalizumab

Wskaznik przeciwciat

Brak wartosci <0,9
1-12 0,1 0,1
13-24 0,6 0,1
25-36 2 0,2
37-48 4 0,4
49-60 5 0,5
61-72 6 0,6

Rycina 1. Algorytm oszacowania ryzyka wystgpienia postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML, progressive
multifocal leukoencephalopathy) (w zaleznosci od wskaznika przeciwciat i czasu leczenia natalizumabem). W oparciu
o pofgczong kohorte 21 696 pacjentéw uczestniczacych w badaniach STRATIFY-2, TOP, TYGRIS i STRATA; JCV (John Cun-
ningham virus) — wirus Johna Cunninghama; IS (immunosuppressive) — immunosupresyjnie

referencyjnym laboratorium (Laboratorium Uni-
labs w Danii) za pomocg immunoenzymatycznego
testu diagnostycznego STRATIFY JCV® DxSelect™
(ELISA).

Czynnikami zwiekszajacymi ryzyko wystapienia
PML sa: obecnos¢ anti-JCV Ab, dtuzszy czas lecze-
nia (zwtaszcza > 24 miesiecy) i stosowanie innych
lekéw immunosupresyjnych przed wtgczeniem na-
talizumabu [16] (ryc. 1). Test na obecnos¢ anti-JCV
Ab ma duza wartos¢ predylekcyjng w ocenie ryzy-
ka rozwoju PML. U pacjentéw seronegatywnych
ryzyko rozwoju tej infekcji oportunistycznej jest
bardzo niskie. Ponad 99% chorych, dla ktérych
byty dostepne dane co do ich serostatusu w ciagu
6 miesiecy przed rozpoznaniem PML, miato dodat-
nie miano anti-JCV Ab. U pacjentow, u ktérych nie
stwierdza sie anti-JCV Ab, czas trwania leczenia
i wczesniejsze stosowanie lekdw immunosupre-
syjnych nie maja wptywu na ocene ryzyka rozwoju
PML [16].

W przypadku pacjentéw seropozytywnych, nie-
leczonych wczesniej lekami immunosupresyjnymi,
wartos¢ wskaznika anti-JCV Ab pozwala zrézni-

Szacunkowe ryzyko wystgpienia PML/1000 pacjentéw
Pacjenci bez wczesniejszego leczenia IS
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Pacjenci
wczesniej
>09i<1,5 >1,5 leczeni IS
0,1 0,2 0,3
0,3 0,9 0,4
0,8 3 4
2 7 8
2 8 8
3 10 6

cowac ryzyko rozwoju PML na wyzsze i nizsze.

Niskie wartosci tego wskaznika (< 0,9) wiazg sie

z niskim ryzykiem rozwoju PML nawet u chorych

dfugo leczonych (w opracowaniu uwzgledniono

maksymalnie 6 lat terapii). U chorych z wysokimi
wartosciami wskaznika anti-JCV Ab (> 1,5), wczes-
niej nieleczonych immunosupresyjnie, w drugim
roku terapii natalizumabem ryzyko rozwoju PML
pozostaje niskie, ale kontynuacja leczenia istotnie

to ryzyko zwieksza (ryc. 1).

Reasumujac, podwyzszone ryzyko rozwoju PML
wystepuje:

° u pacjentow obcigzonych trzema znanymi
czynnikami ryzyka rozwoju PML (obecnos¢
anti-JCV Ab, czas terapii natalizumabem > 2 lat
i wczesniejsze leczenie immunosupresyjne);

° U o0sbéb bez wczesniejszego leczenia immuno-
supresyjnego, z wysokim wskaznikiem anti-JCV
Ab leczonych natalizumabem ponad 2 lata.

U chorych obcigzonych podwyzszonym ryzy-
kiem rozwoju PML nalezy, oprécz wykonywanego
rutynowo co 12 miesiecy badania MRI z kontra-

stem, co 3—-6 miesiecy wykonywa¢ MRI wedtug tak
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zwanego skréconego protokotu, obejmujgcego
opcje w sekwencjach FLAIR (fluid attenuated in-
version recovery), T2 i DWI (diffusion-weighted
imaging), w celu wczesnego wychwycenia ewen-
tualnych zmian typowych dla PML [16]. Badanie
to jest istotne, poniewaz wczesniejsze rozpo-
znanie PML (zanim pojawia sie objawy kliniczne)
poprawia rokowanie. W przypadku podejrzenia
PML nalezy natychmiast przerwac leczenie natali-
zumabem i prowadzi¢ dalszg diagnostyke w celu
potwierdzenia badz wykluczenia tej choroby.

U chorych seronegatywnych zaleca sie oznacza-
nie anti-JCV Ab co 6 miesiecy. Natomiast uwaza
sie, ze u chorych z wyjsciowo (przed wigczeniem
natalizumabu) niskim wskaznikiem przeciwciat nie
jest konieczne ich oznaczanie przez pierwsze 2 lata
terapii, a nastepnie nalezy wykonywac badanie co
6 miesiecy [16]. Polski program lekowy leczenia
stwardnienia rozsianego lekami drugiej linii (B.46)
nakazuje wykonywanie oznaczen anti-JCV Ab co
6 miesiecy u wszystkich chorych leczonych nata-
lizumabem, niezaleznie od ich serostatusu i war-
tosci wskaznika przeciwciat.

W 2016 roku przedstawiono wyniki przeprowa-
dzonego w Stanach Zjednoczonych obserwacyjne-
go badania STRATIFY-2 (JC Virus Antibody Study of
Participants With Relapsing Forms of MS Receiving
Treatment With Natalizumab; NCT01070836), do
ktérego wyjsciowo wtgczono ponad 10 tysiecy pa-
cjentéw [8]. Celem badania byta ocena stabilnos-
ci wskaznika anti-JCV Ab. Prawdopodobienstwo
zmiany wartosci wskaznika z ponizej 0,9 (wtgcza-
jac do tej grupy pacjentéw seronegatywnych) na
wartos¢ powyzej 0,9 lub wiekszag niz 1,5 w ciggu
4 lat wynosito, odpowiednio: 18,4% i 13% (rocz-
ne prawdopodobienstwo zmiany wynosito odpo-
wiednio: 4,6% i 3,3%). Dla pacjentéw z wyjscio-
wym wskaznikiem anti-JCV Ab ponizej 0,9 skumu-
lowane prawdopodobienstwo utrzymania w ciggu
4 lat wartosci wskaznika ponizej 0,9 i ponizej 1,5
przekraczato 80%.

Analiza oznaczen wskaznika anti-JCV Ab wyko-
nanych w trakcie randomizowanego, kontrolowa-
nego placebo badania ASCEND (A Clinical Study
of the Efficacy of Natalizumab on Reducing Disa-
bility Progression in Participants With Secondary
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Progressive Multiple Sclerosis; NCT01416181) réw-
niez potwierdza duzg stabilnos¢ wartosci wskaznika
w czasie (badanie trwato 2 lata), a takze wskazuje,
ze w grupach pacjentéw leczonych natalizumabem
i otrzymujacych placebo obserwowano podobne
zmiany wartosci wskaznika [7]. Podobne wyniki
wskazujgce na stabilnos¢ wskaznika przeciwciat
w ciggu 6 lat otrzymali takze Hegena i wsp. [18].

LEGZENIE NATALIZUMABEM W POLSCE

W badaniu rejestracyjnym AFFIRM uczestniczyty
réwniez polskie osrodki, ktore wykazaty sie wysoka
rekrutacjg pacjentow. Badanie rozpoczynato sie
w 2002 roku, kiedy to w naszym kraju nie istniat
zaden program leczenia stwardnienia rozsianego,
jedynie nieliczni chorzy otrzymywali refundowane
leczenie interferonem beta lub octanem glatira-
meru na skutek indywidualnych decyzji lokalnych
kas chorych. Dla wiekszosci pacjentéw udziat
w badaniu klinicznym, nawet z grupg placebo,
byt jedyna szansg na leczenie. W badaniu AFFIRM
randomizacja do grupy leczonej natalizumabem
i grupy placebo bytajak 2:1, czyli 2/3 uczestnikéow
otrzymato aktywny lek i lekarze prowadzacy mogli
z tatwoscig zauwazy¢, ze wiekszos¢ chorych nie
wykazywata klinicznej aktywnosci choroby.

Po rejestracji natalizumabu wszyscy uczestni-
cy badania mogli rozpoczag¢ badz kontynuowac
leczenie natalizumabem (300 mg dozylnie co
4 tygodnie) w badaniu klinicznym czwartej fazy
(C-1808). Pojawienie sie przypadkéw PML spo-
wodowato wycofanie leku z rynku i wstrzymanie
wszelkich badan klinicznych z jego zastosowa-
niem. Odstawienie natalizumabu skutkowato
u wiekszosci chorych wystapieniem rzutéw —
u prowadzonych przez autorke niniejszej pracy
pacjentéw byty to w wiekszosci przypadkdw rzuty
lekkie i o sSrednim nasileniu, dobrze odpowiadajace
na steroidoterapie. Po ponownej rejestracji leku
wznowiono takze jego badania kliniczne i osoby
biorace uprzednio udziat w badaniu C-1808 mogty
kontynuowac leczenie natalizumabem w badaniu
STRATA (NCT00297232).

Pézniej polskie osrodki uczestniczyty jeszcze
w kilku innych badaniach klinicznych natalizuma-
bu — zaréwno trzeciej fazy, na przyktad SURPASS
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(Study Evaluating Rebif, Copaxone, and Tysabri for
ActiveMultiple Sclerosis; NCT01058005) i ASCEND
(NCT01416181), jak i czwartej fazy, na przyktad
TIMER (A Prospective, Open-label, Non-rando-
mized, Clinical Trial to Determine if Natalizumab
improves Ambulatory Measures in Relapsing-re-
mitting Multiple Sclerosis Patients; NCT00871780).
Celem badania TIMER, ktérego wyniki opubliko-
wano w 2015 roku [19], byta ocena wptywu nata-
lizumabu na sprawnos$¢ chodu. Wykazano w nim,
ze lek zwieksza szybkos¢ chodzenia w testach
255stop (T25FW)i 100 metrow (T100MW), przy czym
test T100MW okazat sie czulszy; przy jego uzyciu
tatwiej wychwyci¢ zmiane sprawnosci chodu.

Udziat w badaniach klinicznych z zastosowa-
niem natalizumabu byt dla polskich pacjentow
nie tylko szansg na efektywne leczenie w trakcie
trwania badan, ale po wprowadzeniuw 2013 roku
programu lekowego leczenia stwardnienia roz-
sianego lekami drugiej linii (B.46) umozliwit im
uzyskanie terapii refundowanej przez Narodowy
Fundusz Zdrowia (NFZ). Program lekowy zawierat
poczatkowo zapis, ze leczenie refundowane nata-
lizumabem moga otrzymac chorzy juz leczeni tym
lekiem, o ile terapia ta byta zainicjowana zgodnie
z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL)
Tysabri® [1]. Wedtug ChPL do zastosowania pre-
paratu Tysabri® kwalifikuja sie pacjenci: z wysoce
aktywnga choroba mimo petnego i wtasciwego cy-
klu leczenia co najmniej jednym DMT lub pacjenci
z RES-MS, definiowang jako dwa lub wiecej rzutow
powodujacych niesprawnos¢ w ciggu roku oraz
jedna lub wiecej zmian ulegajacych wzmocnieniu
po podaniu gadolinu w obrazach MRI mézgu albo
znaczace zwiekszenie liczby zmian T2 w poréwna-
niu z wczesniejszym, ostatnio wykonanym bada-
niem MRI. Wiekszos¢ pacjentéw z badan klinicz-
nych trzeciej i czwartej fazy przed wtgczeniem do
nich spetniata te kryteria.

Do tej pory w Polsce u chorych leczonych na-
talizumabem odnotowano 4 przypadki PML —
wszystkie wystapity u seropozytywnych pacjen-
téw, ktorzy uczestniczyli w badaniu rejestracyj-
nym AFFIRM. Dwoéjka pierwszych chorych zmarta
w krotkim czasie od ustalenia rozpoznania PML.
Pozostate dwie pacjentki zachorowaty w latach

201212013, kazda otrzymata wiecej niz 80 dawek
natalizumabu. Obie przezyty, ale ich stan neuro-
logiczny (przed zachorowaniem punktacja wg
EDSS wynosita, odpowiednio, 1 i 3 pkt.) istotnie
sie pogorszyt — poruszaja sie z pomocg i wyma-
gajq opieki innych osdéb.

Program lekowy drugiej linii, ktory wszedt w zy-
ciew 2013 roku, zaréwno w przypadku nieskutecz-
nosci lekow pierwszej linii, jak i RES dopuszczat
wtaczanie natalizumabu tylko u pacjentéw sero-
negatywnych, w surowicy ktérych nie stwierdzono
obecnosci anti-JCV Ab. Byfo to swoistym ewene-
mentem niezgodnym z ChPL i niewystepujacym
w zadnym innym kraju. Taki zapis programu nie
oznaczat bynajmniej, ze zaden chory seropozytyw-
ny nie mégt by¢ w nim leczony. Do programu mogli
zosta¢ wiaczeni chorzy, ktdrzy byli wczesniej leczeni
zgodnie z ChPL, niezaleznie od ich serostatusu (np.
wspomniani chorzy z badan klinicznych). Terapie
w programie mogli tez kontynuowa¢ — mimo ze
ryzyko rozwoju PML sie zwieksza wraz z wydtuza-
niem czasu leczenia — pacjenci, ktérych serostatus
zmienit sie na dodatni w trakcie leczenia. W efekcie
na poczatku 2018 roku w programie lekowym B.46
natalizumabem leczono 56 pacjentéw seropozy-
tywnych, co stanowito 15% wszystkich chorych
przyjmujacych ten preparat. W tej grupie znajduja
sie tez niektorzy seropozytywni uczestnicy badania
AFFIRM, ktérzy w petni Swiadomi ryzyka rozwoju
infekcji oportunistycznej, sq leczeni juz okoto 14
lat (po odliczeniu przerwy w latach 2005-2007).
W praktyce wielu polskich neurologéw ma zatem
doswiadczenie w leczeniu natalizumabem pacjen-
téw seropozytywnych i na co dzien, we wspotpracy
z pacjentem i jego najblizszg rodzing (co nalezy
podkresli¢), majac na wzgledzie dobro chorego,
podejmuje decyzje terapeutyczne o kontynuacji
lub przerwaniu terapii.

Modyfikacja programu lekowego drugiej linii
(B.46), ktéra nastgpita w lipcu 2018 roku, nie tylko
zniosta ograniczenie czasowe terapii w programie,
ale tez pozwala obecnie na rozpoczecie leczenia
natalizumabem u chorych z wystepowaniem w su-
rowicy anti-JCV Ab. Szkoda jedynie, ze nie ztago-
dzono kryteriow witgczenia terapii i pacjenci pod
tym wzgledem nie moga by¢ leczeni zgodnie z ChPL.
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Zwolennicy uprzedniego zapisu programu nie-
pozwalajgcego na wtaczanie terapii pacjentom
seropozytywnym argumentujg, ze dzieki temu
w Polsce nie pojawity sie nowe przypadki PML.
Zapewne jest to czesciowo prawda, ale trzeba
miec¢ Swiadomos¢, ze zapis ten spowodowat tez
trudne dzis do oszacowania straty spoteczne
i ekonomiczne zwigzane z inwalidztwem sero-
pozytywnych chorych z RES, ktérzy do 2017 ro-
ku (do momentu refundacji alemtuzumabu) nie
mieli zadnej skutecznej opcji terapeutycznej
w programach lekowych. Wszystkie standardy
leczenia RRMS zalecajg, aby przy wyborze DMT
kierowac sie, we wspdtpracy z pacjentem, analiza
potencjalnych korzysci i ryzyka terapii na podsta-
wie ChPL dostepnych preparatéw i pismiennictwa
naukowego. Polscy neurolodzy i ich pacjenci row-
niez chcieliby, aby zapisy programéw lekowych
im na to pozwalaty.

Dodatkowa nadzieje na poprawe bezpieczen-
stwa leczenia natalizumabem dajg obserwacje
wskazujace, ze podawanie leku w 6-8-tygodnio-
wych odstepach nie zmniejsza jego efektywnosci
terapeutycznej, a moze obnizy¢ ryzyko wystgpie-
nia PML u seropozytywnych chorych [8, 20, 21].
W retrospektywnej analizie danych, ktéra obje-
ta ponad 2 tysigce pacjentéw, przeprowadzonej
w 9 osrodkach leczenia stwardnienia rozsianego
w Stanach Zjednoczonych, wykazano, ze natalizu-
mab podawany co 8 tygodni odznacza sie podob-
ng skutecznoscia do stosowanego co 4 tygodnie.
Wydtuzenie odstepu miedzy dawkami nie obnizato
efektywnosci terapii, wyrazonej jako ARR, jak row-
niez nie wptywato na radiologiczng aktywnos¢ cho-
roby (ogniska Gd(+), nowe/powiekszajace sie ogni-
ska T2). Bardzo podobny odsetek pacjentéw z gru-
py z wydfuzonym odstepem miedzy dawkamiigru-
py .standardowego dawkowania” (61% v. 62%)
osiggnat wskaznik braku aktywnosci choroby
(NEDA, no evidence of disease activity). W grupie
chorych (n = 905) otrzymujacych natalizumab
co 8 tygodni nie odnotowano przypadkéw PML,
aw grupie pacjentéw leczonych standardowo (n =
= 1099) wystapity 4 zachorowania [21]. Na
LXX Kongresie Amerykanskiej Akademii Neurolo-
gii w 2018 roku zaprezentowano wyniki rejestru
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TOUCH® (TOUCH® Prescribing Program) wska-
zujace, ze wydtuzenie odstepu miedzy dawkami
natalizumabu wiaze sie z istotnie nizszym ryzy-
kiem rozwoju PML u seropozytywnych pacjentéw
[8]. Bioragc pod uwage dane RWD, producent leku
zainicjowat badanie kliniczne trzeciej fazy NOVA
(NCT03689972) majace na celu ocene skutecznos-
ci i bezpieczenstwa natalizumabu podawanego
w dawce 300 mg w odstepach 6-tygodniowych
u chorych z RRMS, u ktérych zmieniono dawko-
wanie po roku standardowego podawania leku co
4 tygodnie. Grupe referencyjna stanowig pacjenci
zRRMS, u ktérych po roku leczenia utrzymano stan-
dardowe dawkowanie leku (300 mg co 4 tygodnie).

Strategie wydtuzonego odstepu miedzy daw-
kami natalizumabu (300 mg co 6 tygodni) au-
torka niniejszego artykutu zastosowata u jednej
z pacjentek, seropozytywnej uczestniczki badania
AFFIRM, u ktérej nastgpit wzrost wartosci wskaz-
nika anti-JCV Ab powyzej 0,9. Po zmodyfikowa-
niu dawkowania wartos¢ wskaznika przeciwciat
zmalata ponizej 0,9 i od ponad roku utrzymuje sie
w bezpiecznym przedziale. Nie doszto tez do uak-
tywnienia choroby i stan neurologiczny pacjentki
pozostaje stabilny [22].

Podsumowujac, natalizumab wykazuje wysoka
skutecznos¢ w leczeniu aktywnych postaci RRMS.
Terapia tym lekiem niesie tez ze sobg ryzyko dos¢
dobrze poznanych dziatah niepozadanych, takich
jak ciezka infekcja oportunistyczna — PML. Obec-
nie mozna skorzystac z algorytmu pozwalajgcego
na szacowanie ryzyka rozwoju PML u chorych le-
czonych natalizumabem. Daje to mozliwos¢ lep-
szego okreslenia potencjalnego ryzyka i korzysci
terapii w momencie rozpoczynania leczenia i przy
podejmowaniu decyzji o jego kontynuacji.

PISMIENNICTWO

1. https:// ec.europa.eu/health/documents/community-regi-
ster/2017/.../anx_138819_pl.pdf. (31.03.2019).

2. Kappos L, Butzkueven H, Spelman T, et al. on behalf of the TYSABRI
Observational Program [TOP] Investigators. Real-world data from over
10 years in the TYSABRI® Observational Program: long-term safety
and effectiveness of natalizumab in relapsing-remitting multiple sclero-
sis patients. ECTRIMS Online Library. Kappos L. Oct 11,2018; 228751.

3. Wiendl H, Butzkueven H, Kappos L, et al. Characteristics of real-
-world disability improvement in relapsing-remitting multiple scle-
rosis patients treated with natalizumab in the TYSABRI® Observa-
tional Program; ECTRIMS Online Library. Oct 26, 2017; 200401.

www.journals.viamedica.pl/polski_przeglad_neurologiczny



|
Alina Kufakowska, Dtugoterminowe leczenie natalizumabem w praktyce klinicznej

10.

11.

12.

WiendI H, Butzkueven H, Kappos L, et al. Real-world improvement
across functional systems (FS) in relapsing-remitting multiple scle-
rosis (RRMS) patients treated with natalizumab in the TYSABRI®
Observational Program (TOP) (P6.383). Neurology. 2018; 90(15
Suppl).

Spelman T, Butzkueven H, Kappos L, et al. In treatment-naive pa-
tients with relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS), initiating
natalizumab earlier is associated with greater disability improve-
ment than delaying treatment: real-world results from the TYSABRI®
Observational Program (TOP) (P6.350). Neurology. 2017; 88(16 Suppl).
Foley J, Carrillo-Infante C, Wenten M, et al. Long-term safety of
natalizumab treatment in multiple sclerosis (MS) in clinical practice:
results from the Tysabri global observational program in safety
(TYGRIS). ECTRIMS Online Library. Sep 16, 2016; 145912,
Mason L, Berger T, Kapoor R , Hartung H-P, Chang |, Ren Z, et al.
Longitudinal stability of anti-JC virus antibody index over two years
in patients treated with natalizumab in the ASCEND study. ECTRIMS
Online Library. Mason L. Oct 11, 2018; 228767.

Campagnolo D, Dong Q, Lee L, et al. Statistical analysis of PML
incidences of natalizumab-treated patients from 2009 to 2016:
outcomes after introduction of the Stratify JCV® DxSelect™ an-
tibody assay. J Neurovirol. 2016; 22(6): 880-881, doi: 10.1007/
/s13365-016-0482-z, indexed in Pubmed: 27730447.

Zhovtis Ryerson L, Foley J, Chang |, Kister |, Cutter G, Metzger R,
et al. Natalizumab Extended Interval Dosing Is Associated with
a Reduction in Progressive Multifocal Leukoencephalopathy Risk
in the TOUCH® Registry. ACTRIMS Forum 2018 San Diego, CA.
Balcer LJ, Galetta SL, Calabresi PA, et al. AFFIRM Investigators.
A randomized, placebo-controlled trial of natalizumab for re-
lapsing multiple sclerosis. N Engl J Med. 2006; 354(9): 899-910,
doi: 10.1056/NEJM0a044397, indexed in Pubmed: 16510744,
Phillips JT, Giovannoni G, Lublin FD, et al. Sustained improvement
in Expanded Disability Status Scale as a new efficacy measure of
neurological change in multiple sclerosis: treatment effects with
natalizumab in patients with relapsing multiple sclerosis. Mult Scler.
2011; 17(8): 970-979, doi: 10.1177/1352458511399611, indexed
in Pubmed: 21421809.

Havrdova E, Galetta S, Hutchinson M, et al. Effect of natalizumab
on clinical and radiological disease activity in multiple sclerosis:
aretrospective analysis of the Natalizumab Safety and Efficacy in
Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis (AFFIRM) study. Lancet
Neurol. 2009; 8(3): 254-260, doi: 10.1016/S1474-4422(09)70021-3,
indexed in Pubmed: 19201654.

20.

21.

22.

. Butzkueven H, Kappos L, Pellegrini F, et al. TYSABRI Observational

Program (TOP) Investigators. Efficacy and safety of natalizumab in
multiple sclerosis: interim observational programme results. J Neu-
rol Neurosurg Psychiatry. 2014; 85(11): 1190-1197, doi: 10.1136/
/jnnp-2013-306936, indexed in Pubmed: 24532785.

. Radue EW, Stuart WH, Calabresi PA, et al. SENTINEL Investigators,

SENTINEL Investigators. Natalizumab plus interferon beta-1a for
relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med. 2006; 354(9): 911-923,
doi: 10.1056/NEJM0a044396, indexed in Pubmed: 16510745.

. O’'Connor P, Goodman A, Kappos L, et al. Long-term safety

and effectiveness of natalizumab redosing and treatment in the
STRATA MS Study. Neurology. 2014; 83(1): 78-86, doi: 10.1212/
/WNL.0000000000000541, indexed in Pubmed: 24898925.

. McGuigan C, Craner M, Guadagno J, et al. Stratification and mo-

nitoring of natalizumab-associated progressive multifocal leuko-
encephalopathy risk: recommendations from an expert group.
J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2016; 87(2): 117-125, doi: 10.1136/
/innp-2015-311100, indexed in Pubmed: 26492930.

. Ho PR, Koendgen H, Campbell N, et al. Risk of natalizumab-asso-

ciated progressive multifocal leukoencephalopathy in patients with
multiple sclerosis: a retrospective analysis of data from four clini-
cal studies. Lancet Neurol. 2017; 16(11): 925-933, doi: 10.1016/
/S1474-4422(17)30282-X, indexed in Pubmed: 28969984.

. Hegen H, Auer M, Bsteh G, et al. Stability and predictive value of

anti-JCV antibody index in multiple sclerosis: A 6-year longitudinal
study. PLoS One. 2017; 12(3): e0174005, doi: 10.1371/journal.
pone.0174005, indexed in Pubmed: 28319193.

. Voloshyna N, Havrdova E, Hutchinson M, et al. Natalizumab im-

proves ambulation in relapsing-remitting multiple sclerosis: results
from the prospective TIMER study and a retrospective analysis
of AFFIRM. Eur J Neurol. 2015; 22(3): 570-577, doi: 10.1111/
/ene.12618, indexed in Pubmed: 25511792.

Bomprezzi R, Pawate S. Extended interval dosing of natalizu-
mab: a two-center, 7-year experience. Ther Adv Neurol Disord.
2014; 7(5): 227-231, doi: 10.1177/1756285614540224, indexed
in Pubmed: 25342976.

Zhovtis Ryerson L, Frohnman TC, Foley J, et al. Extended interval
dosing of natalizumab in multiple sclerosis. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 2016; 87(8): 885-889, doi: 10.1136/jnnp-2015-312940,
indexed in Pubmed: 26917698.

Golec W, Tarasiuk J, Kutakowska A. Does extended interval of
natulizumab dosing decrease the risk of progressive multifocal
leukoencephalopathy? Case report. MS Report. 2018; (7)1: 15-18.

www.journals.viamedica.pl/polski_przeglad_neurologiczny



http://dx.doi.org/10.1007/s13365-016-0482-z
http://dx.doi.org/10.1007/s13365-016-0482-z
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27730447
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa044397
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16510744
http://dx.doi.org/10.1177/1352458511399611
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21421809
http://dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(09)70021-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19201654
http://dx.doi.org/10.1136/jnnp-2013-306936
http://dx.doi.org/10.1136/jnnp-2013-306936
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24532785
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa044396
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16510745
http://dx.doi.org/10.1212/WNL.0000000000000541
http://dx.doi.org/10.1212/WNL.0000000000000541
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24898925
http://dx.doi.org/10.1136/jnnp-2015-311100
http://dx.doi.org/10.1136/jnnp-2015-311100
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26492930
http://dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(17)30282-X
http://dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(17)30282-X
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28969984
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0174005
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0174005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28319193
http://dx.doi.org/10.1111/ene.12618
http://dx.doi.org/10.1111/ene.12618
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25511792
http://dx.doi.org/10.1177/1756285614540224
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25342976
http://dx.doi.org/10.1136/jnnp-2015-312940
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26917698

