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Streszczenie

CEL

iZelem niniejszego opracowania jest analza prohlemu decyzyjnego odnoszacedo sie
do roZpoczecia finansowania leczenia fingolimoderm chorych Ze zdiagnoz owana
Izt oweD-remisyjna postacia shwardnienia rozsianego (RREM). Dodatkowo jest ono
podstawg do wykonania analizy kliniczne), ekonomiczne] iwiahswl na system ochrar
Zdrowis, kidre maja odpowiadat na stawiane przez platnika pytania wzwigzku
7 koniecznoscig podjecia decyzji refundacyine].

METODYKA

Analiza problemu decyzyinego zostafa wykonana w oparcia o mozlivde najszerssy
Zakres danych zZebranych z o owiely rd@Znych Frdder Byl too miedzy oy
gelektroniczne hazy informacii medyczne], zasoby Internetu, lteratura fachows,
wylycZne postepowania  oraz Fozporzadzenie  Ministra  Jdrowia dotyczace
Terapelhi Inego prograinu Zoarowothada fec Zenia shwardhienia roZsiahneco.

WYNIKI

Fopulacje docelows stanowig leczeni wezesniej preparatami immunomodulujgcy mi
dorosli chorzy ze zdiagnozowang  utowo-remisying  postacia  steardnienia
rozsianego. Przebieg choroby jest zrdZznicowany | ow duZze] mierze zaledy od
Umiejscowienia odnisk demielinizacji. Jej prEyczyn upatruje sie miedzy innymi
wczynnikach genetycziych oraz Srodowiskowech, niemniej etiologia choroby nie jest
do kofca poznana. Szacuje sie, Fe na stwardnienie rozsiane cierpi w Polsce okoho
60 tys. osob. Zachorowalnost na Sk ow Polsce wynosi ok, 150 na 100 tys. osab.

Ma podstawie damych Zawartych sw weatyczovch leczenia stwardnienia rozsianego
oraz innych zaromadeonych informacii okreslono, #e aktualng praktvke Kliniczna
leczenia stwardnienia rozsianego stanowia terapie interferonami beta 0w | lini
leczenial, & u chorych, u ktorech nie powiodba sie terapia interferonerm stosuje sie
octan glatiramery. Ponadto mozliwe jest, Ze w nablizsze] preysziosci rdwniez
hatalizumahb bedzie stosowany w ramach Terapeltycnego progiail Zorowotnaga,
rdnamiieE w1 linil leczenia. Jako Komparatory wwybrano zatem octan glatirameru
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i natalizumab. Dodatkowo, mimo wszglednienia w TP zastosowania interferonu
bieta jako | linii leczenia SMow Zwigzku Z tyim, Ze jest standardmig terapia wleczeniu
FRESM interwencia ta bhedzie rozpathvwana w niniejszym raporcie jako komparator.
Takie postepowanie poDwali na oceng, 2y stosowanie fingolimodu w ll linii leczenia
jest bardzie] skuteczne niz konbynuoweanie leczenia interfferonerm beta pomimo
hiepovodzenia takiego leczenia we | linii.

Oceniamymi efektami zdrowotnymi beda istotne Klinicznie punkty kofcowe, majace
hajwieksze znaczenie w ocenie wyhnikdw terapii stwardnienia rozsianego. Beds to
miedzy inmemi punkty kKofcowe oceniajace czestost wystepowania rrutdw (prrede
wsZystkim ocena wskaZnika rocznej czestosei rrutdwh, progresie charaby i postep
niepetnosprawnosci, zmiany wobrazowaniu rezonansem magnetycznym, utrata
charych z badania, Zgomy oraz dziatania nieporadane.

Ma podstawie wynikow analEzy skutecznosci | hezpieczefistwa wykonana zostanie
analza  ekonomiczna. Wybdr techniki analityczne] zastosowang w analizie
ekonomiczne] zalezed hedzie od dowoddw naukowych, odnaleziomech w przegladzie
systematycznym,. Jezeli na podstawie tych dowodow mogliva bedeie ocena rdznic
wskutecznosci pomiedzy fingolimodem | wskazanymi komparatorami, kalkulacja
optacalnosei zostanie prreprowadzona technika kosztow-efekbywnosci (kosztdw-
uFytecznosci w przypadky wykszania rdEnic wjakosci Zycia). Jezeli na podstawie
wiarygodnyeh dowoddw naukowych wykazany zostanie brak roznic pomiedzy
acenianymi technologiami medycznymi, w analizie Zastosowana Zostanie technika
analtyczna minimalzacjii  kosztéw. Ponadio zostang zestawione  koszty
I konsekwencje zdrowatne.

Waznym elementem raporty jest takze analiza wphtad na systerm ochrony Zdrowia,
Fopulacie brana pod wwage w te] analiie powinni stanowdié wszyscy uprzednio
leczeni doroslio ochaorzy z Eutowo-remisying  postacia  stwardnienia  rozsianego
(RRSM). Konieczna bedzie kalkulacjs wislkosci tej populacji, ktdra mozna wykonad
ha podstawie  damech  sprEedaZzowwch  octanu  glatirameru (jedvnego  leku
stosowanego w 1l linii leczenia SM finansowaneao ze Sodkaw pratnika), W oanalizie
wphiwl na budret przedstawione zostana dwa scenariusze: istnigiacy” fw ktdrm
fingolimod nie jest finansowany ze Srodkéwe publiczroych) oraz | nowy" 0w kKidrym

Lz
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fingolimod zostaje objety refundacja). W zaleznosci od zatzed previetyeh dla tyeh

scenariuszy przedstawiom zostanie wphsy na budzet ptatnika decyZji 0 rozpoczeciu
finansowania fingalimodu.
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1. Cel analizy

Froblemerm decyZyjnym roZwaZanym w raporcie acery technologii medyczne] jest
okreslenie zasadnoSci rozpoczecia finansowania ze Srodkdw publicziyvch leku
IBiIerwaEI ifingalimod) w postaci tabletek doustnwch we leczenid | lini dorostech
chorych o rEutowo-remiswing  postacia  stewardnienia rozsianego. (RESM —
ang. relapsing-remitting murtinke sclerosks).

W ramach analey problemu decyzyjnego zostaniels:
« Fdefiniowany | preedstasiony problem zdrowotiy:

+ okreslona prakiyvka kliniczna leczenia utowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rogsianego na podstawie Swistowych i europejskich wytvcznych, rekomendaci
oraz infch dokurmentow,

« wnihrane | opisane potencjalne  komparatory dla oceniane] technologii
medy czne);

+« Ustalone kierunki analz kliniczne), ekonomiczneg i wihsnw na sy sterm ochrony
zdronwia,

2. Metodyka analizy

Wi celu petnego prredstawienia problemu zdrowotnego, jakim jest stwardnienie
rozsiane (Sh —tac. Sclerosis Muttioiesd, sposobow jego leczenia oraz charaktery styki
poszezegdlnych opcji terapeutyczrveh preeprowadzonog  szerokie wyszukbwvanie
informaci, wybycznych | standarddw postepowania, Wiykorzy stano w tym celu zasohy
Internety,  bazy informaci medyczne), podreczniki, szczegdtowe  opracowsania,
charakterysteki produktdw leczniczych, dane epidemiologiczne, wytvczne | Zalecenia
datyczace diaghostyli i leczenia Shi.

11
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa.

FPopulacje docelows rozwazang w niniejszym rapaorcie stanowiz dorosli chorzy ze
rdiagnozowang rFutowo-remisyna postacia stwardnienia rogsianego, otrEymuacy
wrzesnie) terapie lekami immunomodulujacymi, ktdra nie preyvniosta spodeiewanego
rezultaty.

3.2. Definicja

sheardnienie rozsiane (SM) jest najezestsza przewlekis choroba demielinEzacyjng
wopatologii ludekie], ktare etiologia nie jest w petni poznana [69). Jest oznaczana
wy klasyfikac)i IC0-10 kodem 5.35.

W przebiequ choroby wyrdznia sie czesto tzw zuty, definiowane jako pojawienie sie
noweych objawdw neurologicznych lub zaostrzenie juz istniejgcych, oddzielone ad
poprZedniego Faostizenia o co najmniej] 30 dni, trwajace ponad 24 godziny
| powiodujace  pogorszenie stanu przvnajmnie) o 1 punkt owe skali EDSS
fany. Expahnced Disabiih: Status Scak — rozszerzana skala niewydolnosci ruchowe)),
[42, B9]. Skala ta zostata szozedolown przedstawions w Rozdziale 3.8, (Tahels 10,

3.3. Klasyfikacja

Wiyvrdznia sie zasadniczo cztery podstawowe postaci SM. Oprdcz najczescieg
wiystepUjgce] postacl Futowo-remisyne), roFpoczyvnalace] sie od nawracajacych
rzutdwy choroby (REM S — and. relapsiho-rermitting ruitiok sclerosis), w okolo 20%
przypadkiwe — najezescie] wirdd charych, O ktdrych SMorozpoznano w starszym
wieku —wystepuje pogad pierwotnie postepujgaca (PPMS —ang. primans progressie
Fradtinge sclerosih wktdre] objawy nedrologiczne narastaja w sposob cigoly [47].

Po kilku latach tresania choraby U 95% chorych 2 postacia RRMS rozwija sie postac
wtirnie postepujaca (SPMS — ang. secondahy progressive  rtinde  sclerosis)
charakternyzujaca sie stopniocwsym §ostakym pogarszaniem stanu neurologiczhego.

12
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Jako czwarta wymienia sie w literaturze fachowej postad postepujaco-nawracajacs
(FREMS — ang progresske rlapsing fudile sclkerosis), wkidre] od poczatku
wystepuje stopriowe pogarszanie sie sprawnosci chorego Z nakbadajacymi o sie
Zaostrzeniami, ktdre mogg ustapic catkowicie lub tylko czesciown [69, 42].

3.4. Epidemiologia

Sudat

Wedtug danyvch MSIF (Wutinke Sclarasls Thternational Federation — Miedzynarodows
Federacja Towarzystw Stwardnienia Rozsianego) pochodzacych [67], szacunkowa
liczha osdb chordjacych na stewardnienie rozsiane na Swiecie siega obecnie 2.5
mhiliona. OrganEacie Swiatowe definivjs szacunkows populacie chorvch, poniewaz
wiele panste, w tym rdwniez Polska, nie prowadzi wiarygodne, oficjalnej rejestraci
liczby zachorowan na te chorobe.

Czestost  wystepowania  choroby  jest zrdznicowana., YWwPsza  czestollwost
zachorowah obserwuie sie w populacii Zamieszkujace] umiarkowana  strefe
klimatyczng (50 zachaorowan na 100 tys) niE w strefie tropikalnej (10 zachorowan na
100 tys. o=ah) [4, 37].

Rozkiad zachorowalnosci tworzy na Swiecie trzvstrefowy ukiad:
a1 strefa | czestotliwo 56wy soka:

Czestotliwost wysoks, charaktenzujaca sie 30 zachorowaniami na 100 tys
mieszkafcdw odnotowuje sie: w najdalel na wschod wysunietych obhszarach Rosii,
wprawie catej Europie, na Cyprze, w lZraeld, Kanadzie jak rdwniez w JSA, Mowe]
Felandii | potudniown wschodnie) Australii.

by strefa | czestotliwosSt Srednia;

Terytorium wysokiej chorobowosci graniczy z obszarami Sredniej czestotlwosc
wistepowania SM, gdzie wskaznik wynosi 15— 250100 tys. osdb.

Rejory Sredniej czestotliwosci obejmuja; wiekszosc tervtorium Australi, potudnicws
cEest hasenu Morza Ernjdziemnegn I praswdopodobnie Rosje od Urall & do Syberi,

13
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Ukraing, Potudniows  Afryke  oraz  prawdopodobnie  wiekszost  rejonu wysp
karaihskich | Amervke Pofudniows.

&) strefa | czestotiwost niska:

Wianystkie pozostake rejory AZji, Afrvki oraz prEyvpuszezalnie Wenezuela | Kolumbia
stanowia strefe o niskiej chorobowosci w odniesieniu do analEowanedo schorzenia.
Skala wystepowania przypadkdw steardnienia rozsianego w tych regionach wynosi
ponize) 5 na 100 tys. populaci [37].

Szeroko zhadana populacja kontynentu ponocnoamerykanskiego obejmuje 250 do
350 s chorech [6], £ subpopulacy kanady hczaca wediug MES Soclety of Canacs
od A5 do 75 tys. osob [4]. Ameryka Poludniowa nie jest homogeniczna pod
wZilederm rozmieszczenia skupisk osab chorech, W badaniu Cardoso 2006 [9]
stwierdzono cZestsze wystepomwanie schorzenia na potudnic 00 pokudniowsy m
wachodzie niz ha pdtnocy | ponochyim wschodzie Brazyli [9].

Stwierdzono, Ze migracia przed ukofczeniem 15 r.Z. pomiedey obszarami o raZnej
crestosci wystepowania SM powoduje zmiane ryzyka wystapienia tej choroby.
osdbh  migrujacych wo pégniejszych  latach EFvcia utreymujie  sie nyewko
charakterystyczne dla migjsca pochodzenia. Sugeruje to, Ze czynniki Srodowiskowe
faiwigkszy whohew na rezyko wystapienia objawdw chorobowsych maja preed okresem
dojrzewania pleiowego [FE].

Europa

W Europie liczhe charych na stwardnienie rozsiane MSIF szacuje na 500 tys, wetyim
wnZgledniona jest 85-tvsieczna populacja chonech z WWysp Brytyjskich [&BY].

Wi FaleFnosci od  preyjetego Zradis odsetek chorych ze stwierdzong
rEutowo-remisyjng  postacia SM O (RRSMY  wsrdd  weszystkich  zdiagnoz owsanych
przypadkove St owaha sie miedzy 80% a 90% [56]. Wiekszost hadaczy Enaje
jednak, i 85-90% osob choruje na postac RRSM, a 10-15% stanowd populacja
charych z postacia pierwotnie postepujaca (PRSMY [3, 36, 31, 32, T4].

Polska
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Liczbhe chorych w Polsce zgodnie T informacja podawang przez Folskie Towarzy shio
Stwardnienia Rozsianego (PTSFY okresla sie na poziomie B0 fys, w oparcid
oczestost zachorowsah w Miermczech, poniewsz w Polsce nie prowesdzi sie
wiarygodnego (oficjalnego) krajowego rejestrd chonych na SM. Ma podstawie tego
ZalZenia szacuje sie, #e w Polsce czestost wystepowania schorzenia wynosi okoto
167 na 100 tys.(1 na 600 asab [F4]. W Marodowym Programie Leczenia Chorych ze
Stwardnieniem Rozsiarym, preyaotowanym przez zespol Ekspertdw dla Ministerstuea
Fdrowia na lata 2006-2008 [43] podano, Ze zachorowalnost na SMow Polsce wynosi
ok. 150 na 100 tys. osdb. Jest to trzecis co do wielkosci populacia charych
wy ELIFOpIe.

3.5. Eticlogia i patogeneza

Istote choroby stanowd preesslekly proces zapalno-demielinzacyiny  oSrodkowedo
ukfadu nerwowego prowadzacy do powstawania ognisk demielinizacyjnych {(inaczej
Fwanych hlaszkami lub plakamil [59).

Frevpuszczalnie prevczynami rozwojl Sh g3 przetrwate infekcje powolnymi ub
utajanymi wirdsami, ktdre przy istnienio genetycznie wwarunkowane lub nabyiej
wzdledne] niewydolnosci  immunologiczne]  prowsdzic mogs doo owwzwolehia
autoantygendw  wpkewajacych na rozwd] autoimrmunologicznego procesu
choroboaego [10].

Codatkown jako czynniki spryjajace rozwojowd Shl podaje sie;
«  mielinolze enzymatyczng;
«  podwyEszone poziomy preciwciat 106 w phnie mdzgowo-rdzeniowm (P EY
« zahurzenia liczhy lirmfocytow T

« rdZnice woallotypach uktadu zgodnosci tkankowe] (HLA — ang Hurnan
Lewkooyte Antigens) komarek uktadu odpornoscioweo [4].

Komdrkowa odpowied?  limfocytdw T (CD4+ potem COS+), lirfocytdw B oraz
makrofagove objawia sig destrukcja komoarek oligodendrogleju i okotonaczy niowey mi
Zmianarmi zapalnymi Flokaliz owanymi ghwnie w substanci bigte] rdzenia kregowego
i herwdw wzrokowych, Uszkodeenia w postaci zmiennie rozrzuconych  oonisk
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w Srddmozgowil, moscie | moZdzky doprowadzajy do Zrignicowarnych Zespoton
objawadw kliniczrmech [10].

Ciata  komdrek nerwowwch  (nedrocyhy) 00 owtdkna  nerwowe  (heundyd  moga
wpocZatkowym stadium pozostac nie uszkodzone, jednakde wrsE 7 orowoiem
choroby uszkodzeniu mogs ulec wypustki osiows. Szezeddlnie naraZone na
uszkodzenia sa | dtugie" drogi nerwowwe,  jak szhury boczne | tvlne rdzenia
kregowegao [4, 10].

W wyZealaniu nieprawidbiowes]  odpoweiedzi imimunologiczne] znaczenie odonaa)a
geny wraZliwosci | oodpornosci na SMopowigzane Togenami ghdwnedo uktadu
Zoodnosci tkankowej [38].

Swiekszona czestost wystepowania schorzenia U czionkdw rodzin zdaje  sie
potwierdzad teorie o podtozu genetyczrym choroby [4]. Za dodatkowe potwierdz enie
tej tearii uznad naledy wspoksy stepowanie Sh U 25% blEniat jednojajowych i u 3-5%
bliznigt dwujgjonwsych [38].

3.6. Czynniki ryzyka

Fierwsze abjany Shl waystepu)a 2 reguty w okresie pomiedzy 20, a 40. rokiem Zycia.
Tylko u nielicznych ohserwuje sie rozwadj choroby przed 150 po 55 roku Zycia [36, 42,
28, 74, 40 57].

Stwardnienie rozsiane znacznie czescie] dotyka kobiety n mezeczyzn, £ anale MSIF
wanika, i7 czestost wystepowania S owsrod kobiet jest 1,5 razy wigksza ni wsrdd
mezczyzn [B7). Grupa ethiczng  najbardzie] narafong na rozwdl SM s3
przedstawiciele rasy kaukaskie] natomiast najmniejsze reevko wystapienia objawdw
choroby notuje sie wirdd mieszkafcdw Dalekiego Wschodu | przedstawicieli rasy
czarnej [20].
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3.7. Dbjawy kliniczne

Objawy SM s3 Zroznicowsane, a ich postad kliniczna zalezy w dife] mierze od
lokalZacji zmian patologicziych.

Do najezesciej wymieniamch przez PTSR objawow S nalez
» gpastycznost, czyl o wEZmozone napiecie miesni (skurcze i szbywnost miesni

Majace Znaczacy wiphny na pogorsz enie motorgki choregao);

«  meczliwost, czyli nieprzewidywalne lub nieadelkwatne do wysitky uczucie
rmeczenia [BAE].

Foza tyim czesto obserwowar m objawerm towarzyszacym S jest, rozwijajace sie
wy AIZeciagu &3 dni, pozagakowe Zapalenie nensd wrrokowego (PLRY. Jest ono
cresto pierwszyim objawerm choroby, ale moZze tez rozwinad sie w trakcie jej trvania.
Charakterystyezny dla niego jest zanik widzenia do cakowitego zaskepniecia b
niewyrazne widzenie w jedrym ok — co Zhaduje odzwierciedlenie w jedngj
7 opisanych nizej skal funkcjonalnoscl. Zaburzenia widzenia czesto potaczone s3
Z bdlern pozagatkowym, ktdre maja preewsznie charakter jednostronny [69).

Wy Q0% przy padkow objaey mijaia samoistnie po 2 fygodniach, radko utrymujac sie
diuzej. Ostre Zmiany widZenia wawolane pozadatkowsyim  Zapaleniem  nebnwi
wZrokowego (PZRW Zwvevkle nie Utrealaia sie. W zdecydowane] czesci przy padkdw
PZRWY ustepuje ze Sladem wpostaci zeburzen widzenia kolordw, widzeniem
RrEyCiRmniony m itp.
Fakres ohjawow stwardnienia rozsianego obejmuje dodatkowa:

«  niedowtady piramidowe:;

« FaburZzenia cTucia (mrowienie);

«  Faburzeniawidzenia;

« zaburrenia koordynacii fopisywanych czesto jako uczucie chwigjnosci

« zaburzenia kontroli migsni owieraczy [36, 42, 38, T4, 65, 35].
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3.8. Skale oceny nasilenia obhjawdw choroby

Majszerze] roepowszechniong i orutynowo  stosowang do o oceny  niesprawnosci

i postepu choroby jest rozszerzona skala niesydolnosei ruchowe) Kutzkego — EDSS
fang. Expahded  CNsaoify Stetus  Scak). Jest ona powiszana e skala
funkcjonalnosci ukkadow czynnosciowy ch (LG [43].

Tabela 1.
Rozszerzona skala niewwydolnogci nuchowej (EDSS) - skala Kurtzkego
S opien Charmkteryst yka choregao

] pravvidtowny =tan neuralogiczry (e zysthie stopnie Qw sk ali UCY

1.0 bez upciledzania czynnofci, minimalne objawny v jednym purk cie UC

1.5 bez upesledzenia czynnosci, minimalne objawny wowiecej niE jednym punkcie UC

2.0 minimalne uposledzenie czynnoscim jedrym UC Jeden UC astopniu 2, pozostate O lub 1)

25 minimalne upof ledzenie czynnog civ dwdch UC (dwa UC o stopniu 2, pozostate O lub 1)
chony chodzgey samodzielnie bez ograniczen, ale z umiark owamm uposledzeniem

2.0 czynnosciw jednym UG Cjeden UG o stopniu 3, inne 0 lub1) albo tagodnym uposledzeniem
czynnosciw trzech lub czterech UC (rzwioztery UC o stopniu 2, pozostate O lub 1)
chory chodzgey zamodzielnie bez ograniczen; ale z umiak owamym uposledzeniem

2.4 czynnosciw jedrym UC Cjeden UC o stopniv 3 jeden lub dwa UC o stopniu 2F dwa UC
o stopniu Zfpied UC o stopniu 2 [ pozostate O lub 1)
chorny chodzgoy samodzielnie oraz 5.Elrn-:--:-I:-5{1.|g;|u;.a_-:vg.rgls,h pornyze| 12 godezin dziennie,

4.0 pomima stosunkowe ciedkiego upos ledzenia crg.rnnn:rscl naktary sktada sie anndile jeden
UC ostopniud{pozostate O lub 1) Zdalny do przejscia 500 m bez pomooy lub odpoczynicu
chony chodzgey samodzielnie, dohauny przez wiskszod ¢ dnia moggey jedna: wymagad

4.5 minimalnej pomocy, charakternzujgoy sie stosunkono ciedim upofledzeniem czynniofcina

' ktdry sktada zie mnngdkcle jeden UC o stopniu g (pozastate O lub 11 Zdolry da przef cia 300
m bez pomocy lub adpoczyrku.
zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczyrky dkoto 200m. Hieveydoln s & ruchowa
50 wiystarczajgeo ciezha aby upoledzic cakowicie codzienne czynnodci; 2nnkle jeden T
' o ztopniu G, pozostate O lub 1 albo kombinacje nzszych stopni 2nnkle przelraczajgce
wartos & 4
55 zdolny do przejZcia bez pomocy lub odpoczynku okoto 100 m. Hiswnrdalnos & ruchona

wnystarczajgeo ciedka aby uniemozlwic cakoomicie codzianne czyninos ci

18




&5 mahta

- — - - S - - - - - L1 |
ro@z=iane '31' Il |_!'_I|'.|_:.':'!':I CH—Aanal T OBRIEImU Ge

Sopien Charskteryatvka chorego

stozonmane okresone lub jednostronne wspomaganie (lazka, kula) konieczne do przefcia
g.0 ckoto 100 metrdn = lub bez odpoczynku, Zveddle punktacia jest kombinacjg preyvnajmniej
drdch UC o stopniu 3

state abuztronne wespomaganie (lask a, kuld)k onieczne do preeiEcia 20 m bez odpoczvnkcu

Lk (nndkle odpowiednia punktacia jest kombinacig prewnajmniej dwdch UC o stopniu 3]

niezdaolny do przefcia ponad 5 metrdm nanet z pomocy, poriszajgey sie ghiwnie na
widzky, porusza koetamimdzk a ipreemieszozasie prEy jego pomocy samodzielnie,

.o przebyn awmdzky ponad 12 godzin dziennie [ 2nndkle odpowiednia purktacja jest
kombinacig z wiece ni jednym UC o stopniv-d, bardzo rzadko jedynie czynnod & uotadu
piramidowegao 57

niezdolny do przegcia wiecej nz kika krok v, porusza sie na wdzky, moZe nymagac
pomocy prEy przemieszezaniu sie, porusza kotamiwdzk a zamodzielnie ale nie moze
pr=e b ac o stand ard oveem widzku preez caty dzien (zoanykle odpovsiednia purktacia jest
kombinacig =z wigcej niZ jednwm UC o stopniu 4. Zachomanych wisle czynnos ci
samaobshugi, zanawveczaj efektwinie wawa kohczyn gormech (zandkle od powiednia
purktacja jestk ombinacig stopnia dwe kiku uktadach)

Ta

pree by aj gey ghérnie w ko, woEamy e ndzku inwalidzkim, w znaczoem stopnid
2.0 efek tnie uZyna konczyn garmech do samaobshugi (znnkle odpowiednia purktacia jest
kombinacjg stopnia G kilku uktadach?

prze by ajgoy jedynie v ok przez wiekszos & dnia. Potrafi efekcbnunie v onyana &
niektore czynnofei jedna lub obydwomakonczynami gornymi: Zachovwane 53 niektore

28 czynin o ci samoobshugi (2 le odp owiednia punktacja jestkombinacjg stopnia S kiku
utadach)
a0 chory leZzgey, bezradny, posiadajgoy =dolnos & porazumienania sie i samodzielnega
: jed=enia [ @nndile purktacia jestkombinacig najezes ciej stopni g killku ukitad ach)
a5 chory leZgey catkawicie bezradmy, nie moZe efdibaunie porozumienad sie ani zamodzislnie
: jesdrpohikad [ mandkile odpowiednia purktacja jest kombinacig prawie vtgeznie stopni<h
100 zgonz poveodu st ardnienia rozsianego

o opracananie na podstawie Marodowego Programu Leczenia chomgch ze stwardnieniem
rozsianym na lata 2006 2002 (2]

Jcena niesprawnosci okreslana jest w zakresie 8 ukkaddw czynnosciowsych (UICY:
piramidowego, mozdzky, phia mozgu, czuciowego, jelit | pecherza moczowego,
wzrokd, mozod i oinnych. YWynik tej ocery warunkuie prawidiowa ocene chorego
w skali EDS5.
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Tabela 2.
Skale funkcjonalnose i ukdadow camnosciovwyrch (UC)

Stopien Skdatunkejonaling

Furnkeiz narzgdu vweroku

o. pravvidtowa

1. mraczek centralny z ostrof cig wzroku (zkonrgowang) lepszg niz G2 (200200

2. gorsze okoz maksymalna estrofcig wzroku (zk orvg o an ) od GACZ020) do G2 (20055)

3. gorsze oko z maksymalng estrofcig wzroku [ skorygonang) od M2 (200607 do 62020007

gorsze okoz maksymalna ostrofcig weroku (skorygowan g1 od 6535 (20010070 do G50
4, (2052000 albo stopien 3 zmaizymalng ostescig wzroku lepszego oka &S (200600 lub
mnieEz3

gorsze oko z maksymalng estrofcig wzroku (zk oryvgo an ) G0 (2002000 albo stopien 4 z
maizymalng ostodcigwzroky lepszego oka GMS (200507 lub mniekzg

G stopien & zmaizvmalng ostrof cigwezroky lepszego oka 63 (200507 lub mniegzg

Fumkoja pria mozgu

0. pravuidtowa

1. minimalne objawny

2. umiakowary oczoplas lub innefagodne upotledzenie cavnnod i

ciezki oczoplas, vyt Zne oztabienie zewnetrznych miesni gaki ocznej lub umiank owane

uposledzenie czynnosci inmmych nenuow czaszoonnych
4, T ZEnd dvzartria lub inne vt Zne upoledzenie czynnofci
8. niezdolnoE & do potvkania | mowienia

FunkcE ultady piramidowego

Q. pravuidtowa

1. niepr anidtowa; objany bez upoZledzenia czvnno ci
2. minimalne upesledzenie czvnnosci

2. tagodna lub umiarkowwana parapareza lub hemipareza
4. Wyt ZZna parapareza lub hemipareza

5. paraplegia, hemiplegia lub tetrapareza

G. tetraplegia
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Stapien Skalafunkcjonzina
Funkcig mozdzku
] pravvidtowa
1. niepr anidowna; objany bez uposledzenia czynnos ci
2. tagodna ataksja
2. umiakowana atakzja tutonia lub kofczyn
4. ciedka ataizja tutowia lub kofczyn
& niezdolnesé do wadoomanania skoordvnomanyeh ruchdm z ponodu ataksji
Furikcje uktadu czud ovego
] pravuidtowa
1. obniZenie czuciawibracji tyko na jednej lub dwach kofczynach
5 +a!;|:u:|n_v_a -:-I:-!'niieni_e fradl cii dnhdcy, balu lub utozenia Mub umiark ow ane obniEzenie czucia
iibracji na jednej lub dwach kanezynach
umiaﬂmwaneanbniieanie czucia dotybou, balu lub utoZenia idub wtrata cgucia mibracji na
3. jednej lub dwoch konczynach; tagodne obnizenie czucia dotykou lub Bdly Flub umiark dwane
obnizenie wezystkich rodzajom czucia gebokiago na frzech lub czterech konczynach
iy ZZne obnizenie czucia dobykiu lub balu lub utr ata czucia giebok iego, csobno lub
4, w skojarzeniu na jednej lub dwach kofczynach; lub umiarkomane obnizenie caucia dot u
Jub balu iflub ciedkie obnizenie czucia ghebokiego na wiecej N dwdch kohczynach
5 iztotna utrate -:z.ucia na jednej ||..I|:l dw-ﬁch.k-:-ﬁcrgma.ch Iubfurniark::-wa ne ::-I:-.niienie ::le..ln:ia
dobylu lub badu flub utrata czucia ghebokiego mawiskszosci powiarzchni ciata ponizej ghowny
5. iztotna utrata czucia ponizej ghowny
Funkciz jelita grubego i pecherza moczowego
0. pravvidtouwa
1. tagodne trudnosci treymania moczu, naghe parcie ilub zaparcie
2. umiakowane rudnoscitrmymania moczu Vlub naghe parcie ¥lub ciedkie zaparcia
3. czeste nisgtrzymanie moczu lub okores owea cewn boanis
4, potrzeba statego cewnik o ania
i, utrata funk cji pecherza moczawego lub jelta grubego

Funkcje psychicznes
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Stapien Skalafunkcjonzina

Q. pravvidtoue

1. zmiany nastraju

2. tagodne obnizenie furkcji umystoanch, zmeczenie niagnielkiego stopnia

3. umiaﬂ.{n:-wane obnizenie furkcji umystoanych, zmeczenie umiatk awanego lub Zracznego
stopnia

4, vyt ZEne obnize nie funk i umystonnch

i, demencja

o opracomanie na podstawie Marodowego FProgramu Leczenia chonech ze stwardnieniem
rozsiamem na lata 2006 20023 B3]

Diodatkown stosowane s3 rowniss:

3.9.

skala oceny niesydolnosci ruchowe] (EGS — ang. The EOVLUS Grading
SC3en

skala ocery funkcji poznawczych (M3FC — ang. Mutpde Scerasis Functional
Carnnosta

ilo&ciowee  oceny  stopnia rozwoju  choroby  wo obrsEowanil  rEZONENSEM
mAgnety CZay

skale oceny jakosci Zycia (MS QOL - ang. Mutiok Sclerosis Qualby of Lifg)
[40].

Rozpoznanie

Mig istnieje Faden test, ktdredo wynik w niepodwazalny sposob  decy dowsathy

0 rozpoznanid, kiore polega na ocenie zespoll zgromadzonych danych kKliniczhych

fanviadh oraz hadan dodatkowy ch

badanie metoda obrazowania rezonansem madnetyczoyim (MED — ma
faiwieksze zhaczenie wirod badaf dodatkowwch, Zrmiamy uwidoczhione za
pomocy tej metody moga jednak okazad sie nieliczne i niewy starczajgce do
potwierdzenia rozpoznania lub tez rmoga byt mato specyficzne, szczegilnie
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wy'  przypadky chargch ow starszym wieku,  kiedy  isthieje Znaczne
prawdopodobiefsten twidocznienia Zmian naczyniowych;

« hadanie phynu mdzgowo-rdzeniowego (PMEY — w preypadku mato
specyficzrych Zmian wykazanych w ohrazie ME Uk w preyvpadkuy, kKiedy obraz
kliniczry jest nietypowy, Zalecs sie wykorywanie badania piynu mde gowo-
rdzenioweno, modacego wskaEat na Zapalho-immunologiczng  nature
obserwowarych zmian, Przezr pozviywny wynik PME nalefqy  rozumied
obecnost wptynie mozgowo-rdzeniowym oligoklonalych  immunoglobulin
iflub podwyzszony wskaznik oG, Oligoklonalne immunoglobuling powinm by
wiki vewiane metods oghiskowania izoelektncznedgo;

« hadanie wzrokowych potenciafdw waywokanych OVPWY — ma ono o na celd
widoczhienie dodatkowedo ogniska uszkodzenia w obrebie drogi wzrokowwe].
Pozybywry wynik YWPW wskazuje na obecnost opoznione, lecz dobrze
Fachowane] fali potencjaty wzrokowedo. LhwiaZza sie, Ze inne potencjaby
warwotane maja wprzypadku diagnostyki Sk oniewielks wartost [39).

Do postawienia pewnej diagnozy, na podstawie obhecnosci jednego zutu z objawami
kliniczrymi  wskazujacymi na ohecnost jednego. oghiska  demielinEacyjnego,
niezbedne jest wkazanie rEprosEenia Fmian o w przestrzeni, jak rdwniez
Wy CZASie [B9].

Rozsianiem w prrestizeni okresla sie zjawisko, w ktdrym w zwiszky z istnieniem
wiell agnisk demielinzacji U chorych mozna sig spodziewsad wielu zrdznicowanych
objawdw ze strony ukfadu nerwoweoo. Definioje sie je jako obecne trzy spodead
cZterech nastepujacych Zmian:

« 1 oghisko  ulegajace  wEmochienid gadolinowermu lub 8 ognisk
hiperintensyanych w obrazach T2-zaleznych

« prEvnajmnie] 1 ognisko potozone podnamiot oo,

«  prEvhajmnie] 1 ognisko pofoZone podkorowo;
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«  prEvnaimnie] 3 oghiska potczone okolokomorowo, 1 odnisko we rdzeniu
kregowsyrm odpowiada 1 ognisku womozou [57).

Rozsianie w czasie odnosi sig natomiast do udokumentowania nierdwnoczesnego
whrstapienia oznak stwardhienia roZsianedo od pienwsZedo symplomu, poprzez
kolejrme, ktdre pojawiaja sie wokreslomch przedziatach czasowych i surmuja sie wraz
Z jego uphewetmn. Zmiany roZsiane w cZasie w obrazoweanid metods rezonansu
madnety czneqo to:

« nhecnosc oghiska  ulegajacego wEmochienid gadolinowemu s badanid
wrykonanm prEvnajmnie) 3 miesigce po rZdcie choraby womigjscu inmm niz
odpowiedzialne za rzut Jub

« w prevpadku hieobecnosci oghiska wedajaceno wemaochieniu gadolinowe mu
w badaniu MR wykonanym po 3 miesigcach, ohecnosé takiego ogniska po
kolejrych 3 miesiacach lub nowwe ognisko widoczne w obrazach T2-zalezmech
[52].

2.89.1. Kryteriarozpozhania

Wiproweadzone w 14965 r. kryteria rozpoznania SM Schurmachera [B0] opieraky sie
trlko o dane kliniczne i maja obecnie juf tylko charakter historeczome, W 1833 1
whrowadzono kryteria Posera [91], ktore odnosily sie poza damemi klinicznymi do
badan dodatkowsych, YWyrdznialy one pojecia klinicznie pewnego S, Ishoratoryjnie
popartedo pewnego Sk, klinicznie pravwdopodobnego oraz laboratoryjnie popartego
pravdopodobnego 5. Kieteria te ohowigzyseaty we okresie ostatnich kilkunastu lat
i spotykaty sie 7 knytvka 7 wwagi na znaczny stopied skomplikowania oraz peswne
wady, jak chothy niewfczenie do o keeteridw  postaci pierwotnie  prrewlekle
postepujace] chorolky [39].

Aktualnie ohowigzujacymi kryteriami diagnostecznymi sg knyieria opracowane przez
zespat pod Kierownictwerm McocDonalda [41]) Podstaws rozpoznania jest wwkazanie
uszkodzen uktadu nerwowsego rozsiamgch w czasie oraz przestrzeni. Postawienie
roZpoznania jest mozliwe watgcznie na o gruncie  klinicznvm, telko owepreypadko
stwierdzenia prEyvnajmnie] 2 rFutdw choroby | co pajmnie] 2 oddzielnych miejsc
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uszkodzenia. W takim preypadku nie stawia sie Zadmych dodatkowych sy rnogdw
[24].

Jezeli knyteria czysto Kliniczne nie 53 spetnione  (ohserwowane s3; owa rZuty
choroby, lecz tviko jedno ognisko uszkodzenia |ub jeden rzut choraby | jedno albo
dwa lub wiece] oognisk uszkodzenia), konieczne jest spetnienie  dodatkowsych
wimnagan, Mowym elementem w zaproponowanych kreteriach jest wprowadzenie
definicii Zmian rozsiamech w przestizen orag w cZasie w obrazowanil metoda
rezonansy magnetycznego (opisanych wezesnie) [349).

kKrteria diagnostyczne SM owedtug McDonalda zostaly prredstawione w ponzsre)

tabeli.

Tabela 3.
Knyteria diagnostye e SM wg McDonalda

Liczbzognisk ;
Rzuty choroboy At Dodst koowve womagania

2 ub i caj 2 lub v e Brak

Zmiany e abrazie MR | rozsiane w przestrzeni lub 2 ogniska
2 ub wie caj 1 w obrazie MR pozvbvny wienk badania phynu mozg ovs-
rdeeniomego (PRMEY b kolejny ot o innym umiejs conienio

Zmiary v obrazie MBI rozsiane w czasie lub drugi =zut

1 2 lub truie cej charoby

Zmianyw abrazie MBI rozsiane w przestrzeni lub 2 agnishk a
1 1 i obrazie ME i pozybany wyn il badania FME oraz zmiansy
 obrazie MR rozsiane wczasie lub drugi =ut choroboy

Fozytyny PME oraz zmiany ve obrazie MBI rozsiane
W przestrzeni

a. 2 lub wiecej agnisk w obrazach T2-zalezmych
i mazgu lub

b. 2 lub wiecej agnisk rdeeniownrch lub

l:l o . .
progresja od 1 .48 ognisk mozgomeych i1 rdeeniowe ub
poczatou d.  pozvbanny vaen kWP araz 42 ognisk mdzg o b

lub

e, pozybnany venidc WEYY oraz 1 ognisk o rdzeniome |
mnigj nz 4 ognika mizgame ORAZ Zmiany w
obrazie MRE| rozsiane w czazie lub progresja
choroby frvwajaca przez rok

o opracowanie wlasne na podstawie Weloral 2007 [41]; Marodoweago Programuo Leczenia
chongch ze shwardnieniem rozsianym na lata 2008-2008 [€43]; Losy 2002 9]
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Fasadniczo kryteria te umoziwiajq stwierdzenie:
« Klinicznie pewnego shavardnienia rozsianego;

« prawdopodobnego SMo(stwierdzane, kKiedy obraz kliniczoy wskazuoje na S,
ale nie sg spetnione keeteria 2 badaf dodatkowach);

+ braku SM [52].

3.10. Historia naturalna choroby

Stwardnienie rozsiane moZe przebiegat w sposoh bardzo ZrdFnicowsany biorac pod
Uweage czestost mutdw oraz szybkost narastania niewsydolnosci neuralogicznej [65].

Maturalm przehieqg S charakieryzuje sie indyswidualnym tempem roZwvoju deficytu
nedrologicznego. £ jedne] stromy ohserwuje sie przyvpadkl o bardzo powolhym
postepie dagodne SMY, & = drudiej preypadki, w ktdrech choroba postepuje bardzo
gwattownie. Te ostathie czesto okresla sie mianem wariantu Marburga (lub tez
chorobag Schidlera).

Weariantem SM jest rdwniez neuropatia Devica, w kidrej ohjawy dotycza uszkodzenia
rdzenia i nersdw werokowwch, Elementermn odrd@nigiaoym neuropatie Devica od
klasycznego Skl jest brakwy stepowania ognisk demielinizacy jnych [B49].

Malezy Zwrocic uwage na isthienie pojedynczych objawdw neurologiczoych, kiore
g stanowic poczatek chorokby, WY Zwigzku z tem wprowadzono pojecie zespotd
objawdw izolowanych klinicznie (G5 — Clinical Isolsted Syendrome). Rozpoznawanie
SW u chorych 7 CIS budzi szereg zastzeden. Najpowazniejszym jest niepeswne
rozpoznanie SM nawet po wystapieniu zespotu objawdw SIS, 2 definicji, w takim
prevpadky, nie rozpoznaje sie S, jakkobaiek istnieje pewne ryZvko jedo roZwoju
wiprZysEosci.  Wystepowanie  takiego  stanu klinicznego  uruchamia proces
diagrostyczny, w o wyniku kidrego w hadaniu metoda MBI stwierdza sie obecnost lub
brak typoweych dla S zmian w obrazie (ypowa lokalizacja, liczha, wielkosc) [52].

Majbardzie] charakterystyczoym objawermn poprzedzajacym roewdj SMow 40%
przyvpadkive jest pozagalkowe zapalenie nerd werokowedo, objawiaigce  sie
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jednostronnym podorszeniem ostrosci weroku, ukbytkiem w centralnej czesci pola
widzenia po tej stronie, zaburzeniem percepcjii kolordw orsz bdlem gatki ocznej
nasilajacym sie przy odwodzeniu [40].

Bardzo wazne jest wiec przeprowadzenie z napwicksza doktadnoscia |ow moZlinde
szerokim zakresie diagnostyki roznicows]. W badaniach MR wykazano bowiern,
78 U A0-70% chorych 2 CIS 53 juf Zmiany w cZasie T2 wistocie histe] mozgu,
aw BO-TO% stwierdza sie nieprawidhowg synteze 195 w phynie moz gowo-rdz enioy m
(PME) [52].

W poczatkowsym okresie choroby najczescie] dominuja objawy czuciowe (parestezje,
przeczulica, niedoczulica) czesto wystepujgce w postaci udw obejmujacych
Zmiennie riEne sedmenty tutowia | kodczyn garmech. Stosunkowo czesto spotyka sie
ter ohjawy uszkodzenia drag piramidowych, takie jak wzmoZone napiecie miesniowe
oraz hiedowtady kofczyn iw konsekwenci spadek sprawnosci ogdlnej chorego [ 22,
a4, 40].

W okresie zaswansowanych zmian neudrologicznych zwieksza sie czestost
i nasilenie wymieniomch povw?ej zaburzen, a ponadto dokczaja;

« ohjavwy Zespotu mozdEkowego takie, jak ataksja, dysmetria, dysartria, drZenia
Qo OFaE Tawtoty oy

« zahurzenia narzgdu werokd (mein. ostabienie ostrosci, podwajne widzenie,
aczoplas):

« Taburzenia artykulacji (2w, mowa skandowana);
« zaburzenia czynnosci piciowych oddawania moczu i stolcs;

« zahurzenia funkcjii poznawczych (pamiet, uwaga, myslenie abstrakoyine,
seyvhkost przetwarzania informacii;

« zahurzenia psychiczne fnieadekwatnoss, depresia).

Fodziat na postacie choroby swynika = charakterystycznego dla kazde] £ onich
przehbiegu [40].
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Badania neuropsycholodiczne wylkazaby, i deficyty poznawcze dotycza nawet GO0%
chordch = 8M 01 sa DIwykle bardzie] nasilone w prEyvpadky  postac
postepujaco — nawracajace] [22, 34, 40].

3.10.1. Rzutowo-remisyjna posta¢ SM (RRSM — ang. relapsing-
remitting multinke sclerosis)

Stwardnienie rozsiane wowiekszosci preypadkdw rozpoczyna sie od postaci rzutoeo-
rermisyine (ponad 80% chorych) — charakieryzuje sie ona sy stepowaniem nowy ch
objawdw nedrologiczivch lub zaostrzed juF istniejacvch objsww okreslanych jako
rZuty choroky, Miedey rzutami objawy albo cofaja sie zupetnie, albo pozostajg te,
ktdre nie cofnety sie po rFucie choroby, ale tez nie wykazujg tendencii do
intensyfikacji [42]. Rzuty chaoroby wystepuja z bardeo indywidualng czestotliwascis,
Srednio 1-2 na rok. Moga miet migjsce nawet dfugotreate okresy remisii choraky,
kiedy rzufy nie wystepuja, ale moze sie tez pojawic kilka rzutdw rocznie. Po Srednio
-7  latach trwania SM choroba  preyimuje  forme widrnie postepujaca,
charakieryzujacy sie (podohnie jak pierewotnie postepujgce Sk brakiem typowych
okresdw  zaostrzed, a  jedynie  stalvrn,  stopnicwern narastaniem objaasdw
nedrologiczrych | pogtebianiem sie niepetnosprawnosci.

CZas roEwoju niepetnosprawnosci jest indywidualny i zalezy od akbywnosci procesu
chorobmvego [22, 40].

3.11. Rokowanie

Do tej pory nie okreSlono jednoznaczrie czynnikdw deterrminujacych rokowanie
w przebiegu SM. LhvaZra sie jednak, i7 najlepsze rokowanie jest u osoh, u ktdrych
pocTatkowe objawy byl przemijaiace | omato nasilone, trudniejszedo przebiegu
choroby spodziewad sie naledy o osob, u ktdrech wskaznik rzutdw w pierwszych
2-5 latach choroby jest wasoki [42].

Fa istotny uznaje sie rdwnie rodzaj pienwszvch objawon prEy c2ym objawy
cZUCiowe  Korelmwane 53 I teduly 7 fagodnigiszvm  przebiediem  charaby.
Migpormy Slne rokowanie dotyczy osob chordigoych na postepujace postacie S [38]
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Fa czynniki pogarszajace rokowanie preyimuje sie rdwnie? phed meska chorego araz
Zacharowanie po 40 r.Z. [69].

Fgodnie  danymi MSIF stwardnienie roZsiane nie wipkewa we istotiym stopniu na
dugost Zycia obciaZonego nim organizimu [67].

3.12. Leczenie

Leczenie stwardnienia rozsianego Zasadniczo skiada sie 7:

1 leczenia rzutu choroky, ktdre ma na celu minimalzacie zmian w obrebie
Ukfadu nerwowego w okresie Zaostrzenia;

21 leczenia modvfikujacedo przebieg choroby, majacedo na celd Zmhigjszenie
crestosci wystepowania rEutdwy orsz wydtuZenia czasu trwania remisi, co jest
ZwigZane ze spowalnieniem postepu niepehosprawnosci:

« ki immunomodulujace;
« ek immunosupresyine,

31 leczenia objawowego 2wigZanedo Ze Znoszeniem objawdw choroby takich jak
spastycznost,  meczlwost,  bal,  zaburzenia  czynnosci  fEjologicziych

i seksualmich oraz zaburzenia psychiczne [22].

3.13. Charakterystyka Terapeutycznego programu
zdrowotnego leczenia stwardnienia rozsianego

Folska prakiyvka kliniczna leczenia stwardnienia rozsianego opiera Sie w ZnAcznym
stopriv na Rozporzgdzenid Ministra Zdrowia = 12 grudnia 2011 rokd. Trest
Zatqcznika do tego Hozporzadzenia stanowd opis Teraoeliic Znego  progran
Zarowothego fec Zehia stwardhnienia rozsianego (TPL [9Y4].

Fgodnie z wizesnie obowigZujacym Zarzgdienien Frezesa NFZ [78] cele tega
Frogramu zdefiniowane zostaky jako:
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+ Zmniejszenie odsetka osdb niepetnosprawnych dotknietych SM poewalajace
fa powrdt charych do czynnego #ycia i pracy 2awodows];

*  pOopraves spravnosci ruchowej:

«  powstrzymanie  postepu chorolby poprzez zapohieganie swwystapienio lub
pogtebianiu sie inealidztwa [76].

izele te realizowane sa poprEer  finansowanie w ramach  FProgramu  terapi
nastepujacymi substancjami leczniczy mi;

+ interferonem beta:
o Tb (FM beta-1h w dawee 250 pg we wetrzyvknieciu podskdrym co
drugi dEief;
a 1a (FM beta-1a) w dawce 22 pg lub 44 pg owe swstrzvkniecid
podskdrnyim co drugi dzied lub w dawee 30 pg domiesniowo,
wzaleFnosci od tolerancii raz lub 3 razy w tvagodnil fw zaleznosci od

rodzaju preparaty dawkowanie zgodnie z Charakterystylia Produkiu
Leczniczega);

+ octanem glatirameru wdawce 20 mogwe wstrzyknieciu podskormm, raz na
dobe [529].

Rozporzadzenie okresla szczegdiowe kryteria, jakie musi spetnic chory, aby zostat
whaczomy do TPS. Interferon beta jest stosowany w | lini leczenia, w Dwigzku Z cZym
szezegotowe kryteria nie zostang opisane w niniejsze) analizie.

Matormiast terapie octanerm alatiramery we I lindi leczenia naledy rozpatrewad wedhig
TPZ w przypadku:

10 wystapienia pierwctrych przeckawskazan dla stosowania interferondw beta
(po uprzednie) kKwalifikac)i do leczenia);

21 niepowodzenia lub nietolerancji terapii interferonami heta (bez koniecznosc
ponowne) kwalifikacii Swiadezeniobiorey).

Wedlug TPZL kreteria wtaczenia chorego do terapii octanerm glatiramerd ohejmujg
poza preeciwwskaz aniami do stosowsania interferondw beta:
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wigk povewZe] 18 re.;

« rozpoznanie postaci  mutowo-remisyine  fwgo keyteriow  diagnostyczovch
McDonalday wiacznie  badaniami rezonansem magnetyczoym przed | po
kortrascie:

« uzyskanie co najmnig) 15 punktow wedbug punkiowego systermu kealifikac i
iTabela 4);

« pisemna deklaraciz wspotpracy przy realizac)i programu ze strony pielegniark
piodstawowe] opieki zdrowotne] obejmujace) opieka Swiadczeniobiorce [59).

Tergpeuhaorny arograrm  Iorowoiny Bciehia  shvardhienia rorsignego  definidje
ponadio berwzgledne kriteria wykluczenia chorych ze stosowania refundowary ch
interwencji. Maleza do nich preede wezystkim: ciaza, wspoltovearzyszaca inna postac
choroby, obcigzenie innymio schorzeniami ktdre mogs Zmnigszyd skutecznost
takieno leczenia oraz  nadwraZzlwost na substancie cEvnne  stosowsne
Tergpelhaczndgn progiainle  Zorowothym lecZeniz  shiardhiehia  rozsighedo D
preypadiu terapii 1 linii na octan glatirarmery lub mannitaly [59] .

Klagyfikacja chorego do TPZ odbywa sie za pomocg systernd punkiowego, kidry
apiera sie na doktadnej analzie jego stanu zdrowia | specyficznych cech. PonEsza
tahela przedstawia sposoh prevznawania punkidw.
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Tabela 4.
Sy=tem punktowy klasyfikacji chorego do T
leczenia stwardnienia rozsianego

erapeutycznego programu adrowotnego

Wartoss Liczba punktdw [pH ]
Czastreania choroby
03 lat G
6 lat 4
G-10 1at 2
ponyzej 10 lat 1
Fostad choroby
rzutora bez abjamdr byt onnch 5
Liczba rzutd wohoroby wostanimroky [ma rok]
2 migce|

1-2 |
bra rzutiem 1

S =n neurologiczny pomisdzy

rzutami [vamik wslkali EDS S

2 G
245-4 il
455 2

pownze) 5 1

Trodta: opracowanie whazne na podstanie Fa?peut}-tzneg\:- OO g Iorowsdnego  eczems

stwardirienid mzsiarego A3

Leczenie w ramach Frogramuy  moze
przediZenia leczenia do o maksymalnie
dokorywana jest ocena jego skutecznosei.

trwat do 24 miesiecy, = moZlwoscis
BO miesiecy, Co 12 miesiecy leczenia

Frzedtuzenie udziatu chorego we TPZ o Kolejne 12 miesiecy (do maksymalnie

B0 miesiecy), jest wwardnkovwane:

17 brakiem rzutdw 10k wy stapieniem rzutdw fgodnych fwzrost EDSS o 0,5 pkt.

b o 1 pkt. w jednym do tize

ch ukladow funkcjionalmch) ub 1 rzut

urmiarkowany twzmost EDSS o 1 do 2 phkt ub 2 pktow zakresie jednego do

dwoch uktaddw funkcjonalnych lub
Ukfaddw fTunkcjonalmchh, Iub

3

01 pki. w czterech ub wigkszej liczhie

2
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21 brakiem progresii charoby w okresie ostatniego roku leczenia; raZznica wskali
EDSE ponize] 1 phkt.;

a1 brakiem wyraFnyeh cech  akbewnosci 00 progresii choroby ow badanio
kontrastowym wylkkonanyim rezonansem madnetycZm'm 2 gadolinem (hie
wigCe] niz jedna Zmiana Gd+ Wb dwie nowe Zmiam wsekwencii T2 [55].

3.14. Wytyczne 1 rekomendacje miedzynarodowe

3.14.1. Wytycznhe

Wowaniky szerokieqo przegladu informac]i na stronach internetowwch oraz baz
medycznych odnaleziono 2 dokumenty, w kidrech predstawiono waytyczne leczenia
postaci  rEutowo-remisyine)  stwardnienia  rozsianego w EUropie,  opracowane
odpoviednio przez:

« The dssociation of Brésh Mewroiogists, 2 2009 roku (ABM 20089 [3];

« The Nationa!l institute for Heath and Chncal Excelence, T 2003 roku
(MICE 20030 [46];

W analizowanych dokurmentach podkresla sie, e szybkie | prawidbowe roz pozhnanie
choroby stanowd podstawe do o podjecia whasciwe] forrmy leczenia |0 zwiekszenia
sTansy charego na uzyskanie remisji.

Qrganizacjia The dssociation of British Newrologists (ABM) wydaka wytyczne leczenia
stwardnienia rozsianego w 2001 roku, a nastepnie uaktualnita je w roko 2004
Stanowiz one konsensus neurologde brytyiskich co do praktyki kliniczne) leczenia
=1

Wivtyczne dotycza wezystkich czterech postaci SM, jednak opisane zostaky tylko
Zalecenia odnoszace sie do postaci RES M.

Maledy zauwazyt, Fe w dokumencie ABM nie wskazano jednoznacznie podzistu na
linie leczenia.

W pierwsZym roku leczenia rekomendowana jest nastepujaca farmakoterapia:

+« |FM beta-13;
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« |FM beta-1h

« octan glatirameruy;

« natalizumah, mitoksantron — o chorych  szyvbko postepujgcym 2ot oaeo-
rermisy iy m stwrardnieniem rozsianym.

Forpoczecie leczenia modyfikujacego przebieg choroby zalecane jest U chorych,
ktdrzy:

«  hie maja stwierdzonego istotnego kinicznie Eolowanego zespoty objawow

« mieli wiece] niz jeden nawrdt choroby w ciaou ostatnich 2 lat, ale z nadal
trwrajaca choroba potwierdzong MR,

« nalerg do grupy wiekowe] powyzel 18, roku 2ycia.

National Instifute for Health ancl Ciinical Excelience w dokUumencie wydam mow 2003
roku zaleca |eczenie stwardnienia rozsianego w Takresie 3 postaci Sk rZutoaeo-
rermisyine orsz pienwotnie | widrnie postepujace). 7 uwadgi na analizowsang populace
docelowss dla fingolimodu, s ninigjszym rozdziale opisane zostaly Zalecenia
adnoszace sie jedynie do rFutowo-remisyine] postaci shvardnienia roZsianedo.
Diodatkowo wytyczne te nie rozgraniczaja sposobow leczenia chorych ktorech terapia
immunomodulujaca gosowana jest po raz pierwszy od poddanych wezesniejsze
terapii,

W przypadkl wystapienia oty ow pierwsze] kolejnosci rekomendowsane  jest
Zastosovweanie kortykosteroiddw w wiysokie] dawce:

« metyloprednizolon iy, 500 mo —1 gidzied, miedzy 3.3 5. dniem,

[k

«  metloprednizolon poo: 500 mg — 2 md, miedzy 3. a 5. dniem.
Maledy jednak Twrocit wwage, Ze jednoczesnie zalecane jest unikanie stosowanie

kortykosteroiddw czescie) niz 3 razy wroky i przez okres dhEszy niz 3 tygodnie.

Ponadto chory powinien zostad poddany rehahilitaci, ktdra wznaczne mierze ma na
celu zapobiezenie naghej utracie sprawnosci. Rdwnie wazna jest edukacja chorego
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araZ jego rodziny, Falecana jest Zimiana diety (Zwiekszenie dziennedo spoFycia
produktdve bogatych w kwas linolenowey, czvlic stonecznik, kukurydza, soja i olg
sTafranony.

Dpcje  terapeutyczhne  rekomendowane  przez MICE do stosowania  tylko
w szezegilmch okalicznosciach obejrmuja:

« azatiopryne;

«  mitoksantron;

« mmunoglobuling .

« plazmafereze fwymiana 0S0CE);

« terapie metyloprednizolonem wwysokiej dawece, co 4 miesiaee, przez krdtki
akres (1 — 48 dni).

£ mwadi na hrak doniesien naukowych Swiadezacych o skutecznosc, wytyczne NICE
hie ralecaja stosowania m.ins

« oyklofosfarnidu;

« ek precivenirusoay ch;

«  Kladryhiny;

« dfugookresowe] terapii korty kosteroidami;

« terapii tlenem hiperbaw czym;

napromieniania catego ciata.

ImmuniEacja zalecana jest w Twiggky = owwysokim ryzykierm  progresi choroby
WD Ny o infekcjarmi andpopod ok mi.

Regsumujge, stosowanie lekdw modyfikujacych przebieg choroby jest zalecane w
[eczeniu rzutowo-remisyjne) postaci stwardnienia roz sianego.
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3.14.2. Rekomendacje

W owrniky szerokiegqo przedladu informacii na stronach internetoesych organizaci
i stowarzyszef owiazanych Z leczeniem stwardnienia rozsianego oraz baz informacji
medyczne] odnaleziono 18 dokumentdwy  prEedstawigigovch  miedzynarod owe
rekomendacje dotyvczace leczenia  postaci  rrutoweo-remisyine] steardnienia
rozsianego (ak rdwniez poszezeadlnych lekdw stosowanyoh w tvrm wskazanid).
W dokumentach opisano zastosowahie interferonu heta-1a oraz b, octand
glatirarmery, natalizumabo orsz fingolimody, Posrdd odszukanych  dokurmentow,
Fhnalazh sie opracowania;

« National institute for Health and Ciinical Excellence £ 2012 roku, dotyczaca
Zastosoweania  fingolimodu  w leczeniu wysoce  akbywnego  HERESHM
(MICE 20125 [47];

«  Sroftish Medicines Consortivym 0 2012 roku, dotyczace zastosowania
fingolimodu w leczeniu RESM (SMC 2012 [62];

« Komisi Preejreystosci deistaiace) prey Hawle Qutorté de Sande z 2011
roku, dotyczace stosowania fingolimoda we leczeniu RREMS (HAS 20113
[25],

«  Pharmaceutical Benefts Adelsons Cormymitese £ 2011 roku, dotyczace
Zastosoweania fingolimodu w leczeniu RRSM (PEAC 2011) [45]:

« The Natiohal Centre for Phatmacoeconoirics £ 2011 rokd, dotyczace
rastosowania fingolimody w leczeniu I linii wysoce akbownego RERSM
(MCPE 20113 [70];

«  Cahadian Agency for Drugs and Techmologies Jn Heatth 2011 roku,
dotyczace Zastosowania fingolimodu w leczeniu ERSM (CADTH 20113 [7];

« Commites to Evalugte CDrugs T 2011 roky, dotyczgce Zastosoweania
hatalzumabu w leczeniu RRSM (CED 20113 [149];
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« Komisi Przejrzystosci dzistaiaee] prey Hawle Autorite de Sante z 2010
toku, dotyczace stosmwania interferonu beta-1a, interferony beta-1h oraz
actanu alatiramery w leczeniu ERME (HAS 20100 [27];

«  Cahadian Agencly for Drugs and Techhnologles Jh Heaith 70 2009 roku,
dotycrace rastosowania natalizumabu w leczeniu BRSEM (CADTH 2004

[

«  MNationa! Muitinke Scigrosis Sockty 7 2008 roky, dotyczace rozrych opcj
farmakoterapeutycziych wRERESM (MMSS 2008 [44];

«  Pharmaceutical Benafks Adelsohs Cormiftee 70 2007 roku, dotyczace
rastosowania natalzumabu w leczenid RRSM (FBAC 2007 [50];

« Komisi Preejizystosc] deistaiaee) prey Hawle Autorte oe Sande 7 2007
roku, dotyczace stosoweania natalizumabu w leczeniu ERME (HAS 2007
[24],

« The Nationg! Centie for Pharhecoeconorics £ 2007 rokd, dotyczace
Zastosoweania natalizumabu w BESM U chorech 7 oszyvbkorozwijajaca sie,
ciezka choroba ub U chonych nieleczonych optymalnie (MCPE 2007 [71];

« MNahtiong! Institute for Health and Clnical Excelehnce dotyczaca
rastosowania natalizumaby we eczeniu wysoce akbwne] postac RRESM
(MICE 2007 [48];

« Seoftish Medicines Consortinin 70 2007 roky, dotyczace zastosowania
interferonu beta-1hw leczeniu RESM (SMC 2007 [63);

«  Sroftlsh Medicines Consortivyn 0 2007 roku, dotyczace zastosowania
hatalzumabu leczeniu ERSM (ShC 2007 [64];

«  Seoftish Medicines Consortiem £ 2003 roku, dotyczace zastosowania
interferonu beta-1aw leczeniu RRESM (SMC 200320 [61];
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«  Nationa!  Inshitute  for Heslth and Chhical Excelence  dotyczaca
rastosowania interferonuy beta oraz octand glatiramery we leczeniu KRS
(MICE 20020 [49].

Sposrod  odnalezionych  dokumentdee czest prredstawdia posybywna, & cZesc
negatywna rekomendacje.

Wy 2012 roku zostats wwydane rekomendacia MNICE, w ktdre) fingolimod jest
rekomendowany telko w preypadky, gdy chory ma niezmieniony b Dwiekszony
wekaznik rutow lub wwystepuja ostre rzuty we pordwnaniu z rokiem poprzednim
pomimo leczenia interferonem beta oraz w przypadky, gdy producent udostepnia lek
wy FRMAch programu terapeuticznego [47]. Matomiast dokument MICE z 2002 roku
weskazruje, £e w leczeniy SM nie jeg rekomendowany ani octan glatirameru ani
interferon heta. Stanowisko to zostato okreslone na podstawie rozwazenia danych
dotyezacych efekbewnosei klinicznych oraz kosztow efekbewnosci [45] Ma podstawie
tych rekomendacii opracowano wytyczne NICE 2003, ktore zostaly opisane w
podrozdziale 3.14.1.

W dokumencie wydamm przez SMC w2012 roku fingolimod  nie jest
rekomendowany. PrZy opracoweaniu rekomendac)i autorzy rozpatnmaweali stosowanie
fingolimodu U doroskich chonich na wysoce akbywne FERSM, odfie wysoka
akbywnost choroby wrzymuie sie pomima leczenia interferonerm beta, czyliu chorych
hie odpowiadajacych na leczenie przez co najmnig] rok. Ponadto rozpatnswana byta
grupa chorych, u ktarvch wystapit preynajmniej 1 rzut wociagu ostatniego roku |
warstapito co najmnig] 8 zmian w obrazach T-2 zalezmich lub co najmnie) 1 Zmiana
oZnaczana gadolinerm. Rozpatnywano takZze stosowanie fingolimodu o chongch Ze
stata uh Twickszajaca sie liczha reutdw b z wystepdjacymi cigzkimi Eutami w
pordwnanil do roky poprzedniedo, chorzy 2 s2ybko postepujaca chorobs o ciezkim
nasileniu, O ktorech stwierdzono jedng lub wiece] zmian w mozgu oZnaczamych
gadalinerm ub Znaczacy wzrost Zmian w obrazach T-2 zalegnych, Wi autordw
fingolimod znacznie efektywnie] zmniejsza czestost rutdw w ciagu roku U chorych z
klinicznie akbwna postaciag RRSM. Fingolimod nie jest rekomendowany ze wzgleddw
gkonomiczaych [B2]. Drugi dokurment St weydany we 2007 roku, przedstawiajqoy
nedgatywna rekomendacie odnosi sie tylko do o interferonu beta-1h, ktdrego nie
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rekomenduje sie w leczeniu chorych, U ktdrech wykieto 1 ognisko demielinEacyjne
araz akbywny proces Zapalm [B3].

Dokument MICE 2007 wskazuje, 2e natalizumab powinien byé stosowany tylko u
chonych Z sZvhko rozwijajaca sie ciezka postacia BRREMS (definiowang jako 2 lub
wiece] rzutdw choroby w okresie roku, 1 lub wiece] ogrisk demiglinizacyinech
potwierdzomych  gadolinem  lub to  Znaczne powiekszenie  sie oghisk
demielinzacyimich w obrazach T2-zaleznych). W rekomendacjach tych niezalecane
jest stosmwanie natalzumabu u chorych z weysoce akbewng postacia BEREMS, pomimo
[eczenia mterferonem beta (co namnie] 1 rzut choroby s okresie ostatniego roku
terapii interferonem oraZ co najmnie] 9 ognisk demielinzacyjnych w ohbrazach T2-
zalezrnych lub co naimnie] 1 odnisko demielinizacyjne potwierdzone gadoliner). Dla
tego wskazania konieczne jest prowsadzenie dalszych badan [48]0 Te same
rekomendacje zostaly przedstawione w dokumencie Scottish Medcines Consortilim
(S C 2007 [64].

Australijska agencja HTA (FBAC) rekomenduje gosomeanie Tingolimody o chorech
nowozdiagnozowarych, ktazy doswiadozyli co najrnie] dwdch zutdw choroby w
okresie ostatnich 2 lat oraz kKontynuowanie tego leczenia jezell chory nie sy kazuje
progresi niepetnosprawnosci, ma wysoki stopien zoodnosci postepowania
Fleceniami lekarskimi araz jezeli toleruje dotychezasows terapie [49). Taka sama
rekomendacie otrzymat natalizumah, 7 zastzezeniem, few prEypadky stosowania
tego leku ohsenrwwane by prevpadki wystapienia postepujace] leukoencefalopatii
wiglooghniskowe].

Komisia Przejrzystosci deiatajaca przy Hadte Autorite e Santé (HAS) widak
rekomendacje, w ktdrvch stwierdza, e fingolimod jest opcja terapeutyczng wiascing
do stosoweania w ciezkich postaciach RRMS [28]. Jednoczesnie wskazano, Ze
dostepne dane kliniczne nie poZwalajga na umiejscowienie fingolimodu w stratedil
terapeutyczne] leczenia ciezkich postaci SM, zwtaszeza wo pordwnanil  do
natalizumabo, kiory ma takie same wskazania | takFe otEyvmat pozyibyama
rekomendacje [29]. Komisja ta wydata takze opinie na temat interferonu beta-1a,
interferonu heta1h oraz octanu glatiramery, w kidre) wekazuje na ich umiarkowana
skutecznost, S to jednak jedyne opcje terapeutyczne do stosowania we | lini
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leczenia (octan glatiramerd jest rekomendowany Zwaszcza w piEypadku nietoleranci
interferon g [27].

W pozostatych dokumentach stwierdzono, Ze fingolimod i natalizumah to substancje,
ktare powinny  byd stosowane  wpeypadkd znanych  preciwwskazan  do
fastosmevania lub po  niepowodzeniu terapi interferonem beta oy octanem
glatirarmery, Wedhlg CADTH 2011 1 CADTH 2009 knderiami kwealifikujgcymi do terapi
natalizumabem | fingolimodem  sq ponadio Znaczne powiekszenie sie oghisk
dermielinEacyjmch wobrazach T2-zaleznych i 2 lub wiece] rzutdw choroby w okresie
roku poprzedzajgeedo  kwalifikacie [7, 8. Matomiast wodniesieniu do octanu
glatirarmeru oraz interferandw beta organizacje zalecaja natychmiastowe rozpoczecie
leczenia po rozpoznaniu akbyswhnego rrutowego Sh.

Marodowe Centrum Farmakoekonomiki we Irlandi (MCEP)Y ocenito natalizumah jako
skuteczng opcje U chorych 7 szyvbkoromwijajaca sie | ciezka postacia EREME oraz o
choryeh leczonych dotychczas nieoptymalnie. Optacalnost kosztowa natalizumabu
zostata okreslona jako graniczna [F1]. W preypadku fingolimodu uznano, ze jest on
skuteczng | optacalng kosztowo opcja terapeutyczng o chonich na BREMS po
niepowodzeniu terapii lekami modvfikujacymi przebieg choroby, Zwtaszeza jezeli
rastosmyanie natalizumabu jest niemozlivee [7O].

Szczegitows charaktenystyke informacii zawartych w omdwionych rekormendacjach
preedstawiono w ponizszej tabel.
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Tabela 5.

Rekomendacje organizacji

miedzymarodowych dotyczace lekow  stosowanych

w leczeniu stwardnienia rozsianego

Orgamizac i rok

Irferwencja wdanis RekormerndaciE
rekormerideji
POZY T W HE
Przy spetnieniu kreriow:
s choryma niezmieniony lub 2 wisk=z ony wekaznik rrutdw lub wystepujg
MICE 2012 [47] offre r2uty W pordwnaniy 2 rokdem poprzednim pomimo lecz enia
interieranem beta;
= producent udostepnia lek w @mach programu terapeubycz nego
HES 2011 [28] Opcja terapeutwizna wiascina do stosowania w ciezkich postaciach RREMS
Prz v spetnieniu kngeraw:
s nowczdiagnozowane RREWS;
s |eczenie ambulatoryni=;
o 2 lub wigcej rutdw choroby w okresie ostatnich 2 1at;
«  diagnoza potwierdzona obrazem MRl mdzgu idub rdzenia kregow ego
FELC 2011 [49] | |luk
s kontynuacjaleczenia chornych uprzednio preyjmgjgcwch fingalirmad ;
»  brak progrezji niepetnosprawnosci  podozas  uprzednie] terapii
Fingolimod fingalimadem;
s postepowanie zgodne 2o zaleceniami lekarskimic oz tolerancia
laczeria podczas uprz edniej terapii fingalimadeam .
Skuteczna opcja terapeutyczna U chorych na RRS po nigpowodz eniu
MCPE 2044 [70] tergpii lekami  modyikujgcemi preebieg  choroby, z2wfaszcza  jezeli
zastosowanie na@lizumaby jest niemozlive. Ponadbe, po dostosowaniu
ceny, 2053t uznany z2a opfacah ykosztowa.
Prz v spetnieniu wazysthich knyterian ;
= niepowodzenie pelnego bursu  adekwatne) terapii preyw uzyciu oo
najmnigj jednsj postaci interferony beta | odanu glatiramens ub
prz ecimwskazan do zastosow ania tueh terapii;
v 2 lub wigcej zutdw choroby w ubieghum raku;
= zrnaczne powiskszenie s ognisk demielinizacynych w obrazach T2-
CAOTH 2011 [F] zalezmych w  pordwnanio  do  poprzedniage  obrazu MBI ub
pre yngimnigj jedno ognisko demislinizacyne oznaczane gadolinem
terapia powinna zostas przenvana gdy nastapi:
= piepowodzenie osiggnieca oo najmnie] S0°% - 2mniejszenie rocz nej
cestosd rzutdw w stosunbku do damch spreed leczenia, po 2 Iatach
terapii;
= oziggnigcie stopnia nasilenia chorobyw shkali EDS S powyze) 50
H S 2007 [29] Opcia terapeutyezna wiascwa do stosowania w cieikich postadiach RRM S
Hatalizurmab Finansowanie w ramach EAP (ang. Excepforal Access Pmgam —

CED 2041 [19]

Program ograniczonego dostepu’ jako monoterapia o doroshych chonch
na RRSh
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0, OTH 2003 [B]

W monoterapii, prey spefnieniu dodathkowych kngeriow:

» niepowndzenie pefnego kursu adelwamej terapi przy uZycil co
najmnigj dwdch intens endi modyfibujgeych preebieg chonoby iEhie w
przwpadku nistolerancji | preecivwskazan?;

= zrnaczne powiskszenie sk ognisk demielinizacynych w obrazach T2-
zalenych w pordwnaniy do  poprzedniege  obmzu  MRI lub
prz wnajmnigj jedno ognisko demieliniz acyine oz naczane gadolinem;

s 2 lub wiecej rzutdw choroby w ubieghm rakuy

MM S5 2002 [44]

Il chorvech, u ktdrych wystapito niepowodz enie terapii przy wykorzytaniu
inmych dosteproych intene ngi (takze w preye adka nigtalerandcil

FEALC 2007 [50]

Prz v spetnieniu kreridm:

= nowozdiagnozowane RS

s leczenie ambulatorynis;

s 2 lub wiece] Rutdw choroby w obresie ostatnich 2 [at;

s diagnoza potwierdzona obrazemn MR mazgu idub rdzenia kregowego

= hontyouacia lecezenia chorych uprzednio preyjrmljgeysh fingolimeod ;
«  brak progrezji  niepemosprawnodci
fingolimadem;

podczas  uprzedniej  terapii

s postepowanie zgodne 2 zaleceniami lekarskimio @z tolerancia
laczeria podczas uprz ednisj terapii fingolimadeam

Uwaga: w preweadky stozowania tego leky obszmeowane. byvby prz ypadki
wystapienia poste pujgee] leukoencefalopati wisloognishow &

NCPE 2007 [71]

Skuteczna | optacalna  kosztowo - (oplacalnos:  graniczna) - opoja
tergpeutyszna dia chonch 2 s2yblkoroz wijgjgcg sie i ciezkg postacig RR S
ordz dla chormch leczonych dotej pory nieoptwnalnie.

MICE 2007 [45]

U chorych z szvblo rozwijajgeg se ciezkg postacdg RRWS (detniowang
jako 2 lub wiecej rzutdw choroby wookresie roku, 1 lub wiscej agnisk
demiclinizacyjrech - potwierdzonych - gadolinem  |ub to. Znaczne
powiek=z enie sie ognisk demizliniz acyinw:h w obrazach T2-zaleznych’

SMC 2007 [54]

Jako monoterapia wysoce aktwenego RRSM tdko o chorch 2 cigzha,
szybko  rozwijajgeg sie reutowo-remisyng  postacia  Shd, wo kiore
zanotawana:

s 2 lub wiecej rzutdw wociggu 1 roku;
= 1 lub wigcej ognizk demisliniz acyjnwch oz nace anych gadolinerm;

= znaczne powiehkszenie =e ognisk demislinizacynwsh ow obrazach
TZ-zalezrych w pordwnaniv do poprz edniego obrazu MR

Octan

glatirarmen

HAS 2010 [27]

Umiarkowana  shutecznofé w o leczeniy | lini, jednak z braku lepsze)
altematyuy jest rekomedowany, 2udaszcza w preywadku nigpowodz enia
terapii interferanem beta

NM 55 2008 [44]

Rozpoczede leczen@d natychmiast po rozpoznaniu akbownego, reuomego
S

htereron
beta-1a

HLS 2010 [27]

Umiarkowana  shutecznosé wo leczenia | linii,
altemat yuy jest rekomendowany

jednak z braku lepszej

MM 55 2008 [44]

Rozpoczede lexzen@ natychmiast po rozpoznaniu akbownego, rzutamwego
5
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Iterwencja

Organizacy irok
Wl ania

rekornendac|i

Rekormerdac g

SMC 2003 [51]

Wi ograniczonym stopnid; wo leczeniu wybrarch chorch na BR S w
ramach Swiadcz enia guwarantowanego opracowanego W opanciu o oy
pomigdzy producentem 3 krajowym org anem wykonaw .2 W

ntereron
beta- b

HAS 2010 [27]

Umiarkowana shutecznosé w o leczeniu | lini, jednak z  braku lepsej
altermat iy jest rekomendowa ny

NM 55 2003 [44]

Rozpoczede lezzend natychmiast po rozpoznaniu akbounego, rzutomego
5

MEGA T WWHE

Firgolirmad

SMC 2012 [62]

e Hierekomendowany 2 e wzgleddw ekonomiczriw:h

= Prey opracowaniu rekomendadi  autorz y o rozpatmawali stosowanie
fingolimody u doreshech chorch na wysoce aktwine RRSh, gdzie
wysoba  aktywnoic  choroby  wtrzyimuje  sie pomime  leczenia
intereranem beta, cedi o choryeh nie odpowiadajgeych ra lecz enie
preez co najmnigj rok. Ponadto rozpatrenana bya grupa chorych, o
ktdrych wystapit przynajmniej 1zt w cggu osaEtniego roku i wystgpito
co najmniej 9 zmian 0 obrazach T-2 zaleznych lub co najmnie) 1
zmiana  oznaczand gadolinem. Rozpatmpwano ke stosow anie
fingaolimodu u chorych 2e st lub 2wigkszajgeg sie liczbg reutam lub z
wystepujgewni dezkimi ruami w porownaniu do roby popree dniego,
chorzy 2 z2yblo postepuigeg chorobg o dezkim nasleniu, U karch
stwierdzono jedng lub wigcej zmian w mozgu oznaczanych gadolinem
lub znaczgcy wzrost zmian w obrazach T-2 zaleznych, Wiy autordw
fingolimod znacznie efebtwniej zmnigjsza czestosd rutdw w ciggu
roku u chormych 2 Minicznie aktwena postaci RRSh

Octan
glatirameny

htereron
beta

MICE 2002 [45]

s N weniku o rozwazenia  ekkbavnosd  Minicznej oraz  kosztow
efelbnnosc niereskomendowaney wleczeniv Sk preez HHS na
tarenie Anglii i Walii;

s Mozliwa kontynuaca leczenia octanem glatiramens lub - interferonem
beta u chorych aMualnie nimi leczomeh, o ktdrvch przens anie
leczeria najprawd apodobniej byaby zwigzane 2z pogorsz eniem stanu
zdrowia araz chorgeh poddanych terapii twni lebami w ramach badan
klinicznych

ntereron
beta- 1b

SMC 2007 [53]

W lecz eniu chorch 2e stwiendzonm:
= 1 ogniskiem demielinizacynym;

= ahtuunym procesem zapalnymm uzazadnigjigewm u2ysia
kortwoosteroidaw;

s wy=okim neyldie m rozwaju klinicz nej posaci Shy

Zmftoe opraconanientasne na podstanie [, 8, 19, 27, 22,20, 44, 45, 42, 49, 50, 61, 63, 64, 70]

Odnaleziono takze opracowania Zawierajace oceneg lekdw stosowanych w RRMS w
EFasopismie Prescrire International

Cpinia na termat fingolimodu zamieszczona w Frescrire nternational [53]) przedst awia
fingolirmod jako lek o niewielkie] przewsadze w skutecznosci w stosunku do interferony
beta1a. Sformutoweanie to wydaje sie byt niekonsekwentne w odniesieniu do
przedstawionych przez autordw wynikiw badania pordwnujgcedo bezposrednio te
leki, Roczna czestost rzutdw U chorvch leczonych fingolimoderm wynoska bowiem
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0,16 rrutwrok, natomiast U chorych leczonych interferonem beta-1a 0,33 rrutufrok, W
ornawianym badaniu nie wykazano réznic w postepie niepetnosprawnosc pomisdzy
gruparmi, co jednak moze byi zwizzane z faktern, 2e chorzy mieli relatywnie niska
akbewnost kliniczha choroky, §ow tak kratkim okresie obserwacii taki efekt maogt nie
by zauwazalny, Ponadio w opracowanio podano szereq informacii na termst
obserwowarych dzigkan niepofadanych, jednak dane te zaczerpnieto nie tylko z
biadan kliniczrych w stwardnieniu rozsianym, ale takze w przeszezepieniach nerki fw
populacii tej proweadzone byly badania dla fingolimod), badan na zdrowych
ochothikach czy na zwierzetach W zwiazku z tym nie nalezy wycigoad whioskiw z
tych danych w ocenie bezpieczenstwa fingolimodu w leczeniu RREMS. Autorzy
pordwnujg fingolimod takze z kladrebing, Lek zostal wecofany 2 orenku i badan
kliniczrych przez Europejska Agencie Medyezng EMA (gfdwrym powoderm, dia
ktdrego kladrybing nie posiada dopuszezenia do obrotu S5 obawy dotyczace
bezpieczefistwa stosowania [23]).

Malezy podkreslic, ze omawiana ocena Frescrire International dotyczy stosowania
fincolimodu we | linii leczenia. Autorzy stwierdzili ze w Zwigzku = wyZe] podanymi
argumentami, fingolimod powinien byé stosowany telko w przypadkl niepowodzenia
terapii interferonem beta-1a, a charzy powinni byc UwazZ nie monitorowsani.

WWoapinii Prescrire Infernational octan glatiramery nie cechuje sie wystarczajaca
skutecznoscia, by rekomendowad go zamiast interferonu beta wl linii leczenia [54].
Mierekomendowany  jest  takFe  natalizumab,  obdwnie 0 powodu  braku
wiystarczajacego bezpieczenstwa oraz pogorszenia stanu chorego po prEenwanio
terapii tym lekierm (na podstawie danych z Franciiy [958). Adtorzy Uwazaja, e
stosoweanie interferonu heta jest weiaZ najlepsza opcja terapeutyczng, 7 powodu
braku bardziej skuteczne) i bezpieczne] alternatywy [53].

3.15. Wytyczne i rekomendacje polskie
2.15.1. Wytyczhe

Mie zidentyfikowano  aktualnych  polskich swwytvcznvch leczenia  stwardnienia
roZsianegao,
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Cdnaleziono natomiast dokument opracowany przez prof. Jacka Losy 1 infych pt
Jofeatdnienie yozsiahe — scherely postopowsnis disghostye zno-tarapeuyc meoo”
Z 2007 roku [38], w ktdrym sformutowane zostaty opcje terapeutyczne stosowane
w leczeniu RRSM orsz ogdlne zalecenia dotyczace stosowania terapii SM.
Wisrdd substancii czynnych stosowanych w leczeniu RRSM wyrmienione zostak:

1y interferon beta-1a (i.m. 1s.c.);

21 interferon beta-1h (s.c.;

21 octan glatirameru.
Rekomendowane jest, aby wtrakcie leczenia immunomodulujacego oceniat efekty
kliniczne terapii takie, jak czestost wystepowania rzutdw progresia choroby oraz
wtyy [2CZenia na wyniki obrazowania metoda rezonansu maghnetycznega.

W' przypadku niewy starcz ajace] skutecznosei oceniane] terapii zalecane jest:

« wopreyvpadku interferondw — 2wiekszenie previmowane] dawki leku fwe sytuaci
rozpoczecia terapi od dawki nEZsze));

«  Fmiane preparaty interferonu na octan glatirameru (ub odwrotnie;

« ZTastosowanie terapii natalizumabem.
W dokumencie wskazane zostaly riwnies opcje terapeutyczne stosowane wleczeniu
objawowym charakierystycznveh dla SM oznak, 1), spastycznosci, zmeczenia, bald

rwigZanego z choroby oraz dysfunkc)i pecherza moczowedo. Substancje cIyvnne
stosowane w przypadky kaFdego = tych objawdw przedstaniono w tabeli ponize].
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Tabela 6.
Leczenie objawowe omak SM

b e Zakres |leczenis

11 Leczeniefarmaialogiczne:
+ bailoten;
+ tzanidyna;
YA L] pu:n::h-:u:lne beruzudiazepirrg.r (tetra?e!:na.m. klonazepam, relanium)
21 Metodyinterwencyine (stosowane w ciezkich prayp adk ach):
* migjscome podanie toesymy botuli nowej;
¢ blokadafenolowa lub alkoholowa nenmdrg obio downsch
F Fizjoterapia

11 Hadmierna aktwnosé wiypieracza pecherza: leki prze cimcholinergiczne
(oksybutynina’;

Dy sfunkcja & Zatrzymanie moczu:
pecherza

L % * leki parasympatyk omim etyczne (neostygmina, pildiarpinal;

+ cemnlonanie pecherza;
Mok turia: des mopresyna.

Amantadyna;
ma dafinil;
selelktypune inhibitony waechuondu Darotne go = erota niny

ZImgczenis

R el

11 O=try;
+ lkarbamazepina;
o + benzodiazepiny;
[a} E;‘;:_:Eﬂ}f + gabapentyna.
21 Przewldfy:

+ amitryptylina;
* karbamazepina.

Zmdo: opracon anie vwiasne na podstanwie Losy 200 .'f'_[EEi]

3.15.2. Rekomendacje

Odnaleziono riwniez rekomendacie Prezesa polskig Agencii Qcery Technaloi
Medyczrych (AOQTMY dotyczace lekdw stosowarych w terapii steardnienia
rozsianeda, 1. octanu glatirameru oraz natalzumaku.

Cctan glatiramery uchwwaty Rady Konsultacyine) z dnia 6 sierpnia 2008 r. zostat
uzhany Za opcje terapeutyczng, kidrg warto objad finansowaniem ze Srodkdw
publiczavch w przypadky nieskutecznasci lub nietolerancii terapii interferonarmi.
Wivkazano, Ze charakienyzuje sie on  efekbywnoscia  Kliniczna  zblizong  do
interferondw, jednak = uwadl na stosunkowo wy soki koszt terapii rekomendowane
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jest finansoweanie o wterapii || oty a w preypadku znacznedo obnEenia kosztow
Zakupu — riwniez wl rzucie leczenia SM [T 2]

£ kolei natalizumab jest rekomendowany warunkowo do objecia go finansowaniem w
ramach Tergoelldiic mMmagqo prograiml Zarowatnego lecsenla shyardnlania FoIsianago.
Wiarunkiem koniecziym do uwzglednienia go w Programie jest obnizenie kosztu
terapii do poziomu efekbywnosci kosztowe] wynoszacej okoto 3 % PRBIGALY per
capita. W rekomendaci 2wrdcono Uwage ha jego prrewage w Zakresie skutecznosc
klinicznej wzgledem placebo oraz interferony beta, jak rdwniez na znaczne trudnosci
woocenie profill bezpieczefdstwa teao leky araz hrak badan ktdre urmoZliviby by
whioskowanie na termat bezpieczenstewa w horyzoncie czasowym powyzej 2 1at [58].

Mie odnaleziono rekomendacii dotyczacych stosowania interferondw: beta w leczeniu
stwardnienia roz sianego.

Szezegdtovee  podsumowanie informacii  zawartych w poszczegdlnych
rekomendacjach znajduje sie w ponizsze] tabeli.
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Tabela 7.
Rekomendacje A0 TM dotyczace | ekow stosowanych w leczeniu stwardnienia
rozsianego

. Orgarizacia
ir?:fur:e?'l:fa i rok wadaris Rekormarndacj
! rekomendac
FOZYTrwWHE
s rekomendowany do objecia finansowaniem w o leczenio || o
stwardnienia rozsianego w przypadky nieshtecznosd lub nietslemngi
terapii interferonami alfa lub beta, a w przypadku bardzo wywaznego
obnizenia komthw zakupu, takée w leczeniu | zuh;
glazfn:em BOTH 2008 [F2] |= efebtwinosi kliniczng oceniona jako podobna do interk mndu ;
» korzystny wphan na szereg wekaznikow klinicznych charakteryzujgowch
prz ebieg choraboy;
o upzgledniany w  zaleceniach  dotycz gewch  terapii  stwardniznia
roz sianego.
Wil R LIM F W E

o rekomendomany  jako  Zwiadezenie  gwarantowane W ramach
Tempewtyozmego pogas o somwobmego pod wanunkiem ob nizenia
kot terapii do poziomu ekkbvonoic kosztowej wynoszgce) okoto
32 PEB QALY percapita;

natalizumab LOTH 2010 [58] |= preewaga wzgledem placsbo | interieronu beta w o zalresie
shartecz nosci klinicz niej;

o trudnodci w ocenie bez piecz enstwa;

» brak badan uprawnigigocwch  do o whioskowania na  temat
bezpieczenstwa w horg oncie czasow wn powigej 2 |at.

i opracomanie ntasne na podstawie Rek omendac)i AODT M [52, 7]

3.15.3. Aktualna praktyka kliniczna

Alktualna praktyka kliniczna leczenla stwardnienia rozsianego w FPolsce zostata
okreslona przede wszystkim na podstawie Terapeutiyicneso prograrmi Zoarowoinego
feczenia stwardnienia rozsianeco, jak rownie? wytyczavch oraz dokurmentow AC0THM.

standardern klinicznym |eczenia SM w Polsce jest terapia interferonami beta, do
ktdrej zgodnie z kneteriami TRPZ kwalifikuja se chorzy weowieku od 12 2. U czesc
charych, w preypadku niepoveodzenia lub nietolerancii terapii interferonami heta
stosowany  jest octan glatiramery 20 mg scoidobe), natomiast w najblzsre)
prEyszosci najprawdopodobnie) bedzie to rdwniez natalizumab (300 mgo i,
cod feg.

fgodnie 2 TPZ przed preyvstapieniem do terapii, ktorakobwiek z orefundowarych
substancii u chorego przeprowadza sie ogdlne hadanie moczu, mofologie kred
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7 rozrmazermn oraz hadania hiochemiczoe fw fym oceniajace poziom  hormond
tarczyey, funkcjonomwanie nerek czy watroby), W ramach procesu kaalifikacyjnedo
badane rmoga byd rdwniez werokowe potenciaty swaswotane G0 PWY jak rdwniez, w
razie watplivosci diagnostycznych, obecnost biatka oligoklonalnego 196G w phenie
mozgowo-rdzeniowy . Poza twm tugz preed podaniemn pierwsze] dawki leku
uchorego przeprowadza sie rezonans magnetyczny (hez iz Kontrasterm),
seezegdlnie jesl leczenie nie zostanie rozpoczete doo 30 dni ood procesu
kwalifikacyinego (ktdreao ohowizzkoveym elementem jest hadanie MR,

4. Interwencja

4.1. Fingolimod

Substancja coyvnna preparatu Giler’rg.fa“EI jest fingolimod 0w postaci chlorowadorku),
Dostepny jest on s postaci kapsutek tivardych w dawece 05 mg [11].

Wedlug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemiczne) (ATC) naledy do grupy
farmakoterapeuty cznef leki immunosupresyine; o kodzie LO4 AAZT [T3).

Fingolimod zostat zarejestrowear 17 marca 2011 v przez EMA (ang. European
Mecicines Agency — Europeska Agencja Medyvczna).

4.1.1. Dziatanie leku

Fingolimod jest lekiem modulujgeym receptor  sfingozyno-1-fosfatynowy na
limfocytach. Dziatajac jako silny agonista tego receptora, powoddje jego szvbka
internalizacje. Limfocyty pozhawione tego receptora sa zatrzyrmywane w weztach
chfonmych, co powaddjie Zmniejszenie ich liczhy wie kKhai obwodowe] | mnigjsze
przechodzenie do mizgu. Jego deistanie opiera sie na zasadzie immunosupres
fieswioiste] [11].

Fosforan sfingozyny jest wystepuigcym naturalnie w organzmie fosfolipidem, kidry
bierze udziat miedzy intymi w procesach owiazamch 2.

« regulacig procesow immunolagiczoych few e roEwojern odezynu Zapalbegal;
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regulacjg czestosci akoji serca;
regulacia napiecia migsni gladkich fee tym oskizeli | naczyd krsdonosoychh [2,
A,

4.1.2. Wskazania

Fingolimod wskazany |est do- stosowania o dorostych w monoterapi do- modyfikac

przehbiegu choroby sy IZutowo-remisyjne] postaci shwardnienia rozsianedo o duze

akbewnosci w nastepujacych grupach chorech:

chorzy z wysoky akbewnoscia choroby pomimo leczenia interferonem heta —
osoby, U ktdrych nie nastapits odpowied?E na pelen, whasciwy okl Zwykle
Arzynajimnie) raczry) leczenia interferonem beta; U tich chorych powinien
wystapit co najmnie] 1 ot choroby w cigou ostatniego rokuy leczenia i co
hajmnie] 9 hiperintensswnych Zmian T2-zalezmich we obrazach MR czaszki
ub co najmnie] 1 zmiana ulegajaca wemocnieniu po podaniu gadaoling; brak
reakcji na leczenie mozna rownied zdefiniowac jako niezmieniong  ub
mwiekszong czestoscia rzutdw lub ciezkie oty choroby w pordwnEnid
T poprzednim rokiern;

chorzy 7 szvbko rozwijajaca sie, cierka, ustepujaco-nawracajgca postacia
stwardnienia rogsianego — chorzy 7 2 b wiece] utdw poweodujzcy mi
niesprawnost w ciagu jedrnego roku oraz 1 lub owiece] zmian ulegajgeych
wZmocnienil po podaniu gadoling w obrazach MED modzgu lub Znaczacym
Zwiekszeniem liczhy zmian T2-zalkzmwch w pordwnaniu 7 wiZesniejszym,
ostatnio wy komswarm m badaniem MR

4.1.3. Dawkowanie i przyjmowanie preparatu

Rekomendowsang dawka leku jest 0,5 mg na dohe. Lek preyjmowak nalezy doustnie
(7 lub bez jedzenia) [11].
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4.1.4. Dziatania niepoZadane

Wivkaz  dzistan  niepoZadanych  zwigzanych 0 pryimowaniem  fingolimodu
preedstawiony zostat na  podstawie  zestawienia  pochodegcego 0 badania
randomizoveanego  dotyczgcego  pordwnania  fingolimody z o placeho  (hadanie
FREEDOMS 20100, Majezescie] wystepujacymi dziataniami niepoadanymi w grupie
poddane] terapii fingolimodem byl bal giowey | infekcja wirusem grypy, biegunka, bal
plecow podwyZsZenie poziomu enzymiw watrobowych oraz kaszel [11].

Wy ponEszej takeli (Tabela 8 preedstawiono zestawienie wszystkich dziakan
niepogdanych, kidre wystapity U =1% chorvch oraz byl rapotowane o ponad 1%
crescie] w o grupie chorych poddane terapii fingolimodem w dawece 05 mg
w pordwnaniu 7 placebo w okresie treania badania, B, 24 miesigcach [11].

Dziatania niepogadane  raportowano rdwniez  w badanio  randomiz owanym
dotyczacyrm  pordwnania  fingolimody 7 interferonem  beta-1a  podawanym
domigsniown (badanie TRANSFORMS 20400 ktore trwato 12 miesiecy, Deistania
niepozgdane odnotowane w tym badaniu byly pordawnywalne 2 tymi 2 hadania
FREEDOMS 2040 [11].

Tabela 8.
Festawienie dziatan niepoZzgdamyc h fingolimodu wzgledemn placebo (na podstawie
wymikow badania FREFDONS 2070)

Czestoss [94)
DZiztanieniepozgdane FINGO 0.5 ma FLACEED
[M=125] [M=418]
Infekcjawirus em grypy 13 10
Irfekcja wirksem opryszczki 9 g
It ke Zapalenie askrzeli g 4
Zapalenie zatok E 5
Zapalenie zotgdkai jelit 5 3
Infekcje greyvbicze 4 1
Zaburzenia rytmu serca Bradykardia 4 1
Bl gtay 25 3
Zaburzenia ukdadu Zawaraty ghowny 7 B
SRy st Parestezje 5 3
hdigrena 5 1
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Czestost ()

Dziztanie niepozgdane FINGO 05 g FLACEEDO
[H=425] [N=418]
Eaburza_'u.a Fotgd kawo- Biegurka 12 ri
Elitowe
Zehurzenia
ogdlnoustrojove i :
ZwisEane £ migjscam hstenia . !
podanialeka
Zaburzenia miesniowo-
s=kislaowe it kanki Bal placaw 12 7
tzcznej
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Zridito; opracomanievdazne na podstamie Chardctenstki produktu lecznicze go (Gilenya®y [11].
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Woponizszych tabelach przedstawiono opcje terapeutyczne stosowane w leczeniu
stwiardnienia rozsianego, wybrane prrede wsZy stkim na podstawie Terapeuhc nego
prograimu Iorowothego ecenla stwardnienia rozsiahego (TPS oraz dodatkowo na
podstawie odnaleziomych wytycziych arganzac)i miedzynarod o ch.

Maledy zaznaczyi, 28 nie odnaleziono Zadnych aktualnych wytvcznyeh leczenia Sk
wy Folsce, natormiast EZnano, Ze akiualng prakivke kliniczna definioje przede
wsZystkim  opisany  wozednie] Terapeuhaczny  prograrn Zorowokny  stanowigcy
Satacznik Rozporzadzenia Ministra Zdrowia 2 dnia 12 grudnia 2011 roko [59].

Codatkowo nalezy wskazat na Rekomendacie nr 1902010 Prezesa Adencii Cceny
Techhnologii Medyvczrvch z dnia 24 maja 20010 r. [58] dotvczaca natalizumabu,
zoodnie = kidra lek ten jest rekomendowary jako Swiadczenie gwarartowane pod
warlhkiem ohnizenia kosztu terapii do poziomy efekbvanosci kosztowe] wynoszace]
okoto 3 ¥ PEB Fa ALY per capita.

Miezbedne jest w tyrm miejscu rdwniez wskazanie celu leczenia SM, ktdrem jest
Fahamowanie romwoju choroby poprzez eliminacje powstasania nowych oghnisk
choroby (pomiedzy rutamid oraz zmnigjszenie czestotlivo el wystepowania zutdw,
Wigrystkie interwencje, kidre nie realizujia wskazanego powyze] celu zostaky
wykluczone, poniesws? nie moga byé technologiz alternatywna dla finoolimodu,

Analizowane beds te interwencie, kiore odwotujg sie do leczenia rzutowo-remisying
postact Sk, Wynika to z:

« Zalien TRZ;
«  fakiu wystepowania tej postaci choroby U wiekszosci charech z SM;
+ fakiu rejestracji fingolimodu (Gilenya™ w leczeniu tej postaci choroby.

Dodatkowa, mimo uwz glednienia w TREL zastosowania interferonu beta jakao | linii
leczenia S, w Zwigzky Z tym, Ze jest standardows terapia w leczeniu RRESM
interwencija ta bedzie rozpatnswana s ninigjszym raparcie jako komparator. Takie
postepowanie pozwoli na ocene, cZy stosowanie fingolimodu we [l lini leczenia jest
bardzie] skuteczne niz  kontyhuowanie |eczenia  interferonem  heta  pomimo

e
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niepowodzenia takiego leczenia wel lini. Ponadto w rekomendacj AQTH dotyczace)
stosoweania octanu  glatirmmeru w leczeniu stwardnienia rozsianego [58]) takze
pordwrywano ten lek z interferonami beta, co jest dodatkowyrn potwierdzeniem
stuszhosci uwzglednienia interferondw beta jako komparatordw w niniejszej analizie.

Aktualng praktyke Kliniczng w leczeniu stwardnia rozsianego  stanowig wwiec:
interferory heta, natalzumab oraz octan glatiramery, Wezystkie te intenwencje

rostaty zakwalifikowane jako komparatory s niniejszej analie.

Tabela 9.
Leki modyfikujace przebieg choroby stanowige e aktualng prakiyke Kiniczng leczenia
RERSM w Il lindi

Komparaor Uza=s=dnienie wyboruy

octan glatirameru | e stosamany i TFE —uznany jdoo dotualna praktvs akliniczna

* spodziewana praktvlkakliniczna

. rebomendamany v | linii leczenia Shd;
. L v arurk ca Reliomendacia nr 1202010 Prezes 3 Agencii Oceny
natalzumab Technologii Medyczrych = dnia 29 maja 20401, —FPrezes ACQTH

zarekomendorat natalizumab jaoo Swiadezenie guar antorwane, pod
i arurk iem, obnienia kos zh terapii do poziomu efdohannos cikosztone|
zhltronej dowantosci 3 x PKBY QALY per capita

irterferon beta- 1a,

inferfaran batz b, |+ Stosowanew TPZ

Zmdto: Opracowanie wiasne na podstanie Fermoewhczveco omgramd 20mAchTego leczems
stwardimiens mzsiareno | Losy A00F 22, 59
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Fgodnie 7 powyZe] opisanyimi roZwaZaniami, fingolimod powinien zostad pardwns m
wo terapii dorostych osdb owezesnie] leczonych  lekamio immuonormoduolujacy mi
imodyfikujacymi przebieg chorobyy T rrutowo—remisyinag postacia Sk z:

« nterferonem hetalaim. isc,;
+« nterferonem heta-1b s.c.;

« natalizumaher i

« octanem glatiramery s.c.

Charakterystyka komparatordw zostata przeprowadzona na podstawie produkt
dosteprychow Polsce | przedstawiona we kolejmech podrozdziatach. .

5.1. Natalizumab

substancja czynng produkiu leczniczego Tﬁjfaalﬂri“[I (podmiot odpowiedzialy: Elan
Fharma International) jest natalzumab. Dostepry jest on postact koncentratu do
sporzadzania roztwory do infuzjise 15 mil finlkach po 300 mg natalizumatg (20 momil
koncentratu), Po rozciedczeniu roztwdr do infuzji (bezhareny, preezroczysty, lekko
opalzujacy) Zawiera okoh 2,6 moiml natalzumabu [16].

Wiediug klasyfikaci ATC natalzumab nalezy do grupy farmakoterapeutyczhne]:
selekbhvwne leki immunosupresyine, o kodzZie ATC: LO4AAZS [16].

5.1.1. Dziatanieleku

mMatalizumab  jest  rekombinowanyim  humanizowanym  prEecinciaem przechko
integrynie alfa-4, wybwarzanym w rmysich liniach komdrkowych metoda rekombinaci
OrA, Cziatanie natalizumaby przejawia sie prEez selektywna inhibice  molekot
adhezvinych wigfac sie 7 podiednostka alfa-4 integryny ludzkie), ktara uleda
Fhacznej ekspresii na powierzchni wszystkich leukocytdw = wyjatkier neutrofili,
Swiiste wigzanie natalzumabu z integryng affa-4-beta-1 blokuje interakcje Z jg
receptarem, czasteczka adhezji miedzykomorkowe) naczyh 1 CAM-1 1 ligandarmi —
osteopontyng oraz aternatywnie uformowana domeng fibronekbeny — segmentem
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taczacym 1 (C8-1).  Matalizumab  blokuje  takze interakcje  intedryny
affa-4-heta7 z adresyng (czgsteczka adhezying blon ShEowych 1 (WMadCAM-1.
Inhibicia tych  molekularmych  interakeji zapobiega  przenikanio lirmfocytdw
jednojgdroweech przez Srodbtonek do zapaling tkanki Srddmiazszowe]. Mastepnie
natalizumab  moFe  powodowat  supresie  reakci zapalmych  wystepujacych
wZrmienionych chorobowo tkankach poprzez hamowanie interakeji leukacyidw
tnvkazujacych  ekspresie  inteany alfa-4) z o ich  ligandami w macierzy
pozakomarkowe) i komdrkach sradmiazszovech. Mechanizm ten wywollje supresje
procesy Zapalnego araz hamuje dalsza rekrutacie komdrek zapalhych w Zmienionej
chorobowo tkance,

Wi oprzyvpadky zapalenia OUMN we przehiequ stwardnienia rozsianego natalizumab
blokuje interakcje molekularne pomiedzy  integryna  alfa-4-beta-1 1 elementami
docelowyii (4. VCAM-1, ©5-1 0 osteoportyna) zmniejszajac akbywnost zapaha
wondzol oraz hamujac dalsza rekrotacie komdrek odpornoscioaych doo tkanki
Fapalnej. Prowadzi to do redukcji tworzenia ob powiekszania sie  oghisk
choroboay ch w stwardnieniu rozsianym [16].

5.1.2. Zarejestrowane wskazanie

Matalizumab wskazany jest w monoterapii do modyfikac)i preebiegu choroby
worzutown-remisying  postaci  stwardnienia rozsianego o duZe]  akbewnosc
wy nastepujacych grupach:

« pacjenci z wysoka akbywnoscia choroby pomimo leczenia interferonem-beta
fezyli chorzy, U ktdrych nie nastapita odpowied? na pefen, roczny cykl leczenia
interferonerrbeta). Wystepuje u nich co najmniej 1 nawrdt choroky w ciggu
ostatnieqo roku  terapii i co najmniej 9 hiperintensyseych  Zmian
wy T2Zalezmych obrazach MR czaszki lub co najrriej 1 Zmiana ulegajaca
wZimocnieniu po podaniu gadoling. FPacjenta niereagujacedgo na leczenie”
mozna tez zdefiniowad jako chorego z niezmieniomem lub Zwigkszonym
wskaZnikierm nawrotde [ub z cigzkimi nawrotami w pordswnanio z poprzednim
rokiem.);

alal
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« pacjenci F sZyvbko rozwijajacy sig, ciezka, ustepujaco-nameacajaca postacia
stwardnienia rozsianego (2 lub wiece] nawrotdw powodujacych niesprawnost
wy ciadu jednego roku oraz 1 lub wiece] Zmian ulegajacych wZmocnieniu po
podaniu gadoling w ohrazgach MBI mozgu lub znaczacy wzrost obciazenia
Zmianarmi w T2-zaleZryvch obrazach w pordwhnanid 2 poprzednim, niedaswnym
badaniem MED [16].

5.1.3. Dawkowanie i przyjmowanie preparatu

Leczenie natalzumabem nalezy rozpoczynat | kontenuowsad pod nadzorem lekarza
doSwiadczonego W roZpoZnaniu i leczeniu scharzen neurologiczaych w osrodkach

majacych dostep do MEIL

Fo uprzednim rozciefczeniu koncentraty natalizumab w dawee 300 mg podawsany
jest drogg Infuzji dozyine] trwajace] okoto 1 godzing raz na 4 tygodnie. Chorych
nalezy obserwoveat  wo Kierunku  objawdw preedmiotowch 00 podimiotosey ch
nadwraZ liwosci w trakeie infuzji | przez 1 godzine po zakofczeniu wiew.

Produktu nie nalezy podawac w szybkim wstrzykniecio [16].

5.1.4. Dziatania niepozadane

Dane na ternat deistald niepofgdanych wystepujaeych po stosowaniu natalizumakbu
uzyskano z kontrolowanych badan klinicznych z placebo obejmujacych 1 617
chorych ze stwardnieniem rozsianym (placebo — 1 135 chorechy, ktdrey leczeni byl
natalizumabem przez okres maksymalnie 2 lat. Dzistania niepozadane Zgtaszane
podczas terapii natalizumabermn z czestoscia wieksza o 0 8% ni dzistania zotaszane
wy Qrupie placebo przedstawiono we ponizeze] tabeli [16].

Dziatania te zostaty podane wraz 7 wyszczegdlnienierm czestosci wystepowania
bardzo czeste (& 110, czeste & 1100 do <1710, niezkwt czeste = 11000 do
= 11100, rzadkie =11000 do =1/ 0000) oraz bardzo rradkie (=10100003.

af



&5 mahta

[ TR Loy | PRI N 5 Ty St S ol Ty R ot
FIngolimoc aAeczeniu | N posact IZUos O misy ne svaranienia

- — - - - - - - - -l | -t -
ro@z=iane g{l Il I'_!'_l."q_:.':'!':l CH—Aanal T MoBRIemy decy'Z '-\:'.:rlF"_."i ]

Tabela 10.

Faobserwowane dzialania niepozadane zwigzane ze stosowa niem natalizumabu

Zaburzenia wuktadzieharzgdzie

Dzizgtanie nispozzdans

Czestoss wstepowania

i mmunal ogicznego

Zaburzenia uldadu nersowego bal ghony, zawroby ghowny Czasta

Zaburzenia zolgdkai el wnemioty, nudnog i Czesto

Zaburzenia miginiowo:

szkdetovei thanki bdle stanmdum Czesto

tacznej

Zalkmzenia i zaraEenia F ok Tze.nl';jﬂmg,rlm mmwh. Crest

pamoEytnicze zapalenie blony £ hzowej nosa zesto
igardta

Zaburzenia ogalnei stan :

e i jEcy pngda-uia 4 dres zeze, gqorjczka, Zmeczenis Czasto

Zaburzenia ukdadu pok gk 3 Czgsto

n aduwr Zliveos &

Miezbyt czesto

T Emat opracoi anie wtasne na podstanie Chardoenstylki produkitu leczniczego TyEabrF [15]

Oprocz  povwEe] wymieniomych  deialan niepoZadanych o chorech

natalizumaberm ohserwovwano rownies:

« regkcje na infuzje:
o Tawroty ooy
o nudnosc;
o pokyaka;
o dreszcre;

« reakcie nadwraEliwosci 7 towarzy szacymi objawarmi

o hipotonig;

o hadcisnieniem tetniczym

o bdlermw klatce piersiowej:

o uczuciern dyskomiortu w klatce piersiowe);

o duszrnoscia i obrzekiem naczy nioruchow i,

o Wi Sy ks,
o pokrEyika;

leczomch

« immunogennost (przeciaciatas przeciwko natalizumabowd) | zwigzane zohig

dziatania w czasie infUzji:

o drZenia;
o hudnosc:

s
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o ey rmioty;
o Uderzenia goraca;
« FakaZenia i zakafenia oportunistyczne;
o postepujgca wieloodniskowsa leukoencefalopatia — Zwskle prowadzaca
do ciezkig niesprawnosci lub zgonu;
o Chtosnordilem
o wirls opnisZcEzki (Y aricell Ioster, Herpes siryes,
o opryszozkowe Zapalenie mazgu;
« d7iatanie nawatrobe:
o spontaniczne, ciezkie przypadki uszkodzen watroby:
o Twiekszenie akbewnosci enzymdw watrobowych;
o hiperbilirubinemia;
«  piowobwory Zhoshve;
« whhew na wyniki badan laboratorny ch:
o Twiekszenie liczby  kraZacych leukocytdw, monocytow  eozynofili
brazofili | jadrowsy ch postach Kewinel czensomech;
o Zrmhiejszenie stezenia hemoglobiny, hermatokryta | entrocytdw [16].
Ola wymienionych dziataf niepozadamych nie podano czestosci wystepowania,

5.2. Octan glatirameru

Suhstanc)y czynng produktu [eczniczego Cnpa}mnem (podmiot odpovdedzialy: Teva
Fharmaceuticals  Limited) jest octan  glatirameru..  Dostepry jest on
wamputkostrzyvk awkach w postaci roztword do owstreykivan, 1 ml teao rosbword
Fawiera 20 mg octanu glatiramery, co odpowiada 18 g glatiramerd sy postaci

rasady.

Wedlug klasyfikacii ATC octan glatirameru nalezy do grupy farmakoterapedtyczhne]:
e cytokim | produbty immunomodulujace, o kodeie: LO3 AK13 [24].

5.2.1. Dzialanieleku

Mechanizm deiatania octanu glatiramery U chorych ze stesardnieniem rozsiamm nie
zostat doktadnie poznany. Lhwara sie, Ze produkt ten dziata poprzez modyfikac)e
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procesow odpornosciowy ch, Po podaniu octanu alatiramery dochodzi do pobudzenia
swiistych supresorowy ch kKomdrek T i ich pobudzenia wikankach obwodoasych [17].

5.22. Zarejestrowane wskazanie

Octanu glatiramery wskazany jest do zmniejszenia czestosc] wystepowania rrutdw
charoby U chorech leczonych ambulatoryjnie £ nawracajacy postacia stwardnienia
rozsianego, charaktervyzujaca sie wystapieniem co najmnie] dwdch  napaddw
Zaburzen neurdlogiczaych w okresie poprzedzajacych dwoch 1at [17].

Octanu glatiramery pig powinno sie stosowac u chorych z chorobg piersotnie Uk
wtirnie postepujaca [17].

5.2.3. Dawkowanie i przyjmowanie preparatu

Falecana dawka octanu dglatiramery o dorostych chorech swnosi 20 md (edna
amputkostrzykawka) raz na dobe, we  owstrzyknieciu  podskornym, Migjsce
wetrzykniecia  powinno  byé  codziennie  Zmieniane w cell  Fmniejszenia
prawdopodobiefnstwa miejscowego podraznienia. Samodzielne wetrzykniecia przez
chorego zaleca sie wykomewad w brzuch, ramiona, hiodra lub uda [17].

5.2.4. Dziatania niepoZadane

Majczescie] zaobserwowanyimi deiafaniami niepoZadanymi podczas  podawania
aoctanu  glatiramery  chorym we hadaniu  kiniczovm byky reakcje w migjscu
wstrzykniecia, takie jak rumien, bal, stwardnienie tkanek, Swiad, obrzek, zapalenie
i nadwrazliwost. Bezposrednio po wstrzyknieciu  produkiu  zaobserwowano co
naimnie) jedng z wyrmieniorych reakeii rzszerenie naczyh, bdlw klatce piersiowe),
dusznosé, kokatanie serca lub czestoskurcz. Wezystkie deiatanie niepozadane
wistepujace U chonech otrevmujacych octan glatiramery w bhadanid  Klinicznym
przedstawiono w ponizszej taheli. Dane te pochodzg z trzech, podwidjnie
Zaslepionych badan klinicznych z placebo (269 — grupa badana, 271 — placebo),
preeproveadzony chow okresie 35 miesiecy [17].

Dzriatania niepofgdane zostaty podane wraz 7 owyseczegdlnieniemn czestosc
woystepowania: bardzo czeste & 110), czeste & 11100 do = 110), niezkwt czeste
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(11000 do =11100), radkie &171000 doo =1M00000 oraz bardzo rzadkie

(=1/100007,

Tabela 11.

Faobserwowane driatania niepoZadane 2wigzane 2e stosowa niem octanu glatirameru

Zahurzenia wukdadzieinarzgdzis

Ozis=nie nispozrgdans

Czestozd wystepoweania

Zaburzeniz sercai naczyn

kotatanie zerca, rozszer=zenia
naczyh

Bardzo czesto

omdlenie, nadcEnienie, migrena,
czestoskurez, zaburzenia naczvh

Czesto

shurcze preedniczesne serca,
bladof &, o aki

Miezbyt czesto

faburzenia kwi i ukiadu
o mmego

nnylewnny podskdrne, wogalnione
poniekszenie wezhwm chionnych

Czesto

eozynofilia, ponigiszenia
Zledziony

Miezbyt czesto

Zaburzenia ukadu nervareego

niepokdj, depresja, zawraty
ghowey, Aaniekszone napigcie
mies niowe

Bardzo czesto

dzbuwaczne sny, pobudzenie,
amneza, ataks=ja, stan zplatania,
opadanie stopy, nenwan e,
oczoplas, sennosé, zaburzenia
mowng, stpor, drzenis

Czasto

eufaria, omamy, wrogos s, reakcje
manid alne, drgavdii kloniczne
miesni, zapalenie nearuy,
zaburzenia ocsobonwosci, krecs
=y

Miezbyt czesto

Zaburzenia ukdadu oddechowego,
klatki piersiovwe|i Sddpiersia

dusznos &

Bardzo czesto

zapalenie oskzeli, wiskszony

kaszel, niezyt nosa, alergiczny

niezyt nosa, sezonowny niezyt
nosa

Miezbyt czesto

bezdech, krwanienis z nosa,
shurczk tani, zaburzenis phaca,
zmiana giosu

Miezbyt czesto

Zaburzenia zolgdkai el

zaparcie, biegurk a, nudnosci

Bardzo czesta

anoreksja, dvsfagia, nierzymanie
kahy, zapalenie zotgdi a i jelit,
zaburzenia odbytu, zapale nie
jamy ustnej, prochnica zebdn

Czesto

Bl
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Z=burzeni =z wuldadzieinarzadzia

Dziztznie niepozgdans

Czestosc wystepoweania

wrzdd preetou, knnotok z odbyty,
zapalenie jelita cienkizgo i

chireznicy, povviskszenie we gtrokboy,

powiigkzzenie gruczohs linowe go

Miezbyt czesta

Zaburzenia skoryi tkanki
pods ko mej

wneswph 3, pacenie sie

Bardzo czesto

op nsZoah 3 Herpe s sie ok,
tagodny nowod dr skany,
zaburzenia sk ary, pokzyuka

Czeszto

obrzek naczynioruchonn,
kontaktomwe zapalenie skany,
rumief guzowaty, oy acznoss,
atrofiaskany, racskans, guzek
shdny

Miezbyt czesto

Zaburzenia mieiniowo-
szkidetowve i tkanki lgczns)

bl stanawnng

Bardzo czesto

zapalenie stavuu

Czesto

zaburzenia fciegna, zapalenie
Sciegien | pocheek

Miezbyt czezto

Zaburzenia endokrynologiczne

powviekszenie tarcmyy,
nadeczynnos & tarczyoy

Miezbyt czesto

Laburzenia matabolizrmu
i odzywdEnia

obrzek, obrzeb oburwo dony,
Aniekszenie masy ciata

Czeasto

nietalerancia alkoholu, dna
MacEanouid

Hiezbyt czesta

Zaburzenia olka, ucha | bhednilka

podwdjne widzenie, zaburzenia
ucha, bdl ucha, zaburzenia aczu,

zapalenie ucha &rodoomega,
Zaburzenia smaku, zaburzenia

polawidzenia

Czasto

zatmaspecyficzna, uszkodzenis
rog o, knuavienie = gaki
oczne, IoZEZeEenie e nicy,
zapalenie ucha zewnetznega,
opadanie ponisk

Miezbyt czesto

Zaburzenia nereki drag
rocz o

kandydoza pochnny, zapalenis
pecherza, bolesne
miesigczkmwanie, impotencia,
zaburzenia miesigcd wuania,
nie prauidtowy rozm =z
cytalogiczry, zatmymanie moczu,
zaburzenia drog moczownich,
nage parcie na mocz

Czasto

B2
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Z=burzeni =z wuldadzieinarzadzia Dziztznie niepozgdans Czestosc wystepoweania

poronienie, abrzd piersi,
krwiomocz, bal nerki; zaburzenia
jainka, bolesny pree dheo iy
wandd pracia, zaburzenia
gruczohy krokowego,
odmiedniczk ove zapalenie nersk,
zaburzenia jader,
nigprawidtownes & moczu, knnotok
z pochwny, zaburzenia sromu

i pochinny

Miezbyt czesto

re ddcie b mies oy wetrzvkniecia,
bl klatce piersiowe), objawny
grypopodobne, astenia, bal
plecow, bal ghonry, bal

Bardzo czesto

reakcje alergiczne, dreszoze,
obrzek twarzy, gorgozka, bl

baku, torbisl, redicje misjscowe, Czasto
Zaburzenia ogalne| stany The samopocaucie, bl s =,
Wweorniejscu podania nowohwar

proby samobdjeze, ropien,
Zapalenie th arkitgcznej, objawny
. dnia nastepnega”,
przepukling, hipotermia, nie Miezbyt czesto
okreslone doktadnie zapalenie,
zapalenie btony £ lizomej,
syndrom poszezepienny

Zmdto: Opracowanie whasne na podstawie Charakte stk produkty leczniczego Copaxon o [17].

Foza wymiehionymi powyZe) dziataniami hiepozadarnymi U chorech prevjmujacych
octan glatiramerd ohserwowano takze rzadkie orar bardzo radkie reakcje takie jak:
reakcie  anafilakivczne, drogawki  zZmianeg liczhy  biatych  kKhwinek, Zwiekszenie
akbrwnosci ergymdw watrobowych, Donoszong rownies o wystapieniu miejscowego
Zaniku tkanki tuszczowe| | adko marbaicy skony wmiejscu wstizykniecia [17].

5.3. Interferon beta-1a

Interferon beta-1a jest substancia czvnng zawarta w dwich preparatach dosteprvch
na polskim mnnku;

Avonex™ (podmiot odpowdedzialhy: Biogen |dec) dostepny jest w postaci proszku
(o barwie hiatej do zkamane] bield) z rozpuszezalnikiem (woda do wstrzykivwan) do
sporzgdzania roztword do owstrevkivean, Kazda fiolka zawiers 30 pg (B MILY
intetferony heta-1a. Po rozpuszczenid w fiolce znajduje sie 1.0 ml rozbwory
0 stezeniu 30 piml interferonu beta-1a [12].

ki
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Rebif® (podmiot  odpowiedzialny:  Merck  Serono S.pA0 dostepny  jest
wy Armputkostizyicawkach we dasdaach: 22 po (6 MILD, 44 pog (12 MILD, B6 pg 18 wILD,
132 pg (26 ML w roztworze do wstrzykivwa [13].

Wedlug klasyfikacii ATC interferon beta-1a nalezy do grupy farmakoterapeutyczne]:
leki immunostymulujace, interferony, o kodzie: LO3 ABOT [25].

5.3.1. Dziatanie leku

Interferormy nalezg do grupy biskek wyhwarzanych przez komarki eukariotyezne
wodpowiedzi na zakazenie wirusowe lub dgiaknie innych czynnikow biologicznych,
Interferary sa  cytokinami  posredniczacymi w akbwnosci  preecivwwirusowe],
antyproliferacyjnej i immunomodulacyine]. Interferon heta watwarzany jest przez
rafne rodzaje komorek miedey innymi przez fibroblasty §makrofagl. Interferon
beta1a ma taky samg selwencie aminokwasow jak endogenny ludzki interferan
beta, preez co uleda glikozylaci tak samo jak naturalne hiatko [12; 13].

Lek wykazuje dziatanie hiologiczne poprzez wigzanie sie ze  specyficziymi
receptarami na powierzchni ludzkich komdrek, Wiszanie to daje poczatek #toFoneg
kaskadzie reakcii wewnatzkomorkowych, kidre prowades do ekspresii wisld
produktdve | markerdw genoweech takich jak; MHG klasy | bistko Mz, syrtetaza
2'1 8toligoadenylowana, f=mikroglobulina | neopteryna. P o domigsniowsym podaniu
pojedvncze] dawki inteferond  beta-1a, zwiekszone steZenia tych  czyvnnikoe
utrzymuja sie w surmaicy przez co najmniej cztery dni do jednego tygodnia [16].

Cioktadny mechanizm dziafania interferony heta we stwardnieniu nie zostat jednak
w dalszym cigou szezegdtowa zhadany [12]

5.3.2. Zarejestrowane wskazanie

Avonex™ ma nastepujace wskazania do stosowania:

+« | chorych ze zdiagnozowana nawracajacs postacia stwardnienia rozsianego
(MS) okreslonedo w badaniach Klinicznyeh jako cwa lub wiece] zaostzend
choroby (nawrotdw) w czasie ostatnich trzech lat bez oznak postepu chorohy

hd
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miedzy nawmtami, (spowalnia postep niesprawnosci i Zmhigjsza crestost
Fanaratonad

« 1 chorych, u kiorech waystapit pojedynczy preypadek demielinizacji z czynnym
procesermn Zapalnym, ktorego ciegkost kwalifikuie do leczenia podawsanymi
dozylnie kortykostercidami, jesl atternatywna diagnoza zostata wykluczona,
ijesli istnigje diEe ryzyvko rozwioju klinicznie zdefiniowanego steardnienia
FOZSianeg.

Produkt nalezy odstawic U chorych, U kidrvch rozwinie sie postepujaee MS [12].

R ebif® wskarany jest w leczeniu postaci stwardnienia rozsianego przehiegajace)
Z rzutami. W badaniach klinicznych oznacza to wystapienie przynajmniej dwoch lub
wigkszej losci rutdw zaburzed neorologicziych w cigou ostatnich dwoch lat Mie
udowwodniono skutecznosci produkiu U chorvch z oswidrnie preewdekis postacia
stwardnienia rozsianego preehiedajacy bez rutdw [13].

5.3.3. Dawkowanie i przyjmowanie preparatu

Leczenie interferonerm  beta-1a nalezy  repoczynad pod  padzorem  lekarza
doSwiadczonego w terapii MS.

Wi leczeniu naswrotosvego  stwardnienia rozsianego Zalecana dawkia  prodoktu
Avonex® worniosio 300 pg 1 oml rozEbecord)  reE we tygodnio we e wstizyknigcio
dornie Snio .

Matomiast zalecana dawka produktu Rehif® wiytiosi 44 pg o podawana owe
watrzyknieciu podskarmym trzy raey w tegodniu, 2 kolei dawka 22 pg zalecana jest
u chorych nietolerujgcych wyz szych dawel interferanu.

Wy poczatkowym leczenia interferonem beta dawke nalezy stopriowo zwiekszal
wocell umoZliwienia rozwoju tachyfilaksii | zrmniejszenia w ten sposab deiafan
niepozgdanych [13].

s



lﬁ%mahta Fingolimod seleczeniu || i podact zutowoaemizyine Syardnienia

e - - - - - - | 1o . - - -
FOZ2IANS 0 L A0 CEty Cn — anall Ta proliemu decyZyineg o

Prermedykacja; w celd zmniejszenia objawdw orypopodobnych zwigzanych ze
stosoweaniem interferony heta zaleca sie podanie przechwgoraczkowedo leku
przeciwbidlowenn przed wykonaniem wstrzykniecia 0 dodatkowo 24 godzing po
kazdvim westrzyknieciu [12, 13).

5.3.4. Dziatania niepoZadane

Majczescie] wystepujiace dziatania niepozgdane po zastosowaniu produktu Avonex®
sz objawy orvpopodobne: bole miesniows, gorgczka, dreszcze, pocenie  sig
ostabienie, hole ghowy | nudnosci. Sq one szczeddlnie nasilone w poczatkowe] fazie
leczenia, a czestost ich wystepowania Zmniejsza sie wraz 7 kontynuacja terapii.
Przejsciowe ohjawy neurologiczne preypominajace objawy nasilenia stwardnienia
rozsianego (MSY mooga wstapic natormiast po owsteyvkniecio ek W kazdym
rmomencie leczenia moze dojst do przejsciowedn wZmoZenia napiecia migsnioweago
i fluky ciezkiego- ostabienia miesniowego, kidre uniermoZlwiz seykomewsanie roch e
dowenlnych. Objawy te wystepuja w ograniczonym czasie trwania w zaleznosei od
kolejrych  wstzyknied | moga powtarzat sie po kolginych  wetreyvknieciach
fw niektdrych  prevpadkach Zwigzane  s30 z0 wstepowaniem  objawdw
grvpopodobnych.

Cziatania nieporadane zostaly wyraZone w o pacjento-latach | podana wraz
2wy szezeqdlnieniem czestosci wystepowania, bardzo czesto =1010 pacjiento-lat),
cZesto @10M100 do =110 pacjento-lat)y, niezhyt czesto =171 000 do =101 00 pacjento-
lat), rradko =10/10 000 do =151 000 pacjerto-lat), bardzo rradko (=11 0000 pacjento-
lath, orsz czestost niegnana (czestost nie moZe byi okreSlona na podstawie
dosteprych danych).

Pacjento-czas jest sumg indywidualnych  jednostek czasu, we ktorvch chory
uczestniczacy w badaniu byt poddany dziagtanio  produktu Avonex® nrzed
wistapieniem deiatania nieporadanego. Ma  preykiad 100 osobo-lat mozna
obserwowat U 100 charych leczomych przez okres jednego roku lub o 200 charych
leczonych przez okres pot roku. W o tabell ponEej przedstawiono  dziatania
niepozgdane zaobserwowane wo trakcie badaf (badania kliniczne | badania
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obserwacyjne, z okresern obserwacii od dwidch do szesciu 1af) i inne dzistania

niepozgdane o nieznanej czestosci zogtoszone w trakcie badan porejestracyimech.

Tabela 12.

Zaobserwowane dzialania niepoZadane zwigzane ze stosowaniem preparatu Avonex”

Zaburzenia wuktadzieharzgdzie

Dziztanie nispozgdane

Czestoss wrstepowania

Laburzenia serca

k ardiomiopatia, zastoinomwa
nienydalnos & serca, kotatanis
ser;a, anitmia, tachykardia

CzesteEd nieznana

faburzenia krwd | uktadu
chitonnego

panoytopenia, tromb ocyto penia

Czestoid nieznana

Zaburzenia uld=du nerwowvego

b &l ghowey

Bardzo czesto

spastyeznos & miesni,
niedoczulica

Czesto

objanny nedrologiczne, omdlenis,
WZMoZone napigcie, Zamroty
gtowny, parestezje, drgawdki,

Czestos & nieznana

migrena
Zaburzenia ukltzdu addechowego, wryiziek wodnisty z nos a Czg=sto
Hatki piersioveej i Srodpiersis diczrot s Fzadka
Zaburzenia zofgdkai jelit wnymioby, biegurk a, nudn oS ci Czasto
mneswph 3, nas !I-::n & pocenie sig, Czesto
ziniddi
Zaburzenia skaryitkanki fysienia Hiezbyt czesto

podzskarne|

abrzek naczynioruchonry, Swigd,
rnesyph 3 pacherzd ana,
pokrmandi 3, nasilenie uszozycy

Czestosd niemmana

Zaburzenia mieiniowo-
sz kidetonwe i tkanki

tzoznie

kurcz miggni, bolkanu, bale
migesni, bale stamdw, bale
kofczm, bale plecdn, szhaun o &
mi &S ni, szhann os & mies niowag-
szkielatowa

Czesto

wkctad anny toczen rumienionaty,
oztabienie miesni, zapalenie

Czestos & nieznana

stavudn
Zaburzeniaendokrynologiczne niEdoczE st tatezyoy; Czestolé nieznana
nadoezynnos & tarcoycy
Zaburzenia metabolizrmu brak tanienia Czesto

i odzywiania

fakazeniai zarazenia
pasozytnicze

ropief v misgcy wetrzykniscia

Czestoid nieznana

B
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Zaburzenia wuldadzieinarzgdzia Dzizt=nie niepozgdans Czestosd wystepoweania

naghe zaczenwienisnia Czasto

Zaburzenia naczyniowe : - T
TOZsZerzenie naczyh CzestesC nieznana

objany grypopodobne, gorgeza,

dreszoze, pocenie sig RaEn cnn

balwe miefscu netrzykniscia,
rumie i e miek cu wetrzvkniecia,
siniak we mie s eu vstrodoniecia, Czasto

ostabienie, bdl, zmeczenie, =te
SAMOpoCZUcie, Nocne pocanie Sig

Zaburzeniaog al re i stany Uezusie pieczenid v miss ol Niezbit ézesto
W Il ejscu podanis stk niecia

odczyn e mie s cu ves Tk niecia,
zapalenie w migjs cu
wis Tz nigcia, zapalenie theanki
tacznej i misjscu wstrzyloniecia,
miarbica v mie el vstzonie cia,
k nawie nie v misjscu
wstrzg niecia, balew klatee
piersiowej

Czestosd nieznana

redicia anafilactyczn a, nstrzas
anafilaktyczry, redocje

.Eal:uurzenl hy ] RectazimEneiTatizel., Czestofé nieznana
il niol ogicznego naczynioruchowny, dusznos &,
pok vk 3, wysypk 3, voys ypka ze
S gd em)

nignnydolnos & watroby, zapalenie
wigtraby, autoimmunaologiczne CzesteE & nieznana
zapalenie watrobay

Zaburzenia watroby i drag
Edbciovarch

Zaburzenia uktadurozrodoczego krvaotol maciczomy, knmotok

i piers mieziq oz ouy Hiezbyt czesto

depresja, bezsennosé Czesto

Zaburzenia psychiczne praby samobdjoze, psychozy, .
niepokaj, =platanie, niextabilnosc CzestosC nieznana
emocjonalna

zmnigjszenie liczby limfocytdi,
zmniejgzenie liczby biatych
krwingd, zmniejszenia liczhby

granulacytow obojetnochtonmych,

=Zminiejs zenie ham atak ntu,
Aniekszenie stezenia potasuwe
ki, Zwigk=szenie stezenia azotu
o ez b ovee gowe borwi

Czasto

Badania diagnostycene

amniegE zenie liczby phetek Miezbyt czesto

ZmnigEzenie masy ciata,
Anigiszanie masy ciata,
nie prawidfove wni i testhm
cZynn o ci wgtroboy

Czestosé nieznana

Zmdta; Opracowanie viasne na podstawie Charakte nestyki produkch lecznicze go Avoneas [12].

1S,
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Mapwiekszg crestost wystepowania deiatan niepozadarmych (U okolo 70% chorych)
Twigzarych 2 terapia produktem Rebif® wykazuja objawy grypopodobne, szczegdinie
na poczatku terapii. U okoto 30% chorych wwstepuja ter reakcje w migjscu
weetrZy kniecia, przeswaznie w postaci tagodnego odozynl Zapalnego |ub ramienia.
Badania laboratoryjine czesto wykazuja rownies bezobjawowe zaburzenia czynnosci
watroby 1 zmniejszenie liczhy leukocytdw. Wiekszost deiatan niepozadanych
raohserwowarych podczas terapii interferonem beta-1a jest Zwykle tagodna,
prEemijajaca i ustepudje po zmniejszeniu dawki k.

Ponizej przedstawiono  dane,  dotyczace czestosci  wystepowania  deiakan
niepozgdanych, WEyskane podczas hadan kliniczoyceh  stwardnienia rozsianedo
(blaceho — 824 chorych: Rehif® 22 pg podawany 3 razy w tygodniu — 398 charyeh:
Rebif® 44 pg podawary 3 razy wiygodniu — 727 chorych). Dane te zostaty zebrane
wy aktesie B miesiecy. Dodatkowo przedstawiono dzZiatania niepozadane Zebtane
Z okresu porejestracyinego (czestost tyeh dziatan jest nieznana),

Dziatania nieporgdane zostaty podane wraz 7 wyszczegdlnieniem czestosc
woystepowania: bardzo czeste & 1100, czeste & 107100 do = 1710%, niezbyt czeste
(= 11000 do = 1M100%, rzadkie 211000 do =1M0000%, bardzo rzadkie {=1010000,
oraz czestost nieznana (czestost nie moze byt okreslona na podstawie dosteprch
darych).
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Tabela 13.

Zaobserwowane dzialania niepoZadane zwisgzane ze stosowaniemn preparatu Rebif™

Zaburzenia wuktadzieharzgdzie

Dziztanie nispozgdane

Crestoss wstepowania

faburzenia krwd i uldadu

neutropenia, limfopenia,
lecapenia, matophdones ¢,
nied ok nivistos

Bardzo czesto

chionnego zakrzepowa plamica
m ato phyl oval zesp ot CzesteE & nieznana
hie mua lity czno- moocz nicoun
bal ghowy Bardzo czesto

Zaburzeniz ukltzadu nersosego

drgawki, przeg cioie objavny
nedrologiczne (zn. ZmnieE zenis
cZucid, skurcze miesni,
parestezje, zaburzenia chodu,
szhanin o & miesni i stan )
mogace nasladowad zaostrzenia
objawdr st ardnienia ro=ianego

Czestolé nieznana

faburzeniaoka

zaburzenia naczynionwe siak ki
(np. retinop atia, wesiski o
vuygladzie ke b 3 woaty w
siaticdwee, niedroznod & tetnicw lub
Sty =iath D)

CzesteEd nieznana

Zaburzenia uktadu oddechowego,
Hatki piersiowej i Srddpiersia

dusznogd

CzesteEC nieznana

Zaburzenia zolgdkai jelit wnemiaty, biegurnk a, nudnosci Czesto
Ziad, wivs ypk a, wnesypk 3
rumieniowa, wys yphka gradi owo- Czesto

Zaburzenia skoryit kanki
podskarme|

plamioma

ob ek naczynioruchonny,

p ok iz 3, rumien
wielopostaciony, reddcje shame
podobne do objawdn rumienia
wielopoztaciowego, zespot
Stevens 2 Johnsona, nnepadanis
s G

Czestoid nieznana

Zaburzenia migdniovwo-

=kidatowe i thanki tacenaj bal migsni, bal 2tavedm Czasto
zaburzenia czynnos ci tarczy oy
Zaburzenia endokrymologiczne objawigigee sie nadozynnoscia Miezbyt czesto
lub niedocomnoscig tarczyoy
ropien w mieg cu wetreykniecia Miezbyt czesto

Lalkazeniai zarazenia
pasozytnicze

infek cjew miegcuwsteykniecia
wi tym zapalenie thanki taczne|

CzesteEC nieznana

ZabuUrzenia naczyniovwe

incydenty zairze pano- zator awe

CzestoEc nieznana

Zaburzeniauktadu
i g nologicznego

reakcje anafilaktyczne

CzesteEC nieznana

Zaburzenia watroby i drdg
Edtciovarch

zapalenie wgtoby z Zdttaczkg lub
bex Zditacaki

Czestosd nieznana

o
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Zaburzenia wuldadzieinarzgdzia Dzizt=nie niepozgdans Czestosd wystepoweania
deprezja, bezzennoié Czesto
Zaburzenia psychiczne 5 = o
proby = amobijoze CzestesC nieznana

stany zapalne w migEcu
rustryl niecia, redocje w misjscu
sty niecia, abjawny
grypa padabne

Bardzo czesta

Zaburzenizogalne| stany w b éluy:mis R ed netizkniscia,

FIgISCL podani= Zmeczenie, dreszoze, gorgozka GZRHS
marwica v mis oo stz nie cia,
ropief lub naciek w misgcu Miezbyt czesto

strzyh niecia

bezobjanowe anisk szenis

T : Bardzo czesto
aktwunosci aminotrarnsferaz &

Bad=nia dizgnostyczne
znaczne Iniekszenie dobynn os i

aminotrarsferaz Czeszto

Zracfto: Opracowanie whas ne na podstanie Charakte rystyki produkchy lecznicze go Rebif" [12]

54. Interferon beta-1b

Interferon heta-1h jest substancia cavnna zawarta w dwach preparatach dosteprych
na polskim nnku:

Betaferon™ (podmict odpowiedzialny: Bayver Schering Pharma AGY dostepry jest
wy postaci proszku (steryiny, baney biate) lub prawie biate)) 7 roZpuszczalnikiem
fchlorek sodowy)y do sporzadzania roztworg do wstizykiseat w fliolce:. Kazda fiolka
Fawiera 300 pg (96 MILY rekombinowanego interferonug beta-1h, a w 1 ml
prEygotowanego roztwary Znajduje sie 250 pg (8 MILY rekombinowanego interferonu
beta1h [14].

Extavia™ (podmiot odpowiedzialny: Movartis Europharm Limited) dostepny  jest
wy postac proszkuy (harasy bigtej lub zhlEone] do biate) z rogpuszezalnikiem (chlorek
sody) do sporzadzania roztwory doowstrzykieeat we fiolkach, Kazda fiolka zawiera
300 pg 9.6 MILL rekombinowanego interferonuy beta-1h, aw 1 ml preygotowanego
roztworl Znajduje sie 280 pg (8 MILhrekombinowanego interferonu beta-1hk [15].

Wedtug klasyfikacji ATC interferon beta-1h nalezy do grupy farmakoterapeutyczne]:
cytokir i interferony o kodzie ATC: LO3 AB 08 [25].
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5.4.1. Dziatanieleku

Interferory naleza do grupy biakek wybwarzanych przez komadrki eukariotyczne
weodpoaiedzi na zakazenie wirusowe lub Eiakanie noych czynnikaw biologicznych.
Interferary sa  cytokinami  posredniczacymi wo akbwnosci  przecivwwirusowe],
artyproliferacyine] i immunomodulacyine, Interferon beta-1h wkazuje zardwno
whaschwoscl przecivwirusows jak §owkasciwosc) regulujaee uktad immunologicz oy
Mechanzm dzigtania interferonu beta-1h s shivardnieniu  rozsiamm nie Zostat
catcowicie wyjasniony. Wiadorme jest jednak, ze zdolnost interferonu beta-1b do
rmodyfikowiania odpowiedzi biologiczne) jest Iwigzana Z jego oddziabswaniem Ze
specyficziyvmi receptorami znajdujacymi sie na powierzchni komorek  ludzkich,
Wigzanie sie interferonu beta-1b z tymi receptorami indukuje ekspresie produkidw
wield gendw, ktore sz rmedistorami deisfen biologicznych interferony beta-1h.
Ponadto interferon beta-1h zmniejsza powinowacheo receptordw do wiszania sie
7 interferonerm garmma oraz prEyspieszs internalizacie | degradacje receptordw
interferony gamima. Interferon beta-1b nasila takze hamujace dziatanie obwodony ch
komarek jednojadrowsych krwi [14, 15].

5.4.2. Zarejestrowanewskazanie

Interferon beta-1 b wskazarny jest wleczeniu chorych:

+« 7 pojedynczym oghiskiem demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, kiory
jest sy starczajaco Zaosttzony | UZasadnia leczenie poprzez doZylne podanie
kortykosteroiddw, jesli wykluczono alternatywne rozpoznania i jesli u charych
worstepuje duze rzyko roDwojud jawnedo klinicznie stwardnienia rozsianego

« 7 Ustepujaco-nawracajacs  postacia  stwardnienia rozsianedo, U ktdeych
wciagd ostatnich dwach lat wystapity preynaimnie) dwea rzuty choroby;

« 7 wiornie postepuiaca postacia shwardnienia rozsianego w czynnym stadiom
choroby potwierdzonym rzutami [14, 15].
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5.4.3. Dawkowanie i przyjmowanie preparatu

Leczenie interferonem  beta-1b nalezy rozpoczynat pod  nadzorem  lekarza
doSwiadczonego wterapii MS.

Falecana dawka interferonu  beta-1h wynosi 260 pg 8.0 ML f. 1 ml
preygotowanego rozbword, podawana podskdrnie co drudg dzied. YW pocz atkowsm
okresie leczenia Dwykle Zaleca sie stopniowe Dwiekszanie dawki. FPodawanie
interferonu beta1b nalezy rozpoczac od dawki 62,5 pog (0,25 mi) podskdrnie co drugi
dzief, powoli Zwiekszajac dawke do 250 pg 1,0 mbh oco drogi dzied. Okres
Zwigkszania dawki mozna odpowiednio dostosowat w preypadku wystapienia
jakiegokobviek istotnego dzistania niepoEgdanego. W ocelu wyskania whaschwe]
skutecznosci nalezy osiggnat dawke 250 mikrogramaw (1,0 mh podawang co drugi
dzier.

Mie Taleca sie leczenia chorch Z ustepujaco-nawracajaca postacia stewardnienia
rozsianego, U ktdonech wcigogu ostatnich 2 lat wystapity mniej niz 2 ruty choroby b
chorych z widrnie postepujacs postacia stwardnienia rozsianego, u kidrych w cigou
ostathich 2 lat nie wwystapito czynne stadiam chorokby [14, 14].

5.4.4. Dziatania niepoZadane

Wy poczatkowsym okresie leczenia czesto wystepdin dzistania niepoZadane, kidre
Famwyizal samoczynnie ustepujia Majczescie) obserwowano  Zespol  objawdw
grvpopodobnych (goraczka, dreszeze, hale stawow, zte samopoczucie, pocenie sig,
Bal ghowy, bale miesniowe wynikajacych abdwnie z deistania farmakologicznego
interferony heta1h. W migjscu wetrzykniecia czesto wystepuia reakcje takie jak:
Zaczerwienie obrzek przebarwienie, stan zapalmy, bdl nadwrazlwost marbaica
i reakcje nieswoiste [14, 14].

Wi poniEsze tabeli zebrano dzistania niepozadane Iwiazane £ padaniem intefetonu
beta1b, Dziatania te zostaly podane wraz z  wyszezegdlnieniem czestosc
wystepowania bardzo czeste & 1010), czeste (= 17100 do = 1710}, niezbyt czeste
=000 do =11100), adkie &11000 do =1M00000 oraz bardzo rZadkie
(=1010000),
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Tabela 14,

Faobserwowane dzialania niepozZadane zwigzane ze stosowa niem interferonu beta-1b

Zaburzenia wuktadzieharzgdzie

Dziztanie niepozgdane

Crestoss wstepowania

k ardiomiopatia, tachyk ardia,

Zaburzenia sercs : : Rzadkao
uczucie k otatania serca
nie dok iztlnziﬁ.nm::i:napﬂrﬂ{ QoS G, Niezbyt czestn
Zaburzenia krwd | ukiadu B
chitonnego . .
uogolnione powickszenie ez
Fzadko
chionnyizh
Zaburzenia dlkd=du nersoen o drig awds i Rzadka
Zaburzenia uktad u oddechowego, ; e
Watki piersicoweji &rédpiersia shurcz cskrzeli, dusznos Rzadkao
wnermioby, nudnoe i Hiezbyt czesto
Zaburzenia zotadkai jelit
zapalenie rzusti Rzadkao
ok ik 3, ka, swigd, ;
Zaburzenia skary it kanki i mm?j.:’irz A Miezbt czgsto
podskidrnej -
Zmiana zabamvienia skony Ezadkao
Zaburzenia migsniowo- , die :
AR e e U bile miss ricue, N admiern e Miazhiyt srasts
k napiscis
tzozne
nadezynnos & tarczyoy,
Zaburzenia endokrymologiczre niedoczynnos & tarczyoy, Fzadko
Zzaburzenia czynnos citarczyoy
Zaburzenia metaboliz ol Aniekszenie stezenia Fadio
i odzyniEni = trajglice ned do wue ki, jadhous trat
Zaburzenia naczyniowe nadciEnienie Hiezbyt czesto

Zaburzeniaogdlnei stany

Zezpdt objandw
grypopodobrvch®, dreszcze®,
gor 3oz 3%, reak cja v misjscu

wistrzginiecia® stan zap alny w
miejcu ety niacia®, bolw

Bardzo czesto

Wi i jscu podania miejs cu s tr=ge niecia
markmica v miejscuwstzyvlniecia Czesto
bl klatce piers i &j, z+e Fradia
s amopoczucie, potlhwosc
.Eal:uurzernia.u ey reakcje an afilaktyczne Fzadkao
i ol ogicznego
aniekzzenie dobnin o ci
: i aminotransferazy alaninome),
bl S VitoL g aniekzzenie dobnos ci Miezbyt czesto

obciovarch

aminotransfer azy
Z=paraginian aej
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Zaburzenia wuldadzieinarzgdzia Dzizt=nie niepozgdane Czestosd wystepoweania
Aniekzzenie stezenia bilirobiny we
ki, Aiekzzenie akbounos i Fadio
gamm & glutamylatranzsferazy,
zapalenie vgtrobyy
.Ea!:uur.zenl AT erade zaburzenia miesigcek an ania Ezadkao
i piersi
depresja Miezbyt czesto
Zaburzenia psychicznea splatanie, lek, chiiejnod &
: . v Rzadkao
emocjonalna, proby samobojeze

Badania dizgnostyczne Zmniejzzenie masy ciata Fzadkao

*rzestod wstepovania podanow oparciu owendo badan klinicznych
Zmto; Opracowanie whasne na podstanie Charaktenpstyki produbihy lecznicze go Exdawia® [15]

6. Efekty zdrowotne

Ocenianymi efektami zdrowotnymi beda istotne Klinicznie punkty kofcowe, majace
Zhaczenie w ocenie skutecznosci | bezpieczenstwa terapii shwardnienia rozsianego.

Wy odniesieniu do skuteczrnosci uwzoglednione zostang punkty kofcows, ktore sg
Zwigzane £ oceng czestosci wystepowania rzutdw, progresia choroby | postepem
niepetnosprawnosci, zmianami w obrebie ogrisk demielinEacyjmch w obraz owanid
rezonansem magnetycznym, Wtrata choryeh z badania oraz zgonami i jakoscia Zyvcia.

W oanalzie bezpieczefistwa pod Wwage Fostanie weista czestost wystepowania
dziatar niepozadanych (ogdtem, ciezkich oraz charakterystycznyeh dia leku deiatan
niepoE adany ch oy mieniony ch w badaniach).

7. Status finansowania

Fingolimod nie jest obecnie w Polsce finansowany.

W Paolsce czest chorvch leczona jest w oramach Terapeubioznedo  prograrmg
Folrowotneno Jec Zenis shwardnienis rozsiahego, kidry obejmuje chorych 2 rzutowo-
remisying postacia M3 (pozostali chorzy nie ofrEyvmuja terapii immunomodulujace]
finansowane] 2 hudzetu ptatnika publiczneoo). Kwalifikacja do programu Zapewnia
leczenie przez okres do 24 miesiecy, 7 mozliwoscia preediuzenia do maksymalnie 60
miesiecy, lekami modvfikujacymi przebieg choroby takimi jake interferon beta-1a,
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intetferon beta-1b lub {fw razie niepowodzenia terapii interferonami beta) octan

dlatirarmeruy.

WoponEszej tabeli przedstawiono wylkaz substanc)i czynnych stosowanych w TRPL
wirad T ich wycena punktows.
Tabela 15.

VWycena punktowa interferonow beta oraz octanu  glatirameru  stosowamych
w Terapeutyczmam programie 2drowotmym leczenia stwardnieni a rozsianego

Fod 5u|:|5_t = g lad Mazwa =ub Et_anci Dru:n;:lz_u e e Eigﬁﬁggnpnuﬂn ET;EI
czynnej GH CEYTINE| podania [kt ]

502 04000015 Octan glatirameru inj. mg 05086

502040000127 Interferaon beta-1a inj. amp. Z2 pg 12,5000

502 040000122 Interferon beta-1a inj. amp. $pg 25,0000

502 040000129 Interferaon beta-1a inj. amp. 30 pg 45,0000

502 040000195 Interferan beta-1b inj. amp. 200 pg 20,7240

Zridto;  opracowanie  wiazne na  podstawie Satalogy  swhstamgi czvemych  stosomamvok
W tergoeutyezmel pmogran Foh sdmnoisyck [TE]

Matalizumab nie jest obecnie finansowaty = hudzety plathika publicznego. Stanowit
natomiast przedmiot ocery  przeproweadzone] przez AOTH. W wenikl  oceny
hatalizumab WwEyskat oraz wardnkowsy Fekomendacje nr 192010 Prezesa Adencji
Oceny Technologii Medyczivch 7 odnia 24 maja 200101, w ktare] Prezes AOTM
Zarekomendowat natalizumab jako Swiadczenie owarantowane, pod warankiem
obnizenia kosztu terapii do poziomu efekbrwnosei kosztowe) zblFone) do warttosc 3 %
FEBRIQALY per capita.
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8. Proponowane Kierunki analityczne i zakres analiz

8.1. Analiza kliniczna

Analiza kliniczna, ktdra zostanie wykonana, bedzie miaks na celu pordwnanie
fingolimodu z wybranymi - komparatorami e |1 linii leczenia doroskych chorech,
u ktdrych stwierdzono rzutowo-rermisying postad stwardnienia rozsianego.

Faport oceny technolodii medyczne] bedzie dotyczyt dawki 0,5 mg na dobe W takieg
danc e fingolimod zostat dopuszczony do obrotu przez EMA.

W ik westepnego prZeszukania baz informaci medvcznej odnaleziono 2 badania
randomEoveane; FREEDOMS 2040 [33] | TRANSFORMES 2040 [18], ktdre dotyiza
pordwhania fingolimody odpowiednio z placebo i interferonerm beta-1a im. Ma ich
podstawie okreslono zakres moZlivwch do przeanalizowania wramach pehedo
przedgladu sy stermatyczneao efekiow zdrowatnych.

Analiza Kliniczna zostanie przeproweadzona zgodnie Z Wyhecznymi Agencii Oceny
Technologii Medycziych (AOTHMY stanowigoymi Zatgacznik do Zarzadzenia br 12010
Prezesa ACDTM z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wyivcznych acemy Seiadczen
opieki zdrowotne) [1] oraz zasadami preedstawionymi w  Cochrane Handbook for
Sstematic Reviews of Infervertions" wersia 5.1.0. [30]

Froces doboru publikac) do przegladu systematycznego zostanie preeproweadzony
zoodnie z kryteriami whaczenia i wykluczenia zdefiniowarm mi schematerm PICO, kidry
przedstawiono w ponizszej tabel.
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Tabela 16.

Charakterystyka problemu decyzyjnego 2godni e ze schematem PICO
Fopul=cis dorozli pacjenci = mutano-remisving postacig stwardnienia rozsianego
Irterwencis fingolimaod ve dawce 05 mg na dobe; poo:

+ natalizomab (200 mg iwv.)
Farmparstory + octan glatiramery (20 mg =.c.)
+ interferon beta(1aim. orazs.cilb 5.2

skitecznoss: punkty kofcowe, ktdre =3 anigzane =

+  oceng czestodcivnstepomania rautdo (v tvim pie nas Zorze downy
purkt kofconny jdim jest roczna czestof & rzutdm — ang.
Frudized melznze rate; ARRY;

* progresj3 choroby;

* rmianamiw obrebie ognisk demielinizacyjrych v obrazowaniu
rezonansem magnetyczrym;

+  utratg chorych z badania;

Efekty zdrowotne s zgonem;
* 3 ofcig Hycia;

* jnne majjcee istotne znaczenie kliniczne
bezpieczenstwo: cZestos & wystepawania:
+ driatan niepozgdarmych ogitem;
* ciedkich dzistaf niepozadamych;
+ charakterystycznych dla leku dziatan niepozadamch
vy mie ni onych ve badaniach,

+ badania dispernrmentalne i absenvacyjine (w przypadku braku
badan fead4o-head" vwtaczane beds badania umoZliwiajace

vndoonanie pordwnan posrednich, badaniawtarne taie jak:
przeglady systematyozne | metaanaley?;

* doanalizyzostangwtaczone badania opublkowane v jezyk ach:
angiekkim, niemiedcim, francuskim i polskim.

Metody k=

Zmicito; opraconanie wiasne

W przypadku braku badaf bezposrednio pordwnujgeych fingolimod zowabramemi
komparatorami whaczane  beda  badania  umozliwiajace  wwkonanie  pordwnan
posrednich, tj. badania widrne takie jak: przeglady systematyczne | metaanalizy.

Wi takie] sytuaci niezhedne bedzie prreprowadrenie dodatkowedgo przegladu
lteratury. Bedzie on miat ha celu odnalezienie badan pordwnujacych  kKazdy
Z kormparatordw dla ktdrego nie zostang zidentyfikowane badania | head to head”
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7 grupa kortrolna, Grupe kontrolng bedzie stanowita wspdlna referencja 2 drupami
kortrolny i 7 badaf randomizowanych dotyczaeych fingolimodu.

W przypadky braku o moEliwosci  prreprowadzenia pordwnania  bezposredniedo
i posredniego fingolimodu = komparatorami w analizowanym wskazaniu konieczne
bedzie prredstawienie skutecznosci | bezpieczefstwa fingolimodu w pordswnanid do
placebo (ub standardowe] terapii stwardnienia rozsianego (bhez wzgledu na linig).

8.2. Analiza ekonomiczna

Celern analEy  ekonomiczne] powinna  Byé ocenas i pordwnanie optacalnosc
stosowania fingolimody z lekami, kidre uznano za komparatory, 1. octanem
glatiramerd, natalzumabem i interferonami beta.

W analizie ekonomicznej wykonana zostanie ocena kosztow wynikajacych z Zuzycia
Zasohdw Twigzanych 7 leczeniern  rutowo-remisying  postaci  stwardnienia
rozsianego. W przypadku, gdy koszty te hedsy ponoszone zardwno przez platnika
publicznego, jak i pacjenta, analiza ekonomiczna pzeprowadzona zostanie
Z perspekbyay wspalnej. W przechenym preypadku uwzgledniona zostanie wylacznie
perspekbywa pratnika publicznego.

Wivbar techniki analitycznej zastosowane] w analizie ekonomiczne zalezed bedzie od
wanikdwe analezy klinicznej. Jezeli na podstawie przedstawiomyvch dowoddw mozlivea
bedzie ocena rdZnic w skutecznosci pormiedzy fingolirmodern i wskaz amy i
kormparatorami, Kalkulacia optacalnosci zostanie preeprowadzona technika kosztow-
efekbywnosci (odpowiednio kosztiw-uzytecznose) jezeli wykazane zostang rdznice
wjakosci Zyvcia choryoh), W tym przypadku wynikiem analizy hedzie wyznaczenie
wspotczynnikiw  kosztowsefekbywnosci (ang. incrermental costeffectivencss rabio
ICER), kosztow-Eyiecznosci (ang. horemental coskubiigy ratio |CURD lub wskazanie
technologii dominujgce. Jezeli na podstawie wiarvgodnych dowoddw naukowsch
wiykazany zostanie brak rdznic pomigdzy ocenianymi technologiami medyczoymi,
woahalizie zastosowana zostanie technika analityezna minimaliz acji kosztow:

lstotrrn elermentern analey ekonomiczhne] bedeie ponadto analiza wraZliwosoi.
Fostanie ona prreprowadzona dla parametrdw majacych istotmy wphew na wynik oraz

4



ﬁ%mahta Fingolimod seleczeniu || i podact zutowoaemizyine Syardnienia

e - - - - - - - | 1o e | - -
FOZZIANS G0 L QORGET o — anall Za proRiemu decy 2y inego

dla trch damwch wejsSciowych do modelu, korvch oszacowanie wissato sie
niepewnoscia lub ogranicz eniami.

8.3. Analiza wphywu na system ochrony zdrowia

Celerm analizy finansowej jest okreslenie mozlweych skutkew dla budzetu pratnika
fwigzamych 7 rozpoczeciern finansowania  terapii fingolimoderm ze Srodkdw
publiczrych, w pordwnaniu do sytuacji obecnej, w kidre) nie jest on refundovary.

Wi przvpadku, gdy koszhy  leczenia stwardnienia rozsianedo heds ponoszone
Zardwno przez patnika publicznego, jak i pacjerts, analza prreprowadzona zostanie
7 perspektysy wspdlne. W przechenym preypadku sz gledniona zostanie wlacznie
perspekbowa pratnika publicznego.

FPopulacje brana pod wawage w analizie wpkswld na budzet powinni stanowdc wsayscy
uprzednio. leczeni dorosli chorry z o rutowc-remisying  postacia  steardnienia
rozsianego (RRSM). Konieczna hedzie kalkulacja wielkosci tej populaci, kidra mozna
wykonac na podstawie danyeh sprzedazowch octand alatiramery Jedynego leku
stosoweanego w | linii leczenia SM finansowanego ze srodkdw pratnika).

Wi analizie swpbewd ha budzet oweglednione zostana dwa scenariusze | istnigjacy”
i o, Scenariusz istniejacy”, prEviety w anal@ie wphiwil na budZzet, raktadat
hedzie Ze fingolimod nie jest finansowany ze Srodkdw publiczrveh, a chory 53
leczeni substancjami leczniczyimi dosteprnyimi s ramach FTergnelfle INego program
Zorowolnego Jecihiz shvardhienla roZsianeda. W scenariuszu | nowym” przyjeta
zostanie natomiast svtuacja, w ktore] fingolimod jest finansowany w ramach
Terapelhicrnego prograinl Zarowathedo kcZenia shyardnienia rozsianega. Wk
fia budzet platnika wyznaczomy zostanie jako rdZnica pomiedey tymi scenariuszami.
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