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WYKAZ SKROTOW

ACTH hormon adrenokortykotropowy (kortykotropina)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

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

EDSS Rozszerzona Skala Niepelnosprawnosci (ang. Expanded Disability
Status Scale)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE Brytyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych (ang. National
Institute for Clinical Excellence)

MR Rezonans Magnetyczny

MSIF Multiple Sclerosis International Federation

SM stwardnienie rozsiane (tac. Sclerosis multiplex)

OUN 0Osrodkowu Uktad Nerwowy

PMR Ptyn M6zgowo-Rdzeniowy

PPMS pierwotnie postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego (ang. Pri-
mary Progressive Multiple Sclerosis)

PRMS postepujaco-nawracajaca posta¢ stwardnienia rozsianego (ang.
Progressive Relapsing Multiple Sclerosis)

RM rezonans magnetyczny

RRSM ustepujaco-nawracaja postac stwardnienia rozsianego (ang. Relap-
sing-Remmitting Multiple Sclerosis)

SPMS wtdrnie postepujaca postac stwardnienia rozsianego ang. Second-
ary Progressive Multiple Sclerosis)

VEP wzrokowe potencjaly wywotane (ang. Visual-Evoked Potentials)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1 CEL ANALIZY

Celem analizy jest przygotowanie strategii opracowania dokumentacji HTA dt. zastoso-
wania interferonu beta-1b (Betaferon®) w leczeniu dtugoterminowym postaci rzutowo-
remisyjnej stwardnienia rozsianego, z uwzglednieniem dostepnosci dowodéw nauko-

wych.

W analizie problemu decyzyjnego opis zagadnien kontekstu klinicznego zostanie wyko-
nany wedtug schematu PICO®:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e interwencija (),
e komparatory (C),

e efekty zdrowotne (O).

1 PICO - populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, comparison,
outcome).
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Tab. 1.

Ostateczny kontekst kliniczny analiz HTA zdefiniowany wg schematu PICO.

Populacja Pacjenci w wieku = 12 lat z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego

Interwencja interferon beta-1b stosowany dtugoterminowo (przez co najmniej 6
lat?)

Komparatory e interferon beta-1a stosowany diugoterminowo

e octan glatirameru stosowany dtugoterminowo

e brak leczenia modyfikujacego przebieg choroby

Wyniki zdrowotne Ocena skutecznoSci:
e rzuty choroby

e niepelnosprawnos$¢ ruchowa mierzona wg rozszerzonej skali
niewydolnosci ruchowej Kurtzkego (EDSS)

e progresja do postaci wtornie postepujacej stwardnienia roz-
sianego

e zmiany widoczne w obrazowaniu rezonansem magnetycznym
w sekwencji T2 oraz po wzmocnieniu gadolinem

Ocena bezpieczenistwa na podstawie raportowanych w badaniach
wszystkich zdarzen niepozadanych.

2 Dotychczas leczenie w programie lekowym ,Leczenie stwardnienia rozsianego” (B.29) ograni-
czone jest do 60 miesiecy. Ministerstwo Zdrowia moze rozwazac¢ catkowite zniesienie ograni-
czenia czasowego lub wydtuzenie dozwolonego czasu o jaki§ okres. W tym drugim przypadku,
trudno wyobrazi¢ sobie aby ktokolwiek byt zainteresowany wydtuzeniem Programu o mniej niz
1 rok. Czyli, realnie, najmniejsze wydtuzenie, ktére moze mie¢ miejsce to wydtuzenie do 6 lat. W
konsekwencji, aby decydent mogt podja¢ racjonalng decyzje nalezy mu przedstawi¢ wyniki le-
czenia w okresie co najmniej 6 lat. Badania z okresem leczenia od 5 do 6 lat, nie wnoszg zadnej
wartosci i nie poprawia decyzji, bo z pewnoscig nie jest rozwazane wydtuzenie Programu o kilka
miesiecy. Na potrzeby analizy, przyjeto zatozenie, Ze ,leczenie dlugoterminowe” bedzie rozu-
miane jako leczenie min. 6-letnie. W konsekwencji do analizy nie zakwalifikowato sie szereg
badan o posrednim czasie terapii: O'Rourke 2007 ($r. 61 mies.), Rio 2006 ($r. 62,9 mies.), Rova-
ris 2007 ($r. 5,8 lat), Shirani 2012 ($r. 5,1 lat), Trojano 2006 ($r. 5,3 lat), czy Trojano 2007 (Sr.
5,7 lat). Uwzglednienie tych badan stanowitoby btad systematyczny (referencje do publikacji -
patrz Aneks 9.2).
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2 POPULACJA

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Stwardnienie rozsiane (SM, tac. Sclerosis multiplex) jest przewlektg, demielinizacyjng
chorobg osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), na ktérg wptyw maja zaréwno czyn-
niki egzogenne, sSrodowiskowe jak i predyspozycje genetyczne. SM zaliczane jest do cho-
réb autoimmunizacyjnych, spowodowanych odpowiedzig uktadu immunologicznego
skierowana przeciwko swoim antygnenom, ktéorymi w tym przypadku sa sktadniki
otoczki mielinowej.! Ze wzgledu na postepujacy i przewlekly charakter choroby, prowa-
dzacy do niepelnosprawnosci pacjentow, stwardnienie rozsiane stanowi powazny pro-
blem spoteczny.

2.2 Epidemiologia

Wedtug danych Multiple Sclerosis International Federation (MSIF) z 2013 roku na Swie-
cie na stwardnienie rozsiane choruje 2,3 mln oséb (30/100 tys. oséb). Chociaz przypad-
ki stwardnienia rozsianego obserwuje sie na catym Swiecie, czesto$¢ wystepowania cho-
roby jest bardzo zréznicowana. Najwyzsza chorobowo$¢ stwardnienia rozsianego w
2013 r. byta obserwowana w Ameryce Po6tnocnej 140/100 tys. os6b oraz w Europie
108/100 tys. osdb, a najnizsza w Afryce Subsaharyjskiej i Wschodniej Azji, odpowiednio
2,112,2 na 100 tys. mieszkancéw (Ryc. 1).13

Chorobowo$¢ stwardnienia rozsianego zmienia sie w zaleznosci od szerokosci geogra-
ficznej. Im dalej od rownika tym czesto$¢ wystepowania stwardnienia rozsianego jest
wieksza.8 Ponadto chorobowo$¢ SM rézni sie w obrebie jednego regionu. W Europie w
2013 r. najwyzszg chorobowos$¢ stwardnienia rozsianego odnotowano w Szwecji
189/100 tys. oséb, a namniejszg w Albanii 22/100 tys. oséb (Ryc. 1).13 Wg danych z
2008 r. rocznie w Europie diagnozuje sie 3,8 nowych przypadkéw stwardnienia rozsia-
nego na 100 tys. mieszkancow.2

Na stwardnienie rozsiane dwa razy czesSciej choruja kobiety niz mezczyzni. Stosunek ten
jest wyzszy w niektdrych regionach Swiata i wynosi 3:1 we wschodniej Azji oraz 2,6:1 na
terenie obu Ameryk. Sredni wiek zachorowania na SM wynosi 30 lat.!3 Tylko 2-5%
przypadkéw stwardnienia rozsianego diagnozuje sie przed ukonczeniem przez chorego
18. r.z. Wg danych MSIF z 2013 r. czestoS¢ wystepowania MS wsrod dzieci i mtodziezy
szacuje sie na 0,63/100 tys. os6b. W 2013 r. MSIF zebrato informace o 7000 oséb poni-
zej 18 r.z. chorych na stwardnienie rozsiane gtéwnie z panstw europejskich, wschodniej
czeéci basenu Morza Srédziemnego oraz Ameryki Pétnocnej. Zdaniem MSIF warto$¢ ta
jest zanizona, gdyz tylko 34 panstwa dostarczyty informacje o populacji dzieci i mto-
dziezy chorych na SM.13
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Nie odnaleziono aktualnych danych dotyczacych zapadalnosci i chorobowosci stward-
nienia rozsianego w Polsce. Wg danych WHO i MSIF z 2008 r. chorobowos$¢ stwardnie-
nia rozsianego w Polsce wynosi 120 na 100 tys. os6b.2 Dane przedstawione w dokumen-
cie ,Narodowy Program Leczenia Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym na lata
2006-2008” Ministerstwa Zdrowia wskazujg na jeszcze wieksza chorobowo$¢ wynoszg-
cg ok. 150 przypadkéw na 100 tys. mieszkancéw.3 Biorgc pod uwage populacje Polski, tj.
38 533 2994 mieszkancéw, liczba chorych na stwardnienie rozsiane w Polsce wynosi od
46,2 do 57,8 tys. os0b. Wynik ten jest zblizony do danych z badania Barometr SM z 2013
zgodnie z ktorym w Polsce jest 45 000 os6b chorych na stwardnienie rozsiane.> Roczna
zapadalno$¢ stwardnienia rozsianego w Polsce oscyluje w granicach 1,5 do 3,7 przypad-
kéw na 100 tys. mieszkancow.6

W latach 2008-2009 przeprowadzono w Polsce przekrojowe badania pilotazowe, w kt6-
rym analizowano aspekty epidemiologiczne SM. Badang probe stanowito 3881 pacjen-
tow w wieku $r. 40,7 (SD=11,1) lat, w tym 2494 kobiet (70%) oraz 1030 meZczyzn
(30%). Wyniki badania wskazuja, ze najwieksze ogniska epidemiczne wystepuja w Pol-
sce w wojewddztwach lubelskim, wielkopolskim i zachodniopomorskim. Sredni czas
trwania choroby wynosit 10,2 (SD=8,8) roku, a od wystgpienia pierwszych objawéw do
petnego rozpoznania mijato srednio 2,6 roku.”

Ryc. 1. Czesto$¢ wystepowania stwardnienia rozsianego wg danych MSIF z 2013 roku.13

People per
100,000 with MS

B 10

60.01-100
20.01-60
5.01-20
0-5

OO0 E O

Data not provided

11/67



¢ HealthQuest

2.3 Etiologia i patogeneza

Przyczyna stwardnienia rozsianego nie jest znana. SM jest chorobg o wieloczynnikowej
patogenezie, w ktorej splataja sie czynniki genetyczne, immunopatologiczne i Srodowi-
skowe.8 Uwaza sie, ze w podatnos$ci na wystgpienie SM duze znaczenie ma podtoze gene-
tyczne, najprawdopodobniej réznigce sie w poszczego6lnych populacjach. W badaniach
wykazano, Ze ryzyko wystapienia choroby u krewnych pierwszego stopnia i u dwuzygo-
tycznych blizniakéw jest 15-25 razy wieksze niz w populacji ogélnej.® Dotychczas zwia-
zek z choroba zdotano bezspornie wykazac jedynie w przypadku alleli uktadu MHC klasy
II wystepujacych na chromosomie 6, przede wszystkim z haplotypem DRB*1501-
DQA1*0102-DQB1*0602.10

Kluczowym sktadnikiem procesu patologicznego w SM jest uktad immunologiczny, a w
szczegOlnosci: autoreaktywne limfocyty T, komérki o charakterze regulatorowym oraz
cytokiny i chemokiny prozapalne. Reakcja uktadu immunologicznego, wywotana w mo-
mencie zapoczatkowania procesu demielinizacji, skierowana jest przeciwko elementom
OUN: mielinie i produkujacym jag oligodendrocytom, a nawet samym komdrkom uktadu
nerwowego - aksonom. Uznaje sie, Ze za zniszczenia w obrebie substancji biatej mozgu i
rdzenia kregowego odpowiedzialna jest odpowiedZ immunologiczna T-zalezna. Nato-
miast w obrebie substancji szarej za zniszczenia odpowiada prawdopodobnie humoral-
na odpowiedZ immunologiczna, w ktérej gtdwna role odgrywaja limfocyty B.1! Czynnik
zapoczatkowujacy produkcje autoprzeciwciat nie zostat poznany. Jedna z najbardziej
prawdopodobnych teorii zaktada, ze przyczyng nieprawidtowej odpowiedzi immunolo-
gicznej moze by¢ infekcja wirusowa lub bakteryjna (Chlamydia sp., Borelia sp.). Jednak
dotad nie udato sie zidentyfikowa¢ patogenu zwigzanego bezsprzecznie z wystgpieniem
choroby.12

W patogenezie SM rozwaza sie takze wptyw czynnikéw srodowiskowych. Ze wzgledu na
najwiekszg chorobowos$¢ SM w krajach zlokalizowanych na duzych szerokosciach geo-
graficznych, zwykle uprzemystowionych i o duzym poziomie rozwoju ekonomicznego,
zaktada sie, Ze na roznice w ryzyku zachorowania na SM mogag wptywac: czynniki klima-
tyczne oraz ekspozycja na powszechne patogeny dzieciece.? Badania nad migrujacymi
spoteczno$ciami dostarczyty dowodoéw na wptyw czynnikéw Srodowiskowych na roz-
woj SM. Imigranci, ktérzy opuscili kraj ojczysty przed ukonczeniem 15 r.z., majg prawie
takie samo ryzyko zachorowania na SM jak ludno$¢ miejscowa. Natomiast wsréd migru-
jacych po 15 r.z. stwierdza sie czesto$¢ wystepowania SM typowa dla kraju ich pocho-
dzenia.®

2.4 Klasyfikacja

Uwzgledniajac charakter wystepowania objawow klinicznych i przebieg narastania defi-
cytu neurologicznego wyrdznia sie nastepujace postacie stwardnienia rosianego:

e ustepujgco-nawracajaca (RRMS, ang. Relapsing-Remmitting Multiple Sclerosis),
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pierwotnie postepujaca (PPMS, ang. Primary Progressive Multiple Sclerosis)
wtoérnie postepujaca (SPMS, ang. Secondary Progressive Multiple Sclerosis) rozwi-
jajaca sie w przebiegu RRMS,

postepujaco-nawracajgca (PRMS, ang. Progressive Relapsing Multiple Sclerosis).13

Ponadto istnieje kilka postaci stwardnienia rozsianego odbiegajacych od jej typowego
przebiegu. Nalezg do nich:

tagodna posta¢ SM, ktora definiuje sie jako niepowodujacg istotnych zaburzen
funkcji neurologicznych w ciggu 15 lat od poczatku choroby,

choroba Schidera inaczej zwana postacig Marburga, charakteryzujgca sie gwat-
townym postepem i szybkim rozwojem ciezkich objawéw neurologicznych w
ciggu kilku-kilkunastu tygodni,

choroba Devica (zapalenie rdzenia kregowego i nerwoéw wzrokowych; neuromy-
elitis optica; NMO), objawiajgca sie parapareza spastyczng i zaburzeniami wi-
dzenia; przebiegajaca pod postacig do$¢ czesto nawracajacych rzutow.1”

2.5 Obraz Kkliniczny

Stwardnienie rozsiane cechuje sie lokalizacyjnym i czasowym rozsianiem objawow
(uszkodzenie réznych obszaré6w OUN w réznym czasie). U poszczegdlnych pacjentow
objawy moga wystepowac w réznych potaczeniach i z r6znym nasileniem. Najczestszymi
objawami poczatkowymi s3: zaburzenia czucia w obrebie =1 konczyny (u 33%), zabu-
rzenia rownowagi i chodu (u 18%), utrata wzroku w jednym oku (u 17%), podwdjne
widzenie (u 13%) oraz postepujace ostabienie (u 10%). Gtdwnymi objawami wystepuja-
cymi w przebiegu stwardnienia rozsianego s3:

zaburzenia widzenia (ostre pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego, zabu-
rzenie czynnos$ci mie$ni okoruchowych);

objawy piramidowe (niedowtad konczyn, wzmozone napiecie mies$ni typu spa-
stycznego, wygérowane odruchy $ciegniste, objawy patologiczne - dodatni objaw
Babinskiego);

objawy mézdzkowe (ataksja konczyn dolnych i tutowia, drzenie glowy i dyzar-
tria, nieuktadowe zawroty gtowy, oczoplas);

zaburzenia czucia (parestezje, objawy Lhermitt’a);
bol;

zaburzenia funkcji poznawczych (znaczne pogorszenie zdolnoSci zapamietywa-
nia i skupiania uwagi, spowolnienie operacji myslowych, zaburzenia jezykowe
lub wzrokowo-przestrzenne, otepienie uposledzajace funkcjonowanie);

zaburzenia psychiczne (Smiech lub ptacz nieadekwatnie do sytuacji, epizod duzej
depresji lub obnizenie nastroju);
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e zmeczenie;
e zaburzenia oddawania moczu i stolca;
e zaburzenia czynno$ci seksualnych.

W przebiegu stwardnienia rozsianego wystgpienie nowego objawu lub nasilenie juz ist-
niejgcego, trwajgce co najmniej 24 godzin i powodujgce pogorszenie stanu chorego o
min. 1 pkt w skali EDSS definiuje sie jako rzut choroby. Pojawiajace sie objawy moga
ustapic¢ catkowicie, czesto jednak pozostawiajg pewien ubytek neurologiczny i prowadza
do narastania niesprawnosci.14

2.6 Diagnostyka

W kryteriach diagnostycznych stwardnienia rozsianego uwzglednia sie dwa elementy -
wieloogniskowo$¢ procesu chorobowego (rozsianie w przestrzeni) oraz jego wielocza-
sowe wystepowanie (rozsianie w czasie). Spetnienie tych warunkéw umozliwia petne
rozpoznanie SM.

Podstawowym narzedziem stuzgcym do rozpoznania stwardnienia rozsianego sg tzw.
Kryteria McDonalda uaktualnione przez Polmana i wsp. w 2010 r. (Tab. 2). Wedtug po-
wyzszych kryteriow wyr6zniamy trzy rodzaje rozpoznania choroby:

e stwardnienie rozsiane (speinione kryteria i brak bardziej przekonujacego wyja-
$nienia dla obserwowanych objawo6w klinicznych),
e mozliwe stwardnienie rozsiane (podejrzenie SM, czesciowo spetnione kryteria
diagnostyczne).
e bez stwardnienia rozsianego (ustalona inna przyczyna, lepiej ttumaczaca wyste-
pujace objawy).15
W przypadku wystgpienia objawow $wiadczacych o ostrym epizodnie zapalnym powo-
dujacym demielinizacje w obrebie OUN oprécz diagnostyki w kierunku stwardnienia
rozsianego nalezy jednocze$nie wykluczy¢ inne mozliwe przyczyny pogorszenia stanu
neurologicznego (zakazZenie, przegrzanie, nadmierny wysitek fizyczny itp.).14

Tab. 2. Kryteria rozpoznania stwardnienia rozsianego wedlug McDonalda (wersja zaktua-
lizowana w roku 2010).15

Objawy Kkliniczne Dodatkowe dane wymagane do rozpoznania choroby

>2 rzuty; obiektywne dane kliniczne  nie s3 wymagane
wskazujace na 22 ogniska albo

obiektywne dane Kkliniczne wskazu-

jace na 1 ognisko oraz wiarygodne

dane z wywiadu $wiadczace o prze-

bytym wczesniej rzucie
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Objawy Kkliniczne

Dodatkowe dane wymagane do rozpoznania choroby

>2 rzuty; obiektywne dane kliniczne
wskazujace na 1 ognisko

lokalizacyjne rozsianie zmian ustalone na podstawie:

- 21 ogniska na obrazach T:-zaleznych w 22 z 4 obszaré6w OUN
typowych dla SM (okotokomorowe, przylegajace do komory mé-
zgowej, podnamiotowe, w rdzeniu kregowum); lub

-oczekiwanie na kolejny rzut kliniczny wskazujacy na zajecie in-
nego obszaru OUN

1 rzut; obiektywne dane wskazujace
na =2 ogniska

czasowe rozsianie zmian ustalone na podstawie:

-rownoczesnego wystepowania ognisk ze wzmocnieniem i bez
wzmochnienia kontrastowego niezaleznie od czasu wykonania
badania MR; lub

- nowego ogniska (nowych ognisk) na obrazach Tz-zaleznych
i/lub wykazujacych wzmocnienie kontrastowe, uwidocznionych
w Kolejnym badaniu MR w poréwnaniu z badaniem referencyj-
nym, niezaleznie od czasu wykonania badania referencyjnego; lub

- oczekiwanie na kolejny rzut kliniczny

1 rzut; obiektywne dane kliniczne
wskazujace na 1 ognisko (odosob-
niony zesp6t kliniczny)

lokalizacyjne i czasowe rozsianie zmian ustalone na podstawie:
1) w odniesieniu do lokalizacyjnego rozsiania zmian

a) =21 ogniska na obrazach T2-zaleznych w 22 z 4 obszaréw
OUN typowych dla SM (okotokomorowe, przylegajace do
komory mézgowej, podnamiotowe, w rdzeniu krego-
wum); lub

b) oczekiwanie na kolejny rzut kliniczny wskazujacy na za-
jecie innego obszaru OUN

2) w odniesieniu do czasowego rozsiania zmian

a) rownoczesnego wystepowania ognisk ze wzmocnieniem
i bez wzmocnienia kontrasotowego niezaleznie od czasu
wykonania badania MR; lub

b) nowego (nowych) ogniska (ognisk) na obrazach
T2-zaleznych i/lub wykazujacych wzmocnienie kontra-
stowe uwidocznione w kolejnym badaniu MR wporéw-
naniu z badaniem referencyjnym, niezaleznie od czasu
wykonania badania referencyjnego; lub

c) oczekiwanie na kolejny rzut kliniczny

postepujace skrycie objawy neuro-
logiczne przemawiajace za SM
(pierwotnie postepujaca posta¢ SM)

postepowanie objaw6w przez rok (ustalone retrospektywnie lub

prospektywnie); oraz spetnione =2 z 3 ponizszych kryteriéw:

1) dane wskazujgce na lokalizacyjne rozsianie zmian w mézgu
na podstawie 21 ogniska na obrazach Tz-zaleznych w =1 lo-
kalizacji typowej dla SM (okotokomorowe, przylegajace do
komory mézgowej, podnamiotowe)

2) dane wskazujace na lokalizacyjne rozsianie zmian w rdzeniu
kregowym na podstawie =2 ognisk na obrazach T:-zaleznych
rdzenia kregowego

3) dodatni wynik badan PMR (prazki oligoklonalne stwierdzane
w badaniu metoda ogniskowania izoelektrycznego i/lub
zwiekszony wskaznik IgG)

Stopien zaawansowania choroby ocenia sie na podstawie wystepujacych objawéw kli-
nicznych, definiujagc poziom niepetnosprawnosci pacjenta. Najbardziej rozpowszechnio-
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nym narzedziem stosowanym w tym celu jest skala EDSS.16 Skala opiera sie na stwier-
dzeniu obecnos$ci objawéw w typowym badaniu neurologicznym. Obserwacje sg ocenia-
ne w skali od 1 do 10 w kazdym z nastepujacych uktadéw czynnosciowych (FS): uktad
piramidowy, mo6zdzek, pien mozgu, czucie powierzchniowe i gtebokie, funkcje pecherza
i jelita grubego, wzrok, sprawnos$¢ umystowa. Im wyzszy stopien w skali, tym wiekszy
stopien niepetnosprawnosci pacjenta, od 0 - stan normalny do 10 - zgon z powodu SM
(aneks 9.1).

2.7 Przebieg choroby i rokowanie

Poczatkowo stwardnienie rozsiane w zdecydowanej wiekszosci przypadkéw przyjmuje
postac ustepujaco-nawracajacg (RRMS; ok. 85% przypadkéw).13 Postac ta charakteryzu-
je sie wystepowaniem nowych objawdw neurologicznych lub zaostrzen juz istniejacych
okreslanych jako rzuty choroby.l” Objawy choroby moga ustgpi¢ catkowicie lub tylko
czeSciowo z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Niepelne ustgpienie objawow
zdarza sie cze$niej niz catkowita remisja, przez co kolejne rzuty choroby powoduja
stopniowe narastanie niepetnosprawnosci.1# Oszacowano, ze w wiekszosci przypadkow
z RRMS (nawet do 80%) rozwinie sie posta¢ wtornie postepujaca stwardnienia rozsia-
nego (SPMS).13 Posta¢ wtérnie postepujaca choroby cechuje sie brakiem wyraZnych
okresOw zaostrzen, a jedynie statym, stopniowym nasilaniem sie objawéw neurologicz-
nych i narastaniem niepetnosprawnosci.* Podobny przebieg do postaci wtérnie poste-
pujacej stwardnienia rozsianego ma posta¢ pierwotnie postepujaca diagnozowana u
okoto 10% chorych. Najrzadziej wystepujaca postacig stwardnienia rozsianego jest po-
sta¢ postepujgco-nawracajgca (PRMS).13

W przypadku wystgpienia rzutu SM poprawe udaje sie uzyskac¢ u 85% chorych wykazu-
jacych przebieg ustepujaco-nawracajacy i u 50% chorych w postepujacej fazie choroby.
U 10-30% chorych SM przebiega w sposo6b tagodny (EDSS<3,0 po 10 latach trwania cho-
roby). Po 15 latach od rozpoczecia choroby ok. 60% pacjentow porusza sie samodziel-
nie, a prawie potowa moze pracowac.4

Czas rozwoju niepotnosprawnos$ci w przebiegu stwardnienia rozsianego jest indywidu-
alny i zalezy od aktywnoSci procesu chorobowego. Czynnikami pogarszajacymi rokowa-
nie i powodujacymi ciezszy przebieg choroby s3: pte¢ meska, postepujacy przebieg (nie-
zaleznie - pierwotnie czy wtornie), wieloobjawowy poczatek Swiadczacy o rozsianiu
choroby oraz duza czesto$¢ rzutow w pierwszych 2 latach.1® Korzystne i niekorzystne
czynniki rokownicze w SM przedstawiono w Tab. 3.
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Tab. 3. Czynniki rokownicze w stwardnieniu rozsianym.14.19

Korzystne czynniki rokownicze Niekorzystne czynniki rokownicze

Normalny obraz MR mézgu Powazne zmiany widoczne w MR mézgu

Mato nasilone i przemijajgce objawy poczatkowe Posta¢ choroby pierwotnie i wtornie postepujaca

Dtugi czas pomiedzy wystapieniem kolejnych ob- Posta¢ choroby przewlekle postepujaca

jawow

Dtugi czas do drugiego rzutu Wysoka czesto$¢ nawrotéw w ciggu pierwszych 5
lat

Brak dowodéw niepelnosprawnosci po 5 latach Znaczna niepelnosprawno$c¢ po 5 latach

Mtodszy wiek w momencie wystgpienia choroby Starszy wiek w momencie wystgpienia choroby

2.8 Leczenie

Celem leczenia stwardnienia rozsianego jest skrocenie czasu od wystgpienia rzutu cho-
roby do wystapienia remisji, zmniejszenie liczby rzutéw choroby i ognisk widocznych w
badaniu MR, spowolnienie postepu choroby (przeciwdziatanie postepowi niepetno-
sprawnos$ci) oraz przyczynienie sie do naprawy tkanek.26 Wedtug aktualnych wytycz-
nych (Tab. 4) na terapie stwardnienia rozsianego o charakterze ustepujgco-
nawracajacym sktadajg sie:

e leczenie dorazne w momencie wystgpienia rzutu (tagodzace jego nastepstwa);

e leczenie modyfikujace naturalny przebieg choroby (zmniejszajace roczng liczbe
rzutow i op6zniajgce rozwoj niepetnosprawnosci);

e leczenie objawowe (tagodzace objawy towarzyszace chorobie).

Leczenie rzutu choroby

W przypadku wystgpienia rzutu choroby stosowane sg kortykosteroidy lub w przypad-
ku rzutéw choroby ciezkich i opornych na dziatania steroidéow - cykl plazmaferezy.2”
Zaleca sie podawanie metyloprednizolonu dozylnie w dawce 0,5-1 g dziennie przez 3-5
dni lub doustnie w dawce 500 mg na dobe przez 5 dni. Niezalecane jest stosowanie kor-
tykosteroidow czeSciej niz 3 razy w tygodniu i dtuzej niz przez 3 tygodnie. Pacjenci, kto-
rzy przeszli rzut choroby powinni by¢ skierowani na rehabilitacje.22

Leczenie modyfikujace przebieg choroby

Zgodnie z polskimi wytycznymi z 2012 r.20 leczenie immunomodulacyjne w SM nalezy
rozpoczac jak najszybciej u os6b z pewnym rozpoznaniem SM, aktywng postacig choro-
by, a takze po pierwszym ataku choroby, jesli obraz kliniczny wskazuje na wysokie ry-
zyko wystgpienia SM. Leczenie nalezy rozpoczac¢ jesli pacjent spelnit kryteria McDonalda
i w ciggu ostatnich 12 miesiecy wystapit u niego rzut choroby. W przypadkach, w kto-
rych rzuty nie wystapity, mozna rozwazy¢ zastosowanie leczenia, je$li w poréwnaniu z
wynikami wcze$niejszego badania w aktualnym MRI stwierdza sie nowa T2-zalezng
zmiane lub zmiane wzmacniajaca sie po podaniu kontrastu.
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W terapii stwardnienia rozsianego o charakterze ustepujaco-nawracajacym (RRMS) le-
kami pierwszej linii sg interferony beta oraz octan glatirameru. Leki te mozna podawac¢
dzieciom od 12. roku zycia oraz dorostym. Natalizumab i fingolimod s3 zalecane jako leki
pierwszej linii u 0s6b dorostych z szybko rozwijajaca sie, ciezka RRMS lub jako II linia
leczenia w razie niepowodzenia 12-miesiecznej terapii interferonami beta i/lub octa-
nem glatirameru.

U pacjentéw z utrzymujacym sie agresywnym przebiegiem choroby mimo zastosowania
leczenia pierwszej czy drugiej linii, wskazana jest terapia trzeciej linii (np.: mitoksatron),
ewentualnie cykl plazmaferezy, a nastepnie powrdt do terapii pierwszej lub drugiej linii.
Leki immunosupresyjne takie jak mitoksatron czy cyklofosfamid w terapii RRMS stosuje
sie tylko w szczegblnych sytuacjach, po doktadnym rozwazeniu korzysci i ryzyka dla
pacjenta.

Po kazdych 12 miesigcach terapii modyfikujgcej przebieg choroby nalezy oceni¢ sku-
teczno$¢ leczenia okre$lajac liczbe przebytych rzutéw choroby, progresje choroby
(z wykorzystaniem skali EDSS) oraz obecno$¢ zmian w obrazie MRI. W przypadku braku
skuteczno$ci leczenia nalezy zmieni¢ stosowang terapie. Leczenie nalezy przerwac, gdy
choroba weszta w faze wtdrnie postepujaca, przy czym u pacjenta przez dtuzszy czas nie
wystapity rzuty choroby.

Leczenie objawowe

Leczenie objawowe dobierane jest odpowiednio do wystepujacych dolegliwosci.
W przypadku spastycznosci, bez istotnego ostabienia mie$ni, leczenie farmakologiczne
obejmuje miorelaksanty (tizanidyna), pochodne diazepiny (m.in. diazepam) oraz leki
zwiotczajgce miesnie (dantrolen, toksyna botulinowa). W przypadku ataksji podaje sie
gabapentyne. W leczeniu bélu stosowane sg leki przeciwpadaczkowe (karbamazepina,
gabapentyna), przeciwdepresyjne (imipramina) oraz zwiotczajgce mie$nie (baklofen).
W przypadku zaburzen czynnoSci fizjologicznych, seksualnych czy zaburzen psychicz-
nych leczenie dobierane jest indywidualnie.?2

2.8.1 Interwencje rekomendowane w postaci ustepujaco-nawracajacej stward-
nienia rozsianego oraz zalecany czas terapii

W celu okre$lenia aktualnie obowigzujacych zasad postepowania terapeutycznego
w leczeniu chorych na SM o przebiegu ustepujaco-nawracajgcym oraz rekomendowane-
go czasu trwania terapii lekami immunomodulujgcymi przeszukano baze medyczng
MEDLINE oraz strony towarzystw naukowych i agencji opracowujacych wytyczne prak-
tyki klinicznej. Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych rekomendacje
dotyczace terapii RRMS przedstawiono w Tab. 4. Interwencje rekomendowane w postaci
ustepujaco-nawracajgcej SM oraz zalecany czas terapii przedstawiono w Tab. 5.
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Tab. 4 . Zestawienie publikacji przedstawiajacych aktualne wytyczne praktyki klinicznej

leczenia postaci ustepujaco-nawracajacej stwardnienia rozsianego.

Nazwa organizacji Analizowany obszar Rok Ref.
publikacji
Polskie Towarzystwo Neurologicz-  Ogdlne wytyczne postepowania w SM 2012 20
ne, Bartosik-Psujek
Stosowanie interferonéw beta i octanu 2002 21
glatirameru w MS
Ogolne wytyczne postepowania w SM 2003 22
National Institute for Clinical Ex- Stosowanie natalizumabu w terapii 2007 23
RRMS
cellence, NICE
Stosowanie fingolimodu w terapii 2012 24
RRMS
Stosowanie teryflunomidu w terapii 2014 25
RRMS
Canadian Agency for Drugs and Leki immunomodulujace w RRMS 2013 26
Technologies in Health, CADTH
Panel ekspertéw z Europy Srod- Schemat leczenia RRMS; stosowanie 2012 27
kowej i Wschodniej fingolimodu w terapii RRMS

Tab. 5. Przeglad aktulanych rekomendacji dotyczacych interwencji stosowanych w terapii
stwardnienia rozsianego o przebiegu ustepujgco-nawracajacym oraz zalecanego czasu

trwania terapii.

Organizacja Rekomendowane interwencje i czas leczenia modyfikujacego przebieg MS

(kraj/region),
rok wydania

Polskie Towarzy- Interwencje:

stwo Neurologicz- Interferony beta oraz octan glatirameru sg lekami I linii w terapii RRMS u oséb od 12.

ne, Bartosik-Psujek | roky zycia .
(Polska)?20

pii interferonami beta i/lub octanem glatirameru.

plazmaferezy, a nastepnie powro6t do terapii I lub II linii.
Czas terapii:

lekami immunomodulujgcymi w tym interferonami beta.

Natalizumab i fingolimod s3 zalecane jako leki I linii u 0s6b dorostych z szybko rozwija-
jaca sie, ciezkg RRMS lub jako Il linia leczenia w razie niepowodzenia 12 miesiecy tera-

U pacjentéw z utrzymujacym sie agresywnym przebiegiem RRMS mimo zastosowania
leczenia I czy Il lini wskazana jest terapia III linii (np.: mitoksatron), ewentualnie cykl

W przypadku terapii lekami immunomodulujgcymi nalezy co 6-12 miesiecy rozwazyc¢,
czy jest ona nadal korzystna dla pacjenta. Leczenie nalezy przerwa¢, gdy choroba weszta
w faze wtdrnie postepujaca, przy czym u pacjenta przez dtuzszy czas nie wystepuja zad-
ne ataki (6-7 pkt. w EDSS). Brak informacji o zalecanym czasie trwania leczenia RRMS
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Organizacja
(kraj/region),
rok wydania

Rekomendowane interwencje i czas leczenia modyfikujacego przebieg MS

National Institute
for Clinical Excel-
lence, NICE (Wielka
Brytania)?2122.232425

Interwencje:

Interferony beta (dowolnego typu) oraz octan glatirameru sg rekomendowane w terapii
0s0b dorostych z RRMS. Zastosowanie powyzszych lekéw mozna rozwazy¢ u oséb poni-
zej 18 r.z.

Teryflunomid jest rekomendowany w leczeniu oséb dorostych z aktywna postaciag RRMS.
Natalizumab jest opcja terapeutyczng w przypadku szybko postepujacej, ciezkiej postaci
RRMS u 0s6b dorostych.

Fingolimod jest rekomendowany w leczeniu oséb dorostych z wysoce aktywng postacia
RRMS po niepowodzeniu leczenia interferonem beta (II linia).

W szczeg6lnych przypadkach, po rozpatrzeniu ryzyka zwigzenego z terapig, mozna za-
stosowac: azatropine, mitoksatron, immunoglobuliny we wlewie dozylnym, plazmafere-
ze, wysokie dawki metyloprednizolonu (1-9 dni terapii z 4-miesiecznymi przerwami).

Czas terapii:

Wytyczne nie odnoszg sie do maksymalnego czasu leczenia RRMS interferonami beta
oraz kryteriow zakonczenia leczenia immunomodulacyjnego innych niz kliniczne (utrata
lub ograniczenie korzysci z leczenia). Ponadto podkreslono, ze nie jest mozliwe ustalenie
obligatoryjnych krytriéw zaprzestania leczenia, ktére beda miaty zastosowanie we
wszystkich przypadkach.

Canadian Agency
for Drugs and
Technologies in
Health, CADTH
(Kanada) 201326

Interwencje:
Octan glatiramemu lub interferon beta-1b sg lekami z wyboru na poczatku leczenia im-
munomodulacyjnego pacjentéw z RRMS (1 linia).

U pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na poczatkowe leczenie octanem glatirameru lub
ktdrzy maja przeciwskazania do stosowani tego leku nalezy zastosowac interferon beta-
1b. Podobnie w przypadku pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie interferonem
beta-1b lub majg przeciwskazania do jego stosowania nalezy zastosowac octan glatira-
meru.

U pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie interferonem beta-1b lub octanem
glatirameru lub maja przeciwwskazania do ich stosowania nalezy zastosowac¢ jeden z
lekéw: fumaranu dimetyluy, fingolimod lub natalizumab (II linia).

Wybér leku powinien uwzgledniac¢ jego koszt oraz bezpieczenstwo.
Leczenie skojarzone w terapii RRMS nie jest zalecane.
Czas terapii:

Zalecenia nie odnosza sie do maksymalnego czasu leczenia RRMS interferonami beta
oraz kryteriow zakonczenia leczenia immunomodulacyjnego innych niz kliniczne.

Panel ekspertow z
Europy Srodkowej i
Wschodniej (Euro-
pa), 201227

Interwencje:

Terapia I rzutu (terapia podstawowa): interferon beta, octan glatirameru.

Terapia II rzutu: fingolimod, natalizumab.

Terapia III rzutu: mitoksantron.

Terapia IV rzutu: cyklofosfamid (stosowany poza wskazaniem).

Fingolimod i natalizumab mogg by¢ stosowane jako terapie I linii u pacjentéw z szybko
postepujaca, ciezka postaciag RRMS.

Czas terapii:

Wytyczne nie okre$lajg jednoznacznie czasu trwania terapii immunomodulacyjnej oraz
kryteriéw zakonczenia leczenia immunomodulacyjnego innych niz kliniczne. Zgodnie z
zaleceniami leczenie nalezy podtrzymywac tak dtugo jak dtugo odnotowywane s3 korzy-
$ci z jej stosowania przy jednocze$nie akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.
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3 INTERWENCJA - Interferon beta-1b (Betaferon®)

Informacje o leku interferon beta-1b zaczerpnieto z Charakterystyki Produktu Leczni-
czego Betaferon®28,

Interferon beta-1b na terenie Polski dostepny jest réwniez pod postacig preparatu
Extavia® (dawka 250 pg/ml), ktéry zostat dopuszczony do obrotu 20 maja 2008 r. Pro-
ducentem produktu leczniczego Extavia® jest firma Novartis.

Nazwa miedzynarodowa Interferon beta-1b

Nazwa handlowa Betaferon®

Kod ATC L03AB08

(grupa farmakoterapeutyczna) (Cytokiny, Interferony)

Posta¢ proszek + rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan

Dawka 250 pg/ml; 0,3 mg

Droga podania iniekcja podskoérna

Rodzaj i wielko$¢ opakowania, EAN 15 fiol. (+15 strzyk.rozp.1,2ml), 5909990983919

(zrédto: www.bil.aptek.pl) 5 fiol. (+5 strzyk.rozp.1,2ml), 5909990619382

15 fiol.a 0,3mg (+rozp.), 5909990799916,

3 szt.a 15zest,, 5909990686551

3 szt.a 14zest,, 5909990686544

12 zest. (do stop.zwiekszania dawki), 5909990686537
15 zest., 5909990619375

12 zest., 5909990675562

Procedura rejestracyjna centralna

Data wydania pierwszego pozwolenia | 30 listopada 1995.
na dopuszczenie do obrotu:

Data ostatniego przedluzenia 31 stycznia 2006 .

pozwolenia:

Podmiot odpowiedzialny Bayer Pharma AG
D-13342 Berlin
Niemcy

Interferon beta-1b wykazuje zar6wno wtasciwosci przeciwwirusowe jak i wtasciwosci
regulujace uktad immunologiczny. Mechanizm dziatania interferonu beta-1b w stward-
nieniu rozsianym nie zostat do konica wyjasniony. Wiadomo jednak, Ze zdolno$¢ interfe-
ronu beta-1b do modyfikowania odpowiedzi biologicznej jest zwigzana z jego oddziaty-
waniem ze specyficznymi receptorami odkrytymi na powierzchni komoérek ludzkich.
Wigzanie sie interferonu beta-1b z receptorami indukuje ekspresje produktéw wielu
genow ktore, jak sie uwaza, sg mediatorami dziatan biologicznych interferonu beta-1b.
Interferon beta-1b zmniejsza powinowactwo receptoréw do wigzania sie z interfero-
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nem gamma oraz przyspiesza internalizacje i degradacje receptoréw interferonu gam-
ma. Interferon beta-1b nasila takze hamujace dziatanie obwodowych komoérek jednoja-
drowych krwi.

3.1 Wskazania
Wskazaniami do stosowania interferonu beta-1b s3:

e pojedyncze ogniska demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, ktory jest wy-
starczajgco zaostrzony i uzasadnia leczenie poprzez dozylne podanie kortykoste-
roidéw, jesli wykluczono alternatywne rozpoznania i jesli u pacjentéw wystepuje
duze ryzyko rozwoju jawnego klinicznie stwardnienia rozsianego,

e postac ustepujgco-nawracajaca stwardnienia rozsianego, je$li w ciggu ostatnich
dwéch lat wystgpity przynajmniej dwa rzuty choroby,

e wtornie postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego w czynnym stadium choro-
by potwierdzonym rzutami.

3.2 Dawkowanie
Doros$li

Zalecang dawka produktu Betaferon® u dorostych pacjentéw jest 250 mikrogramow
(8,0 milionéw j.m.), tj. 1 ml przygotowanego roztworu, ktéra podaje sie podskoérnie co
drugi dzien. Nie ustalono w peini optymalnej dawki leku.

Dawkowanie nalezy rozpocza¢ od podawania 62,5 mikrograméw (0,25 ml) podskornie
co drugi dzien, powoli zwiekszajac dawke do 250 mikrograméw (1,0 ml) co drugi dzien
(Tab. 6). W celu zmniejszenia czestosSci wystepowania objawéw grypopodobnych moz-
na podawac niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Tab. 6 . Schemat zwiekszania dawki interferonu beta-1b w terapii SM.

Dzien leczenia Dawka Objetos¢
1,3, 5. 62,5 mikrograméw 0,25 ml
7,9, 11. 125 mikrogramoéow 0,5 ml
13., 15, 17. 187,5 mikrograméw 0,75 ml
19,21, 23. i nastepne 250 mikrograméw 1,0 ml

Okres zwiekszania dawki mozna odpowiednio dostosowa¢ w przypadku wystgpienia
jakiegokolwiek istotnego dziatania niepozadanego. W celu uzyskania wtasciwej skutecz-
nosci nalezy osiggna¢ dawke 250 mikrogramoéw (1,0 ml) podawang co drugi dzien.

Dotychczas nie wiadomo, jak dtugo nalezy prowadzi¢ leczenie. Gdy pacjent nie reaguje
na leczenie, np. w ciggu 6 miesiecy zwiekszy sie stopien niesprawnosci oceniany w skali
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EDSS lub, mimo stosowania produktu Betaferon, pacjent bedzie wymagat co najmniej 3
cykli leczenia ACTH lub kortykosteroidami w ciggu 1 roku, nalezy przerwac leczenie
produktem Betaferon.

Dzieci i mtodziez

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych ani badan farmakokinetyki u dzieci
i mtodziezy. Jednakze ograniczone dane z literatury sugerujg, Ze profil bezpieczenstwa
u mtodziezy w wieku od 12 do 16 lat otrzymujacych produkt w dawce 8,0 milionéw j. m.
podskoérnie co drugi dzien jest podobny do obserwowanego u dorostych.

Brak informacji na temat stosowania produktu leczniczego u dzieci w wieku ponizej 12
lat i z tego wzgledu w tej populacji nie nalezy go podawac.

3.3 Przeciwwskazania
Przeciwwskazaniami do stosowania interferonu beta-1b s3:

e cigza,

¢ nadwrazliwo$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta, ludzka albumi-
ne lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

e ciezka depresja i/lub mysli samobdjcze,

¢ niewyréwnana choroba watroby.

3.4 Dzialania niepozadane

Do dziatan niepozadanych, ktére czesto wystepuja na poczatku leczenia, ale majg cha-
rakter przemijajacy nalezg: zesp6t objawoéw grypopodobnych (goraczka, dreszcze, bole
stawoOw, zte samopoczucie, pocenie sie, bol gtowy, bdle mieSniowe) wynikajgce gtéwnie
z dziatania farmakologicznego produktu leczniczego. W miejscu podania leku czesto wy-
stepuja reakcje (zaczerwienienie, obrzek, przebarwienie, stan zapalny, bél, nadwrazli-
wo$¢, martwica i reakcje nieswoiste).

W tabeli ponizej wymieniono zdarzenia niepozgdane zebrane na podstawie raportéw z
badan po wprowadzeniu interferonu beta-1b do obrotu. Objawy niepozagdane wymie-
niono wedtug czestoSci wystepowania i zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow
MedDRA.

Doswiadczenie ze stosowaniem produktu Betaferon® w leczeniu stwardnienia rozsiane-
go dotyczy ograniczonej liczby pacjentdw, a wiec dziatania niepozgdane wystepujace
bardzo rzadko mogty nie zosta¢ zaobserwowane.
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Tab. 7. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych obserwowanych po wprowadze-
niu produktu Betaferon® do obrotu (czestos¢ wystepowania - jesli znana - obliczona w
oparciu o zbiorcze dane z badan klinicznych N=1 093).

Klasyfikacja ukla- | Bardzo | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢
dow i narzadow czesto 21/100 do 21/1000 do 21/10 000 do nieznana
MedDRA 21/101 | <1/101 <1/1001 <1/10001
Zaburzenia krwi i niedokrwisto$¢ | matoptytkowos¢
uktadu chtonnego
Zaburzenia serca tachykardia kardiomiopatial
Zaburzenia niedoczynno$¢ nadczynno$¢
endokrynologiczne tarczycy tarczycy,
zaburzenia tar-
czycy
Zaburzenia zotadka zapalenie
ijelit trzustki
Zaburzenia watroby zwiekszenie zwiekszenie uszkodzenie
i drég z6tciowych stezenia biliru- aktywnoSci watroby (w tym
biny we krwi gamma glu- zapalenie watro-
tamylotransfera- | by), niewydol-
zy nos¢ watroby?!
Zaburzenia uktadu reakcje anafil- zespot prze-
immunologicznego aktyczne ciekania wto-
$niczkowego
w istniejgcej
wczesniej
gammopatii
monoklonal-
nej!
Zaburzenia metabo- zwiekszenie zwiekszenie jadtowstret!
lizmu i odzywiania masy ciata, stezenia tréjgli-
zmniejszenie cerydow we krwi
masy ciata
Zaburzenia mie- bole
Sniowoszkieletowe, stawow
tkanki tacznej i ko-
$ci
Zaburzenia uktadu drgawki
nerwowego
Zaburzenia psy- splatanie préby
chiczne samobdjcze,
chwiejnos¢
emocjonalna
Zaburzenia uktadu krwotok
rozrodczego i piersi miesigczkowy
Zaburzenia uktadu skurcz
oddechowego, oskrzelil

klatki piersiowej
i Srédpiersia
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Klasyfikacja ukla- | Bardzo | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosc
dow i narzadow czesto 21/100 do 21/1000 do 21/10 000 do nieznana
MedDRA 21/101 | <1/101 <1/1001 <1/10001

Zaburzenia skory i pokrzywka, przebarwienie

tkanki podskdrnej $wiad, tysienie skéry

1Zdarzenia niepozadane pochodzace tylko z okresu po wprowadzeniu leku do obrotu.
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4 KOMPARATORY

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku oceniang
interwencje nalezy poréwnac¢ z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalna,
a w przypadku braku refundowanej technologii - inng technologia opcjonalna.2? Tech-
nologie opcjonalng w powyzszym dokumencie stanowi procedura medyczna mozliwa do
zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na
terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. Ponadto zgodnie z Wytycznymi oceny technologii
medycznych (HTA). Wersja 2.1, komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci musi by¢ tzw. istniejgca praktyka (tj. sposéb postepowania, ktéry w praktyce
medycznej mégtby zosta¢ zastagpiony przez oceniang interwencje).3°

Interferon beta-1b jest stosowany w pierwszej linii leczenia stwardnienia rozsianego w
ramach programu “Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G.35)”. Innymi lekami
stosowanymi w ramach powyzszego programu lekowego zgodnie z Obwieszczeniem MZ
z dnia 24 lutego 2014 r sg interferon beta-1a oraz octan glatirameru.3”

W ramach analizy klinicznej komparatorami dla interferonu beta-1b beda inne leki fi-
nansowane w ramach aktualnego Programu Lekowego “Leczenie stwardnienia rozsia-
nego (ICD-10 G.35)”, czyli interferon beta-1a oraz octan glatirameru, a takze brak lecze-
nie immunomodulacyjnego.
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4.1 Interferon beta-1a

Informacje o leku interferon beta-1a zaczerpnieto z Charakterystyk Produktéw Leczni-

czych Avonex®31 i Rebif®32,

Nazwa miedzynarodowa

Interferon beta-1a

Nazwa handlowa

Avonex®

Rebif 22®, Rebiff 449,
Rebif 8,8/22®

Kod ATC
(grupa farmakoterapeutyczna)

LO3ABO07 (Leki immunostymulujace, Interferony)

Posta¢ Proszek do iniekcji domie$nio- Proszek+rozpuszczalnik do
wych przygotowania roztworu do
Proszek i rozpuszczalnik do spo- wstrzyknigc
rzadzania roztworu do wstrzyk- Roztwér do wstrzykniec¢
nie¢
Roztwor do wstrzykniec

Dawka 30 pg/ml 22 pg/0,5ml, 44 pg/0,5ml,

8,8 ug/0,2ml

Droga podania

iniekcja domie$niowa

iniekcja podskdrna

Rodzaj i wielkos¢ opakowania,
EAN

(zrédto: www.bil.aptek.pl)

4 zest. (1fiol.pr.+1ml rozp.+2igty),
5909990471119

4 amp.-strz. (+ 4 igly),
5909990008148

12 wstrz. (+12 ig.+12 oston
wstrzyk.), 5909991001452

4 wstrz. (+4 igly+ostony wstrzyk.),
5909991001407

4 wkt.a 1,5ml, 5909990728480

1 amp.-strz.a 0,5ml,
5909990404810

3 amp.-strz.a 0,5ml,
5909990404827

12 wstrz.a 0,5ml,
5909990900640

12 amp.-strz.a 0,5ml,
5909990404834

12 amp.-strz.a 0,5ml,
5909990874934

1 amp.-strz.a 0,5ml,
5909990874910

3 amp.-strz.a 0,5ml],
5909990874927

12 wstrz.a 0,5ml,
5909990900657

4 wkta 1,5ml, 5909990728497
6 amp.-strz.a 0,2ml (+6 a 0,5ml),

5909990568819

2 wkta 1,5ml, 5909990728503

Procedura rejestracyjna

centralna

Data wydania pierwszego po-
zwolenia na dopuszczenie do
obrotu:

Data ostatniego przedluzenia
pozwolenia:

13 marca 1997

13 marca 2007

4 maja 1998

4 maja 2008

Podmiot odpowiedzialny

BIOGEN IDEC LIMITED

Merck Serono Europe Limited
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56, Marsh Wall
Londyn E14 9TP
Wielka Brytania

Innovation House

70 Norden Road
Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY Wielka Brytania

Mechanizm dziatania interferonu beta-1a pod postacig leku:

1. Avonex®
Interferon beta-la (Avonex®) wigze sie ze specyficznymi receptorami na powierzchni
komorek ludzkich. Wigzanie to zapoczatkowuje ztozona kaskade reakcji wewnatrzko-
morkowych, ktore prowadza do ekspresji licznych indukowanych interferonem produk-
tow i markeréw genowych. Sg to m.in.: MHC Klasy I, biatko Mx, syntetaza 2’ / 5’ oligoa-
denylowana, 32-mikroglobulina i neopteryna.

Nie wiadomo, czy mechanizm dziatania produktu Avonex w stwardnieniu rozsianym
odbywa sie za posrednictwem tej samej drogi przemian biologicznych jak opisano po-
wyzej, poniewaz patofizjologia choroby nie zostata do konca ustalona.
2. Rebif®

Doktadny mechanizm dziatania produktu Rebif® w stwardnieniu rozsianym jest w dal-
szym ciggu badany. Interferony sa grupa endogennych glikoprotein, o wtasciwosciach
immunomodulujgcych, przeciwwirusowych i antyproliferacyjnych. Rebif® (interferon
beta-1a) ma taka samg sekwencje aminokwaséw jak endogenny ludzki interferon beta.

4.1.1 Wskazania

Wskazania do stosowania interferonu beta-la (produkty lecznicze Avonex®, Rebif®)
przedstawiono w tabeli poniZze;.

Tab. 8. Zarejestrowane wskazania do stosowania interferonu beta-1a (produkty lecznicze
Avonex®, Rebif®).

Wskazania do stosowania leku Avonex®

Wskazania do stosowania leku Rebif®

- zdiagnozowana nawracajgca posta¢ stwardnienia
rozsianego okreslona w badaniach klinicznych jako
dwa lub wiecej zaostrzen choroby (nawrotéw) w
czasie ostatnich trzech lat bez oznak postepu cho-
roby miedzy nawrotami,

- wystapienie pojedynczego przypadku demielini-
zacji z czynnym procesem zapalnym, ktérego ciez-
kos¢ kwalifikuje do leczenia podawanymi dozylnie
kortykosteroidami, jes$li alternatywna diagnoza
zostata wykluczona, i jesli istnieje duze ryzyko
rozwoju Kklinicznie zdefiniowanego stwardnienia

rozsianego.

- posta¢ stwardnienia rozsianego przebiegajaca
z rzutami, okreslona w badaniach klinicznych, jako
wystapienie przynajmniej dwoéch lub wiekszej
ilosci rzutow zaburzen neurologicznych w ciggu
ostatnich dwéch lat.

- pojedynczy epizod demielinizacji z czynnym pro-
cesem zapalnym, jesli wykluczono inne rozpozna-
nia i jesli u pacjentéw wystepuje duze ryzyko roz-
woju pewnego klinicznie stwardnienia rozsianego.
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4.1.2 Dawkowanie

Dawkowanie interferonu beta-1a (produkty lecznicze Avonex®, Rebif®) przedstawiono
w Tab. 9. W celu zmniejszenia objawoéw grypopodobnych zwigzanych ze stosowaniem
produktu Avonex oraz Rebif zaleca sie podanie przeciwgorgczkowego leku przeciwboé-
lowego przed wykonaniem wstrzykniecia i dodatkowo 24 godziny po kazdym wstrzyk-

nieciu.

Tab. 9. Dawkowanie interferonu beta-1a pod postacia lekéw Avonex® oraz Rebif®.

Dawkowanie leku Avonex®

Dawkowanie leku Rebif®

Dorodli: w leczeniu nawrotowego stwardnienia
rozsianego zalecana dawka wynosi 30 mikrogra-
moéw (1 ml roztworu) we wstrzyknieciu domie-
$niowym podawana raz w tygodniu

Dostosowywanie dawki: aby zmniejszy¢ czestos¢
wystepowania i nasilenie objawdéw grypopodob-
nych leczenie mozna rozpocza¢ od dostosowywa-
nia dawki.

Dzieci i mtodziez: nie ustalono bezpieczenstwa ani
skutecznosci produktu Avonex® w grupie nastolat-
kéw w wieku od 12 do 16 lat oraz u dzieci ponizej
12r. Z.

Osoby w podesztym wieku: badania kliniczne nie
obejmowaly dostatecznej liczby pacjentéw w 65

roku zycia i powyzej, aby ustalié, czy odpowiedZ na
lek jest w tej grupie wiekowej odmienna niz u
mtodszych pacjentéw.

Czas terapii: nie ustalono, jak dtugo pacjenci po-
winni by¢ leczeni. Nalezy dokona¢ klinicznej oceny
stanu pacjenta po uptywie dwéch lat od rozpocze-
cia leczenia. Decyzje o dtuzszym leczeniu podejmu-
je lekarz w zalezno$ci od indywidualnego stanu
pacjenta. Nalezy przerwac leczenie, jesli u pacjenta
rozwinie sie postepujacy proces przewlektego SM.

Doroédli: zalecane dawkowanie to 44 mikrogramy
podawane trzy razy w tygodniu we wstrzyknieciu
podskérnym. Mniejsza dawka 22 mikrogramy,
takze podawana trzy razy w tygodniu we wstrzyk-
nieciu podskdérnym, jest zalecana pacjentom, ktd-
rzy w ocenie lekarza prowadzacego leczenie nie
tolerujg wiekszych dawek.

Dostosowywanie dawki: na poczatku leczenia pro-
duktem nalezy stopniowo zwieksza¢ dawke w celu
umozliwienia rozwoju tachyfilaksji i zmniejszenia
w ten sposdb dziatan niepozadanych.

Dzieci i mtodziez: nie okre$lono bezpieczenstwa
ani skuteczno$ci produktu Rebif® u mtodziezy w
wieku od 12 do 16 lat oraz u dzieci w wieku do 12
lat.

Czas terapii: nie ustalono, jak dtugo pacjenci po-
winni by¢ leczeni. Zaleca sie, aby pacjenci byli pod-
dawani ocenie co najmniej raz na 2 lata w okresie 4
lat po rozpoczeciu leczenia, a decyzja o dtuzszym
czasie leczenia powinna by¢ podjeta w kazdym
przypadku indywidualnie przez lekarza prowadza-
cego.

4.1.3 Przeciwwskazania

Przeciwskazaniami do stosowania interferonu beta-1a s3:

e cigza,

e stwierdzona w wywiadzie nadwrazliwo$¢ na naturalny lub rekombinowany in-

terferon beta, albumine ludzka lub jakiekolwiek substancje pomocnicze,

e ciezka depresja i/lub my$li samobojcze.
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4.1.4 Dzialania niepozadane

Najczesciej wystepujacym dzialaniem niepozadanym podczas stosowania interferonu
beta-1a sg objawy grypopodobne. Najczesciej opisywane objawy grypopodobne to: bdle
mieSniowe, goragczka, dreszcze, pocenie sie, ostabienie, bdle gtowy i nudnosci. Istnieje
tendencja do wystepowania objawéw grypopodobnych na poczatku terapii, czesto$¢
wystepowania tych objawdw zmniejsza sie w trakcie jej kontynuacji.

W tabeli ponizej zebrano zdarzenia niepozadane odnotowane podczas badan Kklinicz-
nych lekéw Avonex® i Rebif® i badan obserwacyjnych leku Avonex® oraz spontanicznie
raportowane z rynku. Objawy niepozadane wymieniono wedtug czestoSci wystepowania
i zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzagdéw MedDRA.
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Tab. 10. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w trakcie leczenia interferonem beta-1a.

Klasyfikacja ukladéwi | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
narzadéw MedDRA 21/10 21/100do <1/10 21/1000 do <1/100 21/10 000 do <1/1 000
Zakazenie i zaraZenia ropien w miejscu wstrzyk-
pasozytnicze niecia
Zaburzenia krwi i neutropenia, limfope- zakrzepowa plamica trombocytopenia
ukladu chtonnego nia, leukopenia, mato- matoptytkowa/zespot
ptytkowo$¢, niedokrwi- hemolityczno-
stos¢ mocznicowy, pancytope-
nia
Zaburzenia ukladu reakcje anafilaktyczne wstrzas anafilaktyczny,
immunologicznego reakcje nadwrazliwosci
(obrzek naczynioruchowy,
dusznos¢, pokrzywka, wy-
sypka, wysypka ze Swig-
dem)
Zaburzenia endokry- zaburzenia czynnosci
nologiczne tarczycy, najczesciej
objawiajace sie nad-
czynnoscia lub niedo-
czynnoscig tarczycy
Zaburzenia metaboli- brak taknienia

zmu i odzywiania

Zaburzenia psychiczne

depresja, bezsenno$¢

préby samobbjcze

psychozy, niepokdj, splata-
nie, niestabilno$¢ emocjo-
nalna
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Klasyfikacja ukladowi | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
narzadéow MedDRA 21/10 21/100do <1/10 =21/1000 do <1/100 21/10000do <1/1 000
Zaburzenia ukladu bol gtowy spastyczno$¢ miesni, drgawki przej$ciowe objawy neuro-

nerwowego

niedoczulica

logiczne (tzn. zmniejszenie
czucia, skurcze miesni, pa-
restezje, zaburzenia chodu,
sztywnos$¢ miesni i stawow)
mogace nasladowac zao-
strzenia objawow stward-
nienia rozsianego, omdle-
nie, zawroty gtowy, migrena

Zaburzenia oka

zaburzenia naczyniowe
siatkowki (np. retinopatia,
wysieki o wygladzie ktebka
waty w siatkéwce, niedroz-
nos¢ tetnicy lub zyty siat-
kéwki)

Zaburzenia serca

kardiomiopatia, zastoinowa
niewydolnos¢ serca, kotata-
nie serca, arytmia, tachy-
kardia

Zaburzenia naczynio-
we

nagte zaczerwienienia

incydenty zakrzepowo-
zatorowe

rozszerzenie naczyn

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpier-
sia

wyciek wodnisty z nosa

dusznos¢

Zaburzenia Zzoladka i
jelit

biegunka, wymioty,
nudnosci

Zaburzenia watroby i
droég zétciowych

bezobjawowe zwiek-
szenie aktywno$ci ami-
notransferaz

znaczne zwiekszenie
aktywnosci amino-
transferaz

zapalenie watroby z
zottaczka lub bez z6t-
taczki

niewydolno$¢ watroby*,
autoimmunologiczneza-
palenie watroby (Rebif)
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Klasyfikacja ukladéwi | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
narzadéw MedDRA 21/10 21/100do <1/10 21/1000 do <1/100 21/10 000 do <1/1 000
Zaburzenia skory i nasilone pocenie sie, pokrzywka obrzek Quinckego wysypka pecherzykowa,
tkanki podskornej siniaki, §wiad, wysypka, (obrzek naczyniorucho- nasilenie tuszczycy
wysypka rumieniowa, wy), rumien wieloposta-
wysypka grudkowo- ciowy, reakcje skérne
plamkowa,tysienie podobne do objawéw
rumienia wielopostacio-
wego, zespo6t Stevensa-
Johnsona
Zaburzenia mie$nio- kurcz mie$ni, bél karku, toczen rumieniowaty uktadowy toczen rumie-
wo-szkieletowe i tkan- boéle miesni, bdle sta- indukowany lekami niowy, ostabienie miesni,
ki tacznej wow, bdle konczyn, zapalenie stawow
boéle plecow, sztywnosé
miesni, sztywnos$¢ mie-
$niowo-szkieletowa
Zaburzenia ukladu krwotok maciczny,
rozrodczego i piersi krwotok miesigczkowy
Zaburzenia ogolne i objawy grypopodobne, | bdl w miejscu wstrzyk- | uczucie pieczenia w zapalenie tkanki tgcznej odczyn w miejscu wstrzyk-

stany w miejscu poda-
nia

goraczka, dreszcze,
pocenie sie, stany za-
palne w miejscu
wstrzykniecia, reakcje
w miejscu wstrzyknie-
cia

niecia, rumien w miej-
scu wstrzykniecia, si-
niak w miejscu
wstrzykniecia, ostabie-
nie, bol, zmeczenie, zte
samopoczucie, nocne
pocenie sie, dreszcze,
goraczka

miejscu wstrzykniecia,
martwica w miejscu
wstrzykniecia, naciek w
miejscu wstrzykniecia,
ropien w miejscu
wstrzykniecia, zakaze-
nia w miejscu wstrzyk-
niecia

w miejscu wstrzykniecia

niecia, krwawienie w miej-
scu wstrzykniecia, bole w
klatce piersiowej
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Klasyfikacja uktadow i
narzagdow MedDRA

Bardzo czesto
21/10

Czesto
21/100do <1/10

Niezbyt czesto
21/1000 do <1/100

Rzadko
21/10 000 do <1/1 000

Nieznana

Badania diagnostyczne

bezobjawowe zwiek-
szenie aktywno$ci ami-
notransferaz,

znaczne zwiekszenie
aktywnosci amino-
transferaz, zmniejsze-
nie liczby limfocytéw,
zmniejszenie liczby
biatych krwinek,
zmniejszenie liczby
granulocytéw obojet-
nochtonnych, zmniej-
szenie hematokrytu,
zwiekszenie stezenia
potasu i azotu moczni-
kowego we krwi

zmniejszenie liczby
plytek krwi

zmniejszenie masy ciata,
zwiekszenie masy ciata,
nieprawidtowe wyniki te-
stéw czynnos$ci watroby
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4.2 Octan glatirameru

Informacje o leku octan glatirameru zaczerpnieto z Charakterystyki Produktu Leczni-

czego Copaxone®.33

Nazwa miedzynarodowa

glatiramer acetate

Nazwa handlowa

Copaxone®

Kod ATC
(grupa farmakoterapeutyczna)

L03AX13
( Leki immunosupresyjne)

Postaé

roztwdr do wstrzyknie¢

Dawka

20 mg

Droga podania

iniekcje podskérne

Rodzaj i wielko$¢ opakowania, EAN
(Zr6édto: www.bil.aptek.pl)

28 amp.-strz., 5909990017065

Procedura rejestracyjna

Niecentralna

Data wydania pierwszego pozwolenia

12 grudnia 2006

na dopuszczenie do obrotu:

Data ostatniego przedluzenia
pozwolenia:

Podmiot odpowiedzialny Teva Pharmaceuticals Limited
5 Chancery Lane

Clifford’s Inn

London EC4A 1BU,

Wielka Brytania

Mechanizm dziatania octanu glatirameru nie jest w petni wyjasniony. Uwaza sie, Ze
wchodzi on w reakcje krzyzowa z biatkiem zasadowym mieliny na poziomie humoral-
nym jak i komérkowym. Octan glatirameru wykazuje duze powinowactwo do czastek
antygenu zgodno$ci tkankowej MHC klasy 1, z ktorymi wigze sie na powierzchni komo-
rek prezentujgcych antygen. Wigzanie octanu glatirameru z czgsteczkg MCHC II na po-
wierzchni komdrek prezentujgcych antygen powoduje dwa swoiste dziatania, ktore
spowalniajg postep stwardnienia rozsianego: indukcje swoistych limfocytow T supreso-
rowych oraz hamowanie swoistych limfocytow T efektorowych

4.2.1 Wskazania

Octan glatirameru (Copaxone®) jest wskazany do zmniejszenia czestoSci wystepowania
rzutéw choroby u pacjentéw ambulatoryjnych (np. ktérzy sa w stanie chodzi¢ bez niczy-
jej pomocy) z postacig nawracajaca stwardnienia rozsianego, charakteryzujaca sie wy-
stagpieniem co najmniej dwéch napadéw zaburzen neurologicznych w okresie poprze-
dzajacych dwdch lat.
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4.2.2 Dawkowanie

Zalecane dawkowanie u 0s6b dorostych wynosi 20 mg octanu glatirameru podskdrnie,
raz na dobe.

Nie mozna zaleca¢ stosowania produktu leczniczego Copaxone® u pacjentow w wieku
ponizej 18 lat oraz u pacjentéw w wieku podesztym, poniewaz nie ustalono bezpieczen-
stwa stosowania i skutecznos$ci produktu w tej populacji.

4.2.3 Przeciwwskazania

Przeciwskazaniami do stosowania octanu glatirameru s3 cigza i nadwrazliwo$¢ na octan
glatirameru i mannitol.

4.2.4 Dzialania niepozadane

Dziataniem niepozgdanym najczeSciej zgtaszanym podczas terapii octanem glatirameru
sg reakcje w miejscu wstrzykniecia. Do najczestszych reakcji miejscowych naleza: ru-
mien, bol, stwardnienie tkanek, $wiad, obrzek, zapalenie i nadwrazliwo$¢.

Dziatania niepozadane odnotowywane podczas stosowania octanu glatirameru w bada-
niach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu przedstawiono w tabeli
ponizej. Objawy niepozadane wymieniono wedtug czestosci wystepowania.

Tab. 11. Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w trakcie leczenia octanem glati-

rameru.

Klasyfikacja uktadow i
narzadow

Bardzo czesto =2 1/10

Czesto
21/100do<1/10

Niezbyt czesto
21/1000do<1/100

Zaburzenia ogoélne i stany
w miejscu podania

reakcje w miejscu
wstrzykniecia, b6l w
Kklatce piersiowej, ob-
jawy grypopodobne,
astenia, b6l plecéw, bol
gtowy, bol

reakcje alergiczne,
dreszcze, obrzek twa-
rzy, goraczka, bél bo-
ku, torbiel, reakcje
miejscowe, zte samo-
poczucie, bdl szyi,
nowotwor

préby samobdjcze, ro-
pien, zapalenie tkanki
1acznej, przepuklina,
hipotermia, zaburzenie
btony $luzowej, syn-
drom poszczepienny

Zaburzenia serca i naczyn

kolatanie serca, rozsze-
rzenia naczyn

omdlenie, nadcisnie-
nie, migrena, czesto-
mocz, zaburzenia na-
czyn

skurcze przedwczesne
serca, blados$¢, zylaki

Zaburzenia zotadka i jelit

zaparcie, biegunka,
nudnosci

anoreksja, dysfagia,
nietrzymanie katu,
zapalenie Zotadka i
jelit, zaburzania odby-
tu, zapalenie jamy
ustnej, préchnica,
zaburzenia zebow,
wymioty

wrzod przetyku, krwo-
tok z odbytu, zapalenie
jelita cienkiego i okrez-
nicy, powiekszenie wa-
troby, powiekszenie
gruczotu $linowego

Zaburzenia endokrynolo-
giczne

powiekszenie tarczycy,
nadczynno$¢ tarczycy
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Klasyfikacja uktadow i
narzadéw

Bardzo czesto = 1/10

Czesto
21/100do<1/10

Niezbyt czesto
21/1000do<1/100

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

wylewy podskoérne,
uogolnione powiek-
szenie wezléw chton-
nych

eozynofilia, powieksze-
nie $ledziony

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

obrzek, obrzek obwo-
dowy, zwiekszenie
masy ciata

dna mocznanowa, niet-
olerancja alkoholu

Zaburzenia miesSniowo-
szkieletowe i tkanki tgcz-
nej

bol stawowy

zapalenie stawu

zaburzenia $ciegna, za-
palenie $ciegien i po-
chewek

Zaburzenia uktadu ner-
wowego

niepokoj, depresja,
zawroty gtowy, zwiek-
szone napiecie mie-
$niowe

dziwaczne sny, pobu-
dzenie, amnezja, atak-
sja, stan splatania,
opadanie stopy, ner-
wowoSs¢, oczoplas,
sennos¢, zaburzenia
mowy, drzenie

euforia, omamy, wro-
gos¢, reakcje maniakal-
ne, drgawki kloniczne
mieéni, zapalenie nerwu,
zaburzenia osobowosci,
krecz szyi

Zaburzenia uktadu odde-
chowego, klatki piersiowe;j
i $rodpiersia

dusznos¢

zapalenie oskrzeli,
zwiekszony kaszel,
niezyt nosa, alergiczny
i sezonowy niezyt
nosa

bezdech, krwawienie z
nosa, skurcz krtani, za-
burzenie ptuc,

Zaburzenia skdry i tkanki
podskérnej

wysypka, pocenie

opryszczka, tagodny
nowotwor skory, za-
burzenia skory, po-
krzywka

obrzek naczyniorucho-
wy, kontaktowe zapale-
nie skéry, rumien guzo-
waty, czyraczno$¢, atro-
fia skory, rak skory,
guzek skory

Zaburzenia oka, ucha i
btednika

podwdjne widzenie,
zaburzenia ucha, bél
ucha, zaburzenia oczu,
zapalenie ucha $rod-
kowego, zaburzenia
smaku, zaburzenia
pola widzenia

zaéma specyficzna,
uszkodzenie rogdéwki,
krwawienie z gatki ocz-
nej, zapalenie ucha ze-
wnetrzenego, opadanie
powiek

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

kandydoza pochwy,
zapalenie pecherza,
impotencja, zatrzyma-
nie moczu, nagte par-
cie na mocz

poronienie, obrzek pier-
si, krwiomocz, bdl nerki,
zaburzenia jajnikow,
zaburzenia gruczotu
krokowego, odmied-
niczkowe zapalenie
nerek, zaburzenia jader,
nieprawidtowos$ci mo-
czu, krwotok z pochwy,
zaburzenia sromu i po-

chwy
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5 EFEKTY ZDROWOTNE

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1, w analizie kli-
nicznej powinny by¢ oceniane efekty zdrowotne, odgrywajace istotng role w danej jed-
nostce chorobowej.39 Punktami konicowymi, ktére zostang uwzglednione w analizie
efektywnosci klinicznej beda:

e rzuty choroby

e pogorszenie niepetnosprawnos$ci mierzonej wg rozszerzonej skali niewydolnosci
ruchowej Kurtzkego (EDSS)

e progresja do postaci wtérnie postepujacej stwardnienia rozsianego

e zmiany widoczne w obrazowaniu rezonansem magnetycznym w sekwencji T2
oraz po wzmocnieniu gadolinem

Ocena bezpieczenstwa zostanie przeprowadzona na podstawie wszystkich zdarzen nie-
pozadanych raportowanych w odnalezionych badaniach klinicznych.
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6 REKOMENDAC]JE

W dniu 18 pazdziernika 2013 r. Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM)
wystosowat pismo do Ministerstwa Zdrowia, wraz z zatgczonym raportem, w ktérym
przedstawit opinie na temat zasadnoSci przedtuzenia okresu stosowania interferonu
beta w ramach programu lekowego “Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G.35)”
powyzej przewidzianego tre$cig programu 60-miesiecznego okresu czasu.3* W opinii
Prezesa AOTM przedtuzenie okresu stosowania interferonu beta-1b w ramach progra-
mu lekowego jest uzasadnione i znajduje oparcie w odnalezionych dowodach nauko-
wych. Argumenty przytoczone przez Prezesa AOTM w powyzszym piSmie przedstawio-
no w Tab. 12.

Wczesniejsze stanowiska AOTM dotyczace finansowania interferonu beta-1b w leczeniu
postaci ustepujgco-nawracajacej stwardnienia rozsianego przedstawiono w Tab.13.

Do dnia 17.03.2014 r. Rada Przejrzystosci (Rada) AOTM wypowiadata sie raz w sprawie
ograniczenia czasu leczenia immunomodulacyjnego stwardnienia rozsianego. Opinia
Rady z dnia 8 pazdziernika 2012 r. dotyczyta prowadzenia leczenia powyzej 60 miesiecy
preparetem Gilenya (fingolimod) w ramach programu lekowego leczenia stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii pierwszego rzutu.® Rada podjeta decyzje, zZe nie ma
podstaw do wyznaczania optymalnego czasu trwania terapii fingolimodem. Zdaniem
Rady mimo, iz brak jest pewnych danych na temat dtugoterminowej skutecznosci i bez-
pieczenstwa tego preparatu nie istniejg zadne realne dowody medyczne do ograniczenia
czasowego terapii fingolimodem. Terapia fingolimodem moze by¢ przerwana tylko wte-
dy, gdy wskazuje na to stan kliniczny chorego z RRMS.

Stanowiska/rekomendacje/opinie AOTM dotyczace innych niz interferon beta-1b lekoéw
immunomodulujgcych stosowanych w leczeniu stwardnienia rozsianego zestawiono w
Tab. 14.

Rekomendacje Francuskiego Narodowego Instytutu Zdrowia (HAS) dotyczaca dalszego
finansowania interferonu beta-1b w leczeniu stwardnienia rozsianego wraz z ocena rze-
czywistej korzysci (ang. actual benefit) oraz poprawy rzeczywistej korzys$ci, zwane;j tak-
ze warto$cig dodang (ang. improvement in actual benefit) przedstawiono w Tab. 15.
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Tab. 12. Argumenty przytoczone przez Prezesa AOTM swiadczace o zasadnoS$ci przedtu-
zenia finansowania interferonu beta-1b w ramach program lekowego ,Leczenie stward-
nienia rozsianego (ICD-10 G.35)” powyzej przewidzianego trescig programu
60-miesiecznego okresu czasu.34

Dlugoterminowa skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W przedtuzonych fazach badan rejestracyjnych oraz w dtugoterminowych badaniach obserwacyjnych
wykazano korzysci ze stosowania interferonu beta-1b w dtugim okresie czasu (powyzej 5 lat). U pacjen-
tow przyjmujacych interferon beta-1b odnotowano statystycznie istotne nizsze ryzyko progresji RRMS
do postaci wtdrnie postepujacej niz w grupie pozbawionej aktywnego leczenia, a u oséb dtuzej leczonych
interferonem beta-1b rozwdj tej postaci choroby nastepowatl pdzniej. Ponadto wykazano wolniejszy
postep niesprawnosci w grupie leczonych interferonem beta-1b.

Dlugoterminowe bezpieczenstwo

W badaniach oceniajgcych dtugotermionowe bezpieczenstwo stosowania interferonu beta-1b nie wysta-
pity Zadne nowe i nieprzewidziane zdarzenia niepozadane.

Rekomendacje innych instytucji

W Zzadnej rekomendacji klinicznej nie przedstawiono maksymalnego czasu stosowania interferonu be-
ta-1b w pierwszej linii leczenia postaci ustepujgco-nawracajacej stwardnienia rozsianego. W rekomenda-
cjach podkreslano, ze czas leczenia preparatami immunomodulacyjnymi powinien trwac tak dtugo jak
dtugo jest wykazywana skuteczno$¢ stosowanego leczenia. Ponadto zaznaczano, Ze decyzje o rozpoczeciu
leczenia lekami immunomodulacyjnymi i jego zakonczeniu powinien podejmowac lekarz prowadzacy w
porozumieniu z pacjentem.

Wiekszos¢ rekomendacji refundacyjnych badz nie zawierato w swej tresci ograniczen co do czasu stoso-
wania interferonu beta-1b lub podkreslato, ze decyzje o rozpoczeciu leczenia i jego zakoniczeniu podej-
muje lekarz, czesto w porozumieniu z pacjentem.

Stanowisko eksperckie

Wedtug ekspertéw leczenie immunomodulacyjne, w tym interferonem beta-1b, nalezy kontynuowac tak
dtugo jak dtugo stwarza ono mozliwo$ci hamowania rozwoju choroby. Wyznacznikiem rodzaju i czasu
trwania terapii powinna by¢ odpowiedz kliniczna na leczenie. Wszyscy eksperci rekomenduja przedtuze-
nie leczenia interferonem beta-1b bez okre$lania limitu czasu trwania programu, W czasie dtugoletnie-
go przyjmowania interferonu beta u pacjentéw, ktérzy na terapie odpowiedzieli pozytywnie, efekt lecze-
nia utrzymywat sie przez dtugi okres, w tym powyzej 60 miesiecy terapii. W zapisach rejestracyjnych
preparatéw interferonu beta-1b zaréwno w EMA jak i FDA nie ma ograniczen czasowych ich stosowania.
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Tab.13. Wczes$niejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie AOTM dotyczace interferonu beta-1b (zrodlo: strona internetowa

AOTM).
Swiadczenie Dokumenty Uchwatla/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
Nr i data wydania
TPZ Leczenie Stanowisko RK Rada Konsultacyjna podtrzymuje dotychczasowe sta- Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie

stwardnienia rozsia-
nego

Nr86/2011 z dn. 26
wrzes$nia 2011 r.

Rekomendacja Pre-
zesa Agencji Nr
71/2011 z dn. 26
wrze$nia 2011 r.

nowiska dotyczace lekéw (interferon beta-1a, interfe-
ron beta-1b, octan glatirameru -przyp. analityka) sto-
sowanych w programie ,Leczenie stwardnienia rozsia-
nego”.

Uzasadnienie: nowy program likwiduje btedy aktualnie
prowadzonego programu takie, jak punktacja faworyzu-
jaca mtodszych pacjentéw, dopuszcza do leczenia pa-
cjentow ponizej 16 roku zycia, i wydtuza maksymalny
czas leczenia do 5 lat.

$wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie stwardnienia
rozsianego” (interferon beta-1a, interferon beta-1b,
octan glatirameru - przyp. analityka) jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu terapeutycznych progra-
moéw zdrowotnych.

Uzasadnienie: poprawa obecnej sytuacji w zakresie do-
stepu pacjentéw do terapii, leki stosowane w terapii
stwardnienia rozsianego w ramach programu sa sku-
teczne oraz stosunkowo bezpieczne.

Terapie immodulu-
jace w leczeniu
stwardnienia rozsia-
nego

Stanowisko RK
Nr 01/2007 z dnia
23 sierpnia 2007 r.

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie inter-
feronu beta w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej SM
ze Srodkéw publicznych pod nastepujacymi warunka-
mi:

e ograniczenia kosztéw zakupu lekéw,

e ograniczenia stosowania interferonu beta do gru-
py pacjentow mogacych uzyskac¢ najwieksza ko-
rzys$¢ zdrowotna,

e prowadzenia dobrej, niezaleznej oceny efektywno-
$ci praktycznej i kosztow stosowanej terapii w
oparciu o rejestr pacjentéw.

2. Rada Konsultacyjna nie zaleca finansowania ze
$rodkéw publicznych leczenia stwardnienia rozsianego
octanem glatirameru.

Uzasadnienie: brak wystarczajgco mocnych dowodéw na
skuteczno$¢ octanu glatirameru w hamowaniu rzutéw i
spowalnianiu postepu choroby.
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Tab. 14. Wczes$niejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie AOTM dotyczace technologii alternatywnych w leczeniu stwardnienia
rozsianego (zrédtlo: strona internetowa AOTM).

Swiadczenie Dokumenty Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
Nr i data wydania

Tysabri (natalizumab) | Stanowisko RP Zalecenia: Rada uwaza za zasadne finansowanie leku | -

w ramach programu Nr1/2013 z dnia 7 Tysabri (natalizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z

lekowego ,Leczenie stycznia 2013 r. szybko rozwijajaca sie, ciezka, ustepujaco-nawracajaca

natalizumabem cho- postacia stwardnienia rozsianego (RRMS), we wskaza-

rych ze stwardnie- niu zgodnym z wnioskiem, bezptatnie, w ramach od-

niem rozsianym” rebnej grupy limitowe;j.

Rada nie akceptuje przedstawionej (...) i uwaza, ze po-
winien zostac¢ ustalony (...), ktéry zapewni kosztowo
efektywny sposo6b finansowania.

Uzasadnienie: Tysabri (natalizumab) jest wysoce sku-
tecznym lekiem stosowanym w leczeniu chorych ze
stwardnieniem rozsianym, u ktoérych proces chorobowy
jest bardzo aktywny. Leczenie Tysabri podawanym raz
w miesigcu, prowadzi do redukcji lub catkowitego zani-
ku klinicznych oraz radiologicznych oznak aktywnosci
choroby. Ma to wplyw na mniejsza liczbe hospitalizacji
oraz w sposéb istotny poprawia sie jako$¢ zycia, co jest
szczegOlnie wazne dla chorych w mtodym wieku, kto-
rych najczesciej atakuje ta choroba.
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Swiadczenie Dokumenty Uchwatla/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
Nr i data wydania
Prowadzenie leczenia | Opinia RP nr Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza, zZe nie ma -

immunomodulujacego
powyzej 60 miesiecy
preparatem Gilenya
(fingolimod) w ra-
mach programu le-
kowego: leczenie
stwardnienia rozsia-
nego po niepowodze-
niu leczenia pierw-
szego rzutu

220/2012 z dnia 08

pazdziernika 2012 r.

podstaw do wyznaczenia optymalnego okresu trwa-
nia terapii fingolimodem. Zgodnie z aktualnie reko-
mendowanymi standardami farmakoterapii stwardnie-
nia rozsianego, leczenie powinno trwac tak dtugo, jak
dtugo chory odnosi z niego korzysci zdrowotne.

Uzasadnienie: Gilenya (fingolimod) jest doustnym le-
kiem nowej generacji przeznaczonym dla chorych cier-
piacych z powodu rzutowo-remisyjnej postaci stward-
nienia rozsianego, po niepowodzeniu leczenia
[-rzutowego.

Mimo Ze brak jest pewnych danych na temat dtugoter-
minowej skutecznosci i bezpieczenstwa tego preparatu
nie istniejq zadne realne dowody medyczne do ograni-
czenia czasowego terapii fingolimodem inne, niz stan
kliniczny chorego z rzutowo-remisyjna postacia
stwardnienia rozsianego. Kompetentne stowarzyszenia
medyczne takze nie okreslaja optymalnego czasu trwa-
nia terapii fingolimodem.

Gilenya (fingolimod)
we wskazaniu lecze-
nie stwardnienia roz-
sianego fingoli-
modem po niepowo-
dzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu

Stanowisko RP
Nr 86/2012 z dnia 8

pazdziernika 2012 r.

Rekomendacja Pre-
zesa AOTM nr
76/2012 z dnia 8

pazdziernika 2012 r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci rekomenduje objecie
produktu leczniczego Gilenya (fingolimod) refundacja
w ramach programu lekowego - leczenie stwardnienia
rozsianego fingolimodem po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu, w ramach oddzielnej grupy
limitowej, pod warunkiem innego instrumentu podziatu
ryzyka lub obnizenia ceny leku do poziomu zgodnego z
przyjetym w Polsce progiem efektywnosci kosztowe;j.

Uzasadnienie: finansowanie w ramach programu le-
kowego zwieksza spektrum terapeutyczne dla chorych
cierpiacych z powodu ciezkiej, szybko postepujacej rzu-
towo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego, przez
co zabezpiecza najbardziej zagrozong grupe pacjentow.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie re-
fundacja produktu leczniczego Gilenya (fingolimod) we
wskazaniu: leczenie stwardnienia rozsianego po niepo-
wodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu.

Uzasadnienie: Fingolimod jest lekiem o udowodnionej
skutecznosci w leczeniu stwardnienia rozsianego, jak
réwniez jest rekomendowany przez wytyczne miedzy-
narodowych organizacji oraz posiada pozytywne opinie
ekspertow klinicznych. Jednoczes$nie nalezy nadmieni¢,
iz terapia fingolimodem jest nieefektywna kosztowo.
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Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Copaxone (octan gla-
tirameru) we wska-
zaniu: I linia leczenia
chorych na stward-
nienie rozsiane w
postaci rzutowo-
remisyjnej w ramach
programu terapeu-
tycznego ,Leczenie
stwardnienia rozsia-
nego octanem glati-
rameru”

Stanowisko RP nr
47/2012 z dnia 13
sierpnia 2012 r.
Rekomendacja Pre-
zesa AOTM nr
39/2012 z dnia 13
sierpnia 2012 r.

Zalecenia: Rada uwaza za niezasadne finansowanie
ze $rodkow publicznych produktu leczniczego Copaxone
(octan glatirameru) we wskazaniu: I linia leczenia cho-
rych na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-
remisyjnej w ramach programu lekowego , Leczenie
stwardnienia rozsianego octanem glatirameru” u oséb
powyzej 18 roku zycia oraz u dzieci i mtodziezy od 12
roku zycia do 18 roku zycia.

Jednoczes$nie Rada opiniuje pozytywnie finansowa-
nie octanu glatirameru w ramach rozszerzenia obecnie
finansowanego programu "Leczenie stwardnienia roz-
sianego", z wykresleniem w kryteriach kwalifikacji do
leczenia octanem glatirameru zapisu "przeciwwskazania
do stosowania interferonéw beta", z obnizeniem wieku
pacjentéw kwalifikowanych do leczenia z 18 do 12 lat.

Uzasadnienie: Rada uwaza, ze rozszerzenie obecnie
funkcjonujacego programu lekowego jest wystarczajace
i nie ma potrzeby tworzenia nowego programu lekowe-
go dla stwardnienia rozsianego.

Prezes Agencji rekomenduje objecie produktu leczni-
czego Copaxone (glatirameri acetas) refundacja w ra-
mach obecnie funkcjonujgcego programu lekowego
Jleczenie stwardnienia rozsianego”.
Jednoczesnie Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacja produktu leczniczego Copaxone (glatirameri
acetas) w ramach programu lekowego ,leczenie
stwardnienia rozsianego octanem glatirameru”.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sie do sta-
nowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za wskazane obje-
cie produktu leczniczego Copaxone (glatirameri acetas)
refundacjg w ramach obecnie funkcjonujacego progra-
mu lekowego. Prezes Agencji uwaza, ze rozszerzenie
obowigzujgcego programu jest wystarczajace i nie ma
powodu do tworzenia nowego programu.

,Leczenie stwardnie-
nia rozsianego przy
wykorzystaniu pro-
duktu leczniczego
natalizumab (Tysa-
bri®)”

Stanowisko RK
Nr37/2010 z dnia
24 maja2010r.
Rekomendacja Pre-
zesa Agencji Nr
19/2010 z dnia 14
maja 2010 r.

Rada Konsultacyjna uznaje za niezasadne zakwalifi-
kowanie Swiadczenia ,Leczenie stwardnienia rozsia-
nego przy wykorzystaniu produktu leczniczego natali-
zumab (Tysabri) w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia” jako
$wiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie: stosowanie natalizumabu wigzatoby sie z
olbrzymimi, nieuzasadnionymi efektywno$cia i bezpie-
czenstwem kosztami ponoszonymi przez NFZ.

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie
Swiadczenia w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia, jako
$wiadczenia gwarantowanego, pod warunkiem, obni-
zenia kosztu terapii do poziomu efektywno$ci kosztowej
zblizonej do wartos$ci 3 x PKB/QALY per capita.

Uzasadnienie: skutecznos$¢ natalizumabu poréwnywal-
na do skuteczno$ci interferonéw, finansowanie schema-
tu leczenia natalizumabem zwiekszytoby spektrum
terapeutyczne dla pacjentéw cierpigcych z powodu
ciezkiej, szybko postepujacej rzutowo-remisyjnej posta-
ci stwardnienia rozsianego.
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Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwatla/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Octan glatirameru
(Copaxone®) w lecze-
niu stwardnienia
rozsianego

Stanowisko RK
Nr42/11/2008 z
dnia 6 sierpnia
2008r.

Rada Konsultacyjna rekomeduje finansowania ze
srodkow publicznych octanu glatirameru (Copaxone®)
w leczeniu Il rzutu stwardnienia rozsianego w przypad-
ku nieskuteczno$ci lub nietolerancji terapii interfero-
nami a lub , a w przypadku bardzo wyraznego obnize-
nia kosztéw zakupu, takze w leczeniu I rzutu.

Uzasadnienie: efektwynos¢ kliniczna octanu glatirameru
podobna do interferonéw, istnienie grupy pacjentow
nietolerujacych lub nie odpowiadajgcych na leczenie
interferonami.

Terapie immoduluja-
ce w leczeniu stward-
nienia rozsianego
(octan glatirameru)

Stanowisko RK
Nr 01/2007 z dnia
23 sierpnia 2007 r.

Rada Konsultacyjna nie zaleca finansowania ze $rod-
kéw publicznych leczenia stwardnienia rozsianego oc-
tanem glatirameru.

Uzasadnienie: brak wystarczajgco mocnych dowodéw
na skuteczno$¢ octanu glatirameru w hamowaniu rzu-
tow i spowalnianiu postepu choroby.
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Tab. 15. Rekomendacje innych agencji HTA w sprawie finansowania interferonu beta-1b
ze Srodkéw publicznych.

Organizacja
(kraj/region),
rok wydania

Przedmiot rek-
omendacji

Tres$¢ rekomendacji/Uzasadnienie

HAS (Haute Auto-
rité de Santé),
201035

Interferon beta-1b
(Betaferon®) - po-
nowna ocena

Zalecenia: Komitet Przejrzystosci HAS rekomenduje
dalsze finansowanie produktu Betaferon® w zareje-
strowanych wskazaniach. Poziom refundacji: 65%

Uzasadnienie:
Okreslenie rzeczywistej korzysci (ang. actual benefit)

Betaferon jest lekiem przenaczonym do zapobiegania na-
wrotom stwardnienia rozsianego oraz spowolnienia po-
stepu niepetnosprawnosci wynikajacego z choroby. Sku-
teczno$¢ kliniczna leku jest stosunkowo niewielka: zmniej-
szenie czesto$ci wystepowania rzutow choroby o 30% i
zmniejszenie postepu niepetnosprawnosci w krotkim
okresie czasu. Dlugoterminowa skuteczno$¢ leku jest nie-
jasna, nie ustalono kryteriéw zakonczenia terapii. Profil
bezpieczenstwa leku jest akceptowalny. Lek ma wysoki
stosunek skutecznosci do bezpieczenistwa. Korzys¢ dla
zdrowia publicznego wynikajaca ze stosowania Betaferonu
w leczeniu stwardnienia rozsianego jest niska. Rzeczywi-
sta korzy$¢ leku Betaferon zostata okreslona nadal jako
znaczna.

Okreslenie poprawy rzeczywistej korzysci ( ang. improve-
ment in actual benefit)

Ze wzgledu na brak dlugoterminowej skutecznosci leku
Betaferon®, poprawa rzeczywistej korzysci w leczeniu
pacjentdéw ze stwardnieniem rozsianym zostata okreslona
na poziomie III (umiarkowana).
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7 DOTYCHCZASOWE FINANSOWANIE

Leczenie modyfikujace przebieg stwardnienia rozsianego finansowane jest przez NFZ w
ramach dwoch programoéw lekowych: “Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G.35)”
oraz “Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G.35)".36

W ramach programu “Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G.35)” lekami refun-
dowanymi s3: interferon beta-1a, interferon beta-1b oraz octan glatirameru - terapie I
rzutu. W przypadku niepowodzenia terapii pierwszego rzutu oraz w przypadku diagno-
zy szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu
“Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu
lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G.35)” fi-
nansowane s3 leki fingolimod i natalizumab.37 Przeglad lekéw immunomodulacyjnych
refundowanych w Polsce w leczeniu stwardnienia rozsianego przedstawiono w Tab. 16.
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Tab. 16. Przeglad lekéw immunomodulacyjnych refundowanych w Polsce w leczeniu stwardnienia rozsianego zgodnie z Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r.

Substancja Nazwa leku Dawka Kod EAN Grupa limitowa UCZ Cena Wysokos¢ Wskazania | Poziom Wysokos¢
czynna Opak. [z1] detaliczna | limitu objete odptatnosci | doptaty
[z1] finansowania | refundacja pacjenta
[z1] [z1]

Kategoria dosteponosci refundacyjnej: lek, Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany w ramach programu lekowego
Interferonum | Avonex, roz- 4 amp.-strz. 5909990008148 1024.41, Inter- 3402,00 | 3572,1 3572,1 B.29. bezptatne 0
beta-1a twor do wstrzy- | (+ 4 igty) feronum beta la a

kiwan, 30 mcg 30 mcg
Interferonum | Rebif 44, roz- 4wkt .al5 5909990728497 1024.43, Inter- 4167,72 | 4376,11 4291,06 B.29. bezptatne 0
beta-1a twor do wstrzy- | ml feronum beta la a

kiwan, 44 44 mcg

mcg/0,5 ml
Interferonum | Rebif 44, roz- 12 amp.-strz. 5909990874934 1024.43, Inter- 4086,72 4291,06 4291,06 B.29. bezptatne 0
beta-1a twér do wstrzy- | a 0,5 ml feronum beta 1a a

kiwan, 44 44 mcg

mcg/0,5 ml
Interferonum | Rebif 8,8 2wkl al,5 5909990728503 1024.42, Inter- 3528,36 | 3704,78 3704,78 B.29. bezptatne 0
beta-1a mcg/0,1 ml; 22 ml feronum beta 1a a

mcg/0,25 ml, 22 mcg

roztwoér do

wstrzykiwan

podskérnych,

24 mln j.m./ml
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Substancja Nazwa leku Dawka Kod EAN Grupa limitowa UCZ Cena Wysokos¢ Wskazania | Poziom Wysokos¢
czynna Opak. [z1] detaliczna | limitu objete odptatnosci | doptaty
[z1] finansowania | refundacja pacjenta
[z1] [z1]

Interferonum | Rebif 8,8 6 amp.strz. 5909990568819 1024.42, Inter- 3818,88 4009,82 4009,82 B.29. bezptatne 0
beta-1a mcg/0,2 ml; 22 0,2 ml+6 feronum beta 1a a

mcg/0,5 ml, amp.strz.0,5 22 mcg

roztwor do ml

wstrzykiwan

podskérnych,

8,8 mcg/(2,4

mln jm.)/0,2

ml, 22 mcg/(6

mln j.m.)/0,5 ml

mcg (j.m.)/ml
Interferonum | Betaferon, pro- 15 zest. 5909990619375 1024.5, Interfero- 3057,48 | 3210,35 3210,35 B.29. bezptatne 0
beta-1b szek i rozpusz- num beta 1b

czalnik do spo-

rzadzania roz-

tworu do

wstrzykiwan,

250 mcg/ml
Interferonum | Extavia, proszek | 15 fiol. (+15 5909990650996 1024.5, Interfero- | 2862 3005,1 3005,1 B.29. bezptatne 0
beta-1b irozpuszczalnik | a.-strz.rozp.a num beta 1b

do sporzadzania | 1,2 ml)

roztworu do

wstrzykiwan,

250 mcg/ml
Glatirameri Copaxone, roz- 28 amp.-strz. | 5909990017065 1061.0, Glati- 3780 3969 3969 B.29. bezptatne 0
acetas twor do wstrzy- | (4 blist.a 7 rameri acetas

kiwan, 20 amp.-strz.a 1

mg/ml ml)
Fingolimod- Gilenya, kaps. 28 kaps. 5909990856480 1105.0, Fin- 7344 7711,2 7711,2 B.46. bezptatne 0
um twarde, 0,5 mg twardych golimod
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Substancja

Nazwa leku

Dawka

Kod EAN

Grupa limitowa UCZ Cena Wysokos¢ Wskazania | Poziom Wysokos¢
czynna Opak. [z1] detaliczna | limitu objete odptatnosci | doptaty
[z1] finansowania | refundacja pacjenta
[z1] [z1]
Natalizuma- Tysabri, kon- 1 fiolka 5909990084333 1116.0, Natali- 6367,8 6686,19 6686,19 B.46. bezptatne 0
bum centrat do spo- zumab

rzadzania roz-
tworu do infuzji,
300 mg
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7.1 Kryteria kwalifikacji i wykluczenia pacjentow w ramach progra-
mow lekowych terapii stwardnienia rozsianego3”

Do programu lekowego “Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G.35)” kwalifikowa-
ni sg pacjenci od 12 roku zycia z rozpoznaniem postaci rzutowej stwardnienia rozsiane-
go wg kryteridw diagnostycznych McDonalda (Tab. 18), wigcznie z badaniami rezonan-
sem magnetycznym, przed i po kontrascie. Ponadto pacjenci musza uzyskac co najmniej
15 punktéw w punktowym systemie kwalifikacji opisanym w Tab. 17. Kryteria wytacze-
nia z programu to przede wszystkim nadwrazliwo$¢ na lek, wspoéttowarzyszaca inna
posta¢ choroby i obcigzenia innymi schorzeniami, ktére moga zmniejsza¢ skutecznos¢
leczenia.

Tab. 17 . Punktowy system kwalifikacji do leczenia stwardnienia rozsianego interferonem
beta i octanem glatirameru (opis skali EDSS w aneksie 9.1).

Kryterium Punkty
0-3 lata 6
3-6lat 4

Czas trwania choroby
6-10 lat 2
Powyzej 10 lat 1

Rzutowa, bez objawoéw ubytko-

Posta¢ choroby wych 5
23 5

Liczba rzutéw w ostatnim roku 1-2 4
brak 1
EDSS 0-2 6

Stan neurologiczny w okresie EDSS 2,5-4 5

miedzyrzutowym (przy rozpo-

czynaniu leczenia) EDSS 4,5-5 2
EDSS powyzej 5 1
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Tab. 18. Kryteria rozpoznania stwardnienia rozsianego oparte na kryteriach diagno-

stycznych wg McDonalda.38

Objawy Kkliniczne

Zmiany w badaniach dodatkowych wymagane do roz-
poznania choroby

>2 rzuty choroby, obiektywne kliniczne
dowody wskazujgce na obecnos¢ 2 lub
wiecej plak

Zadne

=2 rzuty choroby, obiektywne dowody
wskazujace na obecno$¢ 1 plaki

Rozsiane w przestrzeni

lub

>2 zmian w RM i wynik badania PMR wskazujacy na obec-
nos¢ prazkéw oligoklonalnych

lub

oczekiwanie na kolejny rzut wskazuja na dodatkowe
uszkodzenie uktadu nerwowego

Jeden rzut choroby, obiektywne dowody
wskazujgce na obecno$¢ 2 lub wiecej plak

Rozsiane w czasie wykazane w RM
lub
drugi rzut choroby

Jeden rzut choroby, obiektywne dane
wskazujace na 1 plake (izolowane uszko-
dzenie OUN, izolowany objaw w badaniu
klinicznym)

Rozsiane w przestrzeni w RM
lub

2 lub wiecej zmian w RM i wynik PMR wskazujacy na
obecnos¢ prazkow oligoklonalnych

lub

rozsiane w czasie, wykazane w RM
lub

drugi rzut choroby

Postepujace objawy wskazujgce na SM

Dodatni wynik PMR, rozsiane w przestrzeni wykazane
przez:

e obecno$¢ 9 lub wiecej zmian w T2 w mézgu lub 2
lub wiecej zmian w rdzeniu lub 4-8 zmian w mé-
zgu i 1 zmiana w rdzeniu

lub
e nieprawidtowy zapis VEP i 4-8 zmian w T2 w
mozgu lub mniej niz 4 zmiany w moézgui 1 zmiana
w rdzeniu kregowym
lub
e rozsiane w czasie wykazane w RM
lub

e stopniowa progresja w ciggu roku

O refundacje leczenia w ramach programu lekowego “Leczenie stwardnienia rozsianego

po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej
postaci stwardnienia rozsianego (ICD 10 G.35)” moga ubiegac sie osoby od 18 roku zy-
cia. Do leczenia substancjg czynng fingolimodem kwalifikowani sg pacjenci z rozpozna-

niem postaci rzutowej stwardnienia rozsianego (RRMS) wg kryteriow diagnostycznych
McDonalda (Tab. 18), wiacznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po kon-
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trascie, w ktérym w okresie kwalifikacji w obrazie T2-zaleznym stwierdzono obecnos¢
co najmniej 9 zmian lub obecno$¢ co najmniej 1 zmiany po wzmocnieniu gadolinem. Po-
nadto pacjenci musza mie¢ udokumentowany brak odpowiedzi na pelny, minimum
roczny cykl leczenia interferonem beta lub octanem glatirameru, definiowany jako spet-
nienie obu ponizszych warunkow:

1. liczbai ciezko$¢ rzutow:

a. 2 lub wiecej rzutow umiarkowanych wymagajacych leczenia sterydami
(wzrost EDSS o 1 do 2 pkt lub wzrost o 2 pkt w zakresie jednego lub
dwéch uktadéw funkcjonalnych, lub o 1 pkt w zakresie czterech lub wiek-
szej liczby uktadéw funkcjonalnych) lub

b. 1 ciezki rzut po 6 miesigcach leczenia (wzrost w EDSS wiekszy niz w defi-
nicji rzutu umiarkowanego);

2. zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego gdy stwierdza sie jedno z poniz-
szych:

a. wiecej niz jedna nowa zmiana Gd(+),

b. wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.

Glownymi kryteriami wytgczenia z leczenia fingolimodem w ramach programu s3: cigza,
nieskutecznos$¢ leczenia i wystgpienie zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
oraz przejscie choroby w posta¢ wtdrnie postepujaca.

Do leczenia natalizumabem kwalifikowani sg pacjenci z rozpoznaniem postaci rzutowej
stwardnienia rozsianego (RRMS) wg kryteriéw diagnostycznych McDonalda (Tab. 16), u
ktérych nie stwierdzono obecnoSci przeciwciat anty-JCV. Ponadto pacjenci musza spet-
ni¢ jedno z nastepujacych kryteriow:

e brak skuteczno$ci terapii interferonem beta lub octanem glatirameru po mini-
mum 12-tu miesigcach terapii, definiowany jak powyzej;
e szybko rozwijajaca sie, ciezka posta¢ choroby rozpoznawana kiedy zostang spet-
nione oba ponizsze parametry :
a) liczbai ciezko$¢ rzutow:
- co najmniej dwa rzuty wymagajace leczenia sterydami powodujace nie-
sprawnos¢ (w czasie rzutu wzrost EDSS o minimum 2 pkt)
b) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego
- wiecej niz jedna nowa zmiana GD(+) lub
- wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2 (w sumie nie mniej niz 9
zmian);

Gtownymi kryteriami wytaczenia z leczenia natalizumabem w ramach programu sa: cia-
za, postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia, brak stabilizacji lub postep choroby
pomimo leczenia (dwa rzuty wymagajace sterydoterapii lub pogorszenie o 2 punkty w
EDSS w ciggu roku), nowotwory zto$liwe oraz inne zakazenia oportunistyczne.

Ponadto do programu “Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii le-
kami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsia-
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nego (ICD 10 G.35)” kwalifikowani sg rowniez pacjenci, ktorzy rozpczeli leczenie fingo-
limodem przed 1 stycznia 2013 r. lub natalizumabem przed 1 lipca 2013 r., u ktérych
leczenie zostato wigczone zgodnie z ChPL, co odnajduje odzwierciedlenie w dokumenta-
cji medycznej, oraz ktorzy nie podlegajg kryteriom wytgcznia z programu.

7.2 OKkreSlenie czasu leczenia w programach lekowych terapii
stwardnienia rozsianego3”

Leczenie interferonem beta lub octanem glatirameru w ramach programu “Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G.35)” trwa do 24 miesiecy, z mozliwoscig przedtuze-
nia do maksymalnie 60 miesiecy. Po kazdych petnych 12 miesigcach trwania leczenia
dokonuje sie oceny skuteczno$ci leczenia. Za brak skuteczno$ci wymagajacy zmiany le-
czenia przyjmuje sie wystgpienie jednej z ponizszych sytuacji:

1. liczbai ciezko$¢ rzutow:
a. 2 lub wiecej rzutow umiarkowanych (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt lub wzrost
o 2 pkt w zakresie jednego lub dwdch uktadéw funkcjonalnych lub o 1 pkt
w czterech lub wiekszej liczbie uktadow funkcjonalnych) lub
b. 1 ciezki rzut po 6 miesigcach leczenia (wzrost w EDSS wiekszy niz w defi-
nicji rzutu umiarkowanego);
2. progresja choroby mimo leczenia, co oznacza utrzymujace sie przez co najmniej 3
miesigce pogorszenie sie stanu neurologicznego o co najmnie;j:
a. 2 pktEDSS, gdy EDSS do 3,5,
b. 1 pkt EDSS, gdy EDSS od 4,0;
3. zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym po 12 miesigcach, gdy
stwierdza sie jedno z ponizszych:
a. wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+),
b. wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2;
4. przejScie rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego we wtdrnie poste-
pujace stwardnienie rozsiane, w skali EDSS powyzej 6 punktow.

W ramach programu “Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii le-
kami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsia-
nego (ICD 10 G.35)” ocene skutecznosci leczenia fingolimodem/natalizumabem prze-
prowadza sie po kazdych pelnych 12 miesigcach terapii. U pacjentow odpowiadajacych
na leczenie po ocenie skutecznosci terapie mozna przedtuzy¢ o kolejne 12 miesiecy. Jed-
nakze taczny czas leczenia lekami modyfikujagcymi przebieg choroby nie moze przekra-
cza¢ 60 miesiecy Za brak skutecznosci leczenia uzasadniajacy zmiane lub przerwanie
leczenia przyjmuje sie:

1. przejscie w posta¢ wtdrnie postepujacg, lub

2. wystapienie 2 z 3 ponizszych kryteriow:

a) liczbai ciezko$¢ rzutow:
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- 2 lub wiecej rzutow umiarkowanych wymagajacych leczenia sterydami
(wzrost EDSS o 1 do 2 pkt lub wzrost o 2 pkt w zakresie jednego lub dwéch
uktadéw funkcjonalnych lub o 1 pkt w zakresie czterech lub wiekszej liczbie
uktadoéw funkcjonalnych) lub
- 1 ciezki rzut wymagajacy leczenia sterydami po 6 miesigcach leczenia
(wzrost EDSS wiekszy niz w definicji rzutu umiarkowanego)

b) progresja choroby mimo leczenia, co oznacza utrzymujgce sie przez co naj-
mniej 3 miesigce pogorszenie sie stanu neurologicznego o co najmniej:
- 2 pkt EDSS, gdy EDSS do 3,5,
- 1 pkt EDSS, gdy EDSS od 4,0;

c) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym po

kazdych 12 miesigcach, gdy stwierdza sie jedno z ponizszych:
- wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+),
- wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.

W obu programach leczenia stwardnienia rozsianego leczenie modyfikujace przebieg
choroby moze zosta¢ przedtuzone o kolejne 12 miesiecy, nie wiecej jednak niz do 60
miesiecy leczenia, jesli spetnine s3 2 z 3 nizej wymienionych kryteriow:

1. brak rzutéw lub rzuty tagodne (wzrost EDSS w trakcie rzutu o 0,5 pkt lub o 1 pkt
w zakresie jednego do trzech uktadéw funkcjonalnych) lub 1 rzut umiarkowany
(wzrost EDSS w trakcie rzutu o 1 do 2 pkt lub 2 pkt w zakresie jednego do dwo6ch
uktadow funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech lub wiekszej liczbie uktadow
funkcjonalnych), lub

2. brak progresji choroby w okresie ostatniego roku leczenia: réznica w skali EDSS
ponizej 1 pkt;

3. brak wyraZnych cech aktywnoSci i progresji choroby w badaniu MRI z podaniem
kontrastu (nie wiecej niz jedna zmiana Gd+ lub dwie nowe zmiany w sekwencji
T2).
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8 PROBLEM DECYZYJNY WG PICO

Najbardziej powszechng i akceptowang strategig terapeutyczng stwardnienia rozsiane-
go o przebiegu z rzutami i remisjami, jest schemat terapii eskalacyjnej, w ktorej leczenie
pacjentow rozpoczyna sie od lekdw o najwyzszym wskazniku skuteczno$ci i bezpieczen-
stwa. Do grupy lekéw I rzutu w terapii ustepujaco-nawracajacej stwardnienia rozsiane-
go naleza preparaty interferonu beta oraz octan glatirameru.3® Leki [ rzutu w leczeniu
RRMS s3 finansowane przez NFZ w ramach programu “Leczenie stwardnienia rozsiane-
go (ICD-10 G.35)". Czas leczenia pacjenta lekami I rzutu, jak rowniez tgczny czas leczenia
pacjenta lekami modyfikujacymi przebieg choroby, w ramach programu lekowego nie
moze przekracza¢ 60 miesiecy.

Whnioskowane jest zniesienie ograniczenia czasowego terapii stwardnienia rozsianego
lekami I rzutu finansowanego przez NFZ w ramach programu lekowego Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G.35)".

W ramach analizy HTA zostanie przeprowadzona ocena skuteczno$ci, bezpieczenstwa,
efektywnoSsci kosztowej i wptywu na budzet panstwa dalszego finansowania interferonu
beta-1b (Betaferon®) w ramach nowego projektu programu lekowego leczenia RRMS
lekami I rzutu.

Tab. 19. przedstawia strategie wykonania analizy HTA wedtug schematu PICO.
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Tab. 19

Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Populacja Pacjenci w wieku = 12 lat z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego

Interwencja interferon beta-1b stosowany dtugoterminowo (przez co najmniej 6
lat3)

Komparatory e interferon beta-1a stosowany diugoterminowo

e octan glatirameru stosowany dtugoterminowo

e brak leczenia modyfikujacego przebieg choroby

Wyniki zdrowotne Ocena skutecznoSci:
e rzuty choroby

e niepelnosprawnos$¢ ruchowa mierzona wg rozszerzonej skali
niewydolnosci ruchowej Kurtzkego (EDSS)

e progresja do postaci wtornie postepujacej stwardnienia roz-
sianego

e zmiany widoczne w obrazowaniu rezonansem magnetycznym
w sekwencji T2 oraz po wzmocnieniu gadolinem

Ocena bezpieczenistwa na podstawie raportowanych w badaniach
wszystkich zdarzen niepozadanych.

3 Dotychczas leczenie w programie lekowym ,Leczenie stwardnienia rozsianego” (B.29) ograni-
czone jest do 60 miesiecy. Ministerstwo Zdrowia moze rozwaza¢ catkowite zniesienie ograni-
czenia czasowego lub wydtuzenie dozwolonego czasu o jaki§ okres. W tym drugim przypadku,
trudno wyobrazi¢ sobie aby ktokolwiek byt zainteresowany wydtuzeniem Programu o mniej niz
1 rok. Czyli, realnie, najmniejsze wydtuzenie, ktére moze mie¢ miejsce to wydtuzenie do 6 lat. W
konsekwencji, aby decydent mogt podja¢ racjonalng decyzje nalezy mu przedstawi¢ wyniki le-
czenia w okresie co najmniej 6 lat. Badania z okresem leczenia od 5 do 6 lat, nie wnoszg zadnej
wartosci i nie poprawiag decyzji, bo z pewnoscig nie jest rozwazane wydtuzenie Programu o kilka
miesiecy. Na potrzeby analizy, przyjeto zatozenie, Ze ,leczenie dlugoterminowe” bedzie rozu-
miane jako leczenie min. 6-letnie. W konsekwencji do analizy nie zakwalifikowato sie szereg
badan o posrednim czasie terapii: O'Rourke 2007 ($r. 61 mies.), Rio 2006 ($r. 62,9 mies.), Rova-
ris 2007 ($r. 5,8 lat), Shirani 2012 ($r. 5,1 lat), Trojano 2006 ($r. 5,3 lat), czy Trojano 2007 (Sr.
5,7 lat). Uwzglednienie tych badan stanowitoby btad systematyczny (referencje do publikacji -
patrz Aneks 9.2).
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9 ANEKS

9.1 Skala EDSS#0
Tab. 20
Opis rozszerzonej skali niepelnosprawnosci
Liczba
Objawy obecne w badaniu neurologicznym
punktow jawy w iu neu giczny

0,0 Prawidtowe badanie neurologiczne (wszystkie stopnie 0 w skali czynnos$ci uktadéw FS).

1,0 Bez uposledzenia czynno$ci; minimalne objawy w jednym punkcie FS.

1,5 Bez uposledzenia czynnosci, minimalne objawy w wiecej niz jednym punkcie FS.

2,0 Minimalne upo$ledzenie czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt FS o stopniu 2, pozo-
state 0 lub 1).

2,5 Minimalne upos$ledzenie czynno$ci w dwéch punktach FS (dwa punkty FS o stopniu FS 2,
pozostate 0 lub 1).

3,0 Pacjent w pelni chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie
FS (jeden punkt FS o stopniu 3,inne 0 lub 1) albo tagodnym uposledzeniem czynno$ci w
trzech lub czterech punktach FS (trzy/cztery punkty FS o stopniu 2, pozostate 0 lub 1).

35 Pacjent w pelni chodzacy, ale z umiarkowanym upos$ledzeniem czynno$ci w jednym punkcie
FS (jeden punkt o stopniu 3) i jeden lub dwa punkty FS o stopniu 2, albo dwa punkty o stop-
niu 3,albo pie¢ punktéw o stopniu 2 (pozostate 0 lub 1).

4,0 Pacjent w pelni chodzacy bez pomocy oraz samoobstugujacy sie powyzej 12 godzin dzien-
nie, pomimo stosunkowo ciezkiego uposledzenia czynnosci na ktéry sktada sie zwykle jeden
punkt FS o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1) albo kombinacje nizszych stopni o wartosciach
wyzszych od poprzednich. Zdolny do przej$cia 500 m bez pomocy lub odpoczynku.

4,5 Pacjent w petni chodzacy bez pomocy przez wiekszo$¢ dnia mogacy jednak wymaga¢ mini-
malnej pomocy, charakteryzujacy sie stosunkowo ciezkim upo$ledzeniem czynno$ci na kté-
ry sktada sie zwykle jeden punkt FS o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1) albo kombinacje niz-
szych stopni o warto$ciach wyzszych od poprzednich. Zdolny do przej$cia 300 m bez pomo-
cy lub odpoczynku.

5,0 Pacjent zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 200m. Niewydolno$¢ rucho-
wa wystarczajaco ciezka aby uposledzi¢ catkowicie codzienne czynnosci; zwykle odpowied-
nia punktacja FS-jeden punkt o stopniu 5, pozostate 0 lub 1 albo kombinacje nizszych stopni
zwyKle przekraczajace wartos$c 4.

55 Pacjent zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 100 m. Niewydolno$¢ rucho-

wa wystarczajaco ciezka aby uniemozliwi¢ catkowicie codzienne czynnosci (zwykle odpo-
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6,0

6,5

7,0

7,5

8,0

8,5

9,0

9,5

10,0

wiednia punktacja FS - jeden punkt o stopniu 5, pozostate 0 lub 1, albo kombinacje nizszych
stopni zwykle przekraczajgce wartosci poprzednich stopni).

Stosowane okresowo lub jednostronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia
okoto 100 metréw z lub bez odpoczynku (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacja
przynajmniej dwoch punktéw o stopniu 3).

State obustronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia 20 m bez odpoczynku
(zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg przynajmniej dwéch punktéw FS o stop-
niu 3).

Pacjent niezdolny do przej$cia ponad 5 metré6w nawet z pomocg, poruszajacy sie gtéwnie na
wézku, porusza kotami wézka i przemieszcza sie przy jego pomocy samodzielnie, przebywa
w wozku ponad 12 godzin dziennie (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg z
wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4, bardzo rzadko jedynie czynno$¢ uktadu pirami-
dowego 5).

Pacjent niezdolny do przej$cia wiecej niz kilka krokéw, porusza sie na wézku, moze wyma-
gac pomocy przy przemieszczaniu sie, porusza kotami wdzka samodzielnie ale nie moze
przebywa¢ w standardowym woézku przez caty dzien (zwykle odpowiednia punktacja FS jest
kombinacjg z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4), porusza sie jedynie na wozku lub
jest w nim wozony, ale przebywa poza wézkiem przez wiekszos¢ dnia. Zachowanych wiele
czynno$ci samoobstugi, zazwyczaj potrafi efektywnie uzywac koniczyn gérnych (zwykle
odpowiednia punktacja jest kombinacja stopnia 4 w kilku uktadach).

Zasadniczo pacjent jest ograniczony do t6zka lub fotela albo jest wozony w woézku inwalid z-
kim, ale wiekszo$¢ dnia moze spedzac poza t6zkiem; nadal wykonuje samodzielnie wiele
podstawowych czynnoSci zycia codziennego, majgc na ogét sprawne rece (odpowiada to
kombinacji réznych stopni FS, przy czym zwykle kilka FS jest w stopniu 4).

Pacjent przebywajacy jedynie w 16zku przez wiekszo$¢ dnia. Potrafi efektywnie wykonywacé
niektdre czynnosci jedna lub obydwoma koniczynami gérnymi. Zachowane sg niektére czyn-
nosci samoobstugi (zwykle odpowiednia punktacja jest kombinacjg stopnia 4 w kilku ukta-
dach).

Pacjent lezacy, bezradny, moze porozumiewac sie i jes¢ (zwykle punktacja FS jest kombina-
Ccja najczesciej stopni 4).

Pacjent lezacy catkowicie bezradny, nie moze efektywnie porozumiewac sie i jes¢/potykaé
(zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg prawie wytacznie stopni 4).

Smier¢ z powodu stwardnienia rozsianego.
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9.3 Zgodnos¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy
Klinicznej (wedlug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn.

02.04.2012r.)

Wymaganie

Rozdziat/ Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien zto-
zenia wniosku, co najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa,

cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnych.

Wytyczne praktyki klinicznej
aktualne na dzien 21.03.2014 r.
Informacje o finansowaniu
zgodne z Obwieszczeniem Mi-
nistra Zdrowia z dnia 24 lutego
2014 r

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

opis problemu zdrowotnego

Rozdziat 2

opis technologii opcjonalnych

Rozdzial 4

przeglad systematyczny badan pierwotnych

Zawarte w Analizie klinicznej*!

kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu

Zawarte w Analizie klinicznej

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych

Zawarte w Analizie klinicznej

§ 4.2 Przeglad spelnia nastepujace kryteria:

zgodnos$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg
docelowa wskazang we wniosku

Zawarte w Analizie klinicznej

zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b,
z charakterystyka wnioskowanej technologii.

Zawarte w Analizie klinicznej

§ 4.3 Przeglad zawiera:

poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalna,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej - z inna
technologia opcjonalng

W ramach analizy klinicznej
przeprowadzono poréwnanie z

wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktérych mowa
w ust. 1 pkt 4

Zawarte w Analizie klinicznej

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

Zawarte w Analizie klinicznej

opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu

Zawarte w Analizie klinicznej

charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu (...)

Zawarte w Analizie klinicznej

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgod-
nym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabela-
rycznej

Zawarte w Analizie klinicznej

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonuja-
cych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

Zawarte w Analizie klinicznej

§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kli-
niczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpo-
wiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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