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Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu RRMS - analiza problemu decyzyjnego

WYKAZ SKROTOW

AAN Amerykanska Akademia Neurologii (ang. American Academy of
Neurology)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

EDSS Rozszerzona Skala Niepelnosprawnosci Ruchowej Kurtzkego (ang.

Expanded Disability Status Scale)

EFNS Europejska Federacja Towarzystw Neurologicznych (ang. Europe-
an Federation of Neurological Societies)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EMSP Europejska Platforma Stwardnienia Rozsianego (ang. European
Multiple Sclerosis Platform)

MRI Rezonans magnetyczny (ang. Magnetic Resonanse Imaging)

NAB Przeciwciata neutralizujgce (ang. Neutralising AntiBodies)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE Brytyjska Agencja HTA (ang. National Institute for Clinical Excel-
lence)

NMSS Narodowe Towarzystwo ds. Stwardnienia Rozsianego (ang. Na-

tional Multiple Sclerosis Society)

PPSM Postac¢ pierwotnie postepujgca stwardnienia rozsianego (ang. Pri-
mary Progressive MS)
PML Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. Progressive

Multifocal Leukoencephalopathy)

RRSM Posta¢ rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego (ang. Relap-
sing-Remmitting MS)

SM Stwardnienie rozsiane (ang. Multiple Sclerosis)

SPSM Posta¢ wtdrnie postepujaca stwardnienia rozsianego (ang. Secon-
dary Progressive SM)

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 fumaranu dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej stward-
nienia rozsianego, z uwzglednieniem dostepno$ci dowodéw naukowych.

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 interwencja (I),
e komparatory (C),

o efekty zdrowotne (O).

! PICO - populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, comparison,
outcome).
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2 Populacja

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Stwardnienie rozsiane (SM, tac. Sclerosis multiplex) jest przewlektg, demielinizacyjng
chorobg os$rodkowego ukladu nerwowego, o podtozu autoimmunologicznym.
Zewzgledu na postepujacy 1 przewlekly charakter choroby, prowadzacy
do niepetnosprawnosci pacjentow, stwardnienie rozsiane stanowi powazny problem
spoteczny.

2.2 Epidemiologia

Stwardnienie rozsiane zazwyczaj wystepuje pomiedzy 20. a 40. rokiem zycia i dwukrot-
nie czesciej dotyczy kobiet niz mezczyzn. Na czesto$¢ wystepowania choroby wptywa w
duzym stopniu tto etniczne populacji. Najbardziej narazone na zachorowanie sg osoby
wywodzace sie z pdinocnej i centralnej Europy.! Wedlug statystyk opublikowanych
przez WHO w 2013 roku na $wiecie na SM choruje 2,3 mln oséb (30/100 tys. oséb).
Najwyzsza chorobowos$¢ stwardnienia rozsianego w 2013 r. byta obserwowana w Ame-
ryce Péinocnej 140/100 tys. osob oraz w Europie 108/100 tys. oséb, a najnizsza w Afry-
ce Subsaharyjskiej i Wschodniej Azji, odpowiednio 2,1 i 2,2 na 100 tys. mieszkancow.
Analizujac chorobowo$¢ stwardnienia rozsianego w poszczegdlnych panstwach najwyz-
szg warto$¢ odnotowano w Szwecji 189/100 tys. os6b, a najnizszg w Albanii - 22/100
tys. 0s6b.2

Zapadalno$¢ na stwardnienie rozsiane rézni sie w zaleznosci od szerokosci geograficz-
nej. Analizujgc obszar obu Ameryk najwyzsza zapadalnos$¢ na SM (>8/100 tys.) odnoto-
wano w Kanadzie, natomiast najnizsza (0-2,0/100 tys.) odnotowano w Ameryce Srod-
kowej (Martynika, Gwadelupa, Panama) oraz w Argentynie (Patagonia).? Wg danych z
2008 r. rocznie w Europie diagnozuje sie 3,8 nowych przypadkdéw stwardnienia rozsia-
nego na 100 tys. mieszkancow.*

W Polsce wspoétczynnik chorobowosci stwardnienia rozsianego w 2008 r. wynosit 120
na 100 tys. os6b (ok. 45 tys. oséb w skali kraju). Ten wynik plasowat Polske w pierwszej
dziesiatce przebadanych w 2008 roku przez WHO krajow $wiata.> Dane przedstawione
w dokumencie ,Narodowy Program Leczenia Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym na
lata 2006-2008” Ministerstwa Zdrowia wskazuja na jeszcze wieksza chorobowos$¢ wy-
noszaca ok. 150 przypadkéw na 100 tys. mieszkancow.® Zgodnie z wynikami badania
Barometr SM z 2013 w Polsce jest ok. 45 000 os6b chorych na SM.7 Roczna zapadalno$¢
stwardnienia rozsianego w Polsce oscyluje w granicach 1,5 do 3,7 przypadkow na 100
tys. mieszkancow.8

W latach 2008-2009 przeprowadzono w Polsce przekrojowe badania pilotazowe, w kt6-
rym analizowano aspekty epidemiologiczne SM. Badang probe stanowito 3881 pacjen-
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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 epidemiologiczne wystepujg w
Polsce w wojewddztwach lubelskim, wielkopolskim i zachodniopomorskim. Sredni czas
trwania choroby wynosit 10,2 (SD=8,8) roku, a od wystapienia pierwszych objawdéw do
pelnego rozpoznania mijato srednio 2,6 roku.?

W Tab. 1, Tab. 2 i Tab. 3 zestawiono dane epidemiologiczne dt. stwardnienia rozsianego
w Polsce (odpowiednio - chorobowosci, liczby chorych, zapadalno$ci).

Tab. 1. Zestawienie danych epidemiologicznych dotyczacych chorobowosci stwardnienia
rozsianego w Polsce (opracowanie wlasne).

Chorobowos$¢

Region geograficzny

150 / 100 000 Polska Ministerstwo Zdrowia 200710

57,29 /100 000 Lublin Lobiniska 200411

10,97 /100 000

powiat Kepno

Wender 198512

124,41 /100 000

powiat Gniezno

Wender 1985, Wender 1985b13

36,5/100 000 Bydgoszcz Cendrowski 196414
69,19 /100 000 Szczecin Potemkowski 199415
55,32 /100000 Szczecin Potemkowski 199516
27,90 /100 000 Warszawa Cendrowski 196414
28,57 /100000 Pruszkow Cendrowski 196517
167 /100 000 Polska Zaborski 200018

120 /100 000 Polska WHO1?

Tab. 2. Zestawienie danych o liczbie chorych na stwardnienie rozsiane w Polsce.

Liczba chorych
na SM w Polsce

60 000

Zrodto

Ministerstwo Zdrowia 200710

Opis Programu Terapeutycznego ,Leczenie preparatem natalizumab (Tysabri) cho-
rych ze stwardnieniem rozsianym o wysokim ryzyku szybkiego postepu niepetno-
40 000 sprawnosci” opracowanego przez Prof. dr n. med. Danute Gryglewicz, Konsultanta
Krajowego w dziedzinie neurologii;

Stanowisko RK AOTM 2010320
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Tab. 3. Zestawienie danych epidemiologicznych dotyczacych zapadalnosci na stwardnie-
nie rozsiane w Polsce (opracowanie wlasne).

Zapadalno$¢ na SM Region geograficzny

Cendrowski 199321
1,5do 3,7 /100 000 Polska Opinia RP AOTM 20122
3,8 /100000 Europa WHO01?
2,5 /100 000 Swiat WHO1°

2.3 Patogenezai etiologia

Mechanizmy lezace u podstaw stwardnienia rozsianego nie zostaly w petni poznane.
Uwaza sie, ze w podatnoSci na wystgpienie SM duze znaczenie ma podtoze genetyczne,
najprawdopodobniej réznigce sie w poszczegodlnych populacjach. W badaniach wykaza-
no, ze ryzyko wystapienia choroby u krewnych pierwszego stopnia i u dwuzygotycznych
bliZniakéw jest 15-25 razy wieksze niz w populacji ogdlnej.23 Dotychczas zwigzek z cho-
robg zdotano bezspornie wykazac jedynie w przypadku alleli uktadu MHC klasy II (wy-
stepujacych na chromosomie 6, przede wszystkim z haplotypem DRB*1501-
DQA1*0102-DQB1*0602.24

Kolejnym kluczowym sktadnikiem procesu patologicznego w SM jest uktad immunolo-
giczny, a w szczegdblnosci takie jego sktadowe, jak autoreaktywne limfocyty T, komdrki
o charakterze regulatorowym oraz cytokiny i chemokiny prozapalne. Reakcja uktadu
immunologicznego, wywolana w momencie zapoczatkowania procesu demielinizacji,
skierowana jest przeciwko elementom centralnego uktadu nerwowego: mielinie i pro-
dukujacym ja oligodendrocytom, a nawet samym komérkom uktadu nerwowego - akso-
nom. Uznaje sie, ze za zniszczenia w obrebie substancji biatej mézgu i rdzenia kregowe-
go odpowiedzialna jest odpowiedZ immunologiczna T-zalezna. Natomiast w obrebie
substancji szarej za zniszczenia odpowiada prawdopodobnie humoralna odpowiedz
immunologiczna, w ktdrej gtéwna role odgrywaja limfocyty B.25

W patogenezie SM rozwaza sie takze wptyw czynnikéw srodowiskowych. Ze wzgledu na
najwieksza czesto$¢ choroby w krajach zlokalizowanych na duzych szerokos$ciach geo-
graficznych, zwykle uprzemystowionych i o duzym poziomie rozwoju ekonomicznego,
zaklada sie, ze na réznice w ryzyku zachorowania na SM mogg wptywac: czynniki klima-
tyczne oraz ekspozycja na powszechne patogeny dzieciece.

Wyzwalanie zmian prowadzacych do rozwoju demielinizacji w OUN przypisuje sie takze
infekcji nieznanym czynnikiem zakazZnym (wirusy, bakterie). Jednak dotad nie udato sie
zidentyfikowa¢ patogenu zwigzanego bezsprzecznie z wystapieniem choroby.23
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2.4 Objawy

Stwardnienie rozsiane cechuje wieloogniskowy przebieg choroby, o bardzo zréznicowa-
nych objawach klinicznych. Charakterystyczne jest lokalizacyjne i czasowe rozsianie
objawow, co jest wynikiem dynamiki procesu chorobowego, powodujacego uszkodzenie
réznych obszaré6w OUN w réznym czasie.27 Ws$réd najczeSciej wystepujacych objawéw
wyrdznia sie:
e zaburzenia widzenia (ostre pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego, zabu-
rzenie czynnosci miesni okoruchowych);

e zaburzenia czucia (zaburzenia czucia w obrebie konczyn, twarzy; parestezje, ob-
jaw Lhermitte’a);

e objawy piramidowe (niedowtad konczyn, wzmozone napiecie miesni typu spa-
stycznego, wygérowane odruchy Sciegniste, dodatni objaw Babinskiego);

e objawy mo6zdzkowe (ataksja konczyn dolnych i tutowia, drzenie gtowy, dyzartria,
nieuktadowe zawroty gtowy);

e Dbol;

e zaburzenia funkcji poznawczych (znaczne krétkoterminowe pogorszenie zdolno-
$ci zapamietywania, skupiania uwagi i spowolnienie operacji mys$lowych, zabu-
rzenia mowy lub wzrokowo-przestrzenne, otepienie);

e zaburzenia psychiczne (depresja, afekt labilny);
e zmeczenie;

e zaburzenia oddawania moczu i stolca;

e zaburzenia czynnosci seksualnych.2”

Wraz z postepem choroby objawy utrwalajg sie i pogtebiajg, pojawiajg sie tez nowe
symptomy. Wystapienie nowego lub nasilenie juz istniejacego objawu, trwajace co naj-
mniej 24 godziny i powodujace pogorszenie stanu chorego o min. 1 pkt w skali EDSS
(rozszerzona skala stanu niepetnosprawnosci), definiuje sie jako rzut choroby.

Stopien zaawansowania choroby ocenia sie na podstawie wystepujacych objawow kli-
nicznych, okreSlajac poziom niepelnosprawnosci pacjenta. Najbardziej rozpowszech-
nionym narzedziem stosowanym w tym celu jest skala EDSS (aneks 10.1).26 Skala opiera
sie na stwierdzeniu obecnosci objawéw w typowym badaniu neurologicznym. Obserwa-
cje sq oceniane w skali od 1 do 10 w kazdym z nastepujacych uktadéw czynno$ciowych
(FS): uktad piramidowy, mo6zdzek, pien mozgu, czucie powierzchniowe i gtebokie, funk-
cje pecherza i jelita grubego, wzrok, sprawno$¢ umystowa. Im wyzszy wynik skali, tym
wiekszy stopien niepelnosprawnosci pacjenta, od 0 - stan normalny do 10 - zgon z po-
wodu SM.
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2.5 Przebieg choroby i rokowanie

Uwzgledniajac obraz kliniczny i przebieg choroby rozréznia sie nastepujace postacie
choroby:

e rzutowo-remisyjng (Relapsing-Remmitting SM, RRSM),

e pierwotnie postepujaca (Primary Progressive SM, PPSM),

e wtornie postepujacg (Secondary Progressive SM, SPSM), rozwijajaca sie w prze-
biegu RRSM,

e postepujaca z naktadajgcymi sie rzutami.2”

Stwardnienie rozsiane w zdecydowanej wiekszosci przypadkéw zaczyna sie od postaci
RRSM (ok 80%). Postac ta charakteryzuje sie wystepowaniem nowych objawdéw neuro-
logicznych lub zaostrzen juz istniejacych okreslanych jako rzuty choroby.28 Objawy cho-
roby moga ustapi¢ catkowicie lub tylko czeSciowo z pozostawieniem ubytku neurolo-
gicznego. Cze$ciej zdarza sie niepelna remisja objawoéw, przez co kolejne rzuty choroby
powoduja stopniowe, charakterystyczne dla tej choroby, narastanie niepelnosprawno-
$ci. W czes$ci przypadkéw posta¢ RRSM moze przechodzi¢ w posta¢ wtornie postepujaca
(SPSM), cechujaca sie (podobnie jak PPSM) brakiem wyraznych okres6w zaostrzen,
a jedynie stalym, stopniowym nasilaniem sie objawdw neurologicznych i narastaniem
niepeinosprawnosci.2’

[stnieje kilka postaci choroby odbiegajacych od jej typowego przebiegu. Nalezg do nich:

e lagodna posta¢ SM, ktorag definiuje sie jako niepowodujaca istotnych zaburzen
funkcji neurologicznych w ciggu 15 lat od poczatku choroby,

e choroba Schidera, charakteryzujaca sie gwattownym postepem i szybkim rozwo-
jem ciezkich objawéw neurologicznych w ciggu kilku-kilkunastu tygodni,

e choroba Devica, objawiajgca sie paraparezg spastyczng i zaburzeniami widzenia;
przebiegajgca pod postacig do$¢ czesto nawracajacych rzutow.28

Korzystne i niekorzystne czynniki rokownicze w SM przedstawiono w Tab. 4.

Tab. 4. Czynniki rokownicze w stwardnieniu rozsianym.27.29

Korzystne czynniki rokownicze Niekorzystne czynniki rokownicze

Normalny obraz MRI mézgu Powazne zmiany widoczne na MRI mézgu

Mato nasilone i przemijajgce objawy poczatkowe Posta¢ choroby pierwotnie i wtérnie 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 dowodow niepelnosprawnosci po 5 latach Znaczna niepelnosprawno$¢ po 5 latach
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Mtodszy wiek w momencie wystgpienia choroby Starszy wiek w momencie wystgpienia choroby

2.6 Diagnostyka

W kryteriach diagnostycznych stwardnienia rozsianego uwzglednia sie dwa elementy -
wieloogniskowos$¢ procesu chorobowego (rozsianie w przestrzeni) oraz jego wielocza-
sowe wystepowanie (rozsiane w czasie). Speinienie tych warunkéw umozliwia petne
rozpoznanie SM. Ta zasada jest podstawg aktualnie obowigzujacych kryteriéw rozpo-
znania choroby, tak zwanych kryteriow McDonalda (Tab. 5).

Wedtug powyzszych kryteriow wyrdézniamy trzy rodzaje rozpoznania choroby:

e stwardnienie rozsiane (spelnione kryteria i brak lepszego wyjasnienia dla ob-
serwowanych objawéw klinicznych),

e nie SM (istnieje lepsze wyttumaczenie dla obserwowanych objawéw niz SM),

e mozliwe stwardnienie rozsiane (podejrzenie SM, ale nie wszystkie kryteria sg
spetnione).30

W przypadku niejednoznacznego rozpoznania wymagana jest weryfikacja w badaniach
dodatkowych, do ktérych zaliczamy:

e obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (MRI); ocena obecno$ci, charak-
teru i lokalizacji ognisk demielinizacji w obrazach PD-zaleznych i T2-zaleznych,

e badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego - wykluczenie zakazenia i procesu nowo-
tworowego oraz poszukiwanie zmian typowych dla SM,

e badanie potencjatéw wywotanych (VEP), potwierdzajacych obecnos$¢ ognisk de-
mielinizacji i zaburzen czucia,

e badanie okulistyczne pod katem obecnosci lub przebycia zapalenia nerwu wzro-
kowego.27

Tab. 5. Kryteria rozpoznania stwardnienia rozsianego wedlug McDonalda (wersja zaktua-
lizowana w roku 2010).30

Objawy Kkliniczne Dodatkowe dane wymagane do rozpoznania choroby

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

obiektywne dane kliniczne 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

22 rzuty; obiektywne dane kliniczne
wskazujace na 1 ognisko

lokalizacyjne rozsianie zmian ustalone na podstawie:

- 21 ogniska na obrazach T;-zaleznych w =2 z 4 obszaré6w OUN
typowych dla SM (okotokomorowe, przylegajace do komory mé-
zgowej, podnamiotowe, w rdzeniu kregowym); 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 T»-zaleznych
i/lub wykazujgcych 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 zespét kliniczny)

lokalizacyjne i czasowe rozsianie zmian ustalone na podstawie:

1) w odniesieniu do lokalizacyjnego rozsiania zmian

a) =1 ogniska na obrazach T,-zaleznych w 22 z 4 obszaréw
OUN typowych dla SM (okotokomorowe, przylegajace do
komory mézgowej, podnamiotowe, w rdzeniu krego-
wym); lub

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

2) wodniesieniu do czasowego rozsiania zmian

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

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

c) oczekiwanie na kolejny rzut kliniczny

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

postepowanie objawow przez rok (ustalone retrospektywnie lub
prospektywnie); oraz speinione 22 z 3 ponizszych kryteriéw:

1) dane wskazujgce na lokalizacyjne rozsianie zmian w mézgu
na podstawie 21 ogniska na obrazach T»-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 22 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)
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2.7 Leczenie

W celu okres$lenia aktualnie obowigzujacych zasad postepowania terapeutycznego
w leczeniu pacjentow chorych na stwardnienie rozsiane przeszukano baze MEDLINE
oraz strony towarzystw naukowych i agencji opracowujacych wytyczne praktyki kli-
nicznej. Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych rekomendacje dotycza-
ce terapii stwardnienia rozsianego przedstawiono w Tab. 6. W chwili obecnej (stan na
27.05.2014) przygotowywane sg wytyczne NICE dotyczace stosowania fumaranu dime-
tylu u pacjentéw z RRMS.36
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Tab. 6. Zestawienie dokumentéw zawierajacych odnalezione wytyczne praktyki klinicz-

nej w RRSM.

Analizowany obszar

Rok
publikacji

Referencja

Nazwa organizacji

Polskie Towarzystwo Neurolo- Ogoélne wytyczne postepowania w SM 2012 31
giczne
Ogolne wytyczne postepowania w SM 2003 32
Stosowanie natalizumabu w terapii 2007 33
RRSM
St ie fingolimodu w t ii 2012 34
National Institute for Clinical RI({);(\)/[wame ingolimodu wterapi
Excellence, NICE
Stosowanie teryflunomidu w terapii 2014 35
RRMS
Stosowanie fumaranu dimetylu w W przygo- 36
terapii RRMS towaniu
European Multiple Sclerosis Plat-  Stosowanie terapii modyfikujacej 2003, 37,38
form przebieg choroby w SM aktualizacja
2008
European Federation of Neuro- Leczenie ostrych rzutéw choroby 2011 39
logical Societies, EFNS
National Multiple Sclerosis Socie-  Stosowanie terapii modyfikujacej 2008 40
ty, NMSS przebieg choroby w SM
Stosowanie terapii immunomodulu- 2002 41
jacej w SM
American Academy of Neurology, Stosowanie natalizumabu w terapii 2008 42
AAN SM
Stosowanie mitoksantronu w terapii 2003, 2010 43,44
SM
Canadian Agency for Drugs and Leki immunomodulujace w RRMS 2013 45
Technologies in Health, CADTH
Association of British Neurolo- Stosowanie terapii modyfikujacej 2009 46
gists, ABN przebieg choroby w SM
Panel ekspertéw z Europy Srod- Schemat leczenia RRMS; stosowanie 2012 47
kowej i Wschodniej fingolimodu w terapii RRMS

Wedtug aktualnych wytycznych na terapie stwardnienia rozsianego o charakterze rzu-

towo-remisyjnym sktadajg sie:

e leczenie dorazne w momencie wystgpienia rzutu choroby,
e leczenie modyfikujace przebieg choroby, stosowane w sposdéb ciagty,

17/69



¢ HealthQuest

e leczenie objawdw towarzyszacych chorobie.
Leczenie rzutu choroby

W przypadku wystgpienia rzutu choroby stosowane sg glikokortykosteroidy. Wytyczne
praktyki klinicznej zalecajag 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.

Leczenie modyfikujace przebieg choroby

Wedtug aktualnych rekomendacji w terapii stwardnienia rozsianego o charakterze rzu-
towo-remisyjnym (RRSM) lekami pierwszej linii sg interferony beta oraz octan glatira-
meru. Natalizumab i fingolimod sg zalecane jako leki pierwszej linii u pacjentéw z szyb-
ko rozwijajaca sie, ciezka RRSM lub jako II linia leczenia w razie niepowodzenia terapii
interferonami beta i/lub octanem glatirameru.

U pacjentéw z utrzymujacym sie agresywnym przebiegiem choroby mimo zastosowania
leczenia pierwszej czy drugiej linii wskazana jest terapia trzeciej linii - mitoksatron,
a nastepnie powro6t do terapii pierwszej lub drugiej linii. Leki immunosupresyjne takie
jak mitoksatron w terapii SM stosuje sie tylko w szczegdlnych sytuacjach, po doktadnym
rozwazeniu korzysci i ryzyka dla pacjenta.

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.

Whnioski ptynace z odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia
pacjentéw z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego zebrano w Tab. 7.
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Tab. 7. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych terapii stwardnienia roz-
sianego o charakterze rzutowo-remisyjnym.

Polskie Towarzystwo Neurologiczne

Rozpoczecie leczenia: leczenie immunomodulujace SM nalezy rozpoczac jak najszybciej u 0s6b z pewnym
rozpoznaniem SM, aktywnga postacig choroby, a takze po pierwszym ataku choroby, jesli obraz kliniczny
wskazuje na wysokie ryzyko wystapienia SM. Leczenie nalezy rozpoczac¢ jesli pacjent speinit kryteria
McDonalda i w ciggu ostatnich 12 miesiecy wystapit u niego rzut choroby. W przypadkach, w ktérych
rzuty nie wystapilty, mozna rozwazy¢ zastosowanie leczenia, jesli w poréwnaniu z wynikami wcze$niej-
szego badania w aktualnym MRI stwierdza sie nowa T2-zalezna zmiane lub zmiane wzmacniajaca sie po
podaniu kontrastu.

Algorytm leczenia RRSM: u pacjentéw z postacia rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego rekomen-

dowang terapig pierwszej linii jest interferon beta-1la, interferon beta-1b oraz octan glatirameru.
W przypadku braku skuteczno$ci terapii pierwszej linii po 12 miesigcach leczenia mozna zastosowac leki
drugiej linii: natalizumab lub fingolimod. Natalizumab lub fingolimod mozna zastosowan u pacjentéw
dotychczas nieleczonych, ale z szybko rozwijajaca sie, ciezka postacig SM z rzutami i remisjami jako leki
pierwszego rzutu. U pacjentéw z utrzymujacym sie agresywnym przebiegiem choroby mimo zastosowa-
nia leczenia pierwszej czy drugiej linii wskazana jest terapia trzeciej linii - mitoksatron, ewentualnie cykl
plazmaferezy, a nastepnie powr6t do terapii pierwszej lub drugiej linii. Konieczne jest zastosowanie
szczeg6lnych Srodkéw ostroznosci i uwzglednienie przeciwwskazan w stosunku do kazdego zalecanego
leku, jesli taczy sie immunosupresje z lekami drugiej linii.

Wskazania do zmiany leczenia: po kazdych 12 miesiacach terapii nalezy oceni¢ skutecznos$¢ leczenia
okres$lajac liczbe przebytych rzutéw choroby, progresje choroby (z wykorzystaniem skali EDSS) oraz
obecnos$¢ zmian w obrazie MRI. W przypadku braku skuteczno$ci leczenia nalezy zmieni¢ stosowang
terapie. Brak skutecznosci leczenia okreslony jest jako wystapienie jednej z ponizszych sytuacji:

e wystapienie dwdch lub wiecej rzutéw umiarkowanych albo jednego ciezkiego,

e progresja choroby mimo leczenia, co oznacza utrzymujace sie przez co najmniej 3 miesiace po-
gorszenie stanu neurologicznego o co najmniej 1-2 punkty w EDSS,

e powstanie wiecej niz jednej nowej zmiany Gd(+) lub wiecej niz dwdéch nowych zmian
T2-zaleznych w obrazie MRI.

Leczenie nalezy przerwa¢, gdy choroba weszta w faze wtérng postepujaca, przy czym u pacjenta przez

dtuzszy czas nie wystapity rzuty choroby.

19/69



¢ HealthQuest

National Institute for Clinical Excellence, NICE

Leczenie rzutéw choroby: w przypadku wystgpienia rzutu choroby wywotujacego niepokojace objawy
lub ograniczajacego aktywno$¢ nalezy zastosowacl kortykosteroidy w schematach wysokodawkowych.
Leczenie nalezy rozpocza¢ natychmiast po wystapieniu rzutu. Rekomendowang opcja jest metylopredni-
zolon podawany dozylnie w dawce 0,5-1 g na dobe przez okres 3 do 5 dni lub podawany doustnie w daw-
ce 0,5-2 g na dobe przez okres 3 do 5 dni. Niezalecane jest stosowanie kortykosteroidéow czesciej niz
3 razy w tygodniu i dtuzej niz przez 3 tygodnie. Pacjenci, ktorzy przeszli rzut choroby powinni by¢ skie-
rowani na rehabilitacje.

Leczenie modyfikujace przebieg choroby: pacjenci, u ktérych zdiagnozowano stwardnienie rozsiane
o charakterze rzutowo-remisyjnym s3 uprawnieni do terapii modyfikujacej przebieg choroby finansowa-
nej w Wielkiej Brytanii w oparciu o schemat dzielenia ryzyka (RSS). Chorzy otrzymujg leczenie po spet-
nieniu kryteridow opracowanych przez Brytyjskie Towarzystwo Neurologiczne (ABN). Zgodnie z powyz-
szymi kryteriami leczenie modyfikujace przebieg choroby nalezy zastosowac u pacjentéw ktdorzy: ukon-
czyli 18 lat, potrafiag samodzielnie przej$¢ odcinek o dt. min. 100 m, do$wiadczyli co najmniej dwoch Kli-
nicznie istotnych rzutéw choroby w ciggu dwoéch lat oraz uzyskali catkowity wynik w skali EDSS nie
wiekszy niz 6,5 pkt. Rekomendowanymi lekami sg interferony beta (dowolnego typu) oraz octan glatira-
meru.

Alternatywna opcja terapeutyczna w przypadku szybko postepujacej, ciezkiej postaci rzutowo-remisyjnej
stwardnienia rozsianego (RES) jest natalizumab. Ciezka posta¢ RRSM charakteryzuje sie co najmniej
dwoma rzutami w ciggu roku powodujacymi ograniczenie aktywnosci i co najmniej jedng zmiang wi-
doczna w obrazie MRI po wzmocnieniu gadolinem (Gd) lub znamiennym wzrostem T2-zaleznej zmiany
w poréwnaniu z wczeSniejszym obrazem MRI. Natalizumab moze by¢ rowniez stosowany u pacjentéw
z szybkim postepem choroby pomimo leczenie interferonami beta.

Zgodnie z dokumentem z 2012 roku rekomendowana opcja terapeutyczng w przypadku szybko postepu-
jacej RRSM u os6b dorostych, pomimo leczenia interferonem beta, jest fingolimod. Posta¢ szybko poste-
pujaca choroby charakteryzuje sie niezmiennym lub zwiekszonym wskaZnikiem rzutéw choroby
lub ciezkich rzutéw choroby w poréwnaniu do roku poprzedzajacego.

Zgodnie z dokumentem z 2014 roku rekomendowang opcja terapeutyczng u oséb z aktywna postacia
RRMS jest teryflunomid.

Zgodnie z raportem ERG, sporzadzonym w ramach przygotowywanej rekomendacji NICE dla fumaranu
dimetylu, dowody przedstawione przez wnioskodawce wskazuje na istotng przewage leku wzgledem
placebo w zmniejszaniu rocznej czestosci rzutéw (ARR). Poréwnanie bezposrednie i metaanaliza siecio-
wa (MCT) zgodnie wskazuja na istotng przewage fumaranu dimetylu w zmniejszaniu rocznej czestosci
rzutow w poréwnaniu do innych lekéw modyfikujacych przebieg choroby (interferony, octan glatirameru
i teryflunomid) z wyjatkiem fingolimod i natalizumabu. Analiza bezposrednia wykazata, Ze fumaran di-
metylu ograniczat postep niepelnosprawnosci trwajacej co najmniej 3 miesigce w poréwnaniu z placebo.
Analiza posrednia (MTC) wskazuje na podobng skuteczno$¢ fumaranu dimetylu w poréwnaniu z lekami
modyfikujacymi przebieg choroby pod wzgledem zapobieganiu postepowi niepetnosprawnosci. Ponadto
stosowanie fumaranu dimetylu w poréwnaniu z placebo wigze sie z korzystnymi efektami zdrowotnymi
w zakresie zmian widocznych w obrazowaniu MRI jak i jakoSci zycia.

Leczenie objawdw towarzyszacych chorobie: najdotkliwszymi objawami choroby wymienionymi w wy-

tycznych sg m.in. uczucie zmeczenia (zalecana amantadyna), spazmy i skurcze (zalecane leki przeciwpa-
daczkowe, w I linii baklofen lub gabapentyna), problemy z pecherzem (zalecana desmopresyna) czy de-
presja (poza wtasciwa terapia farmakologiczng zalecana réwniez kompleksowa opieka psychologiczna).
Terapia objawéw choroby powinna by¢ dobrana indywidualnie.
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European Multiple Sclerosis Platform

Terapie modyfikujaca przebieg choroby nalezy rozpocza¢ od podawania interferonu beta lub octanu
glatirameru. Leki te okre$§lono mianem terapii podstawowej. U pacjentow, ktorzy przestali odpowiadac
na terapie podstawowa, w miare wzrostu aktywno$ci choroby, nalezy rozwazy¢ stosowanie natalizuma-
bu. Natalizumab moze by¢ réwniez lekiem podstawowym w przypadku silnie postepujacego SM, zdefi-
niowanego jako wystapienie co najmniej dwdch ciezkich rzutéw choroby w ciggu rocznej obserwacji.
Leku tego nie nalezy podawac pacjentom, ktérzy w ciagu ostatnich 3-6 miesiecy otrzymali terapie immu-
nosupresyjng oraz nie mozna stosowa¢ w leczeniu skojarzonym. W przypadku gdy terapia natalizuma-
bem nie przynosi oczekiwanych efektow zdrowotnych, lekiem kolejnego rzutu jest mitoksantron. Nato-
miast lekiem ostatniego rzutu jest cyklofosfamid.

Wytyczne nie okre$laja jednoznacznie czasu trwania terapii immunomodulujacej. Terapie nalezy rozpo-
cza¢ po wystgpieniu pierwszych objawéw choroby, potwierdzonej nastepnie w obrazie MRI. Leczenie
nalezy podtrzymywac tak dtugo jak odnotowywane sa korzysci z jej stosowania przy jednocze$nie akcep-
towalnym profilu bezpieczenstwa.

European Federation of Neurological Societies, EFNS

Na podstawie dostepnych dowodéw wykazano skutecznos¢ glikokortykosteroidéw w leczeniu rzutéow
stwardnienia rozsianego. Zgodnie z powyzszym w przypadku wystapienia rzutu choroby wytyczne re-
komenduja stosowanie metyloprednizolonu doustnie lub dozylnie w dawce 500 mg przez 5 kolejnych
dni. Alternatywnie rozwazy¢ mozna wyzsza jednorazowa dawke (1000 mg) podawang przez kolejne
3 dni, jednakze rekomendacja ta ma nizszg site zalecen.

National Multiple Sclerosis Society, NMSS

W terapii stwardnienia rozsianego rozwazy¢ nalezy stosowanie: interferonu beta-1a, interferonu beta-
1b, octanu glatirameru, natalizumabu oraz mitoksatronu. Lekami pierwszego rzutu s3 interferony beta
oraz octan glatirameru. Leczenie tymi lekami nalezy rozpocza¢ w momencie definitywnego potwierdze-
nia choroby. Stosowanie interferondw beta i octanu glatirameru mozna réwniez rozwazy¢ u pacjentow
po przebytym pierwszym rzucie choroby, u ktérych stwierdzono obecno$¢ czynnikéw ryzyka SM.
W przypadku braku odpowiedzi na terapie pierwszego rzutu rekomendowang opcja jest natalizumab,
ktdéry nalezy stosowaé wytacznie w monoterapii. Leczenie mitoksatronem nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z
nawracajaca i pogarszajaca sie postacia SM lub z wtérnie postepujacym stwardnieniem rozsianym.

Zgodnie z wytycznymi terapie immunomodulujgcg nalezy kontynuowaé bez wyraznych ograniczen cza-
sowych, z wyjatkiem ewidentnego braku korzysci zdrowotnych w jej stosowania, wystapienia nieakcep-

towanych dziatan niepozgdanych lub wprowadzenia na rynek nowych, bardziej skutecznych terapii.
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American Academy of Neurology, AAN

Interferon beta: -na podstawie dostepnych dowodéw wykazano zmniejszenie czestosci rzutéw choroby
po zastosowaniu interferonu beta u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. Leczenie interferonem beta
uwidacznia sie w korzystnym obrazie MRI,

-nalezy rozwazy¢ stosowanie interferonu beta w leczeniu pacjentéw, z postacig rzutowo-remisyjng
(RRMS) lub wtérnie postepujaca (SPMS), u ktoérych nadal wystepuja nawroty choroby,
-u niektérych pacjentéw stosujacych interferony odnotowano produkcje przeciwcial neutralizujgcych.
Tempo produkcji przeciwciat neutralizujacych jest prawdopodobnie mniejsze przy zastosowaniu interfe-
ronu beta-1a w pordwnaniu z leczeniem interferonem beta-1b.

Octan glatirameru: - na podstawie dostepnych dowodéw, u pacjentdw z RRMS, wykazano zmniejszenie
czestosci rzutéw choroby po zastosowaniu octanu glatirameru. Leczenie octanem glatirameru uwidacz-
nia sie w korzystnym obrazie MRI.

-nalezy rozwazy¢ leczenie octanem glatirameru u kazdego pacjenta z RRMS. Mozliwy jest takze korzystny
wplyw octanu glatirameru w terapii pacjentéw z postepujaca choroba, jednakze nie ma przekonujacych
dowod6w na poparcie tej tezy.

Natalizumab: jest opcja terapeutyczng w przypadku niepowodzenia leczenia interferonami beta i octa-
nem glatirameru. Z uwagi na ryzyko PML, terapia natalizumabem nie jest rekomendowana jako opcja I
linii,

z wyjatkiem pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano agresywng, szybko postepujaca forme RRSM. Leku
tego nie nalezy taczy¢ z interferonami.

Mitoksantron: na podstawie dostepnych dowodéw wykazano mozliwy korzystny wptyw mitoksatronu na
progresje SM u pacjentéw z pogarszajacym sie stanem klinicznym. Ze wzgledu na duze ryzyko dziatan
niepozadanych terapia mitoksantronem powinna zosta¢ zarezerwowana wylacznie dla pacjentow,
u ktérych zawiodty inne leki. W trakcie terapii tym lekiem nalezy wykonywac testy oceniajace funkcje
nerek, watroby i serca.

Pozostatym lekom modyfikujacym przebieg choroby przypisano nizsza site rekomendacji. Dowody
na skuteczno$¢ m.in. dozylnych immunoglobulin, azatiopiryny w terapii RRSM sa bardzo ograniczone.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CADTH

Octan glatiramemu lub interferon beta-1b sg lekami z wyboru na poczatku leczenia immunomodulacyj-
nego pacjentéw z RRMS (I linia).

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

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

Wyb6r leku powinien uwzglednia¢ jego koszt oraz bezpieczenstwo.

Leczenie skojarzone w terapii RRMS nie jest zalecane.
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Association of British Neurologists, ABN

1. U pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRSM) interferon beta oraz
octan glatirameru wykazujg skuteczno$¢ w redukcji rzutéw choroby (o ok. jedng trzecig w ciggu
dwdch lat).

2. Interferon beta oraz octan glatirameru mogg spowolni¢ postep niepetnosprawnosci pacjentéw
poprzez zapobieganie nawrotom, ktére inaczej spowodowatyby zwiekszenie niepetnosprawno-
$ci, cho¢ obserwowany efekt jest niewielki, a niektére badania kliniczne nie wykazaty tej zalez-
nosci.

3. Interferon beta i octan glatirameru najprawdopodobniej nie wptywaja na stopniowo powieksza-
jaca sie niepelnosprawno$¢, ktdéra nie jest zwigzana z nawrotami. Nie jest stwierdzone czy u pa-
cjentéw z nawracajacym stwardnieniem rozsianym dtugotrwate stosowanie interferonu beta
i octanu glatirameru (np. przez 5 lat) zmienia przebieg choroby. W szczeg6lnosci, nie ustalono
zalezno$ci czy dtugotrwate stosowanie interferonu beta a) zmniejsza postepowanie niepeino-
sprawnosci, b) zapobiega lub spowalnia przejscie choroby do postaci wtérnie postepujace;j.

4. U pacjentdéw z szybko postepujacg, agresywna postacia RRSM, oprocz interferonu beta i octanu
glatirameru, nalezy rozwazy¢ stosowanie natalizumabu i mitoksatronu. W przypadku natalizu-
mabu i mitoksatronu (leki o potencjalnie wiekszej toksycznosci) oczekiwana korzysc¢ leczenia
powinna przewyzszaé ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.

Wedtug powyzszych wytycznych stosowang terapie nalezy przerwac i rozwazy¢ wprowadzenie innego
leku, gdy rzuty choroby maja bardziej agresywny przebieg kliniczny lub gdy czesto$¢ rzutéw jest wieksza
w poréwnaniu do roku poprzedzajacego, zwtaszcza gdy w obrazie MRI pojawity sie nowe lub powiekszo-
ne zmiany. Przerwanie stosowanej terapii nalezy rozwazy¢ réwniez, gdy czesto$¢ rzutow choroby nie
ulegta zmianie w poréwnaniu z tg sprzed leczenia. Pozytywne wyniki testéw na obecno$¢ przeciwciat
neutralizujgcych interferon beta (NAB) powinny dodatkowo sktania¢ do rozwazenia zmiany terapii.

Panel ekspertéow z Europy Srodkowej i Wschodniej

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

Terapia Il rzutu: mitoksantron.

Terapia IV rzutu: cyklofosfamid (stosowany poza wskazaniem).

Fingolimod i natalizumab moga by¢ stosowane jako terapie I linii u pacjentéw z szybko postepujaca, ciez-
ka postacig RRMS.
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3 Interwencja - Fumaran dimetylu (Tecfidera®)

Informacje o leku fumaran dimetylu zaczerpnieto z Charakterystyki Produktu Leczni-
czego Tecfidera®.48

Nazwa miedzynarodowa Fumaran dimetylu (ang. dimethyl fumarate)

Nazwa handlowa Tecfidera®

Grupa farmakoterapeutyczna Inne leki wptywajace na uktad nerwowy

(Kod ATC) NO7XX09

Postaé Twarde kapsutki dojelitowe

Dawka dawka poczatkowa 120 mg 2x dziennie, po 7 dniach 240 mg
2x dziennie

Data dopuszczenia do obrotu 30 stycznia 2014

Numery pozwolenia na dopuszczenie do EU/1/13/837/001
obrotu na terenie Rzeczpospolitej

Podmiot odpowiedzialny Biogen Idec Ltd

Innovation House, 70 Norden Road
Maidenhead, Berkshire, SL6 4AY
United Kingdom

Patofizjologia stwardnienia rozsianego jest ztozona. Choroba postepuje w wyniku rozwi-
jajacych sie procesow zapalnych i neurodegeneracyjnych, przynajmniej w czeSci za po-
Srednictwem toksycznego dziatania stresu oksydacyjnego. Badania przedkliniczne wy-
kazaty, ze dziatanie fumaranu dimetylu zwigzane jest z aktywacja czynnika transkryp-
cyjnego NRF-2 (ang. nuclear erythroid 2-related factor). NRF-2 jest to biatko o wtasciwo-
$ciach chemoprewencyjnych, gdyz wiaze sie z niektérymi sekwencjami DNA i prowadzi
do uwalniania enzymow o dziataniu antyoksydacyjnym i przeciwzapalnym. Dziatanie
fumaranu dimetylu na szlakach odpowiedzialnych za pogltebianie sie stwardnienia roz-
sianego powoduje zmniejszanie procesow zapalnych zaré6wno w komorkach obwodo-
wych i osrodkowych uktadu nerwowego oraz ochrone komérek centralnego uktadu
nerwowego przed oksydacyjnym uszkodzeniem.

3.1 Wskazania

Fumaran dimetylu jest wskazany do stosowania u pacjentow dorostych z rzutowo-
remisyjng postacia stwardnienia rozsianego.
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3.2 Dawkowanie

Dawka poczatkowag fumaranu dimetylu jest 120 mg dwa razy dziennie. Po siedmiu
dniach leczenia wstepnego dawke nalezy zwiekszy¢ do 240 mg dwa razy dziennie. Lek
nalezy przyjmowac doustnie.

Okresowe zmniejszenie dawki do 120 mg dwa razy dziennie moze zredukowac czestos¢
wystepowania dziatan niepozadanych, jednakze w ciggu miesigca nalezy przywrocié
rekomendowane dawkowanie: 240 mg dwa razy dziennie.

Dawkowanie w populacji pediatrycznej, populacji os6b starszych (po 65 r.z.) oraz u oséb
z upo$ledzong funkcjg nerek i watroby nie zostato ocenione.

3.3 Przeciwwskazania

Przeciwskazaniem do stosowania fumaranu dimetylu jest nadwrazliwos$¢ na substancje
czynng oraz ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

3.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Fumaran dimetylu moze zmniejszac liczbe limfocytéw. Przed rozpoczeciem terapii zale-
cane jest wykonanie morfologii krwi. W badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych
fumaranem dimetylu obserwowano zmiany w wynikach badan laboratoryjnych czynno-
$ci nerek i watroby. Kliniczne znaczenie takich zmian nie jest znane. Zaleca sie przepro-
wadzi¢ ocene czynnoSci nerek oraz watroby przed rozpoczeciem leczenia oraz w jego
trakcie.

3.5 Dzialania niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi przez pacjentéw leczonych fuma-
ranem dimetylu byty: zaczerwienienia twarzy, przy jednoczesnym uczuciu gorgca oraz
zaburzenia uktadu Zotadkowo-jelitowego (m.in. biegunki, nudnosci, b6l w podbrzuszu,
bdl w nadbrzuszu). Czesto$¢ wystepowania powyzszych dziatan niepozadanych byta
wyzsza na poczatku terapii (gtdwnie w trakcie pierwszego miesigca) i malata podczas jej
trwania. NajczeSciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do prze-
rwania leczenia u pacjentéw leczonych fumaranem dimetylu byty nagte zaczerwienienia
skory (3%) i zdarzenia ze strony uktadu pokarmowego (4%).

W tabeli ponizej przedstawiono zdarzenia niepozadane z podziatem na czestos¢ ich wy-
stepowania podczas terapii fumaranem dimetylu.
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Tab. 8. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych podczas przyjmowania fumaranu

dimetylu.48

Klasyfikacja ukltad6w i narza-
déw MedDRA

Czesto$¢ wystepowania

Czesto (21/100,<1/10)

Zakazenia i zakazenia pasozytni-

cze

Bardzo czesto (21/10)

zapalenie Zzotadka i jelit

Zaburzenia krwi i uktadu chton-
nego

limfopenia, leukopenia

Zaburzenia ukladu nerwowego

uczucie pieczenia

Zaburzenia naczyniowe

zaczerwienienie twarzy przy
jednoczesnym uczuciu goraca

uderzenia goraca

Zaburzenia zoladka i jelit

biegunka, nudnosci, b6l w pod-
brzuszu, bdl w nadbrzuszu

wymioty, niestrawno$¢, niezyt
zotadka, zaburzenia zotagdkowo-
jelitowe

Zaburzenia skory i tkanki pod-
skornej

$wiad, wysypka, rumien

Zaburzenia nerek i drég moczo-
wych

biatkomocz

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

uczucie gorgca

Procedury medyczne

obecno$¢ albumin w moczu,
wzrost aktywno$ci aminotransfe-
razy aspartamowej i alaninowej,
zmniejszenie liczby biatek krwi-
nek

3.6 Wstepnie zidentyfikowane badania skutecznosci i bezpieczen-
stwa fumaranu dimetylu we wskazaniu leczenie stwardnienia
rozsianego

W Tab. 9 ponizej przedstawiono odnalezione w wyniku przeszukiwania bazy danych
MEDLINE badania kliniczne fumaranu dimetylu w leczeniu stwardnienia rozsianego.
Odnaleziono trzy randomizowane badania kliniczne, w ktdrych skuteczno$¢ i bezpie-
czenstwo fumaranu dimetylu poréwnano z placebo i dodatkowo w jednym badaniu z
octanem glatirameru. Tylko w dwo6ch badaniach (CONFIRM i DEFINE) stosowano fuma-
ran dimetylu w dawce zgodnej z dawkowaniem w ChPL tj. 240 mg 2x na dobe.
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Tab. 9. Wstepnie zidentyfikowane badania fumaranu dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu stwardnienia rozsianego.

BEGENTE

Liczba i
lokalizacja oSrodkow

Liczebnos¢
populacji

Czas
obserwacji

Populacja

Pacjenci chorzy na

Rodzaj
interwencji

(N)

Fumaran dimetylu

Poréwnanie

(N)

Placebo (N=363)

Fox 20124950 200 oSrodkéw w 28 dwa lata stwardnienie rozsiane,
14 24 N=359 ;
(CONFIRM) panstwach 30 (104 tygodnie) postaé rzutowo- 248 Eg ?:Zva rrzzzy :: SSEQ ((N—33:5)) Octan glatirameru 20
remisyjna g trzy razy ¢ IN= mg/dobe (N=350)
Pacjenci chorzy na Fumaran dimetylu
Gold 20125152 198 o$rodkéw w 28 dwa lata stwardnienie rozsiane, y
(DEFINE) panstwach 1237 (104 tygodnie) postacé rzutowo- 240 mg dwa razy na dobg (N=410) Placebo (N=408)
g 240 mg trzy razy na dobe (N=416)
remisyjna
43 osrodki w Europie Pacjenci chorzy na Fumaran dimetylu
Kappos m.in.Czechy, Niemcy, ) stwardnienie rozsiane, 120 mg raz na dobe (N=64),
257 24 tygod Placebo (N=65
200853 Wegry, Holandia, Pol- ygodnie posta¢ rzutowo- 120 mg trzy razy na dobe (N=64), acebo ( )

ska

remisyjna

240 mg trzy razy na dobe (N=64)
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4 Komparatory

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1, komparatorem
dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejno$ci musi by¢ tzw. istniejaca praktyka.>*
Zaleca sie przeprowadzenie poréwnania z innymi technologiami: najczesciej stosowana,
najtanszg, najskuteczniejsza oraz zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania
klinicznego.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej opisanymi w rozdziale 2.7 od chwili zdiagno-
zowania postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego pacjenci powinni otrzy-
mywac leczenie modyfikujace przebieg choroby. Rekomendowanymi lekami pierwszego
rzutu sg: interferony beta-1a i beta-1b oraz octanu glatirameru. Przy braku skutecznosci
terapii pierwszego rzutu zalecanymi lekami drugiej linii sg fingolimod i natalizumab.
Jesli mimo leczenia pierwszej czy drugiej linii choroba postepuje, wskazana jest terapia
trzeciej linii-mitoksatron.

W ramach analizy problemu decyzyjnego jako potencjalne komparatory rozwazone zo-
stang leki stanowigce standard postepowania w I linii RRSM (interferon beta-1a, interfe-
ron beta-1b oraz octan glatirameru) oraz brak leczenia aktywnego (placebo).

28/69



Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu RRMS - analiza problemu decyzyjnego

4.1

Interferon beta-1a

Informacje o lekach zawierajgcych interferon beta-la zaczerpnieto z Charakterystyk
Produktéw Leczniczych Avonex®>> i Rebif®.56

Nazwa miedzynarodowa

Interferon beta-1a

Nazwa handlowa/
Podmiot odpowiedzialny

Avonex®

Rebif®

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Leki immunostymulujace, Interferony

(Kod ATC) LO3ABO0O7

Posta¢ Proszek i rozpuszczalnik do sporza- Roztwér do wstrzykiwan w amputko-
dzania roztworu do wstrzykiwan strzykawce

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

Data dopuszczenia do 13 marca 1997 4 maja 1998

obrotu

Przedtuzenie pozwolenia: 13 marca
2007

Przedtuzenie pozwolenia: 4 maja
2008

Numery pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu
na terenie Rzeczpospoli-
tej

EU/1/97/033/002
EU/1/97/033/003
EU/1/97/033/005

EU/1/98/063/001
EU/1/98/063/004
EU/1/98/063/007
EU/1/98/063/008
EU/1/98/063/009
EU/1/98/063/010
EU/1/98/063/011
EU/1/98/063/014
EU/1/98/063/017

Podmiot odpowiedzialny

BIOGEN IDEC LIMITED
Innovation House

70 Norden Road
Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY Wielka Brytania

Merck Serono Europe Limited
56, Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

Mechanizm dziatania interferonu beta-1a pod postacia leku:

1. Avonex®

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

2. Rebif®

Doktadny mechanizm dziatania produktu Rebif® w stwardnieniu rozsianym jest w dal-
szym ciggu badany. Interferony (IFNs) sg grupa endogennych glikoprotein, o wtasciwo-
$ciach immunomodulujgcych, przeciwwirusowych i antyproliferacyjnych. Rebif® (inter-
feron 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 ponizej.

Tab. 10. Zarejestrowane wskazania do stosowania interferonu beta-1a (produkty leczni-
cze Avonex®, Rebif®).5556

Wskazania do stosowania leku Avonex®

Wskazania do stosowania leku Rebif®

- zdiagnozowana nawracajgca posta¢ stwardnienia
rozsianego okreslona w badaniach klinicznych jako
dwa lub wiecej rzutéw choroby w czasie ostatnich
trzech lat bez oznak postepu choroby miedzy na-
wrotami,

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

- posta¢ stwardnienia rozsianego przebiegajaca
z rzutami okre$lonego w badaniach klinicznych
jako wystgpienie przynajmniej dwdch lub wiekszej
ilosci rzutow zaburzen neurologicznych w ciggu
ostatnich dwéch lat.

4.1.2 Dawkowanie

Dawkowanie interferonu beta-1a (produkty lecznicze Avonex®, Rebif®) przedstawiono

w Tab. 11.
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Tab. 11. Dawkowanie interferonu beta-1a pod postacia lekéw Avonex® oraz Rebif®,55.56

Dawkowanie leku Avonex®

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

Dostosowywanie dawki: aby zmniejszy¢ czestos¢
wystepowania i nasilenie objaw6éw grypopodob-
nych leczenie mozna rozpocza¢ od dostosowywa-
nia dawki. Terapie nalezy rozpocza¢ od dawki od-
powiadajacej w przyblizeniu % peitnej dawki po-
dawanej raz w tygodniu przed zwiekszeniem jej do
petnej dawki. Aby uzyska¢ odpowiednig skutecz-
no$¢, po poczatkowym okresie dostosowywania
nalezy osiagnac i utrzymywac¢ dawke 30 ug, poda-
wang raz w tygodniu.

Dzieci i miodziez: Nie ustalono jak dotad bezpie-
czenstwa ani skutecznosci produktu Avonex® w
grupie nastolatkéw w wieku od 12 do 16 lat oraz u
dzieci ponizej 12 r. Z.

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

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

Dawkowanie leku Rebif®

Dorodli: zalecane dawkowanie produktu Rebif to
44 mikrogramy podawane trzy razy w tygodniu we
wstrzyknieciu podskérnym. Mniejsza dawka 22
mikrogramy, takze podawana trzy razy w tygodniu
we wstrzyknieciu podskérnym, jest zalecana pa-
cjentom, ktorzy w ocenie lekarza prowadzacego
leczenie nie tolerujg wiekszych dawek.

Dostosowywanie dawki: na poczatku leczenia pro-
duktem Rebif® nalezy stopniowo zwieksza¢ dawke

w celu umozliwienia rozwoju tachyfilaksji i zmniej-
szenia w ten sposo6b dziatan niepozadanych.

Dzieci i milodziez: nie prowadzono formalnych
badan klinicznych ani farmakokinetycznych u dzie-
ci i mtodziezy. Jednak opublikowane dane wskazu-
ja, ze bezpieczenstwo stosowania produktu Rebif®
22 mikrogramy po podaniu podskérnym trzy razy
w tygodniu u mtodziezy w wieku od 12 do 16 lat
jest takie samo, jak u os6b dorostych. llos¢ danych
dotyczacych stosowania produktu Rebif® u dzieci
w wieku ponizej 12 lat jest bardzo ograniczona i
dlatego produktu Rebif® nie nalezy stosowac w tej
populacji.

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 s3 objawy grypopodobne. Istnieje tendencja do wystepowania objawéw grypo-
podobnych na poczatku terapii, czesto$¢ wystepowania tych objawéw zmniejsza sie w
trakcie jej kontynuacji.

Wiekszos$¢ dziatan niepozadanych zaobserwowanych podczas terapii interferonem beta-
1a jest zwykle tagodna, przemijajgca i ustepuje po zmniejszeniu dawki leku.

W tabeli ponizej zebrano zdarzenia niepozadane odnotowane podczas badan Kklinicz-
nych lekdw 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.

Tab. 12. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w trakcie leczenia interferonem
beta-1a.55:56

Klasyfikacja ukla- Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto = Nieznana
ddéw i narzadow 21/10 21/100do<1/10 =1/1000do
MedDRA <1/100
Zakazenie i zaraze- ropien w miej- infekcje w miejscu
nia pasozytnicze scu wstrzyk- wstrzykniecia w tym
niecia zapalenie tkanki
lacznej,
Zaburzenia krwi i neutropenia, zakrzepowa plamica
uktadu chtonnego limfopenia, leu- matoptytkowa/zespo6t
kopenia, mato- homolityczno-
ptytkowos¢, nie- mocznicowy, pancy-
dokrwisto$¢ topenia, trombocyto-
penia
Zaburzenia uktadu reakcje anafilaktycz-
immunologicznego ne, reakcje nadwraz-

liwosci (m.in. dusz-
no$¢, pokrzywka)

Zaburzenia endo- zaburzenia
krynologiczne czynnos$ci tar-
CZycy
Zaburzenia metabo- brak taknienia
lizmu i odzywiania
Zaburzenia psy- depresja, bezsen- préby samobbjcze,
chiczne nos¢ psychozy, niepokdj,

splatanie, niestabil-
no$¢ emocjonalna
Zaburzenia uktadu bél gtowy spastyczno$¢ mie- drgawki, przej$ciowe
nerwowego $ni, niedoczulica objawy neurologiczne
(m.in.: zmniejszenie
czucia, skurcze mie-
$ni, parestezje) mo-
gace nasladowac
zaostrzenia objawow
SM, omdlenie, wzmo-
zone napiecie, zawro-
ty glowy, migrena
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IMERileERILCED

doéw i narzadow
MedDRA

Bardzo czesto
21/10

Czesto
21/100do<1/10

Niezbyt czesto
=21/1000do
<1/100

Nieznana

Zaburzenia oka

zaburzenia naczy-
niowe siatkowki (np.:
retinopatia, niedroz-
nos¢ tetnicy lub zyty
siatkdwki)

Zaburzenia serca

kardiomiopatia, za-
stoinowa niewydol-
no$¢ serca, kotatanie
serca, arytmia, tachy-
kardia

Zaburzenia naczy-
niowe

nagte zaczerwie-
nienia

incydenty zakrzepo-
wo-zatorowe, rozsze-
rzenie naczyn

Zaburzenia uktadu wyciek wodnisty z | duszno$¢

oddechowego, klatki nosa

piersiowe;j i §rod-

piersia

Zaburzenia zotadka biegunka, wymioty,

ijelit nudno$ci

Zaburzenia watroby niewydolno$¢ watro-

i drég zotciowych by, zapalenie watroby
z z6ttaczka lub bez

Zaburzenia skory i $wiad, wysypka, tysienie obrzek naczynioru-

tkanki podskérnej

wysypka rumie-
niowa, wysypka
grudkowo-
plamkowa, nasilo-
ne pocenie sie,
siniaki

chowy, pokrzywka,
rumien wieloposta-
ciowy, reakcje skorne
podobne do objawéw
rumienia wieloposta-
ciowego, zespo6t
Stevensa-Johnsaona,
lysienie, $wiad, wy-
sypka pecherzykowa,
nasilenie tuszczycy

Zaburzenia mie-
$niowo-szkieletowe
i tkanki tacznej

bél miesni, bol
stawoéw, boél karku,
béle koniczyn i
plecow, kurcz mie-
$ni, sztywnos¢
miesniowo-
szkieletowa

uktadowy toczen
rumieniowy, ostabie-
nie mie$ni, zapalenie
stawdw

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

krwotok ma-
ciczny, krwotok

miesigczkowy
Zaburzenia ogélnei | objawy grypopo- | b6l w miejscu martwica w odczyn w miejscu
stany w miejscu dobne, stany wstrzykniecia, miejscu wstrzykniecia, bole w
podania zapalne w miej- rumien w miejscu wstrzykniecia, | klatce piersiowej
scu wstrzyknie- wstrzykniecia ropien lub na-

cia, reakcje w
miejscu
wstrzykniecia

ciek w miejscu
wstrzykniecia
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Klasyfikacja ukla-

dow i narzadow
MedDRA

Bardzo czesto
21/10

Czesto
21/100do<1/10

Niezbyt czesto
21/1000do

Nieznana

Badania diagno-
styczne

bezobjawowe
zwiekszenie
aktywnos$ci ami-
notransferaz,

znaczne zwieksze-
nie aktywno$ci
aminotransferaz,
zmniejszenie liczby
limfocytow,
zmniejszenie liczby
biatych krwinek,
zmniejszenie liczby
granulocytéw obo-
jetnochtonnych,
zmniejszenie he-
matokrytu, zwiek-
szenie stezenia
potasu i azotu
mocznikowego we
krwi

<1/100
zmniejszenie
liczby ptytek
krwi

zmniejszenie masy
ciata, zwiekszenie
masy ciata, nieprawi-
dtowe wyniki testow
czynnosSci watroby
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4.2 Interferon beta-1b

Informacje o lekach zawierajgcych interferon beta-1b zaczerpnieto z Charakterystyk
Produktéw Leczniczych Betaferon®>7 i Extavia®.>8

Nazwa miedzynarodowa | Interferon beta-1b

Nazwa handlowa Betaferon® Extavia®
Grupa farmakoterapeu- Cytokiny, Interferony
tyczna
(Kod ATC) LO3AB08
Posta¢ proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Dawka 250 pg/ml
Data dopuszczenia do 30 listopada 1995 r. 20 maja 2008 .
obrotu Przedtuzenie pozwolenia: 31 stycznia
2006 .
Numery pozwolenia na EU/1/95/003/003 EU/1/08/454/001
dopuszczenie do obrotu
na terenie Rzeczpospoli- EU/1/95/003/005
tej
Podmiot odpowiedzialny | Bayer Pharma AG Ngvartls Europharm Limited
. Wimblehurst Road
D-13342 Berlin
Ni Horsham
temey West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

Mechanizm dziatania interferonu beta-1b w stwardnieniu rozsianym nie zostat catkowi-
cie wyjasniony. Wiadomo jednak, ze zdolno$¢ interferonu beta-1b do modyfikowania
odpowiedzi biologicznej jest zwigzana z jego oddziatywaniem ze specyficznymi recepto-
rami odkrytymi na powierzchni komorek ludzkich. Wigzanie sie interferonu beta-1b
z tymi receptorami indukuje ekspresje produktow wielu genéw ktére, jak sie uwaza,
sa mediatorami dziatan biologicznych interferonu beta-1b. Wiele z tych produktéw
oznaczano w surowicy krwi oraz we frakcjach komorek krwi pacjentéw leczonych inter-
feronem beta-1b. Interferon beta-1b zmniejsza powinowactwo receptoréw do wigzania
sie z interferonem gamma oraz przyspiesza internalizacje i degradacje receptordw inter-
feronu gamma. Interferon beta-1b nasila takze hamujace dziatanie obwodowych komé-
rek jednojagdrowych krwi

4.2.1 Wskazania

Wskazaniami do stosowania interferonu beta-1b sa:
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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 posta¢ ustepujaco-nawracajgca stwardnienia rozsianego, jesli w ciggu ostatnich
dwéch lat wystgpity przynajmniej dwa rzuty choroby,

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

4.2.2 Dawkowanie

Zalecana dawka produktu jest 250 mikrogramdw (8,0 milionéw j.m.), tj. 1 ml przygoto-
wanego roztworu, ktdrg podaje sie podskornie co drugi dzien.

Dawkowanie nalezy rozpocza¢ od podawania 62,5 mikrograméw (0,25 ml) podskdrnie
co drugi dzien, powoli zwiekszajac dawke do 250 mikrograméw (1,0 ml) co drugi dzien
(Tab. 13).

;‘:llljéril?;t 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 mikrogramdow 0,5 ml
13,15, 17. 187,5 mikrograméw 0,75 ml
19,21, 23. i nastepne 250 mikrogramow 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 prowadzic¢ leczenie.

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
lati z tego wzgledu w tej populacji nie nalezy go podawac.
4.2.3 Przeciwwskazania

Przeciwwskazaniami do stosowania interferonu beta-1b s3:
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e cigza,

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

e ciezka depresja i/lub mysli samobdjcze,

¢ niewyrownana choroba watroby.

4.2.4 Dzialania niepozadane

Do dziatan niepozgdanych, ktére czesto wystepuja na poczatku leczenia, ale majg cha-
rakter przemijajacy nalezg: zesp6t objawow grypopodobnych (goraczka, dreszcze, bole
stawow, zte samopoczucie, pocenie sie, b6l 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-
woS$¢, martwica i reakcje nieswoiste wigzace sie w istotnym stopniu z leczeniem interfe-
ronem beta-1b w dawce 250 mikrogramoéw).

W tabeli ponizej wymieniono zdarzenia niepozadane zebrane na podstawie raportéw
z badan klinicznych i badan po wprowadzeniu interferonu beta-1b do obrotu. Objawy
niepozadane wymieniono wedtug czesto$ci wystepowania i zgodnie z klasyfikacja ukta-
doéw i narzadow MedDRA.
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Tab. 14. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w trakcie leczenia interfe-
ronem beta-1b.57,58

Klasyfikacja ukta- | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
dow i narzadéw 21/10 21/100do 21/1000 do 21/10 000 do
MedDRA <1/1000
Zaburzenia krwi i niedokrwistosé, uogolnione
uktadu chtonnego matoptytkowos$¢, | powiekszenie we-
leukopenia ztéw chtonnych
Zaburzenia uktadu reakcje anafil-
immunologicznego aktyczne
Zaburzenia nadczynno$¢
endokrynologiczne tarczycy,
niedoczynno$¢
tarczycy,
zaburzenia czynnoSci
tarczycy
Zaburzenia meta- zwiekszenie
bolizmu i odzywia- stezenia
nia trojglicerydow we
krwi, jadtowstret
Zaburzenia depresja splatanie,
psychiczne lek,
chwiejnos¢
emocjonalna,
proby samobdjcze
Zaburzenia uktadu drgawki
nerwowego
Zaburzenia serca kardiomiopatia,
tachykardia,
uczucie kotatania
serca
Zaburzenia nadci$nienie
naczyniowe
Zaburzenia uktadu skurcz oskrzeli,
oddechowego, klat- dusznos¢
ki piersiowej i
$rodpiersia
Zaburzenia zotgdka wymioty, nud- zapalenie trzustki
ijelit nosci
Zaburzenia watro- zwiekszenie zwiekszenie
by i drog zo6tcio- aktywnosci stezenia bilirubiny
wych aminotransferazy | we krwi,
alaninowe;j, zwiekszenie
zwiekszenie aktywnosci
aktywno$ci gamma-
aminotransferazy | glutamylotransferazy,
asparaginianowej | zapalenie watroby
Zaburzenia skory i pokrzywka, zmiana zabarwienia
tkanki podskérnej wysypka, skoéry
$wiad, tysienie
Zaburzenia mie- béle miesniowe,
$niowo- nadmierne na-
szkieletowe, tkanki piecie
tacznej i kosci
Zaburzenia uktadu zaburzenia miesigcz-
rozrodczego i piersi kowania
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Klasyfikacja ukla- @ Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
dow i narzadow =21/10 21/100do 21/1000do 21/10000do
MedDRA <1/10 <1/100 <1/1000
Zaburzenia ogélne i | zesp6t objawéw | martwica bol w Klatce
stany w miejscu grypopodobnych, | w miejscu piersiowe;j,
podania dreszcze, wstrzykniecia zte samopoczucie,

goraczka, potliwosé

reakcja w miej-

scu

wstrzykniecia,

stan zapalny

w miejscu

wstrzykniecia,

b6l w miejscu

wstrzykniecia
Badania zmniejszenie masy
diagnostyczne ciata
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4.3 Octan glatirameru

Informacje o leku zawierajacym octan glatirameru zaczerpnieto z Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego.>?

Nazwa miedzynarodowa glatiramer acetate
Nazwa handlowa Copaxone®
Grupa farmakoterapeutyczna Leki immunosupresyjne
(Kod ATC) L03AX13
Postac Roztwoér do wstrzykiwan, amputko-strzykawki
Dawka 20 mg
Data dopuszczenia do obrotu 12.12.2006
Numer pozwolenia na dopuszczenie do 12562
obrotu na terenie Rzeczpospolitej
. Lo Teva Pharmaceuticals Limited
Podmiot odpowiedzialny 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 zgodnoSci tkankowej MHC klasy 11, z ktorymi wigze sie na powierzchni komo-
rek prezentujgcych antygen. Wigzanie octanu glatirameru z czasteczkg MCHC II na po-
wierzchni komorek prezentujacych antygen powoduje dwa swoiste dziatania, ktore
spowalniajg postep stwardnienia rozsianego: indukcje swoistych limfocytéw T supreso-
rowych oraz hamowanie swoistych limfocytow T efektorowych

4.3.1 Wskazania

Octan glatirameru (Copaxone®) jest wskazany do zmniejszenia czestoSci wystepowania
rzutéw choroby u pacjentéw ambulatoryjnych z postacig nawracajgcg stwardnienia roz-
sianego, charakteryzujgca sie wystgpieniem co najmniej dwéch napadéw zaburzen neu-
rologicznych w okresie poprzedzajacych dwoch lat.

4.3.2 Dawkowanie

Zalecane dawkowanie u 0s6b dorostych wynosi 20 mg octanu glatirameru podskdrnie,
raz na dobe.
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Nie mozna zaleca¢ stosowania produktu leczniczego Copaxone® u pacjentow w wieku
ponizej 18 lat, poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produk-
tu w tej populacji.

4.3.3 Przeciwwskazania
Przeciwskazaniami do stosowania octanu glatirameru sg cigza i nadwrazliwos$¢ na octan
glatirameru i mannitol.

4.3.4 Dzialania niepozadane

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

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 czesto$ci wystepowania.

Tab. 15. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w trakcie leczenia octa-

nem glatirameru.>°

Klasyfikacja ukladow i
narzadow

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Bardzo czesto = 1/10

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

Czesto
21/100do<1/10

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

Niezbyt czesto
=21/1000do<1/100

proby samoboéjcze, ro-
pien, zapalenie tkanki
tacznej, przepuklina,
hipotermia, zaburzenie
btony $luzowej, syn-
drom poszczepienny

Zaburzenia serca i naczyn

kotatanie serca, rozsze-
rzenia naczyn

omdlenie, nadci$nie-
nie, migrena, czesto-
mocz, zaburzenia na-
czyn

skurcze przedwczesne
serca, blado$¢, zylaki

Zaburzenia zotgdka i jelit

zaparcie, biegunka,
nudno$ci

anoreksja, dysfagia,
nietrzymanie katu,
zapalenie Zzoladka i
jelit, zaburzani odbytu,
zapalenie jamy ustnej,
préchnica, zaburzenia
zebbéw, wymioty

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

Zaburzenia endokrynolo-
giczne

powiekszenie tarczycy,
nadczynno$¢ tarczycy

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

wylewy podskoérne,
uogoblnione powiek-
szenie wezléw chton-
nych

eozynofilia, powieksze-
nie Sledziony

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

obrzek, obrzek ob-
wodowy

dna mocznanowa, niet-
olerancja alkoholu
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Klasyfikacja ukladow i
narzadow

Bardzo czesto =2 1/10

Czesto
21/100do<1/10

Niezbyt czesto
21/1000do<1/100

Zaburzenia mieSniowo-
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-
wowo5$¢, oczoplas,
sennoS$¢, zaburzenia
mowy, drzenie

euforia, omamy, wro-
gos¢, reakcje maniakal-
ne, drgawki kloniczne
mie$ni, zapalenie nerwu,
zaburzenia osobowo$ci,
krecz szyi

Zaburzenia uktadu odde-
chowego, klatki piersiowej
i $rodpiersia

dusznosé

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

bezdech, krwawienie z
nosa, skurcz krtani

Zaburzenia skéry i tkanki
podskérne;j

wysypka, pocenie

opryszczka, tagodny
nowotwor skory, po-
krzywka

obrzek naczyniorucho-
wy, kontaktowe zapale-
nie skory, rumien guzo-
waty, czyracznos¢, atro-
fia skory, rak skary,
guzek skory

Zaburzenia oka, ucha i
btednika

podwdjne widzenie,
zaburzenia ucha, bél
ucha, zapalenie ucha
$rodkowego

zatma specyficzna,
uszkodzenie rogéwki,
krwawienie z gatki ocz-
nej,

Zaburzenia nerek i drdog
moczowych

kandydyza pochwy,
zapalenie pecherza,
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
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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.>

We wstepnie odnalezionych badaniach Kklinicznych fumaranu dimetylu (Tecfidera®) w
leczeniu stwardnienia rozsianego skuteczno$¢ leku oceniono na podstawie nastepuja-
cych punktoéw koncowych:

e Pierwszorzedowe punkty koncowe
o Ryzyko rzutu choroby w ciggu roku,
o Odsetek pacjentéw z rzutem choroby;
e Drugorzedowe oraz trzeciorzedowe punkty koncowe:
o Liczba nowych lub powiekszajgcych sie T2-zaleznych hiperintensywnych
zmian widocznych w obrazie MR],
o Liczba nowych T1-zaleznych hiperintensywnych zmian widocznych w ob-
razie MR]I,
o Odsetek pacjentow z progresja choroby (niepelnosprawnos$¢ oceniona
przy uzyciu skali EDSS),
Liczba zmian widocznych w obrazie MRI po wzmocnieniu gadolinem (Gd),
o Liczba nowych T1-zaleznych zmian w obrazie MRI po wzmocnieniu gado-
linem (Gd).

Powyzsze punkty koncowe skutecznos$ci oraz inne raportowane w badaniach Klinicz-
nych zostang ocenione w analizie kliniczne;j.
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6 Rekomendacje Agencji Oceny Technologii Medycznych

Tab. 16 przedstawia stanowiska/rekomendacje AOTM dotyczace $wiadczen zarejestro-
wanych w leczeniu stwardnienia rozsianego. Fumaran dimetylu (Tacfidera®) nie byt do
tej pory oceniany przez AOTM.
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Tab. 16. Stanowiska AOTM dotyczace swiadczen zarejestrowanych w leczeniu stwardnienia rozsianego (Zrédto: strona internetowa

AOTM).

Swiadczenie

Dokumenty nr i data wy-

Stanowisko RK/RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

Avonex w ramach programu
lekowego ,Leczenia stwardnie-
nia rozsianego (ICD-10 G35)".

dania

Stanowisko RP nr 113/2014
z dnia 5 maja 2014 r.

Rekomendacja Prezesa
Agencjinr 116/2014 z dnia
5 maja 2014 r.

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie re-
fundacja produktu leczniczego Avonex (interferon
beta 1a), we wskazaniu: ocena zasadnosci prowadze-
nia leczenia immunomodulujacego powyzej 60 mie-
siecy preparatem Avonex w ramach programu leko-
wego ,Leczenia stwardnienia rozsianego (ICD-10
G35)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wyda-
wanie go pacjentom bezptatnie, pod warunkiem okre-
$lenia kryteridw zakonczenia leczenia, w razie braku
skuteczno$ci leczenia, analogicznie do kryteriéw
okreslonych przez NICEw 2013 r.

Uzasadnienie: Wszystkie odnalezione rekomendacje
zalecajg stosowanie IFN-beta, gtéwnie jako leczenia w
pierwszej linii. Wg odnalezionych publikacji, czas
leczenia preparatami immunomodulujagcymi powinien
trwac tak dtugo, jak dtugo terapia jest skuteczna i
bezpieczna.

Avonex jest finansowany w 28 krajach UE i EFTA ze
100% poziomem refundacji, w tym w 7 krajach o
zblizonym do Polski poziomie PKB per capita. W opi-
nii wszystkich ekspertéw brak jest argumentow prze-
ciw finansowaniu wnioskowanego produktu leczni-
czego w ramach wykazu Swiadczen gwarantowanych
(...), eksperci wymienili m.in. fakt, iz IFNB (razem z
octanem glatirameru) s3 terapia pierwszego wyboru
w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej SM. Ze wzgle-
du na stwierdzong skuteczno$¢ m.in. w zmniejszeniu
liczby rzutéw, brak ograniczen rejestracyjnych dla
tego leku w odniesieniu do dtugos$ci trwania terapii,
Swiatowe wytyczne oraz praktyke kliniczng, leczenie
powinno by¢ rozpoczete jak najszybciej oraz konty-
nuowane do czasu, gdy jest ono skuteczne. Jego wcze-
$niejsze przerwanie powoduje szybki nawrdt choroby

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produk-
tu leczniczego Avonex (interferon-beta 1a) w prowadzeniu
leczenia immunomodulujacego powyzZej 60 miesiecy w
ramach programu lekowego: ,Leczenia stwardnienia roz-
sianego (ICD-10 G35)” z kategorig odptatnosci: bezptatnie,
w ramach istniejacej grupy limitowe;.

Uzasadnienie: przychylajac sie do stanowiska Rady Przej-
rzysto$ci uwaza, ze dostepne dowody naukowe oraz re-
komendacje kliniczne wskazujg na zasadno$¢ prowadzenia
leczenia immunomodulujacego powyzZej 60 miesiecy inter-
feronem-beta 1a w rzutowo-remisyjnej postaci stwardnie-
nia rozsianego.
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Swiadczenie

Dokumenty nr i data wy-
dania

Stanowisko RK/RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

oraz pogorszenie sie stanu u ponad 70% chorych.
Powyzsze argumenty dotycza rowniez populacji cho-
rych na SM pomiedzy 12 a 18 rokiem Zycia.

Copaxone we wskazaniu: le-
czenie chorych na stwardnienie
rozsiane w postaci rzutowo-
remisyjnej w ramach programu
lekowego ,Leczenie stwardnie-
nia rozsianego (ICD-10 G 35)”,
powyzej przewidzianych tre-
Scig aktualnego programu 60
miesiecy.

Stanowisko RP nr 130/2014
z dnia 5 maja 2014 r.

Rekomendacja Prezesa
Agencjinr 117/2014 z dnia
5 maja 2014r.

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie re-
fundacja produktu leczniczego Copaxone (octan
glatirameru), we wskazaniu: leczenie chorych na
stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej
w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnie-
nia rozsianego (ICD-10 G 35)” powyzej przewidzia-
nych trescig aktualnego programu 60 miesiecy, w
ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie go
pacjentom bezptatnie.

Uzasadnienie: Copaxone (octan glatirameru) jest
podstawowym lekiem stosowanym w I linii leczenia
stwardnienia rozsianego (MS). Skuteczno$¢ stosowa-
nia leku w okresie kilkuletnim zostata potwierdzona
w badaniach klinicznych i terapia tym preparatem
spowalnia postep choroby i niepetnosprawnosci pa-
cjentéw. Wiekszos¢ obowigzujacych wytycznych
towarzystw naukowych zaleca stosowanie terapii tak
dtugo, jak dtugo jest ona skuteczna, bez narzuconych
ograniczen czasowych. Z uwagi na czestsze wystepo-
wanie rzutéw choroby w populacji dzieciecej oraz
krotsze przerwy pomiedzy kolejnymi rzutami, w
poréwnaniu do populacji oséb dorostych, czas lecze-
nia u dzieci takze nie powinien by¢ ograniczony. Z
tego powodu, w opinii ekspertéw klinicznych, celowe
jest finansowanie terapii immunomodulujacej MS
powyzej 60 miesiecy, pod warunkiem utrzymujgcej
sie skutecznosci leczenia.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produk-
tu leczniczego: Copaxone we wskazaniu: leczenie chorych
na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej w
ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia roz-
sianego (ICD-10 G 35)”, powyzej przewidzianych trescia
aktualnego programu 60 miesiecy.

Uzasadnienie: jak w stanowisku RP.

Zastosowanie fingolimodu i
natalizumabu po nieskutecznej
terapii z zastosowaniem octanu
glatirameru w ramach progra-
mu lekowego: leczenie stward-
nienia rozsianego po niepowo-

Opinia RP nr 187/2013 z
dnia 1 lipca 2013

Rada Przejrzystos$ci wyraza pozytywng opinie w
sprawie objecia refundacjq fingolimodu i natalizu-
mabu, w zakresie wskazan do stosowania lub dawko-
wania, odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, po nieskutecznej terapii z
zastosowaniem octanu glatirameru, w ramach pro-
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Swiadczenie

Dokumenty nr i data wy-
dania

Stanowisko RK/RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

dzeniu terapii lekami pierw-
szego rzutu lub szybko rozwija-
jacej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-
10 G35).

gramu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego
po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu
lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnie-
nia rozsianego (ICD-10 G 35)".

Uzasadnienie: Leczenie stwardnienia rozsianego w
postaci rzutowo-remisyjnej wedtug aktualnego stanu
wiedzy obejmuje stosowanie lekéw modyfikujacych
przebieg choroby. Do lekéw pierwszego rzutu zalicza
sie preparaty interferonéw beta oraz octanu glatira-
meru. W przypadku szybko postepujacej postaci
stwardnienia rozsianego lub przy nieskutecznosci
leczenia przy pomocy interferonu, zgodnie z zatwier-
dzonymi charakterystykami produktéw leczniczych,
zastosowanie znajdujg natalizumab lub fingolimod.

W chwili obecnej brak jest twardych danych pocho-
dzacych z wysokiej jako$ci badan klinicznych, nie-
mniej jednak, wedtug zalecen ekspertéw (Fazekas
2013; Fazekas 2012; Rio 2011) oraz dowodéw kli-
nicznych nizszej jako$ci natalizumab i fingolimod
moga by¢ stosowane w przypadku nieskutecznosci
leczenia pierwszorzutowego przy pomocy octanu
glatirameru czyli w grupie pacjentéw z wysoka ak-
tywnoscia choroby, jako leki drugiego rzutu.

Tysabri (natalizumab) w ra-
mach programu lekowego
»Leczenie natalizumabem cho-
rych ze stwardnieniem rozsia-

”

nym

Stanowisko RP
Nr 1/2013 z dnia 7 stycznia
2013r.

Rada uwaza za zasadne finansowanie leku Tysabri
(natalizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z
szybko rozwijajaca sie, ciezka, ustepujaco-
nawracajgcg postacia stwardnienia rozsianego
(RRMS), we wskazaniu zgodnym z wnioskiem, bez-
platnie, w ramach odrebnej grupy limitowe;j.

Rada nie akceptuje przedstawionej (...) i uwaza, ze
powinien zostac¢ ustalony (...), ktéry zapewni koszto-
wo efektywny sposéb finansowania.

Uzasadnienie: Tysabri (natalizumab) jest wysoce
skutecznym lekiem stosowanym w leczeniu chorych
ze stwardnieniem rozsianym, u ktérych proces choro-
bowy jest bardzo aktywny. Leczenie Tysabri podawa-
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Swiadczenie

Dokumenty nr i data wy-
dania

Stanowisko RK/RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

nym raz w miesigcu, prowadzi do redukcji lub catko-
witego zaniku klinicznych oraz radiologicznych oznak
aktywnosci choroby. Ma to wplyw na mniejszg liczbe
hospitalizacji oraz w sposéb istotny poprawia sie
jako$¢ zycia, co jest szczegdlnie wazne dla chorych w
mtodym wieku, ktdrych najczesciej atakuje ta choro-
ba.

Prowadzenie leczenia immu-
nomodulujgcego powyzej 60
miesiecy preparatem Gilenya
(fingolimod) w ramach pro-
gramu lekowego: leczenie
stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu leczenia pierw-
szego rzutu

Opinia RP nr 220/2012 z
dnia 08 pazdziernika 2012
r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza, Ze nie ma
podstaw do wyznaczenia optymalnego okresu
trwania terapii fingolimodem. Zgodnie z aktualnie
rekomendowanymi standardami farmakoterapii
stwardnienia rozsianego, leczenie powinno trwac¢ tak
dtugo, jak dtugo chory odnosi z niego korzysci zdro-
wotne.

Uzasadnienie: Gilenya (fingolimod) jest doustnym
lekiem nowej generacji przeznaczonym dla chorych
cierpiacych z powodu rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego, po niepowodzeniu leczenia
[-rzutowego.

Mimo zZe brak jest pewnych danych na temat dtugo-
terminowej skutecznosci i bezpieczenstwa tego pre-
paratu nie istnieja zadne realne dowody medyczne do
ograniczenia czasowego terapii fingolimodem inne,
niz stan kliniczny chorego z rzutowo-remisyjng posta-
cig stwardnienia rozsianego. Kompetentne stowarzy-
szenia medyczne takze nie okreslajg optymalnego
czasu trwania terapii fingolimodem.

Gilenya (fingolimod) we wska-
zaniu leczenie stwardnienia
rozsianego fingolimodem po
niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu

Stanowisko RP
Nr 86/2012 z dnia 8 paz-
dziernika 2012 r.

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

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produk-
tu leczniczego Gilenya (fingolimod) we wskazaniu: lecze-
nie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu.

Uzasadnienie: Fingolimod jest lekiem o udowodnione;j
skuteczno$ci w leczeniu stwardnienia rozsianego, jak
réwniez jest rekomendowany przez wytyczne miedzyna-
rodowych organizacji oraz posiada pozytywne opinie
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Swiadczenie

Dokumenty nr i data wy-

Stanowisko RK/RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

dania

Uzasadnienie: finansowanie w ramach programu
lekowego zwieksza spektrum terapeutyczne dla cho-
rych cierpiacych z powodu ciezkiej, szybko postepuja-
cej rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsia-
nego, przez co zabezpiecza najbardziej zagrozong
grupe pacjentow.

ekspertow klinicznych. Jednocze$nie nalezy nadmienic, iz
terapia fingolimodem jest nieefektywna kosztowo.

Copaxone (octan glatirameru)
we wskazaniu: I linia leczenia
chorych na stwardnienie roz-
siane w postaci rzutowo-
remisyjnej w ramach programu
terapeutycznego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego octa-
nem glatirameru”

Stanowisko Rady Przejrzy-
sto$cinr 47/2012 z dnia 13
sierpnia 2012 r.

Rekomendacja nr 39/2012 z
dnia 13 sierpnia 2012 r.
Prezesa AOTM

Rada uwaza za niezasadne finansowanie ze $rod-
kéw publicznych produktu leczniczego Copaxone
(octan glatirameru) we wskazaniu: I linia leczenia
chorych 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.

Jednoczesnie Rada opiniuje pozytywnie finanso-
wanie octanu glatirameru w ramach rozszerzenia
obecnie finansowanego programu "Leczenie stward-
nienia rozsianego", z wykresleniem w kryteriach
kwalifikacji do leczenia octanem glatirameru zapisu
"przeciwwskazania do stosowania interferonéw be-
ta", z obnizeniem wieku pacjentéw kwalifikowanych
do leczeniaz 18 do 12 lat.

Uzasadnienie: Rada uwaza, Ze rozszerzenie obecnie
funkcjonujacego programu lekowego jest wystarcza-
jace i nie ma potrzeby tworzenia nowego programu
lekowego dla stwardnienia rozsianego.

Prezes Agencji rekomenduje objecie produktu lecznicze-
go Copaxone (glatirameri acetas) refundacjg w ramach
obecnie funkcjonujgcego programu lekowego ,leczenie
stwardnienia rozsianego”.

Jednoczesnie Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacja produktu leczniczego Copaxone (glatirameri
acetas) w ramach programu lekowego ,leczenie stward-
nienia rozsianego octanem glatirameru”.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowi-
ska Rady Przejrzystosci, uwaza za wskazane objecie pro-
duktu leczniczego Copaxone (glatirameri acetas) refunda-
cja w ramach obecnie funkcjonujacego programu lekowe-
go. Prezes Agencji uwaza, ze rozszerzenie obowigzujacego
programu jest wystarczajace i nie ma powodu do tworze-
nia nowego programu.

TPZ Leczenie stwardnienia
rozsianego

Stanowisko RK
Nr 86/2011 z dn. 26 wrze-
$nia 2011 r.

Rekomendacja Prezesa
Agencji Nr 71/2011 z dn. 26
wrze$nia 2011 r.

Rada Konsultacyjna podtrzymuje dotychczasowe
stanowiska dotyczace lekow (interferon beta-1a,
interferon beta-1b, octan glatirameru -przyp. anality-
ka) stosowanych w programie ,Leczenie stwardnienia
rozsianego”.

Uzasadnienie: nowy program likwiduje btedy aktual-
nie prowadzonego programu takie, jak punktacja
faworyzujgca mtodszych pacjentéw, dopuszcza do
leczenia pacjentéw ponizej 16 roku zycia, i wydtuza

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie swiad-
czenia opieki zdrowotnej ,leczenie stwardnienia rozsiane-
go” (interferon beta-1a, interferon beta-1b, octan glatira-
meru - przyp. analityka) jako $wiadczenia gwarantowa-
nego z zakresu terapeutycznych programéw zdrowotnych.

Uzasadnienie: poprawa obecnej sytuacji w zakresie doste-
pu pacjentéw do terapii, leki stosowane w terapii stward-
nienia rozsianego w ramach programu s3 skuteczne oraz
stosunkowo bezpieczne.
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Swiadczenie

Dokumenty nr i data wy-
dania

Stanowisko RK/RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

maksymalny czas leczenia do 5 lat.

,Leczenie stwardnienia rozsia-
nego przy wykorzystaniu pro-
duktu leczniczego natalizumab
(Tysabri®)”

Stanowisko RK

Nr 37/2010 z dnia 24 maja
2010,

Rekomendacja Prezesa
Agencji Nr 19/2010 z dnia
14 maja 2010r.

Rada Konsultacyjna uznaje za niezasadne zakwali-
fikowanie $wiadczenia ,Leczenie stwardnienia roz-
sianego przy wykorzystaniu produktu leczniczego
natalizumab (Tysabri) w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego Narodowego Funduszu
Zdrowia” jako swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie: stosowanie natalizumabu wigzatoby sie
z olbrzymimi, nieuzasadnionymi efektywnoscia i
bezpieczenstwem kosztami ponoszonymi przez NFZ.

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie swiad-
czenia w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia, jako $wiadczenia gwa-
rantowanego, pod warunkiem, obnizenia kosztu terapii
do poziomu efektywno$ci kosztowej zbliZonej do wartos$ci
3 x PKB/QALY per capita.

Uzasadnienie: skuteczno$¢ natalizumabu poréwnywalna
do skutecznosci interferonéw, finansowanie schematu
leczenia natalizumabem zwiekszytoby spektrum terapeu-
tyczne dla pacjentéw cierpigcych z powodu ciezkiej, szyb-
ko postepujacej rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego.

Octan glatirameru (Copaxone®)
w leczeniu stwardnienia roz-
sianego

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

Rada Konsultacyjna rekomeduje finansowania ze
srodkéw publicznych octanu glatirameru (Copaxo-
ne®) w leczeniu Il rzutu stwardnienia rozsianego w
przypadku nieskutecznosci lub nietolerancji terapii
interferonami a lub 8, a w przypadku bardzo wyraz-
nego obnizenia kosztéw zakupu, takze w leczeniu I
rzutu.

Uzasadnienie: efektwyno$¢ kliniczna octanu glatira-
meru podobna do interferondw, istnienie grupy pa-

cjentdw nietolerujacych lub nie odpowiadajacych na
leczenie interferonami.

Terapie immodulujace w lecze-
niu stwardnienia rozsianego

Stanowisko RK
Nr 01/2007 z dnia 23 sierp-
nia 2007 r.

1. Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie
interferonu beta w leczeniu postaci rzutowo-
remisyjnej SM ze srodkéw publicznych pod nastepu-
jacymi warunkami:

e ograniczenia kosztéw zakupu lekéw,

¢ ograniczenia stosowania interferonu beta do grupy
pacjentéw mogacych uzyskac najwieksza korzys¢
zdrowotna,

» prowadzenia dobrej, niezaleznej oceny efektywnosci
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Swiadczenie Dokumenty nr i data wy- Stanowisko RK/RP Rekomendacja Prezesa Agencji

dania
praktycznej i kosztow stosowanej terapii w oparciu o
rejestr pacjentow.

2. Rada Konsultacyjna nie zaleca finansowania ze
$rodkéw publicznych leczenia stwardnienia rozsiane-
go octanem glatirameru.

Uzasadnienie: brak wystarczajaco mocnych dowodéw
na skuteczno$¢ octanu glatirameru w hamowaniu
rzutdw i spowalnianiu postepu choroby.
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7 Rekomendacje innych agencji HTA

Ponizej zestawiono odnalezione rekomendacje szkockiej (SMC), francuskiej (HAS), ka-
nadyjskiej (CADTH) i australijskiej (PBAC) agencji HTA dotyczace finansowania ze Srod-
kéw publicznych fumaranu dimetylu w leczeniu RRMS. Wszystkie odnalezione reko-
mendacje sg pozytywne (Tab. 17).

Tab. 17. Rekomendacje innych agencji HTA w sprawie finansowania fumaranu dimetylu
(Tecfidera®) ze Srodkow publicznych

Organizacja Kraj, rok wyda- Rekomendacja

(kraj/region), nia rekomendacji

rok wydania

Scottish Medicine Szkocja, 2014 SMC rekomenduje refundowanie fumaranu dimetylu u pa-

Consortium (SMC)¢° cjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsia-
nego.

W dwéch badaniach klinicznych I1I fazy wykazano istotnie
wieksza skuteczno$¢ fumaranu dimetylu w poréwnaniu z
placebo pod wzgledem zmniejszania odsetka pacjentow, u
ktdérych wystgpit rzut choroby oraz w zmniejszaniu rocznej
czestosci rzutéw (ARR).

Wzieto takze pod uwage korzysci wynikajace z Patient Access
Scheme (PAS) poprawiajgcego efektywnos$¢ kosztowa leku.

Haute Autorite de Francja, 2014 Rada uznata, ze produkt Tacfidera®, ktéry podawany jest
Sante (HAS)®6! doustnie, stanowi alternatywe dla dotychczas stosowanych
lekéw w RRMS (interferony beta-1a i beta-1b, octan glatira-
meru). Dowody na skuteczno$¢ fumaranu dimetylu w bardzo
aktywnych postaciach RRMS s3 ograniczone. Rada rekomen-
duje finansowanie ze Srodkéw publicznych terapii fumara-
nem dimetylu u pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacia
stwardnienia rozsianego. Proponowany poziom refundacji:
65%.

Z uwagi na brak wiekszej skuteczno$ci w poréwnaniu z ak-
tywnym leczeniem fumaran dimetylu nie przynosi dodatko-
wych korzysci w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego. Przeprowadzone przez podmiot
odpowiedzialny poréwnanie posrednie metoda metaanalizy
sieciowej wskazato, Ze stosowanie fumaranu dimetylu wigza-
to sie ze zmniejszeniem rocznej czestosci rzutow wzgledem
interferonu neta-1a i beta-1b, octanu glatirameru i teryflu-
nomidu. Nie wykazano réznic pomiedzy produktem Tacifde-
ra® a pozostatymi lekami w zakresie ograniczania postepu
niepelnosprawnos$ci. W opinii Rady interpretacja wynikéw
poréwnania posredniego powinna by¢ ostrozna i pomimo
faktu, ze poréwnanie zostato dobrze przeprowadzone, nie

moze zastapi¢ wnioskéw z badan typu bezposrednich.
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Organizacja

(kraj/region),

Kraj, rok wyda-
nia rekomendacji

Rekomendacja

rok wydania

Canadian Agency
for Drugs and
Technologies in
Health (CADTH),62

Kanada, 2013

Rekomendowane jest finansowanie ze $srodkéw publicznych
terapii fumaranem dimetylu u pacjentéw z rzutowo-
remisyjna postacia stwardnienia rozsianego jezeli jednocze-
$nie wystepuja kryteria kliniczne i warunki okreslone poni-
zej:

- kryteria kliniczne: przeciwwskazanie lub brak odpowiedzi
na terapie co najmniej jednym interferonem beta-1b i octa-
nem glatirameru;

- pozostate warunki: pacjent znajduje sie pod statg opieka
neurologa majgcego doswiadczenie w diagnozowaniu i lecze-
niu stwardnienia rozsianego.

Dwa randomizowane, kontrolowane placebo badania klinicz-
ne wykazaty, ze fumaran dimetylu skutecznie zmniejsza licz-
be rzutéw i moze by¢ skuteczny w op6znianiu postepu nie-
pelnosprawnosci. Koszt inkrementalny oszacowano na po-
ziomie 65,500 dolaréw kanadyjskich/QALY. Komisja uznata,
Ze istnieje znaczaca niepewnos$¢ co do uzyskanego wyniku ze
wzgledu na ograniczenia analizy, przeprowadzonej przez
wnioskodawce.

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee
(PBAC)®3

Australia, 2013

Whnioskowano wpisanie fumaranu dimetylu na liste lekow
refundowanych w I linii leczenia rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia-rozsianego na podstawie wiekszej korzysci i nie
gorszego bezpieczenstwa w poréwnaniu z lekami tzw. ABCR
(interferonem beta-1a i beta-1b, octanem glatirameru) i nie
gorsza korzysci i bezpieczenstwa w poréwnaniu z fingolimo-
dem.

Komitet uznat, Ze na podstawie przedstawionych przez wnio-
skodawce dowod6w, odpowiednim twierdzeniem klinicznym
powinna by¢ nie gorsza skuteczno$¢ i bezpieczenstwo fuma-
ranu dimetylu w poréwnaniu z lekami ABCR. W zwigzku z
tym Komitet zalecit wpisanie fumaranu dimetylu na liste
lek6w refundowanych na podstawie analizy minimalizacji
kosztow.
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8 Dotychczasowe finansowanie

Leczenie stwardnienia rozsianego w Polsce 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
(ICD-10 G.35)”. W ramach pierwszego programu lekami refundowanymi sa: interferon
beta-1a, interferon beta-1b oraz octan glatirameru. W przypadku niepowodzenia terapii

pierwszego rzutu refundowanym lekiem drugiej linii w ramach programu lekowego jest

fingolimod i natalizumab.®* Przeglad lekow refundowanych w leczeniu stwardnienia

rozsianego przedstawiono w Tab. 18.

Tab. 18. Przeglad lek6w immunomodulujacych refundowanych w Polsce w leczeniu SM
zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 23 kwietnia 201464,

Substancja Nazwa, posta¢, daw- Grupa Wskazanie objete Poziom
czynna limitowa refundacja odptatnosci
Avonex, roztwor do 1024.41, Inter- | Zgodnie z Programem bezptatne
wstrzykiwan, 30 mcg feronum beta Lekowym “Leczenie
laa30mcg stwardnienia rozsianego
Avonex, roztwér do 1024.41, Inter- (ICD-10 G.35)" (zat.B29) bezptatne
wstrzykiwan, 30 feronum beta
mcg/0,5 ml laa 30 mcg
Rebif 44, roztwor do 1024.43, Inter- bezptatne
wstrzykiwan, 44 feronum beta
mcg/0,5 ml laa 44 mcg
Rebif 44 , roztwor do 1024.43, Inter- bezptatne
wstrzykiwan, 44 feronum beta
Interferon mcg/0,5 ml laa 44 mcg
beta-1a Rebif 8,8 mcg/0,1 ml; 1024.42, Inter- bezptatne
22 mcg/0,25 ml], roz- feronum beta
twor do wstrzykiwan laa22 mcg
podskdrnych, 24 mln
j-m./ml
Rebif 8,8 mcg/0,2 ml; 1024.42, Inter- bezptatne
22 mcg/0,5 ml, feronum beta
roztwor do wstrzyki- laa 22 mcg
wan podskérnych, 8,8
mcg/(2,4 mln jm.)/0,2
ml, 22 mcg/(6 mln
j-m.)/0,5 ml mcg
(jm.)/ml
Betaferon, proszek i 1024.5, Inter- Zgodnie z Programem bezptatne
rozpuszczalnik do feronum beta Lekowym “Leczenie
Interferon . . .
beta-1b sporzadzania roztworu | 1b stwardnienia rozsianego
do wstrzykiwan, 250 (ICD-10 G.35)” (zal.B29)
mcg/ml
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Substancja Nazwa, posta¢, daw- Grupa Wskazanie objete Poziom
czynna ka limitowa refundacja odptatnosci
Extavia, proszek i roz- 1024.5, Inter- bezptatne
puszczalnik do spo- feronum beta
rzadzania roztworudo | 1b
wstrzykiwan, 250
mcg/ml
Octan glati- Copaxone, roztwor do | 1061.0, Glati- Zgodnie z Programem bezptatne
rameru wstrzykiwan, 20 rameri acetas Lekowym “Leczenie
mg/ml stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G.35)” (zat.B29)
Fingolimod Gilenya, kaps. twarde, 1105.0, Fin- Zgodnie z Programem bezptatne
0,5 mg golimod Lekowym “Leczenie
stwardnienia rozsianego
po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu
(ICD-10 G.35)” (zat. B46)
Natalizumab Tysabri, koncentratdo | 1116.0, Natali- | Zgodnie z Programem bezptatne
sporzadzania roztworu | zumab Lekowym “Leczenie
do infuzji, 300 mg stwardnienia rozsianego
po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu
(ICD-10 G.35)” (zat. B46)

8.1 Kryteria wiaczenia i wylaczenia pacjentow w ramach programow
lekowych terapii stwardnienia rozsianego

Zasady kwalifikacji do programu “Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G.35)”
opieraja sie na systemie punktacji, ktory opisano w Tab. 19. Pacjenci mogg ubiegac sie o
wiaczenie do programu, gdy uzyskajga co najmniej 15 punktéw w powyzszym systemie.
Wymagana dolna granica wieku wynosi 12 lat. Rozpoznanie postaci rzutowej stward-
nienia rozsianego powinno zosta¢ okreslone na podstawie kryteriéw diagnostycznych
McDonalda (Tab. 20), wigcznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po kon-
trascie. Kryteria wytgczenia z programu to przede wszystkim nadwrazliwo$¢ na lek,
wspottowarzyszaca inna posta¢ choroby i obcigzenia innymi schorzeniami, ktére moga
zmniejszac skuteczno$¢ leczenia.®>
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Tab. 19. Punktowy system kwalifikacji do leczenia stwardnienia rozsianego interferonem
beta i octanem glatirameru (opis skali EDSS w aneksie 10.1).65

Kryterium Punkty

0-3 lata 6
3-6lat 4
Czas trwania choroby
6-10 lat 2
Powyzej 10 lat 1
Rzutowa, bez objawé
Posta¢ choroby Zittowa, bez objawow 5
ubytkowych
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

Tab. 20. Kryteria rozpoznania stwardnienia rozsianego wg McDonalda (2005).66

Objawy Kkliniczne Zmiany w badaniach dodatkowych wymagane do roz-

poznania choroby

2 rzuty choroby niekonieczne

2 ogniska uszkodzenia w badaniu przed-
miotowym (wskazujace na obecnos¢ =2

plak)

2 rzuty choroby w MRI zmiany rozsiane w przestrzeni lub 22 zmiany

1 ognisko uszkodzenia w badaniu przed- badanie CSF wskazujgce na obecno$¢ prazkéw oligoklonal-
miotowym nych

lub
oczekiwanie na kolejny rzut

56,69



Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu RRMS - analiza problemu decyzyjnego

Objawy Kkliniczne Zmiany w badaniach dodatkowych wymagane do roz-

poznania choroby

1 rzut choroby zmiany rozsiane w czasie w MR lub drugi rzut choroby

2 ogniska uszkodzenia w obrazie przed-

miotowym

1 rzut choroby w MRI zmiany rozsiane w przestrzeni lub 22 zmiany

1 ognisko uszkodzenia w badaniu przed- badanie CSF wskazujace na obecno$¢ prazkéw oligoklonal-
miotowym nych lub zmiany rozsiane w czasie w MRI

Postepujace objawy wskazujgce na SM Dodatni wynik badania CSF oraz zmiany rozsiane w prze-

strzeni wykazane przez:

obecno$¢ 29 zmian w obrazie T2 w moézgu lub 22 zmiany w
rdzeniu lub 4-8 zmian w mézgu i 1 zmiana w rdzeniu

lub

nieprawidtowy zapis VEP i 4-8 zmian w obrazie T2 w m6-
zgu lub <4 zmiany w moézgu i 1 zmiana w rdzeniu

lub

zmiany rozsiane w czasie w obrazie MRI

lub

stopniowa progresja w ciggu roku

O refundacje leczenia fingolimodem lub natalizumabem 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)” mo-
ga ubiegac sie pacjenci, u ktorych stwierdzono brak odpowiedzi na pelny, minimum
roczny cykl leczenia interferonem beta lub octanem glatirameru, definiowany jako spet-
nienie obu ponizszych warunkdw:67

1) liczba i ciezko$¢ rzutéw:

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 dwdch ukta-
dow funkcjonalnych, lub o 1 pkt w zakresie czterech lub wiekszej liczby uktadéw
funkcjonalnych) lub

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

2) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego gdy stwierdza sie jedno z ponizszych:
a) wiecej niz jedna nowa zmiana Gd(+),
b) wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.

Do kwalifikacji do leczenia natalizumabem wymagane jest wystepowanie szybko rozwi-
jajacej sie, ciezkiej postaci choroby tj. wystepowanie jednoczesnie:
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a) co najmniej dwoch rzutow wymagajacych leczenia sterydami powodujacymi
niesprawno$¢ (w czasie rzutu wzrost EDSS o minimum 2 pkt),

b) wiecej niz jedna nowa zmiana Gd(+) lub wiecej niz dwie nowe zmiany w se-
kwencji T2 (w sumie nie mniej niz 9 zmian).

Wymagana dolna granica wieku wynosi 18 lat. Rozpoznanie postaci rzutowej stward-
nienia rozsianego powinno zosta¢ okreslone na podstawie kryteridw diagnostycznych
McDonalda (Tab. 20), wigcznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po kon-
trascie, w ktérym w okresie kwalifikacji w obrazie T2-zaleznym stwierdzono obecno$¢
co najmniej 9 zmian lub obecno$¢ co najmniej 1 zmiany po wzmocnieniu gadolinem.
Gtoéwnymi kryteriami wytaczenia z programu s3: cigza, nieskutecznos$¢ leczenia i wysta-
pienie zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem.
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9 Problem decyzyjny wg PICO

Celem analizy jest ocena skuteczno$ci i bezpieczenistwa fumaranu dimetylu (Tecfidera®)
w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego.

Wedtug wytycznych Oceny Technologii Medycznych wyb6r komparatoréw, z jakimi na-
lezy poréwnywac oceniang interwencje, powinien odbywac¢ sie w oparciu o standardy i
wytyczne postepowania klinicznego.>* Dodatkowo wg Rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 r. oceniana technologia musi by¢ por6wnana z co najmniej jedng
refundowana technologia opcjonalng.t8

Zgodnie z powyzszym aktywnymi komparatorami dla fumaranu dimetylu w ramach
analiz HTA beda: interferony beta i octan glatirameru.

Tab. 21 przedstawia strategie wykonania analizy HTA wedtug schematu PICO.

Tab. 21. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Populacja Pacjenci z postacia rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego,
pierwsza linia leczenia (w ramach Programu Lekowego “Leczenie
stwardnienia rozsianego, ICD-10 G.35”)

Interwencja fumaran dimetylu

Komparatory e placebo

interferon beta-1a
interferon beta-1b
octan glatirameru

Wyniki zdrowotne

Pierwszorzedowe punkty konicowe:

ryzyko rzutu choroby w ciggu roku,
odsetek pacjentéw z rzutem choroby.

Drugorzedowe oraz trzeciorzedowe punkty konicowe:

liczba nowych lub powiekszajgcych sie T2-zaleznych hiperin-
tensywnych zmian widocznych w obrazie MRI,

liczba nowych T1-zaleznych hiperintensywnych zmian wi-
docznych w obrazie MRI,

odsetek pacjentéw z progresja choroby (niepetnosprawnos¢
oceniona przy uzyciu skali EDSS),

liczba zmian widocznych w obrazie MRI po wzmocnieniu ga-
dolinem (Gd),

liczba nowych T1-zaleznych zmian w obrazie MRI po wzmoc-
nieniu gadolinem (Gd).

Inne punkty oceny skuteczno$ci raportowane w badaniach.

Bezpieczenstwo.

59/69




¢ HealthQuest

10 ANEKS

10.1 Skala EDSS¢°

Tab. 22. Opis rozszerzonej skali niepelnosprawnosci

pll;irflf:)(?w Objawy obecne w badaniu neurologicznym
0,0 Prawidlowe badanie neurologiczne (wszystkie stopnie 0 w skali czynno$ci uktadéw FS).
1,0 Bez uposledzenia czynnosci; minimalne objawy w jednym punkcie FS.
1,5 Bez uposledzenia czynnosci, minimalne objawy w wiecej niz jednym punkcie FS.
2,0 Minimalne upos$ledzenie czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt FS o stopniu 2, pozo-

state 0 lub 1).

2,5 Minimalne uposledzenie 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 upos$ledzeniem czynnosci w jednym punkcie
FS (jeden punkt FS o stopniu 3,inne 0 lub 1) albo tagodnym uposledzeniem czynnosci w
trzech lub czterech punktach FS (trzy/cztery punkty FS o stopniu 2, pozostate 0 lub 1).

3,5 Pacjent w pelni chodzacy, ale z umiarkowanym upos$ledzeniem czynnosci 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 czynno$ci na ktory sktada sie zwykle jeden
punkt FS o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1) albo kombinacje nizszych stopni o wartos$ciach
wyzszych od poprzednich. Zdolny do przej$cia 500 m bez pomocy lub odpoczynku.

4,5 Pacjent w pelni chodzacy bez pomocy przez wiekszo$¢ dnia mogacy jednak wymagaé mini-
malnej pomocy, charakteryzujacy sie stosunkowo ciezkim upos$ledzeniem czynnosci 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 przejscia 300 m bez pomo-
cy lub odpoczynku.

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

55 Pacjent zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 100 m. Niewydolno$¢ rucho-
wa wystarczajaco ciezka aby uniemozliwi¢ catkowicie codzienne czynno$ci (zwykle odpo-
wiednia punktacja FS - jeden punkt o stopniu 5, pozostate 0 lub 1, albo kombinacje nizszych
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6,0

6,5

7,0

7,5

8,0

8,5

9,0

9,5

10,0

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 przej$cia 20 m bez odpoczynku
(zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg przynajmniej dwdch punktéw FS o stop-
niu 3).

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

Pacjent niezdolny do przej$cia wiecej niz kilka krokéw, porusza sie na wézku, moze wyma-
gac pomocy przy przemieszczaniu sie, porusza kotami wozka samodzielnie ale nie moze
przebywa¢ w standardowym woézku przez caty dzien (zwykle odpowiednia punktacja FS jest
kombinacjg z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4), porusza sie jedynie na wozku lub
jest w nim wozony, ale przebywa poza wézkiem przez wiekszo$¢ 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 wézku inwalidz-
kim, ale wiekszo$¢ dnia moze spedzac poza t6zkiem; nadal wykonuje samodzielnie wiele
podstawowych czynnoSci zycia codziennego, majgc na og6t sprawne rece (odpowiada to
kombinacji r6znych stopni FS, przy czym zwykle kilka FS jest w stopniu 4).

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

Pacjent lezacy, bezradny, moze porozumiewac sie i jes¢ (zwykle punktacja FS jest kombina-
Cja 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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