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Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy problemu decyzyjnego

a

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY

PROBLEMU

DECYZYINEGO

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
AAN ang. American Academy of Neurology;
Amerykanska Akademia Neurologiczna
ABN ang. Association of British Neurologists;
Stowarzyszenie Brytyjskich Neurologéw
AHRQ ang. Agency for Healthcare Research and Quality;
Agencja Badan i Jakosci Opieki Zdrowotnej
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
bd. Brak danych
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and
CADASIL /et'/kaencepha/opathy,' o _ . . N
Mdzgowa autosomalna dominujgca arteriopatia z podkorowymi zawatami i
leukoencefalopatig
CDEC ang. Canadian Drug Expert Committee;
Kanadyjski Komitet ds. Lekow
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
COMP ang. The Committee for Orphan Medicinal Products;
Komitet do spraw Lekéw Sierocych Unii Europejskiej
EBM ang. Evidence Based Medicine,
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. Expanded Disability Status Scale;
EDSS . e :
Rozszerzona skala niepetnosprawnosci ruchowej Kurtzkego
ang. European Federation of Neurological Societies;
EFNS . . .
Europejska Federacja Towarzystw Neurologicznych
ang. European Medicines Agency;
EMA . . p
Europejska Agencja do spraw Lekdw
EMSP ang. European Multiple Sclerosis Platform;
Europejska Platforma Stwardnienia Rozsianego
ang. European Public Assessment Report;
EPAR s . . .
Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajgce
ang. Guidelines & Audit Implementation Network;
GAIN L . -
Sie¢ wytycznych i wdrazania audytu
HAS fr. Haute Autorité de Santée;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107
ICD-10 Revision;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdéw Zdrowotnych, wersja 10.
IHEP ang. Inland Empire Health Plan;
R S T il.:l:rs];anqa czynna/ produkt leczniczy, ktdry jest analizowany w ramach przeprowadzanej
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Akronim

Rozwinigcie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

niem. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,

IQwie Niemiecki Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia
KCE ang. Belgian Federal Health Care Knowledge Centre;
Belgijskie Centrum Wiedzy ds. Opieki Zdrowotnej
MHC ang. major histocompatability complex;
Gtéwny kompleks uktadu zgodnosci tkankowej
MSIF ang. Multiple Sclerosis International Federation,
Miedzynarodowa Federacja Towarzystw Stwardnienia Rozsianego
MSF ang. Multiple Sclerosis Foundation;
Fundacja Stwardnienia Rozsianego
Mz Ministerstwo Zdrowia
nd. Nie dotyczy
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NHMRC ang. National Health and Medical Research Council;
Narodowa Rada Zdrowia i Badan Medycznych
NHS ang. National Health Service,
Narodowa Stuzba Zdrowia
NZGG ang. New Zealand Guidelines Group;
Nowozelandzka grupa ekspertéw tworzaca wytyczne praktyki klinicznej
NMSS ang. National Multiple Sclerosis Society;
Narodowe Stowarzyszenie Stwardnienia Rozsianego
OUN Osrodkowy uktad nerwowy
OW NFz Oddziat Wojewddzki Narodowego Funduszu Zdrowia
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
PESEL Powszechny Elektroniczny System Ewidencji Ludnosci
ang. population, intervention, comparison, outcome;
PICO o . .
Populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny
PPMS ang. primary progressive multiple sclerosis;
Postac pierwotnie postepujgca stwardnienia rozsianego
PRMS ang. progressive relapsing multiple sclerosis
Postac postepujgco-nawracajgca stwardnienia rozsianego
PTN Polskie Towarzystwo Neurologiczne
PTSR Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego
RACGP ang. Royal Australian College of General Practitioners;
Australijskie Krélewskie Kolegium Lekarzy Rodzinnych
ang. Royal College of Physicians;
RCP , . f
Krolewskie Kolegium Lekarzy
RK Rada Konsultacyjna
RP Rada Przejrzystosci
RRMS ang. relapsing-remitting multiple sclerosis;

Posta¢ rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego

QoL

ang. quality of life;
Jakos¢ zycia

SBU

ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych




Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy problemu decyzyjnego
Definicje niektorych okreslen uzytych w analizie problemu decyzyjnego na podstawie Rozporzadzenia Ministra [ %
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku oraz Ustawy o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego ¢

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych z dnia 12 maja 2011 roku.

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. standard deviation;

22 Odchylenie standardowe
SIGN ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network;
Szkocka Miedzyuczelniana Sie¢ Wytycznych
fac. sclerosis multiple,
SM . .
Stwardnienie rozsiane
SMC ang. Scottish Medicines Consortium,
Szkockie Agencja Oceny Technologii Medycznych
SPMS ang. secondary progressive multiple sclerosis;

Posta¢ wtdrnie-postepujaca stwardnienia rozsianego

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej

Technologia wnioskowana R .. :
oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

TPZ Terapeutyczny Program Zdrowotny

ang. World Health Organization;

WH .
o Swiatowa Organizacja Zdrowia

ZUSs Zaktad ubezpieczen spotecznych

DEFINICJE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU DECYZYINEGO NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 ROKU
ORAZ USTAWY O REFUNDACJI LEKOW, SRODKOW SPOZYWCZYCH SPECJALNEGO
PRZEZNACZENIA ZYWIENIOWEGO ORAZ WYROBOW MEDYCZNYCH Z DNIA 12 MAJA 2011
ROKU

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1],

Pojecie

[132]

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis rdznic pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Poréwnanie

R:: é’::;:’:i:a Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
. zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
opcjonalna
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
Technologia o éwiadczeniad:nlopieki zdrowanej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 16fl,
poz. 1027, z p6zn. zm.2) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb
medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.
Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
Technologia o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w
opcjonalna danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej

Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Program zdrowotny w rozumieniu przepisow ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych obejmujacy technologie lekowa, w ktorej
Program lekowy | substancja czynna nie jest sktadowag innych S$wiadczen gwarantowanych lub Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ktory nie jest sktadowa kosztowg innych $wiadczen
gwarantowanych w rozumieniu ustawy.
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY |

Celem analizy jest przedstawienie problemu decyzyjnego
oraz okreslenie kierunkéw i zakresu analiz: klinicznej,
ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia
w odniesieniu  do peginterferonu  beta-la  (produkt

leczniczy Plegridy®, roztwor  do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce/ we wstrzykiwaczu
pétautomatycznym napetnionym) stosowanego

u dorostych pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig
stwardnienia rozsianego [5], przy uwzglednieniu kryteriéw
wigczenia i wykluczenia z proponowanego przez

Whnioskodawce programu lekowego [6].

Wynik analiz pozwoli oceni¢ korzysci i koszty objecia
finansowaniem ze $rodkéw  publicznych  produktu
leczniczego Plegridy® (peginterferon beta-1a, roztwér do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce/ we wstrzykiwaczu
potautomatycznym  napetnionym) w  analizowanym

wskazaniu w ramach programu lekowego.

SCHEMAT PICO ‘

Okreslony w ramach ninigjszej analizy problemu
decyzyjnego schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome, populacja, interwencja, komparator,
wynik zdrowotny) obejmuje:

(P) populacje docelowg (populacje pacjentdw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku), ktorg stanowig dorosli
pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego leczeni w programie lekowym ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G.25). Nalezy zaznaczy¢,
ze populacje docelowg stanowi cze$¢ populacji objetej
program lekowym leczenia stwardnienia rozsianego, gdyz
peginterferon beta-la stosowany ma by¢ tylko
w subpopulacji osob dorostych (od 18. roku zycia).

(I) interwencje wnioskowang, ktdrg stanowi podanie
peginterferonu beta-1a (produkt leczniczy Plegridy®,
roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce/ we
wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym)
w zarejestrowanej dawce 125 pg podawanej co 2

tygodnie,

(C) komparatory (interwencje alternatywne stosowane
w analizowanym wskazaniu), ktére stanowia: interferon
beta-1a, interferon beta-1b oraz octan glatirameru,

(0) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne
klinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej (roczny
wskaznik rzutéw choroby, odsetek pacjentdw z nawrotem
choroby, odsetek pacjentéw z progresjg niesprawnosci
ruchowej, liczba nowych Ilub nowo powiekszonych
hiperintensywnych zmian w obrazach T2-zaleznych, liczba
zmian po wzmocnieniu gadolinem, liczba nowych
hipointensywnych zmian w obrazach T1-zaleznych, liczba
nowych aktywnych zmian, objetos¢ nowych lub nowo
powiekszonych hiperintensywnych zmian w obrazach T2-
zaleznych, objeto$¢ zmian po wzmocnieniu gadolinem,
objeto$¢  hipointensywnych zmian w obrazach T1-
zaleznych,  atrofia  modzgu,  wskaznik  transferu
magnetyzacji, liczba nawrotéw choroby wymagajacych
dozylnego leczenia steroidami, liczba hospitalizacji
zwigzanych z leczeniem stwardnienia rozsianego, ocena
progresji  niesprawnosci  ruchowej, ocena  zmian
w zdolnosciach poznawczych, ocena funkcji wzrokowych,
jakos¢ zycia, brak aktywnosci choroby mierzona w badaniu
MRI i/lub w oparciu o kryteria kliniczne, rezygnacja
z udzialu w badaniu) oraz profilu bezpieczenstwa
(rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia
dziatan  niepozadanych, ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych:  ogdtem, ciezkich (ang.  serious),
powaznych (ang. severe), zwigzanych z zastosowanym
leczeniem, poszczegdinych oraz wystgpienia zgonu
i wykrycia przeciwcial: neutralizujgcych, blokujacych,

skierowanych przeciw peginterfeonowi beta-1a).

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-
EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU

DECYZYINEGO

Stwardnienie rozsiane (fac. sclerosis multiplex;, SM) jest
najczestszg  przewlekta,  demielinizacyjng  choroba
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) o nieznanej
etiologii i prawdopodobnym podtozu
autoimmunologicznym z  wtdérng  neurodegeneracja.
Charakteryzuje sie duza zmienno$cig oraz trudnym do
przewidzenia przebiegiem [7], [8]. Stwardnienie rozsiane
jest gtéwng przyczyng niepetnosprawnosci neurologicznej
i drugg przyczyng niepetnosprawnosci po urazach

u miodych dorostych [8], [9]. Choroba moze zostaé




Streszczenie

w

rozpoznana w kazdym wieku, przy czym najwiecej
zachorowan notuje sie miedzy 20. a 40. rokiem Zzycia [10],
a szczyt zachorowan przypada na 30. rok zycia [11].
Choroba ta dotyczy gtéwnie osdb miodych, w zwigzku
z czym stanowi ogromny problem spoteczny, jak réwniez
wyzwanie dla wspotczesnej medycyny [11]. SM
charakteryzuje duza zmienno$¢ przebiegu, a rokowanie
jest trudne do okreslenia i czesto ma charakter niepewny
[8]. Cechg charakterystyczng sg widoczne w mdzgu
i rdzeniu kregowym uszkodzenia w postaci utraty mieliny,
oligodendrocytéw, a takze uszkodzenia oraz zwyrodnienia
neurondw [9], [12]. Stwardnienie rozsiane jest obecnie
chorobg nieuleczalng [9], a terapia polega gtéwnie na:
leczeniu objawowym (fagodzeniu objawdw choroby),
leczeniu rzutéw choroby (fagodzeniu ich nastepstw) oraz
leczeniu modyfikujgcym naturalny przebieg choroby
(polegajacym na zmniejszeniu liczby rzutéw wystepujgcych
w ciggu roku oraz opdznieniu rozwoju niepetnosprawnosci)
[8]. Obecnie wyrdznia sie 3 gtdwne postacie SM: rzutowo-
remisyjng (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis;
RRMS) u okoto 90% chorych, posta¢ wtdrnie-postepujaca
(ang. secondary-progressive multiple sclerosis, SPMS),
w ktdrg przechodzi wiekszo$¢ chorych z postacig rzutowo-
remisyjng oraz pierwotnie postepujaca (ang. primary

progressive multiple sclerosis; PPMS) — okoto 10% [12].

Substancjg czynng produktu leczniczego Plegridy® jest
peginterferon  beta-la, czyli interferon beta-1a
kowalencyjnie sprzezony z pojedynczg linearng czasteczky
metoksypolietylenoglikolu-O-2-metylopropionaldehydu.

Mechanizm dziatania peginterferonu beta-la w leczeniu
stwardnienia rozsianego nie zostat do konca poznany.
Peginterferon beta-1a wigze sie z receptorem interferonu
typu I na powierzchni komdrek, co zapoczatkowuje
kaskade reakcji wewnatrzkomédrkowych, ktére prowadza
do regulacji ekspresji genéw odpowiadajgcych na
interferon.  Skuteczno$¢ kliniczna i  bezpieczenstwo
stosowania peginterferonu beta-1a zostaty udowodnione

w badaniu z randomizacjg o akronimie Advance [5].

Wytyczne  praktyki  klinicznej  opracowane  przez:
Stowarzyszenie Brytyjskich Neurologéw (ang. Association
of British Neurologists; ABN) [52], Kanadyjska Agencje
Oceny Technologii Medycznych (ang. Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health; CADTH), Kanadyjski
Komitet ds. Lekow (ang. Canadian Drug Expert
Committee; CDEC) [56], Amerykanskg Akademie

Neurologiczng (ang. American Academy of Neurology;
AAN) [58], Fundacje Stwardnienia Rozsianego (ang.
Multiple Sclerosis Foundation, MSF) [59], Australijskie
Krdlewskie Kolegium Lekarzy Rodzinnych (ang. Royal
Australian College of General Practitioners, RACGP) [61],
Miedzynarodowg Federacje Towarzystw Stwardnienia
Rozsianego (ang. Multiple  Sclerosis  International
Federation; MSIF) [65], Europejska  Platforme
Stwardnienia Rozsianego (ang. European Multiple Sclerosis
Platform; EMSP) [66], Krolewskie Kolegium Lekarzy (ang.
Royal College of Physicians, RCP) [116], Europejska
Federacje Towarzystw Neurologicznych (ang. European
Federation of Neurological Societies; EFNS) [117], Inland
Empire Health Plan (IHEP) [118] zalecaja stosowanie
interferonu beta-l1a, interferonu beta-1b oraz octanu
glatirameru w leczeniu chorych z rzutowo-remisyjna
postacig stwardnienia rozsianego. W wyniku przeszukania
wytycznych praktyki klinicznej zidentyfikowano réwniez
polskie zalecenia w analizowanym wskazaniu opracowane
przez  Sekcje Stwardnienia  Rozsianego  Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego i Polskie Towarzystwo
Stwardnienia Rozsianego, ktére zalecajg stosowanie
w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardniania
rozsianego: interferonu beta-1a, interferonu beta-1b,
octanu glatirameru oraz immunoglobulin gamma. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze chociaz immunoglobuliny gamma
maja wplyw immunomodulacyjny oraz korzystnie dziataja
na proces demielinizacji, a dotychczasowe wyniki sa
zachecajace, to ich efektywno$¢ nie zostata jeszcze
udowodniona na wiekszym materiale klinicznym [119].
Zaktualizowane polskie wytyczne z 2012 i 2014 roku
réwniez zalecajg w I linii leczenia stwardnienia rozsianego:
interferon beta-1a, interferon beta-1b, octan glatirameru
[121], [126]. Odnalezione wytyczne ($wiatowe i polskie)
nie wymieniajg peginterferonu beta-la, co wynika to
z faktu, iz jest to nowy produkt, dopuszczony do obrotu
w lipcu 2014 roku [134].

Do chwili obecnej (listopad 2014 rok) Rada Konsultacyjna,
Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych oraz Prezes AOTM nie wydali zadnych
stanowisk/rekomendacji w sprawie finansowania
ze s$rodkow publicznych peginterferonu beta-1a
(produkt leczniczy Plegridy®) stosowanego w leczeniu
dorostych pacjentdéw z rzutowo-remisyjng postacig SM [3].
Swiatowe agencje oceny technologii medycznych:
australijska PBAC [78], kanadyjska CADTH [84], brytyjska
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NICE [86], francuska HAS [93], niemiecka IQWIG [112]
szkocka SMC [87], walijska AWMSG [90] oraz szwedzka
SBU [113] nie oceniaty do tej pory (listopad 2014 rok)
zasadnosci  finansowania ze $rodkéw  publicznych
peginterferonu beta-1a stosowanego w leczeniu dorostych
pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia

rozsianego.

ASPEKTOW
ANALIZY

WNIOSKI DOTYCZACE

REFUNDACYJINO-KOSZTOWYCH
PROBLEMU DECYZYINEGO

Obecnie produkt leczniczy Plegridy® nie jest finansowany
ze $rodkdw publicznych i nie stanowi skfadnika zadnego
$wiadczenia gwarantowanego w Polsce [4]. W zwigzku
z czym Platnik publiczny obecnie (listopad 2014 rok) nie
ponosi zadnych kosztdw zwigzanych ze stosowaniem
whnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu.

Najodpowiedniejsza strategig refundacyjng dla
finansowania produktu leczniczego Plegridy® we wskazaniu
leczenie dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig
stwardnienia rozsianego, uznano finansowanie w ramach
istniejacego programu lekowego ,leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD- 10 G.35)” [6]. Zgodnie z art. 6 ust. 8.
Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. [132] produkt Plegridy®
bedzie wydawany pacjentowi bezptatnie, jako lek
stosowany w ramach programu lekowego (kategoria
dostepnosci  refundacyjnej: lek stosowany w ramach

programu lekowego).

Za finansowaniem produktu leczniczego  Plegridy®
w ramach programu lekowego przemawiajg nastepujgce
kwestie:

e leki immunomodulujgce  stosowane w leczeniu
stwardnienia rozsianego s3g refundowane w Polsce
w ramach programoéw lekowych, ,Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD- 10 G.35)”, zwanego programem
leczenia lekami  pierwszej linii, oraz ,Leczenie
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub Szybko rozwijajacej sie ciezkiej
postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)7,

zwanego programem leczenia lekami drugiej linii.

leki zawierajace interferon beta-la, obok interferonu
beta-1b i octanu glatirameru, sg finansowane w ramach
programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego

(ICD- 10 G.35)", oznaczonego kodem B.29. Program ten

obejmuje populacie zawierajaca sie w populacji
rejestracyjnej leku Plegridy®, z wyijatkiem populacji
dzieci w wiek od 12. do 18. roku zycia.

rozwazane wskazanie — objecie refundacja produktu
leczniczego Plegridy® w ramach programu lekowego
pozwoli na zwiekszenie spektrum dostepnych opdji
terapeutycznych wsrdd chorych na stwardnienie rozsiane

(wiaczenie peginterferonu beta-1a),

koszty refundacji stosowania produktu leczniczego
Plegridy®, zblizone do kosztdw refundacji lekdw
aktualnie stosowanych w ramach programu lekowego

Jleczenie stwardnienia rozsianego” (por. rozdziat 7.2.2.),

zastosowanie produktu leczniczego Plegridy® w populacji
pacjentéw, zdefiniowanej kryteriami wiaczenia do
programu lekowego, u ktérych efekt zdrowotny bedzie
najwiekszy i  ograniczenie  prawdopodobienstwa
stosowania produktu leczniczego  Plegridy® poza
rozwazanym wskazaniem (zastosowanie  produktu
leczniczego Plegridy®  jedynie u pacjentow
wymagdajacych  podawania  rzeczonego  produktu;

kontrola wydatkéw ptatnika publicznego).

Podanie produktu leczniczego Plegridy® ze wzgledu na

jego postac (roztwor do wstrzykiwan

=

amputko-strzykawce  lub  we  wstrzykiwaczu
potautomatycznym napetnionym) moze sie odbywac

w warunkach:




Streszczenie

o hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu (kod
$wiadczenia: 5.08.07.0000001),

e hospitalizacia w trybie jednodniowym zwigzana
z  wykonaniem programu (kod $wiadczenia:
5.08.07.0000003),

e przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane
z  wykonaniem programu (kod $wiadczenia:
5.08.07.0000004) [136].

Koszt powyzej przedstawionych procedur dla ptatnika
publicznego wynosi odpowiednio: 468 PLN (9 punktéw za
1 dzien, 52 PLN za punkt) w przypadku hospitalizacji
jednodniowej oraz 104 PLN (2 punkty, 52 PLN za punkt)
w  przypadku przyjecia pacjenta w  warunkach
ambulatoryjnych zwigzanego z wykonaniem programu
[136], [137]. Produkt leczniczy Plegridy® podawany jest
podskérnie.  Zgodnie z  informacjami  zawartymi
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Plegridy® zaleca
sie, aby wykwalifikowany personel medyczny przeszkolit
pacjenta w zakresie prawidtowej techniki wykonywania
wstrzyknie¢ podskdrnych przy uzyciu amputko-strzykawki.
Wstrzykniecia podskérne zwykle wykonuje sie w brzuch,
ramig lub udo [5]. Biorgc pod uwage powyzsze wydaje sie,
7e podanie produktu leczniczego Plegridy®
najprawdopodobniej odbywac sie bedzie w warunkach
ambulatoryjnych, w zwiazku z czym koszt podania
wyniesie 104 PLN (2 punkty, 52 PLN za punkt) [136],
[137].
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1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJINEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do peginterferonu beta-1a (produkt leczniczy Plegridy®, roztwér do
wstrzykiwan  w  amputko-strzykawce/ we  wstrzykiwaczu  pdtautomatycznym  napetnionym)
stosowanego u dorostych pacjentow w I linii leczenia chorych z rzutowo-remisyjng postacig

stwardnienia rozsianego.

Niniejszy dokument zostat sporzagdzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkow
publicznych produktu leczniczego Plegridy® (peginterferon beta-1a, roztwér do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce/ we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym) w ramach programu

lekowego.

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujgce aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajacy przedstawienie analizowanej populagji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych  standardéw  postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

 przedstawienie interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy Plegridy®, peginterferon beta-1a
w formie roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce/ we wstrzykiwaczu pétautomatycznym
napetnionym) z punktu widzenia farmakologicznego,

e wybdr opcji terapeutycznych, z ktdérymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych dla komparatoréw
(interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu),

e przedstawienie wynikow zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych dotyczacych
finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym wskazaniu,

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych S$wiatowych agencji HTA, dotyczacych
peginterferonu beta-1a oraz komparatoréow w analizowanym wskazaniu,

e wstepny zarys strategii refundacyjno-kosztowej w odniesieniu do produktu leczniczego Plegridy®

(peginterferon beta-1a, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce/ we wstrzykiwaczu

pofautomatycznym napetnionym) stosowanego w analizowanym wskazaniu.
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2. ANALIZOWANA POPULACIA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Populacje docelowg (populacje pacjentébw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem dla stosowania ocenianej technologii lekowej (peginterferon beta-1a,
produkt leczniczy Plegridy®, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce/ we wstrzykiwaczu
pofautomatycznym napetnionym), stanowig dorosli pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig

stwardnienia rozsianego [5].

Nalezy zaznaczy¢, ze populacje docelowg stanowi subpopulacja populacji objetej program lekowym
leczenia stwardnienia rozsianego, poniewaz w programie lekowym ,Leczenie stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G.35)” mozliwe jest leczenie chorych w wieku od 12. roku zycia, natomiast peginterferon
beta-1a stosowany ma by¢ w subpopulacji oséb dorostych (od 18. roku zycia) oraz chorych

z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego.

Analiza zostala przygotowana w zwigzku z ubieganiem sie przez Wnioskodawce o finansowanie
produktu leczniczego Plegridy® (peginterferon beta-1a) w analizowanym wskazaniu w ramach
programu lekowego. Szczegdtowe omodwienie kryteriow wigczenia i wykluczenia z leczenia

peginterferonem beta-1a w ramach programu zostato przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 1. Kryteria wiaczenia i kryteria wylaczenia z leczenia peginterferonem beta-la w ramach Programu
Zdrowotnego NFZ oraz kryteria zakonczenia udziatu w programie [6].

Kryteria wiaczenia \

1. Wiek od 18 roku zycia.

2. Rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego — oparte na kryteriach diagnostycznych McDonalda (2010),

facznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po podaniu kontrastu.
3. W przypadku rozpoznania postaci rzutowej stwardnienia rozsianego, wystgpienie minimum 1 rzutu klinicznego albo

co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie 12 miesiecy przed kwalifikacja.
4.  Uzyskanie co najmniej 10 punktéw wedtug punktowego systemu kwalifikacji.
5. Pisemna deklaracja wspotpracy przy realizacji programu ze strony pielegniarki.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione fgcznie.

Dopuszcza sie zamiany lekow pierwszej linii w przypadku wystgpienia objawdw niepozadanych lub czesciowej
nieskutecznosci terapii.

Przeciwwskazaniem do stosowania peginterferonu beta-1a jest wystapienie przynajmniej jednego z ponizszych
przeciwwskazan:
- nadwrazliwos¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta lub peginterferon,
- rozpoczecie leczenia u kobiet w cigzy,
- aktualnie ciezkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samobdjcze,
- przeciwwskazania wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
- pierwotnie lub wtérnie postepujgca postac choroby.
Punktowy system kwalifikacji do leczenia stwardnienia rozsianego
interferonem beta, peginterferonem beta-1a i octanem glatirameru:

1. Czas trwania choroby:
a) odO0do 3 lat- 6 pkt.,
b) od 3do6 lat - 4 pkt.,
c) powyzej 6 lat - 2 pkt.,
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Kryteria wiaczenia |
2.  Liczba rzutdw choroby w ostatnim roku:
a) 3iwiecej -5 pkt.,
b) od1do?2-4pkt,
¢) brak rzutéw w trakcie leczenia immunomodulacyjnego (w ostatnim roku) - 3 pkt.,
d) brak rzutow - 1 pkt.,
3. Stan neurologiczny w okresie miedzyrzutowym (przy rozpoczynaniu leczenia):
a) EDSSodO0do?2-6 pkt.,
b) EDSSod 2,5 do 4 -5 pkt.,
c) EDSSod4,5dob5 -2 pkt.
Kryteria wylaczenia z programu
1. Nadwrazliwo$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta lub peginterferon albo na ktérakolwiek substancje
pomocnicza.
2. Przejécie w posta¢ wtdrnie postepujaca - pogorszenie w skali EDSS o 1 pkt. w ciggu 12 miesiecy nie zwigzane z
aktywnoscig rzutowa.
3. Stan kliniczny chorego oceniany w trakcie badania kontrolnego w skali EDSS powyzej 4,5 (w trakcie remisji).
4. Cigza.
5. Aktualnie ciezkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samobdjcze.
6. Pojawienie sie przeciwwskazan wymienionych w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex; SM) jest najczestszg przewlekla, demielinizacyjng
chorobg o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) o nieznanej etiologii i prawdopodobnym podtozu
autoimmunologicznym z wtdérng neurodegeneracjg. Charakteryzuje sie duzg zmiennoscig oraz trudnym
do przewidzenia przebiegiem [7], [8]. Stwardnienie rozsiane jest gtdéwng przyczyna
niepetnosprawnosci neurologicznej i po urazach drugg przyczyng niepetnosprawnosci u mtodych
dorostych [8], [9]. Choroba moze zostaC rozpoznana w kazdym wieku, przy czym najwiecej
zachorowan notuje sie miedzy 20. a 40. rokiem zycia [10], a szczyt zachorowan przypada na 30. rok
zycia [11]. Choroba ta dotyczy gtéwnie osob miodych, w zwigzku z czym stanowi ogromny problem
spoteczny, jak rowniez wyzwanie dla wspoétczesnej medycyny [11]. SM charakteryzuje duza zmienno$¢
przebiegu, a rokowanie jest trudne do okreSlenia i czesto ma charakter niepewny [8]. Cecha
charakterystyczng sa widoczne w mozgu i rdzeniu kregowym uszkodzenia w postaci utraty mieliny,
oligodendrocytéw, a takze uszkodzenia oraz zwyrodnienia neuronéw [9], [12]. Stwardnienie rozsiane
jest obecnie chorobg nieuleczalng [9], a terapia polega gtéwnie na: leczeniu objawowym (tagodzeniu
objawdéw choroby), leczeniu rzutéw choroby (fagodzeniu ich nastepstw) oraz leczeniu modyfikujgcym
naturalny przebieg choroby (polegajgcym na zmniejszeniu liczby rzutdw wystepujacych w ciggu roku
oraz opoOznieniu rozwoju niepetnosprawnosci) [8]. Obecnie wyrdznia sie 3 gtdwne postacie SM:
rzutowo-remisyjng (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS) u okoto 90% chorych, postac
wtornie-postepujaca (ang. secondary-progressive multiple sclerosis, SPMS), w ktérg przechodzi
wiekszo$¢ chorych z postacig rzutowo-remisyjng oraz pierwotnie postepujgcg (ang. primary
progressive multiple sclerosis; PPMS) — okoto 10% [12]. Ponadto, wyrdznia sie postac postepujgco-

nawracajaca (ang. progressive-relapsing multiple sclerosis; PRMS) [10].




2.1. Opis problemu zdrowotnego (el

2.2. Klasyfikacja stwardnienia rozsianego .

Rzut stwardnienia rozsianego jest to wystgpienie nowego objawu lub nasilenie juz istniejgcego, ktory
trwa ponad 24 godziny i powoduje pogorszenie stanu neurologicznego mierzonego w rozszerzonej
skali stanu niepetnosprawnosci ruchowej Kurtzkego (ang. Expanded Disability Status Scale;, EDSS)
0 21 punkt. Objaw badz objawy, ktdre pojawity sie w czasie trwania rzutu, mogg ustgpi¢ catkowicie
lub czesciowo. Zazwyczaj obserwuije sie czeSciowg poprawe, co zwigzane jest z pewnym ubytkiem
neurologicznym. Wystepowanie kolejnych rzutdw choroby prowadzi zazwyczaj do narastajgcej

niepetnosprawnosci [7].

2.2. KLASYFIKACJA STWARDNIENIA ROZSIANEGO

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10" Revision; ICD-10)
klasyfikuje stwardnienie rozsiane pod kodem ICD-10 G.35 [13]. Choroby demielinizacyjne

osrodkowego uktadu nerwowego wedtug ww. klasyfikacji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Klasyfikacja choréob demielinizacyjnych osrodkowego ukiadu nerwowego wg Miedzynarodowej
Klasyfikacji Chorob ICD-10 [13].

G35 Stwardnienie rozsiane
G36 Inne rozsiane procesy demielinizacyjne o ostrym przebiegu
G37 Inne choroby demielinizacyjne o$rodkowego uktadu nerwowego

Biorgc pod uwage przebieg naturalny choroby mozna wyrdzni¢ cztery podstawowe postacie

stwardnienia rozsianego:

1. PostaC rzutowo-remisyjna (inaczej nawracajgco-zwalniajgca) (ang. relapsing-remitting multiple
sclerosis; RRMS) — przebiegajgca z rzutami, najczesciej wystepujaca postac choroby.

2. Postac pierwotnie-postepujaca (ang. primary-progressive multiple sclerosis, PPMS) — brak rzutow
choroby, od poczatku choroby obserwuje sie state pogarszanie stanu neurologicznego chorego.

3. Posta¢ wtdrnie-postepujgca (ang. secondary-progressive  multiple  sclerosis, SPMS) —
w poczatkowym etapie choroby wystepujg rzuty, natomiast wraz z rozwojem choroby obserwuje
sie stopniowe i state pogarszanie stanu neurologicznego.

4. Postal postepujgco-nawracajgca (ang. progressive-relapsing multiple sclerosis, PRMS) — w tej
postaci obserwuje sie powolne, stopniowe narastanie objawdw neurologicznych, mogg réwniez
wystepowac rzuty [7], [14].

Oprocz czterech gtdwnych postaci wymienionych powyzej mogq wystepowac rowniez inne, zazwyczaj

bedace ich szczegolng wypadkowg [14].

Dodatkowo, oprocz klasycznej postaci wyrdznia sie inne warianty stwardnienia rozsianego,

charakteryzujace sie gorszym rokowaniem. Do tej grupy naleza:
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e posta¢ Marburga - ciezka, szybko postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego (w ciggu kilku
dni, miesiecy) prowadzgca do pogorszenia stanu neurologicznego,

e zespot Devica — (zapalenie rdzenia kregowego i nerwdw wzrokowych) wystepuje jednoczesnie
lub w odstepie krotszym niz kilka miesiecy wraz z poprzecznym zapaleniem rdzenia kregowego.
Zespot ten rozni od postaci klasycznej brak ognisk demielinizacyjnych w obrazie rezonansu
magnetycznego moézgu. Prawie 30% chorych umiera z powodu zaburzen oddychania w krétkim
czasie od wystgpienia objawdw, z kolei u pozostatych chorych choroba ma posta¢ rzutowo-
remisyjng, lecz rokowanie jest gorsze niz w wariancie klasycznym stwardnienia rozsianego [7].

o stwardnienie rozlane Schildera — charakteryzuje sie rozlang postepujacg demielinizacjg istoty
biatej pdtkul mozgu. Wystepuje najczesciej w dziecinstwie. W obrazie klinicznym dominujg
zaburzenia funkcji poznawczych, afazja, niedowidzenie potowicze jednoimienne, napady
padaczkowe, zaburzenia psychotyczne, wzrost ci$nienia $rodczaszkowego. W obrazie rezonansu
magnetycznego mozgu stwierdza sie symetryczno-rozlane ogniska demielinizacji w obu pétkulach
mozgu.

o stwardnienie koncentryczne Balo - charakteryzujgce sie wspotosrodkowo potozonymi
ogniskami demielinizacji na przemian z zachowang mieling (gtéwnie w pétkulach mézgu). Przebieg
choroby zwykle podostry lub ostry. Choroba wystepuje gtéwnie w Azji (Filipiny, Chiny), trwa od
kilku lub kilkunastu miesiecy [22].

2.3. SKALA OCENY NASILENIA OBJAWOW CHOROBY

Najszerzej rozpowszechniong i rutynowo stosowang do oceny niesprawnosci i postepu choroby jest

rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej Kurtzkego (EDSS).

Tabela 3. Rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej (EDSS) [29].

Stopien Charakterystyka chorego

0 Prawidtowe badanie neurologiczne (wszystkie stopnie 0 w skali czynnosci uktadow Kurtzkego FS).

1,0 Bez uposledzenia czynnosci; minimalne objawy w jednym punkcie FS, minimalne objawy w jednym punkcie FS.

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

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

2,5 Minimalne uposledzenie czynnosci w dwoch punktach FS (dwa punkty FS o stopniu FS 2, pozostate 0 lub 1).
W petni chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt FS o

3,0 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).

W petni chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt o stopniu 3)
3,5 i jeden lub dwa punkty FS o stopniu 2, albo dwa punkty o stopniu 3, albo pie¢ punktdw o stopniu 2 (pozostate 0
lub 1).

W petni chodzacy bez pomocy oraz samoobstugujacy sie powyzej 12 godzin dziennie, pomimo stosunkowo
ciezkiego upos$ledzenia czynnosci, na ktdry sktada sie zwykle jeden punkt FS o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1) albo

0 kombinacje nizszych stopni o wartosciach wyzszych od poprzednich. Zdolny do przejscia 500 m bez pomocy lub
odpoczynku.
45 W petni chodzacy bez pomocy przez wiekszos$¢ dnia mogacy jednak wymagac minimalnej pomocy,

charakteryzujacy sie stosunkowo ciezkim uposledzeniem czynnosci, na ktdry sktada sie zwykle jeden punkt FS o
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2.4. Etiologia i czynniki ryzyka stwardnienia rozsianego

Stopien | Charakterystyka chorego
stopniu 4 (pozostate 0 lub 1) albo kombinacje nizszych stopni o wartosciach wyzszych od poprzednich. Zdolny do
przejscia 300 m bez pomocy lub odpoczynku.

Zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 200 m. Niewydolno$¢ ruchowa wystarczajaco ciezka, aby
5,0 uposledzi¢ catkowicie codzienne czynnosci; zwykle odpowiednia punktacja FS - jeden punkt o stopniu 5,
pozostate 0 lub 1 albo kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajace wartosc 4.
Zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 100 m. Niewydolno$¢ ruchowa wystarczajaco ciezka, aby
5,5 uniemozliwi¢ catkowicie codzienne czynnosci; (zwykle odpowiednia punktacja FS - jeden punkt o stopniu 5,
pozostate 0 lub 1, albo kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajace 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 kombinacjg przynajmniej dwdch punktéw o stopniu 3).
State obustronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia 20 m bez odpoczynku (zwykle odpowiednia
punktacja FS jest kombinacjg przynajmniej dwoch punktéw FS o stopniu 3).

Niezdolny do przejscia ponad 5 metréow nawet z pomoca, poruszajacy sie gtéwnie na wozku, porusza kotami
wozka i przemieszcza sie przy jego pomocy samodzielnie, przebywa w wdzku ponad 12 godzin dziennie (zwykle
odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4, bardzo rzadko jedynie

czynnos¢ uktadu piramidowego 5).

Niezdolny do przejscia wiecej niz kilka krokéw, porusza sie na wozku, moze wymagac¢ pomocy przy
przemieszczaniu sie, porusza kotami wézka samodzielnie, ale nie moze przebywa¢ w standardowym wozku przez
caty dzien (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4),
porusza sie jedynie na wdzku lub jest w nim wozony, ale przebywa poza wézkiem przez wiekszos¢ dnia.
Zachowanych wiele czynno$ci samoobstugi, zazwyczaj potrafi efektywnie uzywac¢ koriczyn gérnych (zwykle
odpowiednia punktacja jest kombinacjg stopnia 4 w kilku uktadach).

Przebywajacy jedynie w t6zku przez wiekszos¢ dnia. Potrafi efektywnie wykonywac niektdre czynnosci jedna lub
8,5 obydwoma konczynami gérnymi. Zachowane sg niektore czynnosci samoobstugi (zwykle odpowiednia punktacja
jest kombinacjg stopnia 4 w kilku uktadach).

Chory lezacy, bezradny, moze porozumiewac sie i je$¢ (zwykle punktacja FS jest kombinacjg najczesciej stopni
4).

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

10,0 Smieré z powodu stwardnienia rozsianego.
FS — Skala funkcjonalna (ang. functional scale).

6,0

6,5

7,0

7,5

9,0

9,5

2.4. ETIOLOGIA I CZYNNIKI RYZYKA STWARDNIENIA ROZSIANEGO

Etiologia stwardnienia rozsianego nie zostata jednoznacznie ustalona [7]. SM jest chorobg
o wieloczynnikowej patogenezie. Rozwoj choroby zwigzany jest z réznymi czynnikami: genetycznymi,
immunopatologicznymi i $rodowiskowymi [15]. Obecnie dostepne dane przemawiajg za etiologig

autoimmunologiczng choroby z wtérng neurodegeneracija [7].

Czynniki immunologiczne

Pomimo braku jednoznacznej etiopatogenezy stwardnienia rozsianego, podstawowym procesem
patologicznym choroby jest demielinizacja neurondéw. Proces ten zapoczatkowany zostaje przez
nieokreslony czynnik etiologiczny, w wyniku ktérego dochodzi do rozwiniecia sie odpowiedzi
immunologicznej skierowanej przeciwko wiasnym tkankom oraz uszkodzenia i zniszczenia ostonek
mielinowych otaczajgcych widkna nerwowe w osrodkowym uktadzie nerwowym, a takze przeciwko
oligodendrocytom oraz wtoknom osiowym nerwowym (aksonom) [18]. Ostonki mielinowe uczestnicza

w przesytaniu impulséw miedzy komorkami nerwowymi. Utrata otoczki mielinowej otaczajgcej aksony
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utrudnia transmisje potencjatdbw czynnoSciowych i prowadzi do nieprawidlowych wzorcow
przewodnictwa nerwowego (zaburzenie Ilub przerwanie przewodnictwa). Oligodendrocyty sg
odpowiedzialne za powstawanie i utrzymywanie mieliny wokdt wielu aksonéw. Zniszczenie jednego
oligodendrocytu wptywa na utrate mieliny wokét kilku aksonéw, z kolei utrata wielu oligodendrocytach
ogranicza zdolno$¢ do regeneracji obszaru demielinizacji. Uwaza sie, ze za zniszczenia wystepujgce
w obrebie istoty biatej moézgu i rdzenia kregowego odpowiedzialna jest odpowiedz immunologiczna
zalezna od limfocytéw T (komdrkowa), skierowana przeciwko wlasnym antygenom ostonki mielinowej.
Obecnie dostepne sg réwniez opisy przypadkow, ktore przedstawiajg zmiany w obrebie substancji
szarej. Za proces zapalny istoty szarej prawdopodobnie odpowiedzialna jest humoralna odpowiedz
immunologiczna, w ktdrej gtdwng role odgrywajq limfocyty B. Wydaje sie jednak, ze wobec ztozonego
obrazu klinicznego choroby procesy autoimmunologiczne sg istotnym, lecz nie jedynym mechanizmem

rozwoju choroby [17], [19].

Czynniki genetyczne

Stwardnienie rozsiane nie nalezy do chordb dziedzicznych. Jednak, wystepowanie SM u krewnych
pierwszego stopnia tj.: rodzicow, rodzenstwa, moze znaczaco zwieksza¢ indywidualne ryzyko rozwoju
choroby. Dostepne badania wykazaty, ze w populacji z podwyzszonym ryzkiem rozwoju SM istnieje
wieksze wystepowanie niektorych gendw. Czynniki genetyczne stwierdzono réwniez w niektdrych
rodzinach, w ktérych wystepuje wiecej niz jedna osoba z SM. Niektorzy badacze wskazujg, ze cztowiek
rodzi sie z genetyczng predyspozycjg do reagowania na okreslony czynnik $rodowiskowy, ktéry po
ekspozycji, wywotuje odpowiedz immunologiczng organizmu. Nowoczesne techniki identyfikacji genéw
przyczyniajg sie do odpowiedzi na pytania o role gendw w rozwoju stwardnienia rozsianego [18].
Najbardziej znaczacy zwigzek genetyczny z SM wystepuje w odniesieniu do gtéwnego kompleksu
uktadu zgodnosci tkankowej (ang. major histocompatability complex, MHC), skupiska genow
zlokalizowanych na chromosomie 6, ktére odgrywajg istotng role w funkcjonowaniu ukfadu
odpornosciowego. Znacznie mniejszy odsetek przypadkéw stwardnienia rozsianego moze byc
wynikiem zmian receptoréw interleukiny-7 (IL-7) i interleukiny-2 (IL-2), ktére s odpowiedzialne za

prawidtowg regulacje uktadu odpornosciowego [16].

Czynniki $rodowiskowe

Do czynnikéw $rodowiskowych zwigzanych z rozwojem stwardnienia rozsianego naleza: miejsce
urodzenia, migracje, ekspozycja na S$wiatto i witamine D, warunki geologiczne, zanieczyszczenia
Srodowiska, dieta i hormony [15]. Stwardnienie rozsiane jest bardziej rozpowszechnione na niektérych
obszarach geograficznych $wiata [16]. CzestoS¢ wystepowania stwardnienia rozsianego wzrasta wraz

ze zwiekszaniem sie szeroko$ci geograficznej, czyli wraz z oddalaniem sie od réwnika na poétnoc jak
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i na potudnie. Rozprzestrzenienie geograficzne choroby wykazuje znaczne rdznice. W krajach lezacych
w okolicy réwnika — w Afryce, Ameryce Potudniowej i Azji — jest to choroba prawie nieznana,
natomiast w krajach oddalonych od réwnika — w Europie (w tym i w Polsce), w Ameryce Pétnocnej —
czestosS¢ tej choroby jest wielokrotnie wieksza. Badania nad migrujgcymi spotecznosciami dostarczyty
dowoddw na wptyw czynnikéw Srodowiskowych na rozwdj SM [15]. Coraz wiecej danych wskazuje, ze
witamina D odgrywa wazng role. Osoby, ktore mieszkajg blizej réwnika majg wiekszy dostep do
$wiatla stonecznego, co przektada sie na wyzszy poziom naturalnie wytwarzanej witaminy D, ktdra
wspiera system immunologiczny i moze przyczynia¢ sie do ochrony przed wystgpieniem chordb
immunologicznych takich jak stwardnienie rozsiane [18]. Z kolei ludzie zyjgcy na duzych szerokosciach
geograficznych, majg ograniczony dostep do $wiatta stonecznego, stad w ich organizmie nie ma
wystarczajgcej ilosci witaminy D, co przektada sie na zwiekszone ryzyko zachorowania na SM. Innymi,
by¢ moze takze waznymi czynnikami prowokujgcymi stwardnienie rozsiane, s warunki geologiczne,
zanieczyszczenie Srodowiska, dieta, hormony, palenie papieroséw [15]. Badania wykazaty, ze palenie
tytoniu zwieksza ryzyko zachorowania na SM, a takze jest zwigzane z ciezszg postacig i szybsza
progresjg choroby. Dowody wskazujg réwniez, ze rzucenie palenia - przed lub po wystgpieniu

stwardnienia rozsianego, przyczynia sie do wolniejszego postepu niepetnosprawnosci [18].

Czynniki zakazne

W zwigzku z faktem wystepowania ciggtej ekspozycji na wirusy, bakterie i inne drobnoustroje
w dziecinstwie, a takze biorgc pod uwage dostepng wiedze odnosnie do przyczyn demielinizaciji
komdrek nerwowych spowodowanych stanami zapalnymi wywotanymi przez wirusy, mozliwe jest, ze
wirus lub inny drobnoustréj moze by¢ czynnikiem wyzwalajgcym proces chorobowy stwardnienia
rozsianego. W badaniach naukowych wirusy i bakterie miedzy innymi: odry, noséwki pséw, opryszczki,
Epsteina-Barr i Chlamydii, ptuc byly lub sg badane pod kontem okreslenia ich potencjalnego wptywu
na rozwdj SM, przy czym zaden z tych czynnikdw nie ma udowodnionego wptywu na rozwdj

stwardnienia rozsianego [18].

Czynniki ryzyka stwardnienia rozsianego:

e wiek — stwardnienie rozsiane zazwyczaj ujawnia sie miedzy 20. a 50. rokiem Zzycia (Srednio
w wieku 30 lat), rzadko u 0séb ponizej 15. i powyzej 60. roku zycia,

e pte¢ — SM znacznie czesciej wystepuje u kobiet niz u mezczyzn,

e rasa — choroba wystepuje na catym $wicie, jednak znacznie czeSciej chorujg ludzie rasy biatej
pochodzacy z Europy potnocnej, zwlaszcza szwedzkiego pochodzenia,

e dodatni wywiad rodzinny — osoby, u ktorych w rodzinie wystepowato stwardnienie rozsiane sg

prawdopodobnie bardziej narazone na wystgpienie choroby [16].
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Mozliwe czynniki ochronne:

Doustne $rodki antykoncepcyjne i estrogeny — wyzszy poziom estrogenu moze powodowac czasowe
obnizenie ryzyka rozwoju SM. Dostepne badania wskazujg, ze doustne $rodki antykoncepcyjne
zawierajgce estrogen oraz cigza majg korzystny wplyw na zmniejszenie ryzyka rozwoju choroby.

Ryzyko pierwszego rzutu stwardnienia rozsianego wzrasta w ciggu 6 miesiecy po porodzie [16].

2.5. DIAGNOSTYKA, ROZPOZNANIE I OBJAWY STWARDNIENIA ROZSIANEGO

2.5.1. DIAGNOSTYKA

Obecnie nie ma jednej skutecznej i niezawodnej metody zdiagnozowania stwardnienia rozsianego.

Zdiagnozowanie SM moze by¢ trudne, a proces ten moze by¢ dtugotrwaty [24].

Diagnostyka stwardnienia rozsianego opiera sie na badaniu neurologicznym, obrazowaniu rezonansu
magnetycznego, badaniu potencjatow wywotanych oraz badaniu ptynu moézgowo-rdzeniowego [7],
[23], [24].

Badanie neurologiczne — badanie fizyczne, ktére ma na celu sprawdzenie w jakim stopniu choroba
wpltywa na stan zdrowia chorego. W badaniu tym ocenia sie ruchy, odruchy oraz umiejetnosci

sensoryczne pacjenta [24].

Podstawowym badaniem stuzacym potwierdzeniu rozpoznania stwardnia rozsianego jest obraz
kliniczny choroby w badaniu rezonansu magnetycznego moézgu i rdzenia kregowego. Badanie to
pozwala na wskazanie rozsianego procesu chorobowego w os$rodkowym ukladzie nerwowym

i progresje choroby w czasie [23].

W obrazie rezonansu magnetycznego stwierdza sie w sekwencji T, rozsiane ogniska wzmocnionej
intensywnosSci sygnatu w substancji biatej okotokomorowej, w centrum potowalnym, w ciele
modzelowatym, w pniu mézgu, mézdzku i rdzeniu kregowym. W obrazie T; niektdre z tych zmian sg
hipointensywne. W celu sprawdzenia aktywnosci zmian stosuje sie kontrast (pochodng gadoliny),

ktdry przenika przez uszkodzong bariere krew-mdzg i wzmacnia aktywne zmiany [23].

Dodatkowym badaniem wspomagajacym rozpoznanie jest badanie ptynu mdzgowo-rdzeniowego,
ktére ujawnia proces zapalny w postaci zwiekszonego stezenia immunoglobulin IgG oraz obecnosci
prazkéw oligoklonalnych [23]. W przypadkach, gdy objawy kliniczne odpowiadajg tylko jednemu
ognisku, pomocne mogg by¢ badania potencjatéw wywotanych, ktére mogg ujawni¢ subkliniczne

uszkodzenie w drodze wzrokowej lub somatosensorycznej [23]. Badanie wzrokowych potencjatow
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wykazujgce wydtuzenie latencji P100 z dobrze zachowang morfologig fali moze by¢ wykorzystane
w celu obiektywnego wykazania istnienia drugiego ogniska choroby [22]. W przypadku
niejednoznacznych rozpoznan klinicznych dodatkowo mozna wykonac badanie okulistyczne pod katem

obecnosci lub przebycia zapalenia nerwu wzrokowego [7].

2.5.2, ROZPOZNANIE

W rozpoznaniu stwardnienia rozsianego stosowane sg przede wszystkim kryteria McDonalda, ktdére
zostaty w 2010 roku uaktualnione przez Polmana i wsp. [20]. W tabeli ponizej przedstawiono

szczegOtowe omowienie powyzszej klasyfikacji.

Wedtug niniejszych kryteridw wyroéznia sie trzy rodzaje rozpoznania:

¢ stwardnienie rozsiane (spetnione kryteria i brak lepszego wyjasnienia dla obserwowanych objawéw
klinicznych),

¢ nie-stwardnienie rozsiane (istnieje lepsze wyttumaczenie dla obserwowanych objawdw niz SM),

e mozliwe stwardnienie rozsiane (podejrzenie SM, ale nie wszystkie kryteria sg spetnione) [20].

Tabela 4. Kryteria McDonalda (2010) rozpoznania stwardnienia rozsianego [7], [20].

Dodatkowe dane konieczne do rozpoznania stwardnienia
rozsianego

Objawy kliniczne

>2 rzuty*; obiektywne dane kliniczne wskazujace na
>2 ogniska albo obiektywne dane kliniczne wskazujgce
na 1 ognisko oraz wiarygodne dane z wywiadu
$wiadczace o przebytym wczesniej rzucie**.

Brak~.

Lokalizacyjne rozsianie zmian ustalone na podstawie:
-21 ogniska na obrazach T2-zaleznych w >2 z 4 obszaréw OUN
>2 rzuty*; obiektywne dane kliniczne wskazujace na 1 typowych dla SM (okotokomorowe, przylegajace do kory
ognisko. mdzgowej, podnamiotowe, w rdzeniu kregowym)~~; lub
- oczekiwanie na kolejny rzut kliniczny* wskazujacy na zajecie
innego obszaru OUN.
Czasowe rozsianie zmian ustalone na podstawie:
- rbwnoczesnego wystepowania ognisk ze wzmocnieniem i bez
wzmochienia kontrastowego niezaleznie od czasu wykonania
badania MR; lub
- nowego (nowych) ogniska (ognisk) na obrazach T2-zaleznych
i/lub wykazujgcych wzmocnienie kontrastowe uwidocznionych
w kolejnym badaniu MR w pordwnaniu z badaniem referencyjnym,
niezaleznie od czasu wykonania badania referencyjnego; lub,
- oczekiwanie na kolejny rzut kliniczny*.
Lokalizacyjne i czasowe rozsianie zmian ustalone na podstawie:
1) W odniesieniu do lokalizacyjnego rozsiania zmian:
a) 21 ogniska na obrazach T2-zaleznych w >2 z 4 obszaréw OUN
typowych dla SM (okotokomorowe, przylegajace do kory
1 rzut*; obiektywne dane kliniczne wskazujace na 1 moézgowej, podnamiotowe, w rdzeniu kregowym)~~; lub
ognisko (odosobniony zespdt kliniczny). b) oczekiwanie na kolejny rzut kliniczny* wskazujacy na zajecie
innego obszaru OUN,
2) W odniesieniu do czasowego rozsiania zmian:
a) réwnoczesnego wystepowania ognisk ze wzmocnieniem i bez
wzmochienia kontrastowego niezaleznie od czasu wykonania

1 rzut*; obiektywne dane kliniczne wskazujgce na >2
ogniska.
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rozsianego. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Objawy kliniczne

Dodatkowe dane konieczne do rozpoznania stwardnienia ‘

rozsianego
badania MR; lub
b) nowego (nowych) ogniska (ognisk) na obrazach T2-zaleznych
i/lub wykazujgcych wzmocnienie kontrastowe uwidocznione
w kolejnym badaniu MR w poréwnaniu z badaniem referencyjnym,
niezaleznie od czasu wykonania badania referencyjnego; lub
c) oczekiwanie na kolejny rzut kliniczny*.
Postepowanie objawow przez rok (ustalone retrospektywnie lub
prospektywnie); oraz spetnione =2 z 3 ponizszych kryteriow*:
1) Dane wskazujgce na lokalizacyjne rozsianie zmian w mdzgu na
podstawie >1 ogniska na obrazach T2-zaleznych** w >1
lokalizacji typowej dla SM (okotokomorowe, przylegajace do kory
madzgowej, podnamiotowe).

2) Dane wskazujgce na lokalizacyjne rozsianie zmian w rdzeniu
kregowym na podstawie =2 ognisk na obrazach T2-zaleznych**
rdzenia kregowego.

3) Dodatni wynik badar PMR (prazki oligoklonalne stwierdzane
w badaniu metodg ogniskowania izoelektrycznego i/lub
zwiekszony wskaznik IgG).

Jezeli wymienione kryteria sg spetnione, a stwierdzanych u pacjenta objawdw klinicznych nie mozna bardziej przekonujgco
wyjasni¢ w inny sposdb, nalezy rozpoznac ,stwardnienie rozsiane”. U pacjenta z podejrzeniem SM, ktory czeSciowo spetnia
wymienione kryteria, nalezy rozpoznac ,mozliwe stwardnienie rozsiane”. Jezeli w toku diagnostyki ustalona zostanie inna
przyczyna, ktdra bardziej przekonujgco ttumaczy wystepujace u pacjenta objawy, nalezy rozpoznac ,bez stwardnienia
rozsianego”.

Postepujace skrycie objawy neurologiczne
przemawiajgce za SM (pierwotnie postepujaca postac
SM).

* Rzutem okresla sie wystapienie objawdw typowych dla ostrego epizodu zapalnego powodujgcego demielinizacje w obrebie
OUN, zgtaszanych subiektywnie przez pacjenta lub stwierdzanych obiektywnie, wystepujacych aktualnie lub w przesztosci,
utrzymujacych sie przez 224 h i niezwigzanych z gorgczka ani zakazeniem. Rzut nalezy udokumentowac badaniem
neurologicznym przeprowadzonym w czasie trwania rzutu, chociaz w niektdrych przypadkach za wiarygodny dowdd
przebytego epizodu demielinizacji mozna uzna¢ dane z wywiadu wskazujace na typowe objawy i przebieg rzutu SM, nawet
jezeli nie udokumentowano obiektywnych zaburzen neurologicznych. Napadowe zaburzenia neurologiczne (aktualne lub
przebyte) powinny wystepowac w postaci licznych epizoddw utrzymujacych sie przez >24 h. Ustalenie pewnego rozpoznania
SM wymaga potwierdzenia =1 rzutu badaniem neurologicznym, badaniem wzrokowych potencjatéw wywotanych
u pacjentéw zgtaszajacych zaburzenia widzenia lub neuroobrazowaniem za pomocg MR pokazujagcym ogniska demielinizacji
w obszarach OUN zgodnych z lokalizacja stwierdzonych wczesniej zaburzen neurologicznych.

** Rozpoznanie kliniczne ustalone na podstawie obiektywnych objawdw neurologicznych udokumentowanych w czasie 2
rzutdw jest najpewniejsze. Za wiarygodne dane z wywiadu, wskazujgce na przebycie 1 rzutu, w czasie ktdrego nie
udokumentowano obiektywnych zaburzen neurologicznych, mozna uznaé przebyte epizody, cechujgce sie objawami
i przebiegiem typowymi dla zapalnego procesu demielinizacyjnego; niemniej jednak >1 rzut musi by¢ potwierdzony
objawami neurologicznymi stwierdzanymi obiektywnie.

A Zadne dodatkowe badania nie s3 wymagane. Pozadane jest jednak, aby w kazdym przypadku rozpoznania SM ocenia¢
wyniki badan neuroobrazowych zgodnie z przedstawionymi kryteriami. Jezeli wykonano badania neuroobrazowe lub inne
badania dodatkowe (np. badanie PMR), a uzyskane wyniki sg ujemne, nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ przed
ustaleniem rozpoznania SM, rozwazajgc koniecznie inne mozliwe przyczyny. Rozpoznanie SM mozna ustali¢ jedynie, gdy nie
ma bardziej wiarygodnego wyjasnienia zaburzen wystepujacych u pacjenta. Ponadto, rozpoznanie SM muszg potwierdzac
objawy obiektywne.

A~ Nie ma wymogu stwierdzenia ognisk wykazujacych wzmocnienie sygnatu po podaniu gadolinowego $rodka
kontrastowego; u pacjentdw z zespotem pniowym lub rdzeniowym nie liczy sie ognisk wywotujgcych objawy kliniczne.

SM — stwardnienie rozsiane; OUN — o$rodkowy uktad nerwowy; PMR — ptyn mdzgowo-rdzeniowy.

Dodatkowo, w przypadku klinicznego podejrzenia stwardnienia rozsianego badZz stwierdzenia
nieprawidtowosci istoty biatej w badaniu rezonansu magnetycznego nalezy uwzgledni¢:

e zakazenia (bakteryjne — kita, borelioza; wirusowe — HIV),

e choroby naczyn mézgowych (udar moézgu, uktadowe zapalenie naczyn, malformacje naczyniowe,

zespdt mozgowej autosomalnej dominujgcej arteriopati  z  podkorowymi  zawatami
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i leukoencefalopatig [ang. cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and
leukoencephalopathy; CADASIL], choroby mitochondrialne, migrena),

¢ niedokrwienne uszkodzenie nerwu wzrokowego,

e ostre rozsiane zapalenie mdzgu i rdzenia kregowego,

¢ zmiany zwyrodnieniowe kregdw szyjnych lub zwezenie kanatu kregowego na tym poziomie,

e nowotwory (chtoniak, glejak, oponiak),

e sarkoidoze,

¢ leukodystrofie (adrenoleukodystrofie, leukodystrofie metachromatyczng),

e starcze zmiany istoty biatej,

e niedobdr witaminy B12,

¢ niezidentyfikowane jasne pola w obrazie rezonansu magnetycznego [7].

2.5.3. OBJAWY
Obraz kliniczny choroby charakteryzuje sie zazwyczaj duzg zmiennoscig i réznorodnoscig objawow
[23]. Cechg charakterystyczng jest lokalizacyjne i czasowe rozsianie objawdw (uszkodzenie réznych
obszaréw o$rodkowego ukfadu nerwowego w réznym czasie). U chorych objawy moga pojawiaé sie

w roznych potaczeniach i z roznym nasileniem [7].

Do najczestszych objawdw poczatkowych zalicza sie:

e zaburzenia czucia w obrebie >1 konczyny (u 33%),

zaburzenia réwnowagi i chodu (18%),

e utrata wzroku w jednym oku (17%),

e podwdjne widzenie (13%),

e postepujgce ostabienie (10%),

e ostre zapalenie rdzenia kregowego (6%),
e objaw Lhermitte’a (3%),

e zaburzenia czucia w obrebie twarzy (3%),

e dolegliwosci bélowe o réznym umiejscowieniu (2%) [7].

Zaburzenia widzenia — wystepujg u okoto 60% chorych, a u blisko 30% od poczatku choroby.

Przyczyna jest:

e ostre pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego — objawia sie ubytkiem w centralnej czesci pola
widzenia po jednej stronie, pogorszeniem ostrosci widzenia, zaburzeniem percepcji koloréw, bdlem
gatki ocznej i okolicy nadoczodotowej po tej samej stronie, nasilajacym sie w czasie odwodzenia
gatki ocznej. Dolegliwo$ci mogq sie utrzymywaé od kilku godzin do kilku dni; zdarza sie, ze

narastajg w ciggu kilku tygodni. U wiekszosci chorych objawy ustepujg w ciggu 2-3 miesiecy, ale
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mogg sie tez utrzymywac nawet przez rok. Rzadko uszkodzenie nerwu wzrokowego jest
nieodwracalne i powoduje $lepote. Brak objawdw poprawy po uptywie 2 tygodni nakazuje wnikliwg
diagnostyke roznicowa.

e zaburzenie czynnosci miesni okoruchowych — wskutek niedowfadu, wyjgtkowo porazenia, objawia

sie zezem lub podwdjnym widzeniem [7].

Objawy piramidowe — do najczestszych objawow uszkodzenia drég piramidowych w przebiegu

stwardnienia rozsianego naleza:

¢ niedowtad konczyn (u okoto 90% chorych),

e Wzmozone napiecie miesni typu spastycznego (okoto 50%),

e wygorowane odruchy Sciegniste (okoto 90%) — mogg powodowaé klonusy, opisywane przez
chorych jako drzenia,

e objawy patologiczne — dodatni objaw Babinskiego.

Zwykle dotyczg konczyn dolnych (spastyczny niedowtad poprzeczny); powodujg czesto sztywnos¢ i bol

[71.

Objawy mozdzkowe — obejmujg zaburzenia chodu wskutek ataksji konczyn dolnych i tutowia (u 50—
80%) — ataksja i dysmetria sg szczegdlnie zauwazalne w probie palec-nos; drzenie gtowy i dyzartria

(mowa skandowana, u okoto 50% chorych), nieuktadowe zawroty gtowy oraz oczoplas [7].

Zaburzenia czucia — w obrebie konczyn sg pierwszym objawem choroby u 30% chorych. Zaburzenia

czucia obejmuja:

e parestezje — opisywane zwykle jako uczucie mrowienia, kiucia igietkami, pieczenia, przechodzenia
pradu, rzadziej jako utrata czucia,

e objaw Lhermitte’a — uczucie przechodzenia prgdu wzdituz kregostupa przy pochyleniu gtowy do

przodu; uwaza sie, ze jest zwigzany z demielinizacjg w czesci szyjnej rdzenia kregowego [7].

Bol — wystepuje bardzo czesto, moze by¢ spowodowany zaburzeniami przewodnictwa w drogach
czuciowych, spastycznoscig miesni lub wtérnymi uszkodzeniami narzadu ruchu. Zdarza sie neuralgia

nerwu trdjdzielnego (pierwszy objaw u okoto 3% chorych) i nietypowy bol twarzy [7].
Zaburzenia czynnosci poznawczych — dotycza znacznego pogorszenia zdolno$ci zapamietywania,
skupienia uwagi i spowolnienie operacji myslowych, zaburzenia jezykowe lub wzrokowo-przestrzenne

oraz rzadko wystepujgce otepienie uposledzajace funkcjonowanie [7].

Zaburzenia psychiczne — obejmujg $miech lub ptacz nieadekwatnie do sytuacji u okoto 10%

chorych oraz epizod depresji (50% chorych) lub obnizenie nastroju w przebiegu choroby [7].
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Zmeczenie — wystepuje u wiekszosci chorych we wszystkich fazach choroby; moze by¢ pierwszym
objawem choroby. Zwykle pojawia sie w godzinach popotudniowych, szczegdlnie po duzym wysitku

fizycznym lub przy wysokiej temperaturze otoczenia [7].

Zaburzenia oddawania moczu i stolca — zaburzenia oddawania moczu wystepujg u okoto 80%
chorych z powodu zaburzenia czynnosci pecherza moczowego wskutek nadmiernego Ilub
niedostatecznego dziatania miesni wypieracza, zwieracza wewnetrznego lub zwieracza zewnetrznego,
dodatkowo wystepujg trudnoséci z zapoczatkowaniem mikcji pomimo uczucia petnosci pecherza
moczowego lub z catkowitym oprdznieniem pecherza, prowadzace do zalegania moczu, a takze
problemy z trzymaniem moczu, powodujgce czeste parcie na mocz i popuszczanie moczu. Z kolei
zaburzenia oddawania stolca obejmujg zaparcia u okoto 70% chorych i rzadko wystepujace

nietrzymanie stolca [7].

Zaburzenia czynnosci seksualnych — wystepujg u okoto 50% kobiet i okoto 75% mezczyzn.
Najczesciej spowodowane patologicznym zmeczeniem, zaburzeniami czucia, obnizeniem libido,

zaburzeniami wzwodu, spastycznoscig miesni, suchoscig bton $luzowych, zaburzeniami nastroju [7].

W ponizszej tabeli przedstawiono czestos¢ wystepowania objawow w przebiegu stwardnienia

rozsianego.

Tabela 5. Czestos¢ wystepowania objawow w przebiegu stwardnienia rozsianego [39].

Objaw Czestos¢ wystepowania [%] \

Kiedykolwiek Na poczatku choroby
Niedowtady piramidowe 25 90
Zaburzenia czucia 35 85
Zaburzenia koordynacji 15 70
Zaburzenia kontroli zwieraczy 1 65
Zaburzenia ostrosci widzenia 15 60
Zawroty gtowy 25 60
Oczoplas 5 50
Skurcze miesniowe 1 50
Zespdt zmeczeniowy 2 50
Podwajne widzenie 8 30
Dyzartia 1 25
Dysfagia 0 10

2.6. ROKOWANIE

Biorgc pod uwage duzg zmiennos$¢ przebiegu stwardnienia rozsianego rokowanie jest bardzo trudne
do okreslenia i bardzo czesto jest niepewne [7]. SM nie jest chorobg $miertelng, z wyjatkiem rzadkich
przypadkéw ciezkiej postaci choroby. Zazwyczaj chorych na stwardnienie rozsiane charakteryzuje

zblizona dtugos¢ zycia do tej obserwowanej w danym spoteczenstwie. Nalezy podkreslic, ze
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przeprowadzone w Polsce miedzy 1960 a 1995 rokiem badanie wykazato, ze zycie chorego na
stwardnienie rozsiane, u ktérego nie wtgczono terapii lekami immunomodulujgcymi byto krétsze o 17
lat [123]. Wiekszos$¢ pacjentow z SM w przebiegu choroby nie staje sie niepetnosprawna, okoto 2/3
pacjentow 20 lat po rozpoznaniu choroby nie potrzebuje do funkcjonowania wozka inwalidzkiego, przy
czym osoby te zazwyczaj poruszajg sie o lasce lub kuli [16]. Inne zrédfa wskazujg, ze po okresie 15 lat
trwania choroby okoto 60% chorych porusza sie samodzielnie, a prawie potowa moze pracowac [7].
Z kolei na stronie Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego odnaleziono informacje
wskazujgce, ze po okresie dwdch lat od rozpoznania choroby wiekszo$¢ chorych przechodzi na rente
[47]. W 10-30% przypadkéw choroba przebiega tagodnie. Czas rozwoju niepetnosprawnosci jest
indywidualny i zalezy od aktywnosci procesu chorobowego [7]. Waznym aspektem zwigzanym
z przebiegiem stwardnienia rozsianego jest miedzy innymi absencja chorobowa. Zgodnie z danymi
Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) oraz raportem [122] w Polsce w 2012 roku wydano 14,8 tys.
zaswiadczen lekarskich z powodu stwardnienia rozsianego. Liczba ta zwigzana jest z prawie 244 tys.
dni absencji chorobowej z powodu SM. Warto réwniez zaznaczy¢, ze przecietne trwanie jednego
zaswiadczenia lekarskiego w 2012 roku wyniosto prawie 17 dni. W 2012 roku co najmniej jedno
zaswiadczenie lekarskie z tytutu niezdolnosci do pracy z powodu SM otrzymato 5,3 tys. osdb,
a przecietna absencja chorobowa jednego chorego wyniosta ponad 46 dni. Zdecydowanie czeSciej
zaswiadczenie lekarskie wystawiano kobietom (67%) w poréwnaniu do populacji chorych mezczyzn.
Warto réwniez zaznaczy¢, ze najwiecej wydanych zaswiadczen lekarskich z tytutu niezdolno$ci do
pracy z powodu stwardnienia rozsianego wydano osobom miedzy 30. a 49. rokiem zycia. Dodatkowo
lekarze orzecznicy ZUS w 2012 roku z powodu SM wydali ponad 450 orzeczen pierwszorazowych oraz
ponad 3,5 tys. orzeczen ponownych w zwigzku z niezdolno$cig do pracy. W obu przypadkach

zdecydowang wiekszos¢ stanowity kobiety [122].

Najkorzystniejsze rokowanie obserwuje sie u o0sdb, u ktérych poczatkowe objawy choroby byty
przemijajgce i mato nasilone, a do momentu wystgpienia nastepnych objawdw uptyneto duzo czasu.
Z kolei niekorzystne rokowanie obserwuje sie w postaciach pierwotnie i wtdrnie postepujacej.
W przypadku wystgpienia rzutu SM poprawe udaje sie uzyskac¢ u 85% chorych wykazujgcych przebieg
rzutowo-remisyjny i 50% w postepujacej fazie choroby [7]. Ciezko$¢ choroby jak i jej progresja, rozni
sie znaczgco u roznych pacjentdéw. Okoto 20% pacjentdw charakteryzuje brak objawoéw klinicznych.
Kolejne 20% doswiadczenia szybkiej progresji choroby. Nalezy zaznaczy¢, ze u wiekszosci pacjentow
jest obserwowany pewien stopien progresji choroby [16]. Sredni czas przezycia od momentu
zachorowania wynosi 35-40 lat, choroba skraca oczekiwane przezycie o okoto 6—7 lat w poréwnaniu
ze zdrowymi osobami. Okoto 60% pacjentow przezywa 35 lat. Przezycie jest zalezne od pici i weku
[41].
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W ponizszej tabeli przedstawiono korzystne i niekorzystne czynniki rokownicze w stwardnieniu

rozsianym.

Tabela 6. Czynniki rokownicze w stwardnieniu rozsianym [7], [17].

Niekorzystne czynniki rokownicze

Korzystne czynniki rokownicze

Pte¢ meska

Ptec zenska

Zachorowania po 40. roku zycia

Miodszy wiek w momencie rozpoznania choroby

Powazne zmiany widoczne w MRI mézgu

Normalny obraz MRI

Znaczna niepetnosprawno$¢ po 5 latach

Brak dowoddw niepetnosprawnosci po 5 latach

"Wieloogniskowy" zesp6t izolowany klinicznie

Zapalenie nerwu wzrokowego

Postac choroby pierwotnie i wtdrnie postepujaca

Malo nasilone i przemijajace objawy poczatkowe

Postac¢ choroby przewlekle postepujgca

Dtugi czas pomiedzy wystgpieniem kolejnych objawoéw

Duza czestos¢ rzutéw w ciggu pierwszych 2 lat

Dtugi czas do drugiego rzutu

MRI - rezonans magnetyczny.

2.7. EPIDEMIOLOGIA STWARDNIENIA ROZSIANEGO

2.7.1. EPIDEMIOLOGIA STWARDNIENIA ROZSIANEGO W POLSCE

Stwardnienie rozsiane nalezy do najczestszej choroby uktadu nerwowego wystepujacej u miodych
dorostych [30]. W Polsce szacuje sie, ze na stwardnienie rozsiane choruje miedzy 40 a 60 tys. oséb
[28], [32], [38]. Wedtug raportu ,Spoteczno-ekonomiczne skutki stwardnienia rozsianego w Polsce”
liczba pacjentéw poddanych hospitalizacji w zwigzku ze stwardnianiem rozsianym wyniosta ponad 12,5
tys. [122]. Pierwsze objawy choroby wystepujg zazwyczaj miedzy 20. a 40. rokiem Zzycia; szczyt
zachorowania przypada na okoto 30. rok zycia [7], [11], [26], [28], [30]. Warto rowniez zaznaczy¢, ze
inne zZrédta wskazuja na mediane oraz S$redni wiek zachorowania na stwardnienie rozsiane
w przypadku mezczyzn odpowiednio wiek 23,5 i 30 lat, przy czym w przypadku kobiet wiek ten jest
nizszy o 5 lat. Postac rzutowo-remisyjna SM ujawnia sie Srednio miedzy 25. a 29. rokiem zycia. Postac
ta moze przeksztatci¢ sie we wtornie-postepujgcg Srednio w wieku 40-44 lat. Posta¢ pierwotnie-
postepujgca $rednio ma swdj poczatek w wieku 35-39 lat. Poczatek SM rzadko moze wystgpi¢ po 70.
roku zycia [15]. Wystepowanie choroby w tak mtodym wieku powoduje, ze stwardnienie rozsiane jest
jedng z najczestszych przyczyn niepetnosprawnosci wsréd osob mitodych. W ciggu roku w Polsce
rozpoznaje sie okoto 2 tys. nowych przypadkéw SM [32]. Czesto$¢ wystepowania stwardnienia
rozsianego w Polsce waha sie w zakresie 45-92 zachorowan na 100 tys. osob. Nalezy jednak
zaznaczyC, ze przedstawione dane s3 jedynie szacunkami, gdyz w Polsce brak jest badan
epidemiologicznych obejmujgcych swoim zasiegiem catg populacje kraju [32]. Z kolei w projekcie
Narodowego Programu Leczenia Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym na lata 2006—2008 wskazano,
ze czestos$¢ wystepowania SM w Polsce wynosi 150 przypadkdw na kazde 100 tys. mieszkancow [29].
Dane Narodowego Funduszu Zdrowia z 2011 roku wskazujg na populacje chorych na stwardnienie

rozsiane rowng 44 856 osob [26].
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rozsianego. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

W Polsce nie jest prowadzony zaden krajowy rejestr chorych na stwardnienie rozsiane. Dotychczasowo
przeprowadzono jedynie badania epidemiologiczne dla wybranych terendw i miast Polski. Okreslono
wskazniki dla SM w odniesieniu do $rodkowo-zachodniej, pdtnocno-zachodniej i wschodniej polski tzn.:
Leszna, Gniezna, Szczecina, Tczewa, Szczecinka, Lublina. Badania te obejmowaty jedynie 10%

powierzchni oraz populadji kraju [32].

W Polsce w latach 2008-2009 przeprowadzono przekrojowe badanie pilotazowe, ktére oceniato
wybrane aspekty epidemiologiczne stwardnienia rozsianego. Badanie przeprowadzono w 21 o$rodkach
zajmujgcych sie leczeniem SM w Polsce. W analizowanym badaniu wzieto udziat 3 581 chorych
w wieku 40,7 lat (Srednia; 28,8% stanowili mezczyzni). Wyniki badania wykazaly, ze najwieksze
ogniska epidemiologiczne SM wystepujg w wojewddztwach: lubelskim, wielkopolskim oraz
zachodniopomorskim. Sredni czas trwania choroby wynosit 10,2 (SD'=8,8 roku) roku, a od pierwszych
objawéw do petnego rozpoznania mijato $rednio 2,6 roku. Rodzinne wystepowanie choroby dotyczyto
184 pacjentow (6,4% badanej populacji) [26], [33].

Wedtug danych Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego (PTSR) w Polsce w 2011 roku liczba
chorych na stwardnienie rozsiane wynosita 38 050 o0sob, odsetek o0sob leczonych lekami
immunomodulujgcymi wynosit $rednio 8,5. W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe chorych na

stwardnienie rozsiane w Polsce w 2011 roku z podziatem na wojewddztwa [26], [30].

Tabela 7. Liczba chorych na stwardnienie rozsiane w Polsce w 2011 roku z podziatem na wojewddztwa [30].

Wojewédztwo | Liczba chorych \
Wielkopolskie 3410
tédzkie 2 540
Matopolskie 3290
Swietokrzyskie 1217
Dolnoslgskie 2 870
Opolskie 1030
Podkarpackie 2100
Kujawsko-Pomorskie 2 070
Lubelskie 2 150
Zachodniopomorskie 1700
Mazowieckie 5220
Podlaskie 1180
Lubelskie 1010
Slaskie 4 560
Pomorskie 2230
Warminsko-Mazurskie 1420

Polska 38 050

lsp- odchylenie standardowe (ang. standard deviation).
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W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace liczby $wiadczeniodawcow w poszczegdlnych
oddziatach wojewddzkich Narodowego Funduszu Zdrowia, ktdrzy zawarli umowy na realizacie

$wiadczen w zakresie: program lekowy leczenia stwardnienia rozsianego.

Tabela 8. Liczba $wiadczeniodawcoéw, ktorzy zawarli umowy w leczeniu szpitalnym z OW NFZ w zakresie
programu lekowego — leczenie stwardnienia rozsianego [122].
Wojewodztwo \ Liczba chorych \
Mazowieckie 20
Slaskie 17
Matopolskie 13
Dolnoslaskie
Lodzkie
Swietokrzyskie
Podkarpackie
Pomorskie
Kujawsko-Pomorskie
Lubelskie
Warminsko-Mazurskie
Wielkopolskie
Lubuskie
Zachodniopomorskie
Opolskie
Podlaskie
Razem 116

—
o

=ININ]RAlOJUuUU]OINININ

Jak wyniki z informacji zawartych w powyzszej tabeli istnieje ogromna dysproporcja pomiedzy
poszczegblnymi wojewddztwami w dostepnosci placowek $wiadczacych realizacje programu lekowego

~Leczenie stwardnienia rozsianego” dla pacjentéw.

Kolejnym aspektem obrazujgcym trudng sytuacje chorych w Polsce w dostepie do Swiadczen
w ramach programu lekowego leczenia stwardnienia rozsianego jest kwestia zwigzana z listami
oczekujgcych na $wiadczenia opieki zdrowotnej w zakresie ww. programu lekowego. Na podstawie
raportu [122], w ramach ktérego ze 136 oddziatéw neurologicznych 65,4% nie zgtaszato kolejek.
Jedynie 34,6% (47 oddziatdw) wykazato niniejszy problem. Warto zaznaczy¢, ze najdtuzsze Srednie
czasy oczekiwania na leczenie stwardnienia rozsianego wyniosty powyzej roku i zostaty zaraportowane
przez Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. Jana Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu, Wojewddzki Szpital
Specjalistyczny w Olsztynie oraz Szpital Specjalistyczny w KosScierzynie Sp. z 0.0. [122]. Dodatkowo
raport opracowany przez Charles River Associates w 2014 roku wskazuje na bardzo matg dostepnoscé
do nowoczesnego leczenia stwardnienia rozsianego w Polsce. Polska sposrod 15 wybranych do analizy
krajow (Austria, Belgia, Czechy, Dania, Finlandia, Francja, Niemcy, Wtochy, Norwegia, Polska,
Rumunia, Hiszpania, Wielka Brytania, Stowenia, Szwecja) zajmuje ostatnie miejsce z najnizszym
wskaznikiem chorych na SM otrzymujacych leczenie modyfikujgce przebieg choroby. Wskaznik ten

wynosi zaledwie 13%, w poréwnaniu do 69% np. w Niemczech [127].
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Zgodnie z danymi Gtéwnego Urzedu Statystycznego w Polsce w 2013 roku aktualna liczba

mieszkancow wynosita 38 496 tys. mieszkancow (stan na 31 grudnia 2013 roku) [35].

Na podstawie danych udostepnianych przez Miedzynarodowg Federacje Towarzystw Stwardnienia
Rozsianego (ang. Multiple Sclerosis International Federation, MSIF) w Polsce w 2013 roku na SM
chorowato 64 osoby na 100 tys. [34]. Uwzgledniajac liczbe mieszkancdéw w Polsce w 2013 roku [35],

obliczono chorobowos¢, ktdra wynosi okoto 24 637 chorych.

Z kolei biorgc pod uwage czesto$¢ wystepowania stwardnienia rozsianego w oparciu o dane zawarte
w Narodowym Programie Leczenia Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym [29] oraz uwzgledniajac
liczbe mieszkancéw Polski w 2013 roku [35], mozna zatozy¢, ze zgodnie z tymi danymi w Polsce
chorobowos$¢ wynosi 57 744 chorych. Dodatkowo, zgodnie z danymi odnalezionymi na stronie
Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego w Polsce w 2011 roku liczba chorych wynosita
38 050 pacjentéw [30].

Podsumowujgc, dane dotyczace rozpowszechnienia stwardnienia rozsianego w Polsce sg zréznicowane
w zaleznosci od Zrédfa. Biorgc pod uwage powyzej przedstawione informacje mozna szacowac, ze

w Polsce liczba chorych na stwardnienie rozsiane waha sie miedzy 24 637 a 57 744 chorych.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Plegridy® [5] bedzie on
stosowany w populacji chorych na stwardnienie rozsiane z postacig rzutowo-remisyjng. Zgodnie
z literaturg naukowg postac¢ rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego wystepuje u okoto 70,5-85%
chorych [7], [26], [37]. Uwzgledniajac czestos¢ wystepowania postaci rzutowo-remisyjnej SM oraz
szacowang liczbe chorych na stwardnienie rozsiane w Polsce, mozna przypuszczaé, ze

w Polsce zyje miedzy 17 246 a 49 082 chorych z postacig rzutowo-remisyjng SM.

Dodatkowo w oparciu o raport w sprawie oceny S$wiadczen opieki zdrowotnej — Terapeutyczny
Program Zdrowotny (TPZ) ,Leczenie stwardnienia rozsianego” (listopad 2011) [36], przestawiono
potencjalng liczbe pacjentdow poddanych terapii w programie zdrowotnym Narodowego Funduszu

Zdrowia (Program lekowy: ,Leczenie stwardnienia rozsianego”).

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace liczby pacjentéw leczonych w ramach I linii leczenia

stwardnienia rozsianego z podziatem na lata.
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Tabela 9. Liczba pacjentow leczonych w ramach TPZ/Programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G.35)” w latach 2008—-2012 [124].

Liczba

pacjentow

Dodatkowo w ponizszej tabeli przedstawiono potencjalng liczbe pacjentéw w latach 2014-2016

poddanych terapii z powodu SM w oparciu o dane sprzedazowe NFZ [128].

Tabela 10. Potencjalna liczba pacjentow leczonych z powodu SM w latach 2014-2016 [128].

Wariant

Liczba pacjentow 5,8 tys. 6,5 tys. 7,3 tys.

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe osobolat terapii w latach 2012-2014 w oparciu o raport

Betaferon.

Tabela 11. Liczba osobolat terapii w latach 2012-2014 — AOTM; Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki
zdrowotnej nr: AOTM-0T-431-9/2011 oraz AOTM-OT-430-7/2011 [36].

Wariant { Rok ‘

2012 | 2013 2014 |
Scenariusz podstawowy 3 600 4231 4231
Scenariusz minimalny 3608 4111 4111
Scenariusz maksymalny 3724 4 382 4 382

W raporcie zatozono, ze liczba osobolat terapii w programie leczenia stwardnienia rozsianego bedzie
utrzymywata sie na statym poziomie, wynikajgcym z wartosci kontraktéw podpisanych przez NFZ
w 2011 roku (3 166). W zwigzku z powyzszym zatozono dodatkowo, ze wydtuzenie programu od roku
2012 spowoduje wzrost liczby pacjentéw w pierwszych dwoch latach nowego programu (w zwigzku
z mozliwoscig kontynuacji leczenia powyzej obowigzujgcych dotychczas trzech lat) oraz

ustabilizowanie wielkosci populacji po roku 2013 [36].

W raporcie dla produktu leczniczego Rebif® przyjeto, ze od poczatku 2012 roku obowigzywatyby nowe
kryteria zakonczenia leczenia chorych ze stwardnieniem rozsianym w Terapeutycznym Programie
Zdrowotnym, zgodnie z tym projektem TPZ uwzgledniajgce mozliwo$¢ przedtuzenia terapii do
maksymalnie 5 lat. Przyjeto, ze kazdego roku $rednio okoto 1/3 pacjentéw leczonych w TPZ konczy 3.
rok leczenia (szczegotowa analiza zostata przedstawiona na rysunku 1 dotyczgcym symulacji dtugosci
procesu leczenia chorych w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego” [124]).
Stanowig oni grupe docelowg dla dodatkowego 2-letniego okresu leczenia z udziatem interferonu beta.
Operujac rocznymi pacjentoterapiami, zatozono, ze w stanie réwnowagi, ich liczba powinna by¢
$rednio o 2/3 wyzsza niz w chwili obecnej przy 3-letnim okresie leczenia. Dodatkowo,

z opinii ekspertdw wynika, ze Srednio okoto 87% chorych konczacych 3. rok leczenia w TPZ spetnia
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kryteria do przedtuzenia leczenia o kolejny rok. Uwzgledniajac te zatozenia przyjeto, ze w pierwszym,
12-miesiecznym okresie od wdrozenia przedtuzonego TPZ leczenia stwardnienia rozsianego,
przewidywana liczba pacjentoterapii bedzie réwna prognozowanej w scenariuszu aktualnym liczbie
pacjentoterapii powiekszonej o 87% z 1/3 pacjentoterapii obliczonej dla roku poprzedzajgcego.
Obliczenia dla dalszych lat wykonano analogicznie, doliczajac jednakze 87% z pacjentdw, ktorzy
w poprzednich latach leczeni byli przez dodatkowy 4. i 5. rok i odejmujac pacjentow, ktdrzy w danym
roku zakonczyli 5 rok terapii [36].

2.7.2. EPIDEMIOLOGIA STWARDNIENIA ROZSIANEGO NA SWIECIE

Wedtug danych szacunkowych na $wiecie na stwardnienie rozsiane choruje okoto 2,5 min osdb,
z czego ponad 500-600 tys. zyje w Europie [30], [32]. Wedtug danych Fundacji na rzecz Stwardnienia
Rozsianego (ang. Multiple Sclerosis Foundation) szacuje sig, ze w Stanach Zjednoczonych choruje na
stwardnienie rozsiane okoto 350-500 tys. ludzi. U okoto 200 osdb rozpoznaje sie SM w ciggu tygodnia.
Nalezy jednak zaznaczyé, ze w Stanach Zjednoczonych nie ma obowigzku zgtaszania nowych
przypadkéw stwardnienia rozsianego, w zwigzku z czym przedstawione dane nie obrazujg w petni

Zjawiska, a dane sg szacunkowe [31], [38].

Dokonano réwniez analizy danych udostepnianych przez Miedzynarodowg Federacje Towarzystw

Stwardnienia Rozsianego (ang. Multiple Sclerosis International Federation, MSIF). W raporcie MSIF
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wykazano, ze w 2009 roku na $wiecie zyto 1 582 150 osdb chorych na SM. Dane z tego raportu
sugerujg, ze w Polsce w tym samym czasie byto 50 tys. chorych na stwardnienie rozsiane. Z kolei
w 2013 roku liczba chorych na stwardnienie rozsiane na $wiecie wedtug MSIF wynosita 1 670 751
(Polska 60 tys. chorych). Rozpowszechnienie SM w 2013 roku szacowane jest na 5 354 przypadkéw

na 100 tys. osdb, a zachorowalnos$¢ wyniosta 249 przypadkéw w przeliczeniu na 100 tys. oséb [34].

W ponizszej tabeli przedstawiono rozpowszechnienie oraz zapadalno$¢ na stwardnienie rozsiane

w wybranych krajach swiata w 2013 roku [34].

Tabela 12. Rozpowszechnienie i zapadalno$¢ stwardnienie rozsiane w wybranych krajach swiata w 2013 roku
[34], [77], [125].

Rozpowszechnienie (na 100 tys. osob) Zapadalnos¢ (na 100 tys. osob)
Australia 65,6 3,8
Austria 140 bd.
Belgia 100 -
Brazylia 15 bd.
Kanada 291 13,4
Chiny 1,5 bd.
Czechy 160 11
Dania 227 7,89
Finlandia 105 9
Francja 94,7 7,6
Niemcy 149 5
Wiochy 113 4
Japonia 8 bd.
Holandia 88 5
Nowa Zelandia 73 4
Norwegia 160 7
Polska 64 1,5-3,7~
Hiszpania 100 4
Szwecja 189 5
Szwajcaria 110 4
Wielka Brytania 164 4
Stany Zjednoczone 135 3,2
Europa - 3,8/
Swiat - 2,50

bd. — brak danych. ~na podstawie referencji [77]. ~”na podstawie referencji [125].

Stwardnienie rozsiane jest bardziej rozpowszechnione wsrdd kobiet (2—-3 razy czesciej w poréwnaniu
do ptci meskiej [7]), znacznie czesciej wystepuje u 0sob rasy kaukaskiej w poréwnaniu do Latynosow
czy Afroamerykanow, a w populacji azjatyckiej wystepuje stosunkowo rzadko. Stwardnienie rozsiane
najczesciej rozpoznaje sie u oséb w wieku 20-50 lat, przy czym moze réwniez wystepowac u dzieci

i mtodziezy oraz u osob starszych [31], [38].
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2.8. CEL I SPOSOBY LECZENIA STWARDNIENIA ROZSIANEGO

W zwigzku z faktem, Zze stwardnienie rozsiane nalezy do grona chordb nieuleczalnych obecnie nie jest

znane leczenie przyczynowe. Terapia stwardnienia rozsianego obejmuje trzy gtowne elementy:

o leczenie objawowe - obejmuje tagodzenie objawdw choroby tj.: bdl, zaburzenia czynnosci
fizjologicznych i seksualnych, spastycznos¢ oraz zaburzenia psychiczne,

¢ leczenie rzutu choroby - polega na minimalizowaniu uszkodzen neurologicznych w trakcie
zaostrzenia, choroby; minimalizacja nastepstw rzutu,

¢ leczenie modyfikujace przebieg choroby — dotyczy zmniejszenia czestosci rzutdw i wydtuzenia

czasu remisji, a przez to spowolnienie postepu niepetnosprawnosci [7].

Leczenie objawowe

Leczenie objawowe stosowane jest w zaleznosci od rodzaju wystepujacych dolegliwosci w odniesieniu
do spastycznosci, ostabienia miesni, drzenia i ataksji, bolu, zaburzen psychiatrycznych, zaburzen
oddawania moczu, zapar¢ oraz zaburzen czynnosci seksualnych [7]. Zastosowanie tej terapii ma na
celu przede wszystkim catkowite wycofanie Ilub przynajmniej zminimalizowanie objawdw
neurologicznych, ktére pojawiajg sie pod postacig rzutu, a takze tagodzenie skutkéw postepu choroby
[27]. Skuteczne tagodzenie objawow stwardnienia rozsianego znaczgco poprawia jakos¢ zycia
chorych. W przypadku wiekszosci choréb przewlektych, wielodyscyplinarne podejscie jest kluczem do
skutecznego leczenia i tagodzenia objawdw tych schorzen [25]. Leczenie spastyczno$ci ma na celu
poprawe funkcjonowania chorego, zmniejszenie dolegliwosci bolowych, utatwienie opieki (pielegnacji)
oraz zapobieganie powstawaniu odlezyn. W przypadku spastycznosci, bez istotnego ostabienia miesni
(w przypadku chorych ze znacznym ostabieniem miesni leczenie spastycznosci nie jest wskazane,
poniewaz zmniejszenie napiecia miesniowego moze uniemozliwi¢ poruszanie sie), leczenie
farmakologiczne obejmuje: miorelaksanty (tizanidyna), pochodne benzodiazepiny (diazepam,
klonazepam, tetrazepam) oraz leki zwiotczajgce miesnie (dantrolen i toksyna botulinowa).
W przypadku leczenia inwazyjnie ciezkiej spastycznosci stosuje sie dokanatowe podanie baklofenu,
fenolu oraz przeciecie korzeni przednich rdzenia kregowego i blokade fenolowg lub alkoholowg
nerwow obwodowych. Leczenie bdlu obejmuje podanie lekdw przeciwpadaczkowych (karbamazepina,
gabapentyna), lekdw przeciwdepresyjnych (imipramina) oraz lekéw zwiotczajgcych miesnie (baklofen).
Dodatkowo, w przypadku drzenia i ataksji leczenie farmakologiczne opiera sie na podaniu
gabapentyny, choc¢ leczenie to jest mato skuteczne. Leczenie zaburzen psychiatrycznych zalezne jest
od rodzaju wystepujacych zaburzen [7]. Ostabienie, zmeczenie miesni jest widocznym objawem
chorych na SM. W terapii farmakologicznej zmeczenia stosuje sie miedzy innymi amantadyne,
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (fluoksetyne, Ilub rzadziej modafinil).
Dodatkowo w niektdrych krajach stosuje sie dalfamprdyne w celu poprawy przewodnictwa potencjatu

czynnosciowego w aksonach pozbawionych mieliny poprzez zahamowanie kanatow potasowych, co
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w efekcie przyczynia sie do zwiekszenia szybkosci chodu [7], [25]. Leczenie zaburzen oddawania
moczu w poczatkowym okresie moze ograniczyé sie do zmniejszenia przyjmowanych ptyndow
i regularnego oddawania moczu, przy czym w pozniejszym etapie konieczne jest wiagczenie leczenia
farmakologicznego, ktére zazwyczaj jest mato skuteczne ze wzgledu na dyssynergie pecherza

moczowego [7].

Niezwykle istotne znaczenie w leczeniu stwardnienia rozsianego odgrywa kompleksowa
i systematyczna rehabilitacja. Pozwala ona na zmniejszenie niekorzystnych efektéw choroby (miedzy
innymi ostabienia miesniowego), poprawe funkcjonowania pacjenta i poprawe parametrow
wydolnosci, a tym samym lepszy ostateczny wynik prowadzonego leczenia i dtuzsze utrzymanie przez

pacjenta sprawnosci [7], [25].

Leczenie rzutu choroby

W przypadku wystgpienia rzutu choroby stosuje sie zazwyczaj glikokortykosteroidy (metyloprednizolon
dozylnie w dawce 0,5-1 g raz dziennie przez kolejne 5 dni oraz w przypadku tagodniejszych rzutéw
prednizon doustnie w dawce 60 mg/dzien przez 10 dni) [7], [16], [26]. Nie zaleca sie dtugotrwatego
leczenia przy zastosowaniu glikokortykosteroidow, poniewaz leki te mogg powodowal powazne

dziatania niepozadane, przy czym nie wptywajg na progresje choroby [16].

Dodatkowo, inng mozliwoscig leczenia nawrotdw choroby jest zastosowanie zastrzykdw hormonu
adrenokortykotropowego (ACTH) Ilub plazmafereza (wymiana osocza). Terapie te sg jednak
przeznaczone wylgcznie dla matej grupy pacjentdw z bardzo ostrymi objawami, ktdrzy nie reagujg na

leki steroidowe [16].

Leczenie modyfikujace przebieg choroby

Leki wptywajace na przebieg choroby tj.: leki immunomodulujgce i immunosupresyjne, majg na celu
modyfikowanie, spowolnienie postepu choroby, zmniejszenie ryzyka wystgpienia rzutéw (okresow
zaostrzen objawdw), ztagodzenie intensywnosci rzutéw i zmniejszenie postepu niepetnosprawnosci
(leki wptywajace na jeden z zasadniczych mechanizméw patogenetycznych stwardnienia rozsianego).
Leki modyfikujgce przebieg choroby sg skuteczne u okoto 30% pacjentéw zaréwno w populacji 0sob
dorostych, jak i dzieci [27], [28].

Decyzje o wiaczeniu leczenia modyfikujgcego przebieg choroby powinien podja¢ lekarz neurolog
opiekujacy sie chorym. Do grupy lekdw pierwszego rzutu zalicza sie leki immunomodulujgce
(interferon beta-1a i interferon beta-1b, octan glatirameru). Zastosowanie powyzszej grupy lekow
przyczynia sie do 30% redukcji czestosci rzutéw u chorych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia

rozsianego, przy czym obserwuje sie rowniez korzystny wpltywu interferonu beta-1b na chorych
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z wtdrnie-postepujacag postacig SM. Skutecznos¢ leczenia octanem glatirameru jest poréwnywalna do
terapii interferonem beta, mimo innego i nie do korfica poznanego mechanizmu dziatania. Terapia
preparatami immunomodulujgcymi powinna trwaé >2 lata, przy czym w przypadku osiggniecia
pozytywnych efektdw leczenia powinna by¢ kontynuowana przez cate zycie. Istotne jest jak
najwczesniejsze rozpoczecie terapii modyfikujgcej odpowiedZz immunologiczng, by zapobiec utrwalaniu
sie i kumulacji objawdw neurologicznych zaréwno dotyczacych sprawnosci fizycznej, jak i poznawczej
pacjenta [27]. W szczegdlnych sytuacjach (brak uzyskania odpowiedzi na standardowe leczenie lub
bardzo aktywna postac choroby od poczatku jej trwania) nalezy stosowac natalizumab oraz fingolimod
[7]. Dodatkowo, natalizumab i fingolimod zalecane sg jako II linia leczenia w razie niepowodzenia
terapii interferonami i/lub octanem glatirameru. Leki immunosupresyjne takie jak: mitoksantron,
cyklofosfamidu, metotreksat, azatiopryna, stosowane sg wytgcznie w szczegdlnych sytuacjach, po
dokfadnym rozwazeniu korzysci i ryzyka dla pacjenta. Zwykle sg to chorzy z szybko postepujaca
chorobg i czestymi rzutami, pomimo leczenia immunomodulujgcego [7], [19]. W ostatnim czasie
zostaly zarejestrowane nowe leki: Tecfidera® (fumaran dimetylu), Aubagio® (teriflunomid), Lemtrada®
(alemtuzumab) oraz opisywany w niniejszej analizie produkt leczniczy Plegridy® (peginterfeon beta-

1a). Ich miejsce w terapii nie zostato jeszcze opisane w wytycznych [120].

Reasumujgc nalezy zaznaczy¢, ze dostepne strategie terapeutyczne pozwalajg na zmniejszenie
czestosci rzutdw stwardnienia rozsianego, a takze na opdznienie powstawania nowych ognisk
demielinizacyjnych w mdzgu, co w konsekwencji przyczynia sie do spowolnienia rozwoju choroby

i zwigzanej z nig niepetnosprawnosci.

Ponizej opisano szerzej grupy lekow, ktére w chwili pisania tej analizy byly objete refundacijg ze

srodkow publicznych w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G.35).

Interferony — to grupa biatek, ktore wystepujg w naturze. Interferony wytwarzane sg przez komorki
eukariotyczne w odpowiedzi na zakazenie wirusowe lub dziatanie innych czynnikdéw biologicznych.
Interferony sg cytokinami, ktére posredniczg w aktywnosci przeciwwirusowej, przeciwproliferacyjnej
i immunomodulacyjnej. Wyrdznia sie trzy rodzaje interferondw: alfa, beta i gamma. Interferony alfa
i beta nalezg do interferonéw Typu I, a interferon gamma do Typu II [42]. Funkcja interferonu beta
w warunkach homeostazy fizjologicznej polega na dziataniu immunoregulacyjnym oraz na indukcji
biatek antywirusowych [40]. Interferon beta wytwarzany jest przez rézne rodzaje komorek, miedzy
innymi przez fibroblasty i makrofagi [42]. Interferon beta w zakresie dziatania immunoregulacyjnego
obniza produkcje interferonu gamma i ogranicza ekspresje receptora interleukiny 2 oraz stymuluje
makrofagi do syntezy interleukiny 10. Wiasciwosci immunoregulacyjne interferonu beta
odpowiedzialne sg za korzystny wptyw w leczeniu stwardnienia rozsianego. W celach terapeutycznych

stosuje sie 2 formy farmakologiczne interferonu beta — interferon beta-1b i interferon beta-1a.
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2.8. Cel i sposoby leczenia stwardnienia rozsianego H

Interferon beta-1b produkowany jest w komoérkach bakteryjnych, a interferon beta-1a w komdrkach

ssaczych. Obie formy interferonu beta stosuje sie w leczeniu stwardnienia rozsianego [40].

Skutecznos¢ interferonu beta-la w leczeniu stwardnienia rozsianego wykazano miedzy innymi
w kontrolowanym badaniu przeprowadzonym na grupie 301 pacjentdéw z rzutowo-remisyjng postacig
SM oraz w badaniu z randomizacjg (N=383 chorych z rzutowo-remisyjng postacig SM). Wyniki badan
wykazaty, ze stosowanie interferonu beta-1a wigze sie ze zmniejszeniem postepujgcej niesprawnosci
mierzonej jako 1,0 punktowy wzrost w skali EDSS (interferon beta-1a 35% vs placebo 22%) oraz
zmniejszeniem o 1/3 czestosci wystepowania nawrotow choroby w ciggu roku. Najczesciej
wystepujagcym dziataniem niepozadanym zwigzanym ze stosowaniem interferonu beta-1a s objawy
grypopodobne. Najczesciej opisywane objawy grypopodobne to: bdle mieSniowe, gorgczka, dreszcze,

pocenie sie, ostabienie, bdle gtowy i nudnosci [42].

Skutecznos¢ kliniczng interferonu beta-1b w leczeniu chorych na rzutowo-remisyjng postac
stwardnienia rozsianego wykazano w kontrolowanym badaniu klinicznym. Badanie wykazato, ze
u pacjentdw otrzymujgcych interferon beta-1b zmniejsza sie czesto$¢ (30%) oraz stopien nasilenia
rzutdw choroby, jak réwniez liczba hospitalizacji z powodu choroby. Ponadto, wydtuzajg sie okresy
remisji. Nie dowiedziono wptywu interferonu beta-1b na czas trwania rzutéw choroby lub na objawy
wystepujgce miedzy rzutami, a takze nie zaobserwowano znaczacego wplywu na postep choroby

w rzutowo-remisyjnej postaci SM [44].

Octan glatirameru - jest kopolimerem 4 aminokwaséw, ktérych kompozycje oryginalnie
modelowano na sktadzie aminokwasowym czgsteczki biatka zasadowego mieliny (ang. myelin basic
protein; MBP). Zwigzek ten charakteryzujg wtasciwosci immunoregulacyjne, ktdre wykorzystywane s
w leczeniu stwardnienia rozsianego. Octan glatirameru zmniejsza reaktywnos¢ limfocytow
rozpoznajacych czasteczki biatka zasadowego mieliny oraz sprzyja powstawaniu immunoregulacyjnych
limfocytéw produkujgcych cytokiny klasy Th2 [40].

Skutecznos¢ glatirameru w leczeniu stwardnienia rozsianego oceniono w wieloosrodkowym badaniu
klinicznym przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych. W badaniu tym wzieto udziat 251 pacjentéw
Z rzutowo-remisyjng postacia SM. Po okresie obserwacji wynoszacym 2 lata wykazano, ze $redni
wskaznik rzutdw w grupie otrzymujacej octan glatirameru byt nizszy o 29% niz w grupie placebo
i wyniost odpowiednio 1,19 vs. 1,68. Czas do kolejnego rzutu w grupie leczonej glatiramerem wyniost
287 dni w poréwnaniu do 198 dni w grupie placebo. Dwuletnie badanie przedtuzono o kolejne 11
miesiecy. Wyniki tej fazy wykazaly korzystny wplyw glatirameru na stan Kkliniczny chorych na
stwardnienie rozsiane w zakresie $redniej czestosci rzutow (wzrost o 32% wzgledem placebo). Wpltyw
glatirameru oceniano réwniez niezaleznym badaniu (N=239), w ktérym wykonywano obraz rezonansu

magnetycznego chorym na rzutowo-remisyjng posta¢ SM w miesiecznych odstepach przez 9 miesiecy.
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia (ol

rozsianego. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H,

Wyniki wykazaty, ze liczba ognisk aktywnych, nowych ognisk oraz objeto$¢ catkowita zmian byty
istotnie mniejsze w grupie leczonej glatiramerem niz w grupie przyjmujgcej placebo. Octan
glatirameru jest lekiem dobrze tolerowanym, a obserwowane dziatania niepozadane dotyczyly przede
wszystkim miejscowych zmian skoérnych po wstrzyknieciu, w wyjatkowych przypadkach dos¢
znacznych oraz tak zwanej blizej nieokreslonej reakcji systemowej, ktoéra polega na wystgpieniu
uczucia dusznosci, ciezaru w klatce piersiowej, zaczerwienieniu twarzy i tachykardii. Reakcja taka

moze trwac kilka-kilkanascie minut i jest niegrozna [40].

2.9. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkéw  klinicznych (praktyke kliniczng), mogg takze funkcjonowaé jako stanowiska rdznych
organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertdw medycznych i przedstawiajg najlepsze
aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane
w poszczegdinych krajach stanowig réwniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktore jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektorych przypadkach w Polsce.

W tabeli ponizej omdwiono wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na $wiecie dotyczace lekéw

stosowanych w leczeniu I linii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.
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2.9. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Tabela 13. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej (polskich i swiatowych) dotyczacych leczenia I linii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (listopad

2014 rok).

Referencja

[47]

[48]

[49]

[119]

[121]

[126]

Kraj/ Region

Polska

Organizacja

Polskie Towarzystwo
Stwardnienia
Rozsianego (PTSR)

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Nie zidentyfikowano.

Stowarzyszenie
Chorych na
Stwardnienie Rozsiane
ich Opiekunow i
Przyjaciot

Nie zidentyfikowano.

Polskie Towarzystwo
Neurologiczne (PTN)

Nie zidentyfikowano.

Sekcja Stwardnienia
Rozsianego Polskiego
Towarzystwa
Neurologicznego i
Polskie Towarzystwo
Stwardnienia
Rozsianego

2000

Rekomendacje zalecaja stosowanie w okresie ostrych rzutéw choroby steroidy. Jako leczenie
modyfikujace przebieg choroby zalecane jest stosowanie interferonu beta-1a, interferonu beta-
1b, octanu glatirameru oraz immunoglobulin gamma. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
immunoglobuliny gamma majg wptyw immunomodulacyjny oraz korzystnie dziatajg na proces
demielinizacji, jednak dotychczas nie udowodniono ich skutecznosci klinicznej. Wytyczne poruszajg
réwniez kwestie zwigzane z leczeniem objawowym stwardnienia rozsianego.

Halina Bartosik-Psujek

2012

Zidentyfikowane wytyczne zalecaja jako pierwsza linie leczenia SM terapie lekami
immunomodulacymi: interferonem beta-1a (Avonex®), rekombinowanym interferonem
beta-1b (Betaferon®, Extavia®), naturalnym interferonem beta-1a (Rebif®) oraz octanem
glatirameru (Copaxone®). Wytyczne poruszajg réwniez kwestie leczenia II i III linii SM.

Grupa Ekspertow
Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego

2014

Wytyczne opracowane przez Grupe Ekspertow Polskiego Towarzystwa Neurologicznego zalecajg jak
najszybciej po rozpoznaniu SM wprowadzenie leczenia immunomodulacyjnego, a w przypadku
niezadowalajacej skutecznosci wigczenie leczenia 11 linii. Do zalecanych lekéw I linii naleza:
interferon beta-1 i beta-1b oraz octan glatirameru.

[50], [51],
[86]

[52]

Wielka Brytania

National Institute of
Health and Clinical
Excellence (NICE)

2002i 2003
(wytyczne z 2014
w trakcie

przygotowywania)

Wytyczne nie zalecajg stosowania w I linii leczenia rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego interferonu beta oraz octanu glatirameru. Zidentyfikowno réwniez wytyczne z 2014
[131] roku, ktdre jednak nie poruszajg kwestii stosowania analizowanej interwencji.

Association of British
Neurologists (ABN)

2009

Wytyczne zalecajg stosowanie leczenia modyfikujgcego przebieg choroby w warunkach
ambulatoryjnych (EDSS <6,5) pod kierunkiem lekarza neurologa w przypadku pacjentéw z rzutowo-
remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, ktorzy doswiadczyli co najmniej 2 rzutéw choroby w
czasie ostatnich 2 lat przed przystgpieniem do leczenia. Wytyczne zalecajg stosowanie interferonu
beta oraz octanu glatirameru. Dodatkowo, wytyczne zalecajg rowniez wigczenie leczenia
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Referencja

aj/ Region

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

interferonem beta lub octanem glatirameru w przypadku chorych, u ktérych wystapit 1 rzut choroby
w ciggu ostatnich 2 lat (wymagane potwierdzenie badaniem rezonansu magnetycznego ciggtej
aktywnosci choroby) oraz u chorych, u ktérych w ciggu ostatnich 12 miesiecy wykazano aktywna
klinicznie postac izolowang SM (wyniki badania rezonansu magnetycznego wskazuja na wysokie
prawdopodobienstwo rozwoju stwardnienia rozsianego).

Royal College of

Zidentyfikowane wytyczne zalecajg w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Neurology (AAN)

[116] Physicians (RCP) 2011 stosowanie: interferonu beta-1a (produkt leczniczy Avonex® i Rebif®), interferonu beta-1b
(produkt leczniczy Betaferon®) oraz octanu glatirameru.
Scottish Intercollegiate
[53] Szkocja Guidelines Network - Nie zidentyfikowano.
(SIGN)
Belgian Federal Health
[54] Belgia Care Knowledge Centre - Nie zidentyfikowano.
(KCE)
New Zealand
[55] Nowa Zelandia Guidelines Group - Nie zidentyfikowano.
(NZGG)
. Wytyczne zalecajg jako I linie leczenia chorych z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego
Cana([i)l::glgga?‘r:’cy S przy zastosowaniu octanu glatirameru lub interferonu beta-1b. Jako wstepne leczenia
Technologies in Health rekomendowany jest octan glatirameru,lnatomiast w przypadku braku oqpowiedzi na leczenie lub
[56] Kanada (CADTH) i Canadian 2011 wystgpienia nieakceptowanych dziatan niepozadanych nalezy stosowac interferon beta-1b. W
Drug Expert Committee przypadku zastosowania interferonu beta-1b i I?raku odpowiedzi na leczenie zaleca sie stosowanie
(CDEC) octanu glatirameru. W przypadku nieskutecznosci I linii leczenia zaleca sie stosowanie fingolimodu,
natalizumabu lub fumaranu dimetylu.
Agency for Healthcare
[57] Research and Quality - Nie zidentyfikowano.
(AHRQ)
Wytyczne zalecajg stosowanie glikokortykosteroiddw u pacjentéw z zaostrzeniem choroby.
Zastosowanie glikokortykosteroidéw moze przynie$¢ krotkotrwate korzysci w szybkosci poprawy
Stany sprawnosci. Wytyczne wskazuja, ze dtugotrwate przyjmowanie glikokortykosteroidéw moze
Zjednoczone pozytywnie wptywac na chorych z rzutowo-remisyjng postacig SM. Wytyczne zalecajg jako leczenie I
[58] American Academy of 2002 rzutu u chorych na rzutowo-remisyjng posta¢ SM interferon beta oraz octan glatirameru. W

przypadku nieskutecznosci leczenia I rzutu, wytyczne rekomendujg stosowanie natalizumabu, z
wyjatkiem chorych, u ktdrych rozpoznano agresywna, szybko postepujacg postac rzutowo-remisyjng
SM. Nalezy zaznaczy¢, ze natalizumab nie moze by¢ faczony z innymi lekami. Pozostatym lekom
modyfikujgcym naturalny przebieg choroby przypisano nizszg site rekomendacji. Stosowanie
mitoksantronu obarczone jest znacznym ryzykiem wystgpienia dziatai niepozadanych, przy czym
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2.9. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Rok wydania

Referencja aj/ Region Organizacja S —— Zalecane leki/ substancje
brak jednoznacznych dowoddéw wskazujacych na zadowalajacy stosunek korzysci do ryzyka. Wobec
powyzszego terapia mitoksantronem powinna zostaé zarezerwowana wyfacznie dla pacjentéw,
u ktorych inne dostepne opcje terapeutyczne zostaty wyczerpane. W przypadku pozostatych lekdw
tj.: dozylnego podania immunoglobulin, azatiopiryny, brak dowodéw potwierdzajacych ich
skutecznos¢ w terapii chorych z rzutowo-remisyjng postacig SM.
Na stronie Fundacji na rzecz Stwardnienia Rozsianego odnaleziono informacje dotyczace leczenia
Multiple Sclerosis stwardnienia rqzsianego. Autorzy zalecaja rozpoczecie leczenia m9dyﬁkujacego przebieg choroby jak
[59] Foundation (MSF) 2014 najwczesniej jest to mozliwe. Leczenie nalezy kontynuowac, chyba ze nie obserwuje sie
wystarczajacych korzysci z leczenia, wystapig niedopuszczalne dziatania niepozadane, badz pojawia
sie inne skuteczniejsze metody leczenia.
National Multiple
[60] Sclerosis Society - Nie zidentyfikowano.
(NMSS)
Royal Australian Australijskie Krolewskie Kolegium Lekarzy Rodzinnych zaleca stosowanie w I linii leczenia postaci
[61] Australia College of General 2011 rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego interferonu beta-1a, interferonu beta-1b oraz
Practitioners (RACGP) octanu glatirameru.
World Health Lo
[62] Organization (WHO) = Nie zidentyfikowano.
National Health and
[63] Medical Research - Nie zidentyfikowano.
Council (NHMRC)
Guidelines & Audit
[64] Implementation - Nie zidentyfikowano.
Network (GAIN)
. . Na stronie Miedzynarodowej Federacji Towarzystw Stwardnienia Rozsianego odnaleziono informacje
Multiple Sclerosis . . . - . - .
[65] Miedzynarodowe International _ dotyczace leczenia stwardnienia rozsianego. Autorzy zalecajg rozpoczecie leczenia modyfikujacego
F . przebieg choroby jako I linia leczenia w oparciu o: interferon beta-1a, interferon beta-1b i
ederation (MSIF) "
octan glatirameru.
Wytyczne zalecajg stosowanie jako leczenie I rzutu interferonu beta oraz octanu glatirameru w
European Multiple terapii modyfikujacej przebieg choroby. Wytyczne zalecajg stosowanie natalizumabu jako leczenia II
[66] Sclerosis Platform 2008 rzutu lub jako leczenia I rzutu w przypadku pacjentow z rzutowo-remisyjng postacig SM, u ktorych w
(EMSP) ciggu roku wystgpity co najmniej 2 ciezkie rzuty choroby. W przypadku nieskutecznosci leczenia I i IT
rzutu wytyczne zalecajg stosowanie mitoksantronu i cyklofosfamidu.
European Federation of Zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej nie odnoszg sie do leczenia I rzutu postaci rzutowo-
[117] Neurological Societies 2005 remisyjnej stwardnienia rozsianego. Wytyczne zalecajg stosowanie glikokortykosteroidow oraz
(EFNS) metyloprednizolonu w leczeniu nawrotdw stwardnienia rozsianego.
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Referencja Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

[118]

Inland Empire Health
Plan (IEHP)

2012

Wytyczne zalecajg stosowanie glikokortykosteroidéw u wszystkich chorych z ostrymi napadami
stwardnienia rozsianego. Stosowanie tej terapii moze by¢ przydatne w dtugotrwatym leczeniu
pacjentdéw z rzutowo-remisyjng postacig SM. Wytyczne rekomendujg stosowanie interferonu beta u
wszystkich pacjentdw miedzy innymi z rzutowo-remisyjng postacia SM. Dodatkowo zalecane jest
stosowanie octanu glatirameru u chorych z rzutowo-remisyjng postacia choroby. Wytyczne opisuja
réwniez zalecenia dotyczace stosowania innych lekdw w leczeniu SM, ktdre jednak nie dotyczg
analizowanego wskazania.

SM — Stwardnienie rozsiane.

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego zalecajg stosowanie w pierwszej linii leczenia
takich lekow jak: interferon beta-1a [52], [58], [61], [116], [117], [118], [119], [121], [126], interferon beta-1b oraz octan glatirameru [50], [51], [52], [56],
[58], [61], [86], [116], [117], [118], [119], [121], [126]. W wyniku przeszukania wytycznych praktyki klinicznej zidentyfikowano réwniez polskie zalecenia w

analizowanym wskazaniu opracowane przez Sekcje Stwardnienia Rozsianego Polskiego Towarzystwa Neurologicznego i Polskie Towarzystwo Stwardnienia

Rozsianego, ktdére zalecajg stosowanie w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardniania rozsianego: interferon beta-1a, interferon beta-1b, octan

glatirameru oraz immunoglobuliny gamma. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze chociaz immunoglobuliny gamma majg wptyw immunomodulacyjny oraz korzystnie

dziatajg na proces demielinizacji, a dotychczasowe wyniki sg zachecajgce, to jeszcze nie zostaly udowodnione na wiekszym materiale klinicznym [119].

Zaktualizowane polskie wytyczne z 2012 i 2014 roku réwniez zalecajg w I linii leczenia stwardnienia rozsianego: interferon beta-1a, interferon beta-1b oraz

octan glatirameru [121], [126]. Odnalezione wytyczne nie rekomendujg peginterferonu beta-1a w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, co wynika

z faktu, ze jest to nowy produkt leczniczy (dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej w lipcu 2014 roku) [134].
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3. Analizowana interwencja H

3. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie peginterferonu beta-1a w formie roztworu do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce/ we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym (produkt

leczniczy Plegridy®) w zarejestrowanej dawce 125 ug podawanej co 2 tygodnie [5].

Produkt leczniczy Plegridy® stanowi peginterferon beta-1a, czyli interferon beta-la kowalencyjnie
sprzezony z pojedynczg linearng czasteczkg metoksypolietylenoglikolu-O-2-metylopropionaldehydu
0 masie 20 000 Da (MmPEG-0-2-metylopropionaldehyd 20 kDa), gdzie stopien podstawienia wynosi
jeden mol polimeru/mol biatka. Mechanizm dziatania peginterferonu beta-1a w leczeniu stwardnienia
rozsianego nie zostat do korica poznany. Peginterferon beta-1a wigze sie z receptorem interferonu
typu I na powierzchni komdrek, co zapoczatkowuje kaskade reakcji wewngtrzkomodrkowych, ktore
prowadza do regulacji ekspresji gendw odpowiadajacych na interferon. Efekty biologiczne, w ktdrych
peginterferon beta-la moze petni¢ role mediatora, obejmujg oddziatywanie na stezenie cytokin
przeciwzapalnych (np. IL-4, IL-10, IL-27) (w mechanizmie up-regulation), cytokin prozapalnych (np.
IL-2, 1IL-12, IFN-y, TNF-a) (w mechanizmie ,down-regulation”) oraz hamowanie migracji
aktywowanych komorek T przez bariere krew-mdzg; chociaz mogg by¢ tu zaangazowane réwniez
dodatkowe mechanizmy. Nie wiadomo, czy mechanizm dziatania peginterferonu beta-1a
w stwardnieniu rozsianym odbywa sie za posrednictwem tej samej drogi przemian biologicznych, jak
opisano powyzej, poniewaz patofizjologia SM jest tylko czesciowo poznana. Skutecznos$¢ kliniczna
peginterferonu beta-la zostata udowodniona w badaniu z randomizacja o akronimie Advance.
W badaniu wzieto udziat 1 512 chorych, ktérym podawano peginterferon beta-1a w dawce 125
mikrogramow w iniekcji podskornej co 2 tygodnie (n=512) lub co 4 tygodnie (n=500) w poréwnaniu
z grupg otrzymujaca placebo (b=500). Wyniki badania wykazaly, ze stosowanie peginterferonu
beta-1a co 2 tygodnie wigzato sie ze zmniejszeniem rocznego wskaznika rzutéw o 36% w poréwnaniu
z placebo po okresie 1 roku. Dodatkowo wykazano znacznie zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby
0 39%, utrzymujgcej sie progresji niepetnosprawnosci (inwalidztwa) o 38% po 12 tygodniach i 0 54%
po 24 tygodniach (analiza post-hoc). Efekt terapeutyczny obserwowano juz po 6 miesigcach leczenia
peginterferonem beta-la w dawce 125 mikrograméw podawanym co 2 tygodnie, wykazujac
zmniejszenie o0 61% liczby nowych lub nowo powiekszajgcych sie zmian w obrazach T2-zaleznych
w poréwnaniu z placebo. Pod wzgledem punktéw kofcowych w postaci nawrotéw i wynikéw badan
rezonansu magnetycznego, peginterferon beta-la w dawce 125 mikrograméw podawany co 2
tygodnie wykazywat liczbowo wiekszy efekt terapeutyczny w poréwnaniu ze schematem podania leku

co 4 tygodnie po okresie 1 roku [5].
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rozsianego. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

Informacje dotyczace Charakterystyki Produktu Leczniczego Plegridy® (peginterferon beta-1a, roztwér
do wstrzykiwan w amputko-strzykawce/ we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym) znajduja

sie w Aneksie do niniejszego opracowania.

4, KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERANTYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej — peginterferon beta-1a (produkt leczniczy Plegridy®, roztwér do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce/ we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym), stosowanej
u dorostych pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, brano pod uwage:
polska praktyke kliniczng, zalecenia polskich i $wiatowych grup ekspertéw (wytyczne praktyki
klinicznej), zarejestrowane wskazania oraz przeciwwskazania dla poréwnywanych  opgji
terapeutycznych, populacje docelowa, sposdb podania i mechanizm dziatania, finansowanie produktow
ze Srodkéw publicznych w Polsce, stanowiska Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTM
lub rekomendacje Prezesa AOTM w sprawie zasadnosci finansowania danego preparatu oraz stopien
wykorzystania uwzglednionych produktéw leczniczych w Polsce. Wybdr komparatoréw jest rowniez
zgodny z wymaganiami wynikajacymi z wytycznych AOTM [2] i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1], odnoszacych sie do zasad wyboru technologii opcjonalnych dla

technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.

4.1. WYBOR KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH STOSOWANYCH
W ANALIZOWANYM WSKAZANIU)

Komparatorem (technologig opcjonalng) zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
z kwietnia 2009 [2] w pierwszej kolejnosci powinna by¢ tzw. istniejgca praktyka, czyli sposéb
postepowania, ktory w praktyce zostanie zastgpiony przez analizowang wnioskowang technologie.
Na tej podstawie w pierwszej kolejnosci jako komparatory dla peginterferonu beta-1a stosowanego
w leczeniu I linii dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego wybrano
wszystkie substancje czynne, ktére zgodnie z polskg praktyka kliniczng i/lub wytycznymi praktyki
klinicznej (w Polsce i na $wiecie) sg stosowane w analizowanym wskazaniu. Zidentyfikowane w wyniku
przeszukania polskich, jak i $wiatowych wytycznych, substancje czynne zalecane do stosowania
w leczeniu I linii dorostych pacjentdéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego obejmuija:
o interferon beta-1a [52], [58], [61], [116], [117], [118], [119], [121], [126],

o interferon beta-1b [52], [56], [58], [61], [116], [117], [118], [119], [121], [126],

e octan glatirameru [52], [56], [58], [61], [116], [117], [118], [119], [121], [126].
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4.1. Wybor komparatorow (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) ‘ C%
H

5. Wyniki zdrowotne (oceniane punkty korcowe)

Zgodnie z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku nalezy wykonac
poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng [1]. Zatem, przy wyborze
komparatoréw nalezy w pierwszej kolejnosci wymienic leki, ktére obecnie sg refundowane u chorych
w analizowanej populacji docelowej, a nastepnie przy braku mozliwosci przeprowadzenia takiego
poréwnania (technologia wnioskowana vs refundowana technologia opcjonalna) nalezy rozwazyé
mozliwos¢ poréwnania technologii wnioskowanej z odpowiednimi technologiami opcjonalnymi, ktére
nie sg refundowane w analizowanym wskazaniu [1]. W chwili obecnej (listopad 2014 rok), zaréwno
interferon beta-1a, interferon beta-1b oraz octan glatirameru sa refundowane w leczeniu stwardnienia

rozsianego ze $rodkéw publicznych w Polsce [4].

Obecnie (listopad 2014 rok) na rynku lekow refundowanych w Polsce zgodnie z obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 roku w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopad
2014 roku [4] znajdujg sie nastepujgce produkty lecznicze zawierajace:

e interferon beta-1a (Avonex® [42], Rebif 44® [43]),

« interferon beta-1b (Betaferon® [44], Extavia® [45]),

e octan glatirameru (Copaxone® [46]).

Podsumowujac, za odpowiednie komparatory do poréwnania z produktem leczniczym
Plegridy® (peginterferon beta-1a) w leczeniu I linii dorostych pacjentéow
z rzutowo-remisyjna postacia stwardnienia rozsianego wybrano:

¢ interferon beta-1a,

¢ interferon beta-1b,

e octan glatirameru,

ze wzgledu na: wytyczne praktyki klinicznej, zarejestrowane wskazania oraz przeciwwskazania do

stosowania, populacje docelowg, sposdb podania, finansowanie ze $rodkéw publicznych w Polsce.

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektdw leczenia rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego poszukiwanymi punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu
widzenia, beda:

o w zakresie skutecznosci klinicznej:

o roczny wskaznik rzutdw choroby,
o odsetek pacjentdw z nawrotem choroby,

o odsetek pacjentow z progresjg niesprawnosci ruchowej,
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rozsianego. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). o

H

o

@)

liczba nowych lub nowo powiekszonych hiperintensywnych zmian w obrazach T2-zaleznych,
liczba zmian po wzmocnieniu gadolinem,

liczba nowych hipointensywnych zmian w obrazach T1-zaleznych,

liczba nowych aktywnych zmian,

objetos¢ nowych lub nowo powiekszonych hiperintensywnych zmian w obrazach T2-zaleznych,
objeto$¢ zmian po wzmocnieniu gadolinem,

objetos¢ hipointensywnych zmian w obrazach T1-zaleznych,

atrofia moézgu,

wskaznik transferu magnetyzacji,

liczba nawrotéw choroby wymagajgcych dozylnego leczenia steroidami,

liczba hospitalizacji zwigzanych z leczeniem stwardnienia rozsianego,

ocena progresji niesprawnosci ruchowej,

ocena zmian w zdolnosciach poznawczych,

ocena funkcji wzrokowych,

jakosc¢ zycia (ang. guality of life; QoL),

brak aktywnosci choroby mierzona w badaniu MRI i/lub w oparciu o kryteria kliniczne,

rezygnacji z udziatu w badaniu,

o w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko:

(@]

o

rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,

wystgpienia dziatan niepozadanych: ogoétem, ciezkich (ang. serious), powaznych (ang.
severe), zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

wystgpienia poszczegdlnych dziatan niepozadanych,

wystgpienia zgonu

wykrycia przeciwciat: neutralizujgcych, blokujgcych, skierowanych przeciw peginterfeonowi
beta-1a.

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych schematow leczenia.
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6.1. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w S$wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady

(¢
Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii %
6. ANALIZA REKOMENDACJII FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

STOSOWANYCH W LECZENIU RZUTOWO-REMISYINEJ POSTACI STWARDNIENIA
ROZSIANEGO

Medycznych

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYJINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCII
OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I/LUB REKOMENDACII PREZESA AGENCII
OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie Stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng
lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i/lub rekomendacji Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie finansowania ze Srodkow publicznych technologii
wnioskowanej oraz komparatorow (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym

wskazaniu) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego.

Tabela 14. Oceniana interwencja wnioskowana oraz interwencje alternatywne wybrane na komparatory
w swietle Stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTM i/lub Rekomendacji Prezesa AOTM
dotyczacych leczenia dorostych pacjentow z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego (listopad 2014

rok).

Substancja
(nazwa handlowa)

Stanowisko

Rady Konsultacyjnej przy
AOTM

Rady Przejrzystosci przy
AOTM

Rekomendacja Prezesa
AOTM

Peginterferon beta-1a
(produkt leczniczy
Plegridy®)
[Interwencja
whnioskowanal]

Brak opinii [3].

Brak opinii [3].

Brak opinii [3].

Interferon beta-1a
[Komparator]

Pozytywna
rekomendacja [128].
Komentarz. Dnia 23 sierpnia
2007 roku RK uznata za
zasadne finansowanie
Interferon beta 1-a ze
$rodkéw publicznych pod
nastepujgcymi warunkami:
- ograniczenia kosztow
zakupu lekéw,

- ograniczenia stosowania
interferonu beta do grupy
pacjentéw mogacych
uzyskac najwieksza korzysc¢
zdrowotng,

- prowadzenia dobrej,
niezaleznej oceny
efektywnosci praktycznej i
kosztow stosowanej terapii
W oparciu o rejestr
pacjentow.
Uzasadnienie: Interferon
beta 1-a to interwencja o
udowodnionej, ale niskiej
efektywnosci klinicznej i

Pozytywna/ negatywna
rekomendacja [128].
Komentarz. Dnia 26 wrzesnia
2011 roku Prezes AOTM
rekomenduje
zakwalifikowanie $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie
stwardnienia rozsianego”,
jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu
terapeutycznych programow
zdrowotnych (stanowisko nr
71/2011). Jednoczesnie
Prezes AOTM, uwaza za
zasadne usuniecie
$wiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego” w
zwigzku z wejsciem nowego
TZP leczenia SM (stanowisko
nr 70/2011).

46




Plegridy® (peginterferon beta-1a) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia

rozsianego. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

3

Substancja
(nazwa handlowa)

Stanowisko

Rady Konsultacyjnej przy

Rady Przejrzystosci przy

Rekomendacja Prezesa

AOTM
niskiej opfacalnosci.

Pozytywna/ negatywna
rekomendacja [128].
Komentarz. Dnia 26 wrze$nia
2011 roku RK uznata za
zasadne zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie
stwardnienia rozsianego”,
jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu
terapeutycznych programéw
zdrowotnych (stanowisko nr
86/2011). Jednoczesnie RK,
uwaza za zasadne usuniecie
$wiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego” w
zwigzku z wejsciem nowego
TZP leczenia SM (stanowisko

nr 85/2011).

AOTM

AOTM

Interferon beta-1a
(produkt leczniczy
Avonex®)
[Komparator]

Brak opinii [3].

Pozytywna opinia [67].
Komentarz. Dnia 5 maja
2014 roku RP wydata
pozytywng rekomendacje
dotyczacg objecia refundacja
produktu leczniczego
Avonex® (interferon-beta 1a)
w prowadzeniu leczenia
immunomodulujgcego
powyzej 60 miesiecy w
ramach programu lekowego:
,Leczenia stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35)" z
kategorig odptatnosci:
bezptatnie, w ramach
istniejgcej grupy limitowej.

Pozytywna opinia [68].
Komentarz: Dnia 5 maja
2014 roku Prezes AOTM

wydat pozytywng
rekomendacje dotyczaca
objecia refundacja produktu
leczniczego Avonex®
(interferon-beta 1a) w
prowadzeniu leczenia
immunomodulujacego
powyzej 60 miesiecy w
ramach programu lekowego:
,Leczenia stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35)" z
kategorig odptatnosci:
bezptatnie, w ramach
istniejacej grupy limitowej.

Interferon beta-1a
(produkt leczniczy
Rebif®)
[Komparator]

Brak opinii [3].

dotyczacg objecia refundacja

ramach programu lekowego:

rozsianego (ICD-10 G35)”, z

Pozytywna opinia [69],
[70].
Komentarz. Dnia 5 maja
2014 roku RP wydata
pozytywng rekomendacje

produktu leczniczego Rebif®
(interferonum beta-1a) we
wskazaniu: leczenie
pacjentéw z postacig
stwardnienia rozsianego
przebiegajaca z rzutami w

4Leczenia stwardnienia
kategorig odptatnosci:

bezptatnie, w ramach
istniejgcej grupy limitowej.

ramach programu lekowego:

Pozytywna opinia [71].
Komentarz. Dnia 7 lipca
2014 roku Prezes AOTM

wydat pozytywng
rekomendacje dotyczaca
objecia refundacja produktu
leczniczego Rebif®
(interferonum beta-1a), we
wskazaniu: leczenie
pacjentéw z postacig
stwardnienia rozsianego
przebiegajacg z rzutami w

,Leczenia stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35)".

Interferon beta-1b
(produkt leczniczy
Betaferon®)

Brak opinii [3].

Komentarz. Dnia 9 czerwca

Pozytywna opinia [72].

2014 roku RP wydata
pozytywna rekomendacje

Pozytywna opinia [73].
Komentarz. Dnia 9 czerwca
2014 roku Prezes AOTM
wydat pozytywna

dotyczaca objecia refundacja
produktu leczniczego
Betaferon® (interferon beta-

rekomendacje dotyczaca
D ] objecia refundacja produktu

leczniczego Betaferon®
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Substancja
(nazwa handlowa)

Stanowisko

Rady Konsultacyjnej przy
AOTM

Rady Przejrzystosci przy
AOTM

Rekomendacja Prezesa
AOTM

1b) we wskazaniach: u
pacjentéw z ustepujgco-
nawracajgcq postacia
stwardnienia rozsianego, u
ktérych w ciggu ostatnich
dwoch lat wystgpity
przynajmniej dwa rzuty
choroby, z kategorig
odpfatnosci: bezptatnie.

(interferonum beta-1b) w
ramach programu lekowego
leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)".

Interferon beta-1b
(produkt leczniczy
Extavia®)
[Komparator]

Brak opinii [3].

Pozytywna opinia [74].
Komentarz. Dnia 21 lipca
2014 roku RP wydata
pozytywnga rekomendacje
dotyczaca objecia refundacja
produktu leczniczego
Extavia® (interferon beta-1b)
we wskazaniu: leczenie
stwardnienia rozsianego
(ICD-10: G 35), z kategorig
odptatnosci: bezptatnie, w
ramach istniejacej grupy

Pozytywna opinia [75].
Komentarz: Dnia 21 lipca
2014 roku Prezes AOTM

wydat pozytywng
rekomendacje dotyczaca
objecia refundacja produktu
leczniczego Extavia®

(interferonum beta-1b), w
ramach istniejgcej grupy

limitowej 1024.5,
Interferonum beta 1b, w
programie lekowym
,Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10: G35)”,

Octan glatirameru
(produkt leczniczy
Copaxone ®)
[Komparator]

Negatywna
rekomendacja [128].
Komentarz. Dnia 23 sierpnia
2007 roku RK wydata
negatywna rekomendacje
dotyczaca finansowania ze
$rodkéw publicznych leczenia
stwardnienia rozsianego
octanem glatirameru.
Uzasadnienie: Brak
wystarczajgco mocnych
dowoddw na skutecznos¢
octanu glatirameru w
hamowaniu rzutéw i
spowalnianiu postepu
choroby (stanowisko nr
01/2007).

rekomendacja [76].
Komentarz. Dnia 13 sierpnia
2012 roku RP wydata
negatywna rekomendacje
dotyczaca finansowania ze
$rodkdw publicznych
produktu leczniczego
Copaxone® (octan
glatirameru) we wskazaniu: I
linia leczenia chorych na
stwardnienie rozsiane w
postaci rzutowo-remisyjnej,
w ramach programu
lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego
octanem glatirameru” u 0sdb
powyzej 18. roku zycia oraz
u dzieci i mtodziezy od 12.
roku zycia do 18. roku zycia.
Jednoczes$nie Rada opiniuje
pozytywnie finansowanie
octanu glatirameru w ramach
rozszerzenia programu
"Leczenie stwardnienia
rozsianego" (stanowisko nr

limitowe;j. ze zmiang w zakresie
usuniecia ograniczenia czasu
leczenia do 60 miesiecy.
Pozytywna/negatywna

Pozytywna rekomendacja
[77].
Komentarz: Dnia 13 sierpnia
2012 roku Prezes AOTM
wydat pozytywna
rekomendacje dotyczaca
objecia refundacja produktu
leczniczego Copaxone®
(octan glatirameru) w
ramach funkcjonujacego
programu lekowego ,leczenie
stwardnienia rozsianego”.
Jednoczes$nie Prezes AOTM
nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu
leczniczego Copaxone®
(octan glatirameru) w
ramach programu lekowego
leczenie stwardnienia
rozsianego octanem
glatirameru” (stanowisko nr
39/2012).

Komentarz. Dnia 5 maja
2014 roku RP wydata
pozytywna rekomendacje
dotyczaca finansowania ze
$rodkdw publicznych
produktu leczniczego
Copaxone® (octan
glatirameru) we wskazaniu:
leczenie chorych na

47/2012).
Pozytywna rekomendacja | Pozytywna rekomendacja
[129]. [130].

Komentarz. Dnia 5 maja
2014 roku Prezes AOTM
wydat pozytywna
rekomendacje dotyczaca
objecia refundacja produktu
leczniczego Copaxone®
(octan glatirameru) we
wskazaniu: leczenie chorych
na stwardnienie rozsiane w
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rozsianego. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

E

Substancja
(nazwa handlowa)

Stanowisko

Rady Konsultacyjnej przy

Rady Przejrzystosci przy

Rekomendacja Prezesa
AOTM

AOTM

AOTM

stwardnienie rozsiane w
postaci rzutowo-remisyjnej w
ramach programu lekowego

,Leczenie stwardnienia

rozsianego (ICD-10 G 35)"
powyzej przewidzianych
trescig aktualnego programu

postaci rzutowo-remisyjnej w
ramach programu lekowego
.Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)"
powyzej przewidzianych
trescig aktualnego programu
60 miesiecy.

60 miesiecy.
AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych; RP — Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych; RK —

Rada Konsultacyjna przy Agencji Oceny Technologii Medycznych.

6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
REKOMENDACJI SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, S$wiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych

pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej

(peginterferon beta-1a, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce/ we wstrzykiwaczu
potautomatycznym napetnionym) oraz komparatoréw (interferon beta-1a, interferon beta-1b oraz
octan glatirameru) stosowanych w leczeniu dorostych pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig
stwardnienia rozsianego. Decyzje $wiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych zostaty

przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 15. Ocenia interwencja wnioskowana oraz interwencje alternatywne wybrane na komparatory w $wietle

rekomendacji finansowych swiatowych agencji oceny technologii medycznych dotyczacych leczenia dorostych

pacjentow z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego (listopad 2014 rok).

Agencia Rodzaj Substancja w l:;:;ia
gency interwencji czynna dy -
ecyzji
Interwencja Peginterferon " )
whioskowana beta-1a Brak rekomendacji [78].
Pozytywna rekomendacja [79], [82],
2005
[83], [114].
: . 2010
Komentarz. Agencja rekomenduje 2011
finansowanie ze $rodkéw publicznych 2014
produkty lecznicze: Avonex®, Rebif 44°,
Interferon beta-1a Negatywna rekomendacja [81].
Pharmaceutical Komentarz. Agencja nie rekomenduje
Benefits Advisory finansowania ze srodkow pL(rlDbllcznych
Committee (PBAC) Komparator produktu leczniczego Avonex™ z powodu 2011
niespetnienia kryteriow witaczenia do
leczenia chordb przewlektych i stabilnych o
dtugotrwatym przebiegu.
Negatywna rekomendacja [80].
Komentarz. Agencja nie rekomenduje
) finansowania ze $rodkow publicznych
Interferon beta-1b produktu leczniczego Betaferon® z braku 2007
jasnych dowodoéw efektywnosci klinicznej i
kosztowej.
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $Swietle rekomendacji $wiatowych Agencji Oceny

Technologii Medycznych

?

Agencja

Rodzaj

interwencji

Substancja
czynna

Octan glatirameru

Brak rekomendacji [78].

Rok
wydania
decyzji

Canadian Agency for
Drugs and
Technologies in

Interwencja
whnioskowana

Peginterferon
beta-1a

Interferon beta-1a

Brak rekomendacji [84].

The National
Institute for Health
and Clinical
Excellence (NICE)

whnioskowana

Health (CADTH) Komparator | Interferon beta-1b
Octan glatirameru
Interwencja Peginterferon

beta-1a

Brak rekomendacji [85].

Komparator

Interferon beta-1a

Interferon beta-1b

Octan glatirameru

Negatywna rekomendacja [86].
Komentarz. Agencja nie rekomenduje
finansowania ze $rodkéw publicznych
interferonu beta-1a i interferonu beta-1b
oraz octanu glatirameru z powodu braku
wystarczajacych dowoddéw potwierdzajacych
skutecznos¢ kliniczng oraz wysoki koszt
leczenia.

2002

Scottish Medicines
Consortium (SMC)

Interwencja
whioskowana

Peginterferon
beta-1a

Brak rekomendacji [87]

Komparator

Interferon beta-1a

Pozytywna rekomendacja [88].
Komentarz. Agencja rekomenduje
finansowanie ze $rodkéw publicznych
produkt leczniczy Avonex®.

2003

Negatywna rekomendacja [89].
Komentarz. Agencja nie rekomenduje
finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Rebif® w ramach NHS
Szkocja z powodu nieztozenia wniosku przez
podmiot odpowiedzialny posiadajacy
pozwolenie na dopuszczenie preparatu do
obrotu w analizowanym wskazaniu.

2012

Interferon beta-1b

Negatywna rekomendacja [115].
Komentarz. Agencja nie rekomenduje
finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Betaferon® w ramach
NHS Szkocja z powodu braku danych w
zakresie dtugotrwatego wptywu leczenia na
przebieg choroby. Nie wykazano
ekonomicznej korzysci.

2007

Octan glatirameru

Brak rekomendacji [87].

All Wales Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

Interwencja
whioskowana

Peginterferon
beta-1a

Brak rekomendacji [90].

Komparator

Interferon beta-1a

Negatywna rekomendacja [91], [92].
Komentarz. Agencja nie rekomenduje
finansowania ze $rodkéw publicznych

produktdw leczniczych Rebif® i Avonex® z

powodu nieztozenia wniosku przez podmiot

odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na
dopuszczenie preparatu do obrotu.

2003
2012

Interferon beta-1b

Octan glatirameru

Brak rekomendacji [90].

Haute Autorité de
Santé (HAS)

Interwencja
whnioskowana

Peginterferon
beta-1a

Brak rekomendacji [93].

Komparator

Interferon beta-1a

Pozytywna rekomendacja [94]-[102].
Komentarz. Agencja rekomenduje
finansowanie ze srodkéw publicznych
produkty lecznicze: Avonex®, Rebif®.

2001
2002
2009
2010
2011
2012

50




Plegridy® (peginterferon beta-1a) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia ‘ %
\_H

rozsianego. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Adencia Rodzaj Substancja w ':Ioall(ﬁa
gency interwencji czynna dzcyzji

Pozytywna rekomendacja [103]-[108]. 2002

Interferon beta-1b Komentarz. Agencja rekomenduje 2006

finansowanie ze $rodkow publicznych 2010

produkty lecznicze: Betaferon®, Extavia®. 2014

Pozytywna rekomendacja [109]-[111]. 2002

. Komentarz. Agencja rekomenduje
Octan glatirameru : A . ; 2010
finansowanie ze srodkéw publicznych 2011

produkt leczniczy Copaxone®.

. " . Interwencja Peginterferon
Institut fiir Qualitat | | .ioskowana beta-1a
und
Wirtschaftlichkeit im Interferon beta-1a Brak rekomendacji [112]. -
Gesundheitswesen Komparator | Interferon beta-1b
(IQWIG) -
Octan glatirameru
Interwencja Peginterferon
Swedish Council on | wnioskowana beta-1a
LEETE Interferon beta-1a Brak rekomendacji [113]. -

Assessment in
Health Care (SBU) Komparator | Interferon beta-1b

Octan glatirameru
NHS — ang. National Health Service, Narodowa Stuzba Zdrowia.

7. ASPEKTY KOSZTOWO-REFUNDACYIJNE

7.1. ASPEKTY REFUNDACYJINE

7.1.1. AKTUALNY STATUS REFUNDACYJNY WNIOSKOWANEJ INTERWENCJI

Obecnie produkt leczniczy Plegridy® nie jest finansowany ze $rodkdw publicznych i nie stanowi

skfadnika zadnego $wiadczenia gwarantowanego w Polsce [4].

Ptatnik publiczny obecnie (listopad 2014 rok) nie ponosi zadnych kosztéw zwigzanych ze stosowaniem

wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu.

7.1.2. PROPONOWANY SPOSOB REFUNDACJI WNIOSKOWANE TECHNOLOGII

Za najodpowiedniejsza strategie refundacyjng dla finansowania produktu leczniczego Plegridy® we
wskazaniu leczenie dorostych pacjentow z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego,
uznano finansowanie w ramach istniejgcego programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego
(ICD- 10 G.35)" [6].

Zgodnie z Ustawgq z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw [132] programem lekowym okresla sie

Jprogram zdrowotny w rozumieniu przepisow ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
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opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych obejmujacy technologie lekowg, w ktorej
substancja czynna nie jest skladowg kosztowg innych $wiadczen gwarantowanych lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ktory nie jest sktadowg kosztowg innych
$wiadczen gwarantowanych w rozumieniu tej ustawy”. Program zdrowotny wedtug ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 roku [133] rozumiany jest jako ,zespdt zaplanowanych i zamierzonych dziatan
z zakresu opieki zdrowotnej ocenianych jako skuteczne, bezpieczne i uzasadnione, umozliwiajgcych
w okreslonym terminie osiggniecie zatozonych celéw, polegajgcych na wykrywaniu i zrealizowaniu
okreslonych potrzeb zdrowotnych oraz poprawy stanu zdrowia okreslonej grupy $wiadczeniobiorcow,

finansowany ze $rodkéw publicznych”.

Aktualny program lekowy ,leczenia stwardnienia rozsianego” uwzglednia pacjentéw z analizowanej
populacji tj. dorostych chorych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego. W ramach
niniejszego programu wielolekowego mozliwe jest stosowanie: interferonu beta-1a, interferonu beta-
1b, octanu glatirameru. Szczegdtowy opis kryteridw wigczenia i wytaczenia do proponowanego

programu lekowego opisano w rozdziale 2 niniejszej analizy [6].

Obecnie (listopad 2014 rok) produkt leczniczy Plegridy® nie jest skladowa kosztowa $wiadczen
gwarantowanych. Nalezy jednak zwroci¢ uwage na relatywnie wysokie koszty refundacji leczenia
pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (rozwazajgc koszty ponoszone przez
platnika publicznego zaréwno na refundacje produktu leczniczego Plegridy® lub innych substancji
czynnych stosowanych w analizowanym wskazaniu, jak i na finansowanie $wiadczen towarzyszacych

podaniu lekéw).

Finansowanie w ramach programu lekowego zapewnia Scistg kontrole ptatnika publicznego w zakresie
wskazan, w jakich lek jest stosowany (i finansowany ze S$rodkow publicznych). Finansowanie
substancji czynnych w programie lekowym oznacza precyzyjne i jednorodne dla catego kraju kryteria i
zasady kwalifikacji pacjentow do leczenia oraz jasne zdefiniowanie kryteribw monitorowania
i odpowiedzi pacjenta na leczenie. Pozwala to ptatnikowi publicznemu lepiej kontrolowa¢ wydatki na
leczenie. W przypadku jasno zdefiniowanej populacji chorych taka wiasciwos¢ zasad funkcjonowania

programow lekowych wydaje sie mie¢ duze znaczenie biorgc pod uwage finanse ptatnika publicznego.

Produkt Plegridy® powinien byé stosowany u dorostych (>18. roku zycia) pacjentdw
z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego [5]. Dodatkowo kryteria wtgczenia do Programu
lekowego obejmuja:

e rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego — oparte na kryteriach diagnostycznych

McDonalda (2010), tacznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po podaniu kontrastu,
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e w przypadku rozpoznania postaci rzutowej stwardnienia rozsianego, wystgpienie minimum 1 rzutu
klinicznego albo co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie 12 miesiecy przed kwalifikacja,

¢ uzyskanie co najmniej 10 punktéw wedtug punktowego systemu kwalifikacji okreslonego w ust. 3,

e pisemna deklaracja wspotpracy przy realizacji programu ze strony pielegniarki.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione facznie [6]. Tak okreslone warunki kwalifikacji oraz leczenia

moze jedynie zapewni¢ finansowanie w ramach programu lekowego.

Zgodnie z art. 6 ust. 8. Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [132] leki stosowane w ramach programu
lekowego (kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego)
wydawane s3 pacjentowi bezptatnie. Zgodnie z powyzszym produkt leczniczy Plegridy® bedzie
wydawany pacjentowi bezptatnie, jako lek stosowany w ramach programu lekowego (kategoria
dostepnosci  refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego). Kwota refundacji
Narodowego Funduszu Zdrowia za opakowanie produktu leczniczego Plegridy® bedzie wiec réwna

cenie hurtowej brutto tego produktu (jedyny lek w grupie).

Podsumowujac, za finansowaniem produktu leczniczego Plegridy® w ramach programu lekowego

przemawiajg nastepujgce kwestie:

e istniejgcy program lekowy ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G.35)” dla pacjentéw
w analizowanym wskazaniu (w ramach obecnego programu lekowego mozliwe jest stosowanie
interferonu beta-1a, interferonu beta-1b oraz octanu glatirameru),

e rozwazane wskazanie — objecie refundacjg produktu leczniczego Plegridy® w ramach programu
lekowego pozwoli na zwiekszenie spektrum dostepnych opcji terapeutycznych wsrdd chorych na
stwardnienie rozsiane (wtgczenie peginterferonu beta-1a),

e koszty refundacji stosowania produktu leczniczego Plegridy®, zblizone do kosztéw refundaciji lekéw
aktualnie stosowanych w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego” (por.
rozdziat 7.2.2.),

 zastosowanie produktu leczniczego Plegridy® w populacji pacjentdw, zdefiniowanej kryteriami
wigczenia do programu lekowego, u ktdrych efekt zdrowotny bedzie najwiekszy i ograniczenie
prawdopodobienstwa stosowania produktu leczniczego Plegridy® poza rozwazanym wskazaniem
(zastosowanie produktu leczniczego Plegridy® jedynie u pacjentdw wymagajacych podawania

rzeczonego produktu; kontrola wydatkéw ptatnika publicznego).
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7.2. ASPEKTY KOSZTOWE

Z perspektywy ptatnika publicznego do kosztéw jednostkowych zwigzanych ze stosowaniem ocenianej

technologii lekowej w ramach programu lekowego nalezy zaliczyc:

e koszt stosowania substancji czynnej (zdefiniowany w ramach Katalogu lekéw refundowanych
stosowanych w programach lekowych, przy uwzglednieniu maksymalnych cen i limitow
finansowania okreslonych w Wykazie lekéw refundowanych w programie lekowym),

e koszt diagnostyki w programie zdrowotnym (zdefiniowany w ramach Katalogu ryczattéw za
diagnostyke w programach lekowych) oraz

e koszt podania substancji czynnych ($wiadczenia pobytowe lub porady w trybie ambulatoryjnym

definiowane w ramach Katalogu $wiadczen i zakresdw - leczenie szpitalne - programy lekowe).

7.2.1. CENA PRODUKTU LECZNICZEGO PLEGRIDY® - BRAK FINANSOWANIA W
RAMACH PROGRAMU LEKOWEGO

Produkt leczniczy Plegridy® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
w analizowanym wskazaniu przez Europejskg Agencje ds. Lekéw (ang. European Medicines Agency,
EMA) w dniu 18 lipca 2014 roku [134]. Obecnie (listopad 2014 rok) produkt leczniczy Plegridy® nie

jest finansowany w ramach programu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia [4].

7.2.2. CENA PRODUKTOW LECZNICZYCH FINANSOWANYCH OBECNIE W RAMACH
PROGRAMU LEKOWEGO ,LECZENIE STAWRDNIENIA ROZSIANEGO"”

Obecnie na rynku (listopad 2014 rok) w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD- 10 G.35)" finansowane sg nastepujgce produkty lecznicze:

o Avonex® [42], Rebif 44® [43] (interferon beta-1a),

o Betaferon® [44], Extavia®[45] (interferon beta-1b),

o Copaxone® [46] (octan glatirameru).

W ponizszych tabelach przedstawiono zawartos¢ opakowania, dawkowanie, droge podania oraz koszt

stasowania terapii poszczegdlnych produktéw leczniczych.
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E

Tabela 16. Zawartos¢ opakowania, dawkowanie oraz droga podania produktéw leczniczych dostepnych

w ramach programu lekowego ,Leczenia stwardnienia rozsianego”.

Prod'ukt Kod EAN Zawartosc¢ opakowania i postac Drog? Dawkowanie
leczniczy farmaceutyczna podania
. . 30 ug (0,5 mi
5900990008148 | amutko-strzykawki (+ 4 igly) w dawce roztworu) raz w
Avonex® [42] 30 pg/0,5 ml (roztwor do wstrzykiwan) tygodniu
(interferon Domiesniowo
beta-1a) 4 wstrzrzykiwacze w dawce 30 pg/0,5 ml 30 kg (0,5 mi
5909991001407 . N roztworu) raz w
(roztwor do wstrzykiwan) .
tygodniu
Rebif 44 [43] | 5909990728497 4 wkhta 1,5 n'1I \(/jv dawce 4k4 pg/O,S ml
i (roztwor do wstrzykiwan) o 44 ng podawane trzy
(interferon g Podskornie razy w tygodniu
beta-1a) 5009990874934 12 amp.-strz.a’O,S ml w avx_/ce fl4 Mg/0,5
(roztwér do wstrzykiwan)
®
Bet?:ir]on 15 zest. w dawce 250 pg/ml (proszek i 250 pg (8,0 milionow
. 5909990619375 | rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu Podskérnie j.m.), tj. 1 ml co drugi
(i ) do wstrzykiwan) dzien
beta-1b) Y
Extavia®[45] 15 fiol. (+15 amp.-strz. rozp.a 1,2 ml) w 250 pg (8,0 miliondw
(interferon 5909990650996 | dawce 250 pg/ml (proszek i rozpuszczalnik Podskérnie j.m.), tj. 1 ml co drugi
beta-1b) do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) dzien
Copaxone® 28 amp.-strz. (4 blist.a 7 amp.-strz.a 1 ml)
[46] (octan 5909990017065 w dawce 20 mg/ml (roztwdr do Podskdrnie 20 mg raz na dobe
glatirameru) wstrzykiwan)

Tabela 17. Koszt terapii stosowania produktow leczniczych dostepnych w ramach programu lekowego "Leczenia

stwardnienia rozsianego”.

Produkt leczniczy

Kod EAN

Cena hurtowa

Koszt terapii

Przyblizony roczny

brutto [4]

opakowania [4]

koszt terapii®

glatirameru)

Avonex® [42] 5909990008148 3 572,10 PLN 3 572,10 PLN* 46 596,77 PLN
(interferon beta-1a) 5909991001407 3 572,10 PLN 3 572,10 PLN* 46 596,77 PLN
Rebif 44° [43] 5909990728497 4 288,59 PLN 4 288,59 PLN* 55 943,12 PLN
(interferon beta-1a) 5909990874934 4 205,24 PLN 4 205,24 PLN* 54 855,85 PLN
Betaferon® [44] "
(interferon beta-1b) 5909990619375 3 210,35 PLN 3 210,35 PLN 41 877,87 PLN
Extavia® [45] o
(interferon beta-1b) 5909990650996 3 005,10 PLN 3 005,10 PLN 36 587,09 PLN
®
Copaxone™ [46] (octan | ;q,505017065 | 3 969,00 PLN 3 969,00 PLN** 48 322,58 PLN

*odpowiada kosztom 28-dniowej terapii; ** koszt terapii w okresie 30-dniowym; ~liczba dni w roku 365,25.

Podsumowujac przyblizony roczny koszt terapii stosowania obecnie finansowanych w ramach

programu lekowego ,leczenia stwardnienia rozsianego” produktdw leczniczych waha sie miedzy 36
587,09 PLN a 55 943,12 PLN.
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7.2.3. CENA PRODUKTU LECZNICZEGO PLEGRIDY® — FINANSOWANIE W RAMACH
PROGRAMU LEKOWEGO

Zgodnie z sugerowanym sposobem refundacji w opracowaniu zatozono, ze produkt leczniczy Plegridy®
bedzie finansowany w ramach programu lekowego ze $rodkéw publicznych w ramach nowej grupy
limitowej. Przestanka do finansowania w ramach nowej grupy limitowej jest to, ze lek posiada inng
nazwe miedzynarodowg, inne dziatanie terapeutyczne i mechanizm dziatania jak produkty obecnie
finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego ,leczenia stwardnienia

rozsianego” [132].

Nalezy takze doda¢, ze zgodnie z art. 6 ust. 8. Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [132] leki stosowane
w ramach programu lekowego (kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach
programu lekowego) wydawane sg pacjentowi bezptatnie. Kwota refundacji Narodowego Funduszu
Zdrowia za opakowanie produktu leczniczego Plegridy® bedzie wiec réwna cenie hurtowej brutto tego

produktu (jedyny lek w grupie).

Produkt leczniczy Plegridy® stosowany jest w pierwszej dawce réwniej 63 mikrogramy, nastepnie
za 2 tygodnie w dawce rowniej 94 mikrogramy i po kolejnych 2 tygodniach w petnej dawce 125
mikrogramy. Dawke (125 mikrograméw) podaje sie nastepnie co 2 tygodnie. W tabeli ponizej

przedstawiono doktadny schemat dawkowania produktu leczniczego Plegridy® [5].

Tabela 18. Schemat dawkowania produktu leczniczego Plegridy® [5].

Kolor etykiety na
amputko-strzykawce

Dostosowywanie dawki podczas
rozpoczynania leczenia

Czas podania dawki

Dawka 1 Dzien 1. 63 ug pomaranczowy

Dawka 2 Tydzien 2. 94 ug niebieski
Tydzien 4.

Dawka 3 (i kolejne) 125 pg (petna dawka) szary

Zgodnie z informacjami uzyskanymi od Zamawiajacego produkt leczniczy Plegridy® dostepny jest
w opakowaniu zawierajgcym 2 amputko-strzykawki lub 2 wstrzykiwacze pdétautomatyczne w dawce 63
i 94 mikrogramy (starter) lub w dawce 125 mikrogramy peginterferonu beta-1a [5]. Opakowanie
zawierajgce 2 amputko-strzykawki lub 2 wstrzykiwacze potautomatyczne w dawce 63 i 94 mikrogramy
(kazde opakowanie zawiera po jednej amputko-strzykawkce Iub jednym  wstrzykiwaczu
pofautomatycznym zawierajgcym peginterferon beta-1a w dawce 64 i 94 mikrogramy) wystarcza na
28 pierwszych dni terapii, natomiast opakowanie zawierajgce 2 amputko-strzykawki lub 2
wstrzykiwacze pétautomatyczne w dawce 125 mikrogramy wystarcza na 28 dni terapii przy zatozeniu

stosowania jednorazowej dawki réwnej 125 mg co dwa tygodnie.
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W ponizszej tabeli przedstawiono szczegoétowe kalkulacje ceny hurtowej brutto produktu leczniczego

Plegridy® oraz koszt dla ptatnika publicznego z podziatem na poszczegdlne prezentacje leku.

Tabela 19. Kalkulacja oficjalnych cen produktu leczniczego Plegridy® (stosowanego w ramach programu

lekowego).

Plegridy® starter* oraz

Kategoria Komentarz

Plegridy® (125 pg)**

Na podstawie danych uzyskanych od
Skl _ Zamawiajgcego.
Podatek VAT 8% Na podstawie [135]
Urzedowa cena zbytu Cena zbytu netto powiekszona o podatek
(cena producenta brutto) I VAT
Marza hurtowa liczona od o -
urzedowej ceny zbytu 5% Na podstawie [132]
Cena hurtowa brutto . Urzedowa cena zbytu powiekszona o
marze hurtowg
Wysokos¢ limitu finansowania =
maksymalny koszt dla platnika [ ] Limit réwny cenie hurtowej brutto
publicznego

* dotyczy produktu leczniczego Plegridy® starter w postaci roztworu do wstrzykiwah w amputko-strzykawce i we wstrzykiwaczu
pdtautomatycznym napetnionym; **dotyczy produktu leczniczego Plegridy® w dawce 125 pg w postaci roztworu do wstrzykiwan

w amputko-strzykawce i we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym

N P2cjent nie ponosi kosztu

terapii ww. produktem. Produkt leczniczy Plegridy® stosowany jest stale do momentu wystapienia

progresji choroby badz nieakceptowalnych dziatan niepozadanych [5].
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7.2.4. KOSZT SWIADCZEN SZPITALNYCH TOWARZYSZACYCH PODANIU
ANALIZOWANEJ SUBSTANCII

Podanie produktu leczniczego Plegridy® ze wzgledu na jego posta¢ (roztwdr do wstrzykiwan

w amputko-strzykawce/ we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym) moze odbywac sie jako:

¢ hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu (kod $wiadczenia: 5.08.07.0000001),

e hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu (kod S$wiadczenia:
5.08.07.0000003),

e przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu (kod Swiadczenia:
5.08.07.0000004) [136].

Koszt powyzej przedstawionych procedur dla ptatnika publicznego wynosi odpowiednio: 468 PLN (9
punktéw za 1 dzied, 52 PLN za punkt) w przypadku hospitalizacji jednodniowej oraz 104 PLN (2
punkty, 52 PLN za punkt) w przypadku przyjecia pacjenta w warunkach ambulatoryjnych zwigzanego
z wykonaniem programu [136], [137].

Nalezy zaznaczyé¢, ze produkt leczniczy Plegridy® podawany jest podskdrnie. Dodatkowo zgodnie
z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Plegridy® zaleca sie, aby
wykwalifikowany personel medyczny przeszkolit pacjenta w zakresie prawidtowej techniki
wykonywania wstrzyknie¢ podskdrnych przy uzyciu amputko-strzykawki. Wstrzykniecia podskoérne
zwykle wykonuje sie w brzuch, ramie lub udo [5]. Biorgc pod uwage powyzsze wydaje sie, ze podanie
produktu leczniczego Plegridy® najprawdopodobniej odbywaé sie bedzie w warunkach
ambulatoryjnych, w zwigzku z czym koszt podania wyniesie 104 PLN (2 punkty, 52 PLN za punkt)
[136], [137].

Koszt podania produktéw leczniczych: Avonex® [42], Rebif 44® [43] (interferon beta-1a), Betaferon®
[44], Extavia® [45] (interferon beta-1b), Copaxone® [46] (octan glatirameru) ze wzgledu na taka
samga forme podania bedzie réwny kosztowi podania produktu leczniczego Plegridy®.

7.2.5. KOSZT BADAN DIAGNOSTYCZNYCH
Proces diagnostyczny u chorych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego przedstawiono
w rozdziale 2.5. W przypadku programu lekowego badania diagnostyczne sg rozliczane w ramach

ryczattu za diagnostyke.

Obecnie (listopad 2014 rok) diagnostyka w programie leczenia stwardnienia rozsianego (kod
$wiadczenia: 5.08.08.0000036) wynosi 1 248 PLN (24 punkty, 52 PLN za punkt) [137], [138].
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W przypadku wigczenia produktu leczniczego Plegridy® do programu lekowego ,leczenia stwardnienia
rozsianego” nie bedzie wymagato zadnych dodatkowych (innych niz obecnie) badan diagnostycznych.
W zwigzku z czym koszt badan diagnostycznych bedzie réwny obecnemu kosztowi diagnostyki
w programie leczenia SM (1 248 PLN, 24 punkty, 52 PLN za punkt) [137], [138].
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0); REBIF 44 g, solution injectable en seringue pré-remplie Seringue pré-remplie B/3 (CIP : 350 808-7) Seringue pré-
remplie B/12 (CIP : 350 809-3); REBIF 8,8 1ig/0,2 ml solution injectable en seringue pré-remplie et REBIF 22 ug/0,5 mli,
solution injectable en seringue pré-remplie 6 seringues préremplies en verre de 0,2 ml avec aiguilles acier - 6 seringues
préremplies en verre de 0,5 ml avec aiguilles acier (CIP : 375 902-7); REBIF 22 ug/0,5 ml solution injectable en cartouche
4 cartouches en verre de 1,5 ml (CIP : 393 146-6); REBIF 44 ug/0,5 ml solution injectable en cartouche 4 cartouches en
verre de 1,5 ml (CIP : 393 147-2) Les cartouches multidoses de REBIF sont administrées avec le dispositif électronique
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[105] HAS, Haute Autorité de Santé, TRANSPARENCY COMMITTEE, OPINION, 2 June 2010. Reassessment of the proprietary
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Spis tabel

Tabela 1. Kryteria wigczenia i kryteria wytgczenia z leczenia peginterferonem beta-1a w ramach Programu Zdrowotnego NFZ
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Plegridy® (peginterferon beta-1a) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

10. ANEKS

10.1. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH

W tabelach ponizej zestawiono informacje z Charakterystyk Produktéw Leczniczych (ChPL) dla technologii wnioskowanej oraz wybranych komparatoréw

(refundowanych technologii opcjonalnych) stosowanych w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Tabela 22. Charakterystyki Produktéw Leczniczych: peginterferon beta-1a (produkt leczniczy Plegridy®), interferon beta-1a (produkt leczniczy Avonex®).

Substancja czynna (nazwa handlowa)

Peginterferon beta-1a (Plegridy®) [5]
Interwencja wnioskowana

Interferon beta-1a (Avonex®) [42]
Komparator

Grupa farmakoterapeutyczna/ kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Substancje antyneoplastyczne i
immunomodulujace, leki immunostymulujace; interferony/ kod
ATC: LO3AB13.

Grupa farmakoterapeutyczna: Interferony/ kod ATC: LO3AB07.

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania peginterferonu beta-1a w leczeniu
stwardnienia rozsianego nie zostat do korica poznany. Produkt
Plegridy® wigze sie z receptorem interferonu typu I na
powierzchni komorek, co zapoczatkowuje kaskade reakgji
wewngtrzkomorkowych, ktdre prowadzg do regulacji ekspresiji
gendw odpowiadajgcych na interferon. Efekty biologiczne, w
ktorych produkt Plegridy® moze petni¢ role mediatora,
obejmuja oddziatywanie na stezenie cytokin przeciwzapalnych
(np. IL-4, IL-10, IL-27) (w mechanizmie up-regulation), cytokin
prozapalnych (np. IL-2, IL-12, IFN-y, TNF-a) (w mechanizmie
~down -regulation”) oraz hamowanie migracji aktywowanych
komorek T przez bariere krew-moézg; chociaz mogg byc tu
zaangazowane réwniez dodatkowe mechanizmy. Nie wiadomo,
czy mechanizm dziatania produktu Plegridy® w stwardnieniu
rozsianym (SR) odbywa sie za posrednictwem tej samej drogi
przemian biologicznych, jak opisano powyzej, poniewaz
patofizjologia SR jest tylko czesciowo poznana.

Interferon beta wytwarzany jest przez rdzne rodzaje komorek,
miedzy innymi przez fibroblasty i makrofagi. Naturalny
interferon beta oraz produkt Avonex® (interferon beta-1a) sa
glikozylowane i majg pojedyncza czasteczke sprzezong z
azotem, ktdra wystepuje w postaci ztozonej grupy
weglowodanowej. Wiadomo, ze glikozylacja innych biatek
wptywa na ich trwatos¢, aktywnos$¢, biodystrybucje oraz okres
pottrwania we krwi. Jednakze nie okreslono w petni wptywu
glikozylacji na efekt terapeutyczny interferonu beta.
Produkt Avonex® wywiera dziatanie biologiczne p