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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie

AAN ang. American Academy of Neurology — Amerykanska Akademia Neurologiczna

ABN ang. Association of British Neurologists — Brytyjskie Towarzystwo Neurologéw

ACTH ang. adrenocorticotropic hormone — kortykotropina

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska

ADRReports baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw

hiszp. Agencia d’Informacid, Avaluacio i Qualitat en Salut. Servei Catala de la Salut/
Fundacié Esclerosi Multiple/ Centre d’esclerosi multiple de Catalunya — Grupa robocza
Agencji informacji i oceny jakosci zdrowia w Katalonii/ fundacja na rzecz chorych na
stwardnienie rozsiane/ katalonskie centrum leczenia stwardnienia rozsianego

AIAQS/FEM/CEMCat

ALT ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

APD analiza problemu decyzyjnego

ARR ang. annualized relapse rate — roczny wskaznik rzutéw

ang. autologous stem cell transplantation — autologiczne przeszczepienie komérek

ASCT .
macierzystych

AST ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginowa

ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

BLCS ang. Bladder Control Scale — skala kontroli czynnosci pecherza

BSC ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace, terapia paliatywna

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja

CADITH Oceny Technologii Medycznych

CD20 ang. cluster of differentiation 20 — antygen réznicowania komérkowego 20

CD4 ang. cluster of differentiation 4 — antygen réznicowania komoérkowego 4

CD8 ang. cluster of differentiation 8 — antygen réznicowania komoérkowego 8

hiszp. Centre d’esclerosi multiple de Catalunya — katalonskie centrum leczenia

CEMCat stwardnienia rozsianego

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CIS ang. clinically isolated syndrome — odosobniony zespét objawdw neurologicznych

ang. Centre for Reviews and Dissemination - Centrum Przeglgdow i

CRD Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechne Kkryteria

LS terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych

DMT ang. disease modifying therapy — terapia modyfikujgca przebieg choroby

ang. European Database for Multiple Sclerosis — Europejska Baza Danych dla

J2EE Stwardnienia Rozsianego

EDSS ang. Expanded Disability Status Scale — rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej

ang. European Federation of Neurological Societies — Europejska Federacja

S0 Towarzystw Neurologicznych
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ICD-10
ICUR
IFN
I9G
IMDH
VIS
JCV

MAGNIMS

MFIS
MIT
MRI
MS

Rozwiniecie

ang. estimated glomerular filtration rate — szacunkowy wspétczynnik filtracji
ktebuszkowej

elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekow

ang. European Multiple Sclerosis Platform — Europejska Platforma Stwardnienia
Rozsianego

ang. Euro-Quality of Life Questionnaire — Kwestionariusz Oceny Jako$ci Zycia
EuroQoL-5D

fumaran dimetylu

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

fingolimod

ang. fluid-attenuated inversion recovery — metoda ttumienia sygnatu z ptynu mézgowo-
rdzeniowego w sekwencji inwersji i powrotu

ang. functional systems — skala funkcjonalnosci uktadéw czynnosciowych

ang. glatiramer acetate — octan glatirameru

gadolin

gorna granica normy

glikokortykosteroidy

ang. Good Practice Point — wskazéwka dotyczgca dobrej praktyki klinicznej

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

fac. intramusculare — domie$niowo

ang. intrathecal — dooponowo

fac. intravenous — dozylnie

ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

interferon

ang. immunoglobulin G —immunoglobulina G

ang. Isle of Man Department of Health — brytyjski departament zdrowia wyspy Man

ang. Impact of Visual Impairment Scale — skala oceny wptywu zaburzeh widzenia

ang. John Cunningham virus — wirus Johna Cunninghama

ang. Magnetic Resonance Imaging in Multiple Sclerosis — europejska wieloosrodkowa
sie¢ jednostek badawczych zajmujgca sie obrazowaniem rezonansu magnetycznego w
stwardnieniu rozsianym

ang. Modified Fatigue Impact Scale — Zmodyfikowana Skala Wptywu Zmeczenia

mitoksantron

ang. Magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

ang. multiple sclerosis — stwardnienie rozsiane

ang. Multiple Sclerosis International Federation — Miedzynarodowa Federacja
Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego
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Skrét

MSQL

MSQoL-54

MZ

p.o.

PAS

PBAC

PICOS

PKB
PLC

PML
PMR

PPMS

PRMS

PTN
PTSR
QALY

QoL

RES RRMS

RRMS

S.C.
SF-36
SMC

Rozwiniecie

ang. Multiple Sclerosis Quality of Life Inventory — kwestionariusz oceny jakosci zycia w
stwardnieniu rozsianym

ang. Multiple Sclerosis Quality of Life MSQOL-54 — kwestionariusz oceny jakosci zycia
w stwardnieniu rozsianym - 54

Minister Zdrowia

natalizumab

ang. National Health Service — Brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. nuclear magnetic resonance — spektroskopia magnetycznego rezonansu
jadrowego

ang. National Multiple Sclerosis Society — narodowe towarzystwo stwardnienia
rozsianego w Stanach Zjednoczonych

osrodkowy uktad nerwowy

fac. per os — doustnie

ang. Patient Access Scheme - instrument podziatu ryzyka stosowany w Wielkiej
Brytanii

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny
technologii medycznych

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty korncowe, metodyka

produkt krajowy brutto

placebo

ang. progressive multifocal leukoencephalopathy — postepujgca leukoencefalopatia
wieloogniskowa

ptyn mézgowo-rdzeniowy

ang. primary progressive multiple sclerosis — posta¢ pierwotnie postepujaca
stwardnienia rozsianego

ang. progressive relapsing multiple sclerosis — postepujgco-nawracajgca postac
stwardnienia rozsianego

Polskie Towarzystwo Neurologiczne

Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

ang. quality of life — jako$¢ zycia

ang. rapidly evolving severe relapsing-remitting multiple sclerosis — szybko rozwijajgca
sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgca postac¢ stwardnienia rozsianego

ang. relapsing-remitting multiple sclerosis — postaé ustepujgco-nawracajgca
stwardnienia rozsianego

ang. subcutaneous — podskoérnie

ang. The Short Form-36 — Kwestionariusz oceny jakosci zycia w skréconej formie

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw
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Skrét

SOT RRMS

SPMS

SSS

URPLWMIiPB

WPW

Rozwiniecie

ang. suboptimal therapy group relapsing-remitting multiple sclerosis — populacja
chorych z ustepujgco-nawracajacg postacig stwardnienia rozsianego mimo stosowania
interferonu beta-1a (w tym pegylowanego), interferonu beta-1b, fumaranu dimetylu lub
octanu glatirameru.

ang. secondary progressive multiple sclerosis — postaé wtérnie postepujaca
stwardnienia rozsianego

ang. Sexual Satisfaction Scale — skala satysfakcji seksualnej

Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

wzrokowe potencjaty wywotane
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Streszczenie

Celem APD dla leku Gilenya® (fingolimod) stosowanego w leczeniu stwardnienia rozsianego

jest okreslenie kierunkdéw, zakresow i metod dalszych analiz.
METODYKA

W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono: opis problemu zdrowotnego,
wskaznikéw epidemiologicznych oraz opis technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego

zdefiniowano kryteria wigczania badan do analizy klinicznej wedlug schematu PICOS.
WYNIKI
Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane jest przewlektg chorobg demielinizacyjng, ktérej etiologia nie zostata

w petni poznana. W klasyfikacji ICD-10 choroba ta jest oznaczana kodem G.35.
Postacie MS bedgce przedmiotem analizy to:

ustepujgco-nawracajgca posta¢ stwardnienia rozsianego (RRMS, ang. relapsing-
remitting multiple sclerosis) — wystepuje najczesciej i dotyczy okoto 80% osob w
poczatkowej fazie choroby. Postac ta charakteryzuje sie wystepowaniem rzutéw, czyli
nowych objawdw neurologicznych lub zaostrzen objawdw juz istniejgcych. Miedzy
rzutami objawy ustepujg catkowicie lub pozostajg w mniej nasilonej formie;

szybko rozwijajgca sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgca posta¢ stwardnienia
rozsianego (RES RRMS, ang. rapidly evolving severe RRMS), ktéra charakteryzuje
sie wystgpieniem 2 lub wiecej rzutdw powodujgcych niesprawnos¢ w czasie jednego
roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w
obrazach MRI mézgu lub znaczgcym zwiekszeniem liczby zmian T2 w poréwnaniu z

wczesniejszym, ostatnio wykonywanym badaniem MRI.
Aktualne postepowanie medyczne

Stwardnienie rozsiane jest chorobg nieuleczalng. Terapia sprowadza sie¢ wiec do proby

wptyniecia na przebieg choroby oraz tagodzenia jej skutkéw.
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Obecnie w Polsce leczenie chorych na RRMS o wysokiej aktywnosci odbywa sie w ramach
Programu lekowego: Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G 35) — Zatgcznik B.46 (dalej zwany Programem lekowym B.46). W ramach tego

programu finansowany jest fingolimod oraz natalizumab.

Ponadto, chorzy z RRMS leczeni sg takze w ramach programu lekowego Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35) — zafgcznik B.29 (dalej zwany Programem lekowym
B.29), w ramach ktérego stosowane sg: interferon beta, fumaran dimetylu, octan glatirameru

oraz pegylowany interferon beta-1a.

Chorzy leczeni sg takze poza programami lekowymi, stosowana jest wowczas terapia z

wykorzystaniem BSC, nalezy jednak zaznaczyg¢, iz jest to tylko terapia paliatywna.
Wybér populacji docelowej

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym obejmuje dorostych chorych z

rozpoznaniem ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego (RRMS):

z wysokg aktywnoscig choroby pomimo petnego i wiasciwego cyklu leczenia co
najmniej jednym z wymienionych produktéw leczniczych: octan glatirameru, fumaran

dimetylu, interferon beta i pegylowany interferon beta 1a — populacja SOT RRMS;

chorych z RES RRMS, definiowang jako obecno$¢ =2 rzutéw powodujgcych
niesprawnos¢ w ciggu jednego roku oraz =1 zmiany ulegajgcej wzmocnieniu po
podaniu gadolinu w obrazach MRI mézgu lub znaczace zwigkszenie liczby zmian T2

w poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonywanym badaniem MRI.
Interwencja

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedzie

fingolimod stosowany w analizowanym wskazaniu w monoterapii.

Komparatory

W ramach analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, ktéra stanowi tzw. istniejacg praktyke. Taki sposéb postepowania

ma na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostaé zastgpiona przez oceniang
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interwencie. W wyniku analizy problemu decyzyjnego ustalono, iz potencjalnymi

komparatorami dla opiniowanej technologii medycznej sa:

w populacji SOT RRMS:
leczenie z wykorzystaniem lekow stosowanych w ramach Programu lekowego
B.29: interferon beta, peginterferon beta-la, fumaran dimetylu, octan

glatirameru;

Dodatkowo, uzasadnienie znajduje przedstawienie poréwnania z BSC (terapia
stosowana paliatywnie), zasadnym jest tez wykazanie czy skutecznos¢ i
bezpieczenstwo FIN zmieniajg sie przy dlugoterminowym stosowaniu
(porownanie fingolimodu stosowanego krotkoterminowo ze stosowaniem
dlugoterminowym), a dodatkowo analizy mozna uzupeini¢ poréwnaniem
wzgledem NAT, poniewaz prawdopodobnie bedzie on stanowit alternatywe dla

FIN w przyszitosci.

w populacji RES RRMS:
leczenie z wykorzystaniem lekéw stosowanych w ramach Programu lekowego
B.29: interferon beta, peginterferon beta-la, fumaran dimetylu, octan
glatirameru;
natalizumab — wytacznie chorzy JCV- (maksymalny okres obserwacji —
5 lat).

Dodatkowo, uzasadnienie znajduje przedstawienie poréwnania z BSC, czyli

terapig paliatywna.
Efekty zdrowotne

Na podstawie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie dalszych analiz
na podstawie punktow koncowych odnoszacych sie do oceny jakosci zycia, rocznej czestosci
rzutéw, progresji choroby, zmian w obrazie MRI oraz oceny profilu bezpieczenstwa.
Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.
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Rodzaj i jakos¢é dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na
celu odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub
bezpieczenstwo ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréow. Przeglad zostanie
wykonany zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
(AOTMIT), Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami

Cochrane.

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty
koncowe, metodyka). Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposob, aby
odnalez¢ zaréwno badania eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie
ktérych zostanie oceniona skuteczno$¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych
technologii medycznych. Do analizy skutecznosci klinicznej witgczone zostang przede
wszystkim dowody naukowe najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie
najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej

interwencji.
Whnioski

W ramach analizy przedstawione zostang wyniki dla poréwnania skutecznosci i profilu

bezpieczenstwa fingolimodu wzgledem wybranych komparatoréw.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla fingolimodu stosowanego w
monoterapii istniejg badania FREEDOMS oraz FREEDOMS 1l. Sg to badania
randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, miedzynarodowe. W obu
badaniach fingolimod poréwnywany byt z BSC (w badaniu placebo) przez okres 24 miesiecy
u chorych z RRMS (w badaniu FREEDOMS wyszczegdlniono podgrupe chorych z RES
RRMS). Dla technologii opcjonalnych odnaleziono badanie randomizowane TRANSFORMS,
w ktérym FIN poréwnywany jest z IFN beta-1a podawanym domiesniowo. Réwniez w
badaniu TRANSFORMS analizie poddano podgrupe chorych RES RRMS. Zostanie podjeta
préba wykonania poréwnania posredniego lub zestawienia danych wzgledem innych

komparatoréw wskazanych powyze;.




@ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na
NA T A ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o wysokiej 14
aktywnosci (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg postac choroby)
— analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Gilenya® (fingolimod) w populacji docelowej. Zostanie ona oparta na wynikach przegladu
systematycznego i danych przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci

i bezpieczenstwa poréwnywanych technologii u chorych z populacji docelowej.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze sSrodkdw
publicznych leku Gilenya® (fingolimod) w populacji docelowej. Rozpatrzone zostang dwa
scenariusze: istniejgcy oraz nowy, po objeciu wnioskowanej interwencji finansowaniem.
Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku

Gilenya® we wnioskowanym wskazaniu refundacyjnym.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology
assessment) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, rozpoczecie oceny technologii medycznej musi byé
poprzedzone analiza problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Gilenya®
(fingolimod) stosowanego w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg postaé
stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg postaé

choroby) jest okreslenie kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz.
2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu okre$lono, ze pierwszy etap raportu

HTA powinien zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikdw zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczego6lnosci

odnoszacych sie do polskiej populaciji;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania.

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokot dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wtgczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,

study):
populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencja (1);

proponowane komparatory (C);
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efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktdérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);
rodzaj wigczanych badan (S).

Ponizsze rozdziaty stanowig odzwierciedlenie elementéw wymaganych w APD w
Wytycznych AOTMIT.

3. Problem zdrowotny

3.1. Definicja

Stwardnienie rozsiane (MS, ang. multiple sclerosis) jest przewleklg chorobg
demielinizacyjna, ktorej etiologia nie zostata w petni poznana [65]. W klasyfikacji ICD-10"

choroba ta jest oznaczana kodem G.35.

Wyrdznia sie cztery podstawowe postacie MS:

rzutowo-remisyjna (okreslana takze jako: nawracajgco-zwalniajgca, remitujgco-
zwalniajgca, ustepujgco-nawracajgca, rzutowo-zwalniajgca, rzutowo-ustepujaca);
wtornie postepujaca;

pierwotnie postepujaca;

postepujgco-nawracajgca (inaczej: postepujgca z naktadajgcymi sie rzutami) [36, 41].

Przebieg ustepujaco-nawracajacy (RRMS, ang. relapsing-remitting multiple sclerosis)
wystepuje najczesciej i dotyczy okoto 80% osbéb w poczatkowej fazie choroby. Postaé ta
charakteryzuje sie wystepowaniem rzutéw, czyli nowych objawéw neurologicznych lub
zaostrzen juz istniejgcych. Miedzy rzutami objawy ustepujg catkowicie lub pozostajg w mniegj

nasilonej formie [41].

W przypadku RRMS mozna rozrézni¢ postac ciezka, szybko rozwijajaca sie (RES RRMS,
ang. rapidly evolving severe RRMS), ktéra charakteryzuje sie wystgpieniem 2 lub wiecej
rzutdw powodujgcych niesprawnos¢ w czasie jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian

ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI moézgu lub znaczgcym

! ang. International Classification of Diseases — Migdzynarodowa Klasyfikacja Choréb
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zwiekszeniem liczby zmian T2 w poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonywanym
badaniem MRI [6].

W przypadku postaci pierwotnie postepujacej (PPMS, ang. primary progressive multiple
sclerosis), objawy neurologiczne narastajg w sposéb ciggty. Wystepuje ona wsréd okoto 20%

chorych, najczesciej wsrdd tych, u ktérych MS rozpoznano w starszym wieku [41].

U 65% chorych na posta¢ RRMS w czasie 15 lat od rozpoznania MS rozwija sie w postac
wtornie postepujgca (SPMS, ang. secondary progressive multiple sclerosis) [43].
Charakteryzuje sie ona stopniowym i statym pogarszaniem stanu neurologicznego. Jako
czwarty rodzaj przebiegu choroby wymienia sie postepujaco-nawracajacy (PRMS, ang.
progressive relapsing multiple sclerosis), w ktorym od poczatku wystepuje stopniowe
pogarszanie sie sprawnosci chorego z naktadajgcymi sie zaostrzeniami. Zaostrzenia te

moga ustgpi¢ catkowicie lub jedynie czesciowo [65].
3.2. Etiologiai patogeneza

Istote stwardnienia rozsianego stanowi przewlekly proces zapalno-demielinizacyjny
osrodkowego uktadu nerwowego. Etiologia MS nie zostata doktadnie poznana. Uwaza sie,
ze jest to choroba o podtozu immunologicznym, a w jej powstaniu biorg udziat czynniki

egzogenne, srodowiskowe oraz predyspozycje genetyczne [39].

Przyczynami rozwoju MS sg prawdopodobnie zakazenia wirusami, ktore przy istnieniu
genetycznie uwarunkowanej lub nabytej wzglednej niewydolnosci immunologicznej,
prowadzic mogg do wyzwolenia autoantygendw majgcych wplyw na rozwoj

autoimmunologicznego procesu chorobowego [4].

W wyzwalaniu nieprawidtowej odpowiedzi immunologicznej majg znaczenie geny wrazliwosci

i odpornosci na MS powigzane z genami gtdwnego uktadu zgodnosci tkankowej [4].

Przy udziale limfocytéw T (CD4+ potem CD8+, ang. cluster of differentiation — antygen
réznicowania komorkowego), a takze limfocytéw B oraz makrofagdw i immunoglobulin
w obrebie istoty biatej osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN) rozwija sie proces zapalno-
demielinizacyjny, prowadzgcy m.in. do uszkodzenia ostonki mielinowej i oligodendrogleju
widkienkowego oraz utraty aksondéw. Uszkodzenia wystepujg w postaci ognisk rozrzuconych

réznorodnie w OUN i doprowadzajg do zréznicowanych zespotdw objawdw klinicznych [4].
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Za wystepowaniem poditoza genetycznego przemawia zwiekszona czesto$¢ wystepowania
choroby u czionkéw rodziny. Stwierdzono wspotwystepowanie MS u 25% bliznigt

jednojajowych i u 3-5% bliznigt dwujajowych [36].

Czestos¢ wystepowania tej choroby jest zwigzana z rejonem wystepowania. Wzrasta ona
wraz ze zwiekszaniem sie szerokosci geograficznej, a obniza sie przy zblizaniu do réwnika.
Przedstawiciele rasy kaukaskiej sg najbardziej narazeni na rozwéj MS, natomiast
najmniejsze ryzyko wystgpienia objawdw choroby notuje sie u mieszkancéw Japonii i
przedstawicieli rasy czarnej. Najwiekszg liczbe przypadkdéw choroby obserwuje sie w
strefach klimatu chtodnego, umiarkowanego, morskiego i przejsciowego. Wykazano zwigzek
wystepowania stwardnienia rozsianego z niskg temperaturg i wysokg wilgotnoscig zima.
Rozwaza sie zwigzek warunkow klimatycznych z podatnoscig na zakazenia i ich wptywem
na system odpornosciowy. Ponadto, wykazano zwigzek wyzszego ryzyka zachorowania ze

zmniejszonym nastonecznieniem [46].

Stwardnienie rozsiane znacznie czesciej dotyka kobiet niz mezczyzn. Z analiz
Miedzynarodowej Federacji Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego (MSIF, ang. Multiple
Sclerosis International Federation) wynika, iz czestos¢ wystepowania MS wsréd kobiet jest

okoto 2 razy wieksza niz wsréd mezczyzn [60].
3.3. Rozpoznawanie

Ze wzgledu na fakt, ze nie istnieje badanie, ktérego wynik w jednoznaczny sposob
wskazywatby na rozpoznanie MS, diagnostyka polega gtdéwnie na ocenie zespotu

zgromadzonych danych klinicznych (wywiad) oraz wynikéw badan dodatkowych:

badanie MRI ma najwigksze znaczenie wsréd badan dodatkowych. Zmiany
uwidocznione za pomocg tej metody mogg jednak okaza¢ sie nieliczne
i niewystarczajgce do potwierdzenia rozpoznania. Mogg by¢ réwniez mato
specyficzne, szczegdlnie u chorych w starszym wieku, u ktorych istnieje znaczne
prawdopodobienstwo uwidocznienia zmian naczyniowych. Wedtug
miedzynarodowych wytycznych klinicznych wydanych przez NICE w 2014 r., dane
opierajgce sie wylacznie na wynikach badania MRI, nie sg wystarczajgce na
postawienie diagnozy [42];

badanie ptynu mozgowo-rdzeniowego (PMR) jest wykonywane w przypadku mato

specyficznych zmian w obrazie MRI lub jesli obraz kliniczny jest nietypowy. Moze ono
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wskaza¢ na zapalno-immunologiczny charakter zmian. Pozytywny wynik PMR
wskazuje na obecnosc¢ oligoklonalnych immunoglobulin i/lub podwyzszony wskaznik
Immunoglobuliny G (1gG). Oligoklonalne immunoglobuliny nalezy wykrywa¢ metodg
ogniskowania izoelektrycznego;

badanie wzrokowych potencjatow wywotanych (WPW) ma na celu uwidocznienie
dodatkowego ogniska uszkodzenia w obrebie narzgdu wzroku. Pozytywny wynik
WPW wskazuje na obecnos$¢ opdznionej, ale dobrze zachowanej fali potencjatu
wzrokowego. Uwaza sie, ze inne potencjaly wywotane majg niewielkg warto$¢ w

przypadku rozpoznania MS [37].

Zmiany wskazujgce na obecnos$¢ procesu zapalnego wzmachiajg sie w obrazie MRI, po
podaniu kontrastu w obrazach T1-zaleznych. Wzmocnienie po podaniu kontrastu utrzymuje
sie zwykle od 4 do 6 tygodni, rzadziej dtuzej niz 3 miesigce. Zaréwno liczba zmian
wzmacniajgcych sie, jak i sposdb wzmacniania, sg indywidualne dla kazdego chorego.
Rézny jest takze sposdb wzmacniania. Najczesciej zmiany ulegajg catkowitemu, jednolitemu
wzmochieniu, lecz obserwuje sie takze zmiany, ktére wzmacniajg sie jedynie na obrzezach
w tzw. sposdb obrgczkowaty. Wowczas nalezy uwzgledni¢ inne rozpoznanie, na przyktad
neuroinfekcje, proces nowotworowy bgdz adrenoleukodystrofie. Hipointensywny charakter
w obrazach T1-zaleznych wykazuje od 65% do 80% zmian wzmacniajgcych sie po podaniu
kontrastu (szczegdlnie w sposdb obrgczkowaty). Zmiany te okreslane sg jako black holes
i histopatologicznie odpowiadajg miejscom znacznej destrukcji tkanki mézgowej. Lepiej niz
zmiany hiperintensywne w obrazach PD/T2-zaleznych korelujg ze stopniem niesprawnosci
chorych ocenianym w rozszerzonej skali niewydolnosci ruchowej (EDSS, ang. Expanded

Disability Status Scale) — skala EDSS zostata szczegétowo opisana w rozdziale 3.4.1 [57].

Do postawienia jednoznacznego rozpoznania, na podstawie obecnosci jednego rzutu
Z objawami klinicznymi wskazujgcymi na obecnos¢ jednego ogniska demielinizacyjnego,
konieczne jest wykazanie rozproszenia zmian w czasie i przestrzeni [56]. Rozsianiem
w przestrzeni okresla sie obecnosé co najmniej 1 ogniska demielinizacji na obrazach T2-
zaleznych w co najmniej 2 z 4 lokalizacji anatomicznych typowych dla stwardnienia

rozsianego:

przylegajgce do kory mdézgowej;
okotokomorowe;
podnamiotowe;

w rdzeniu kregowym [3].
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Nie liczy sie ognisk, powodujgcych deficyt neurologiczny, umiejscowionych w pniu moézgu

i rdzeniu kregowym [3].

Rozsianie w czasie oznacza natomiast spetnienie jednego z nastepujgcych warunkow:

co najmniej 1 nieme klinicznie ognisko demielinizacji wykazujgce wzmocnienie
kontrastowe oraz co najmniej 1 ognisko bez wzmocnienia kontrastowego bez
wzgledu na czas wykonania badania MRI

albo
nowe ognisko demielinizacji na obrazie T2-zaleznym i/lub nowe ognisko wykazujgce
wzmocnienie kontrastowe, nieobecne w referencyjnym obrazie MRI bez wzgledu na

czas jego wykonania [3].

Dodatkowo w ramach rozpoznania MS stosuje sie zasade braku ,lepszego wytltumaczenia”
(ang. no better explanation). W zwigzku z tym wymagana jest doktadna diagnostyka
réznicowa, szczegolnie istotna w przypadku, jesli badanie MRI nie wykaze zmian typowych
dla MS [47].

3.3.1. Kryteriarozpoznania

Najbardziej rozpowszechnionymi kryteriami sg kryteria diagnostyczne opracowane przez
zespot pod kierownictwem McDonalda [40]. Pierwotne kryteria McDonalda z 2001 roku
zawieraty liste choréb, ktore nalezy uwzgledni¢ w czasie diagnostyki roznicowej. W$rdd nich
wymieniono m.in.: choroby naczyniowe moézgu (udar o podtozu zespotu antyfosfolipidowego,
ostry toczen uktadowy, chorobe Takayasu, kite oponowo-naczyniowg czy rozwarstwienie
tetnicy szyjnej), choroby zakazne (borelioza, zespoty paraneoplastyczne, szczegdlnie
z ataksjg mozdzkows), czy jednofazowe choroby demielinizacyjne, (ostre rozsiane zapalenie

mo&zgu i rdzenia, zespot Devica czy ostre poprzeczne zapalenie rdzenia) [68].

Obecnie obowigzujgcymi kryteriami diagnostycznymi sg zrewidowane kryteria McDonalda
(w modyfikacji Polmana) z 2010 roku. Publikacja nowej wersji kryteriow McDonalda
potwierdza waznos¢ pierwotnych kryteriow z 2001 roku oraz ich aktualizacji z 2005 roku,
zalecane jest jednak stosowanie najnowszych kryteriow uwzgledniajgcych dane uzyskane
przez miedzynarodowg grupe badawczg MAGNIMS (ang. Magnetic Resonanse Imaging in
Multiple Sclerosis, europejska wieloosrodkowa sie¢ jednostek badawczych zajmujgca sie

obrazowaniem rezonansu magnetycznego w stwardnieniu rozsianym) [68].
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Jesli kryteria typowo kliniczne nie sg spetnione (obserwowane sa: dwa rzuty choroby, lecz
tylko jedno ognisko uszkodzenia lub jeden rzut choroby i co najmniej jedno ognisko
uszkodzenia), konieczne jest spetnienie dodatkowych wymagan. W nowych kryteriach
wprowadzono definicje zmian rozsianych w przestrzeni oraz w czasie w obrazowaniu MRI

(opisanych wczesniej) [37].

Zmodyfikowane kryteria McDonalda z 2010 r. stanowig obecng praktyke diagnostyczng
réwniez w Polsce (stanowig gtéwne kryteria rozpoznania stwardnienia rozsianego w

aktualnie obowigzujgcych Programach lekowych) [43].

W ponizej tabeli przedstawiono kryteria diagnostyczne MS wedtug McDonalda w modyfikacji
Polmana z 2010 r.

Tabela 1.
Kryteria diagnostyczne MS wg McDonalda w modyfikacji Polmana z 2010 roku

NeAllS7 ~52E B[ ElS Dodatkowe wymagania

choroby demielinizacyjnych

Co najmniej 2 klinicznie
udowodnione lub 1

Co T s
o klinicznie udowodnione Brak
EIIITS) 2 wraz z jednym rzutem w
wywiadzie
' Coi ' 1 klinicznie udowodnione Zmiany w obrazie MRI rozsiane w przestrzeni lub kolejny rzut
najmniej 2 0 innym umiejscowieniu.
Co najmniej 2 klinicznie . . . . .
1 udowodnione Zmiany w obrazie MRI rozsiane w czasie lub drugi rzut choroby.

Zmiany w obrazie MRI rozsiane w przestrzeni lub kolejny rzut
1* 1 klinicznie udowodnione* 0 innym umiejscowieniu oraz zmiany w obrazie MRI rozsiane
w czasie lub drugi rzut choroby.

Progresja choroby trwajgca rok (oceniona prospektywnie lub
retrospektywnie) oraz 2 z 3 nastepujacych kryteriow:

zmiany w obrazie MRI rozsiane w przestrzeni: co najmniej
1 ognisko mézgowe w obrazach T2-zaleznych w lokalizacjach
anatomicznych typowych dla stwardnienia rozsianego
Postepujace objawy neurologiczne (przylegajgce do kory mézgowej, okotokomorowe,
wskazujace na MS podnamiotowe);
zmiany w obrazie MRI rozsiane w przestrzeni: co najmniej
2 ogniska rdzeniowe w obrazach T2-zaleznych;
pozytywny wynik badania PMR (obecnos$c¢ oligoklonalnych
immunoglobulin i/lub podwyzszony wskaznik IgG. wykryte
metodg ogniskowania izoelektrycznego).

*objawy wskazujgce na zespdt klinicznie izolowany;
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Polman 2011 [47] i Zibtkiewicz 2011 [68]

W oparciu o przedstawione kryteria mozliwe jest rozpoznanie:
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stwardnienia rozsianego — w przypadku spetnienia powyzszych kryteriéw oraz braku
lepszego wytltumaczenia zaobserwowanych objawow;

prawdopodobnego stwardnienia rozsianego — w przypadku spetnienia czesci
powyzszych kryteridw;

braku stwardnienia rozsianego — w przypadku pojawienia sie nowego rozpoznania

ttumaczacego zaobserwowane objawy [47].

3.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

| rokowanie

3.4.1. Przebieg naturalny, objawy i powiklania

Pierwszy odosobniony zespdét objawow neurologicznych, bedgcy zwiastunem choroby
i wystepujgcy na bardzo wczesnym etapie choroby, okresla sie jako CIS (ang. clinically
isolated syndrome). Moze on przybiera¢ posta¢ pojedynczego objawu (jednoogniskowy —
okoto 75% przypadkow) lub kilku objawéw jednoczesnie (wieloogniskowy — okoto 25%
przypadkéw) [65]. U 85% mtodych dorostych pierwsze objawy choroby przyjmujg postaé CIS,
zas u 30-70% chorych CIS stanowi poczatek MS [50].

W przebiegu choroby wyréznia sie tzw. rzuty, definiowane jako wystgpienie nowego objawu
lub nasilenie objawu juz istniejgcego, trwajgce co najmniej 24 godziny i powodujgce
pogorszenie stanu neurologicznego o co najmniej 1 punkt w skali EDSS (Tabela 2). Objaw,
ktéry pojawit sie w trakcie rzutu, moze catkowicie ustgpi¢. Czesto jednak poprawa jest tylko
czes$ciowa, a konsekwencjg rzutu pozostaje pewien ubytek neurologiczny. Najczesciej

kolejne rzuty prowadza do narastania niesprawnosci chorych na MS [65].

Objawy MS sg zréznicowane, a ich posta¢ kliniczna zalezy w duzej mierze od lokalizaciji
ognisk choroby. Do najczesciej wymienianych przez Polskie Towarzystwo Stwardnienia

Rozsianego (PTSR) objawéw MS naleza:

meczliwos¢, czyli nieprzewidywalne lub nieadekwatne do wysitku uczucie zmeczenia;
zaburzenia wzroku (m.in. widzenie niewyrazne lub podwdjne, oczoplgs, bdl przy
poruszaniu gatkg oczna);

zaburzenia koordynacji ruchowej (drzenie konczyn, utrata réwnowagi, niedowtady,

zawroty gtowy, uczucie ostabienia migsni);
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zaburzenia napiecia miesniowego (spastycznos¢, czyli wzmozone napiecie
I sztywno$¢ miesni);

uposledzenie odbioru bodzcéw (mrowienie, dretwienie, nerwobdol miesnia
trojdzielnego, bol miesni);

zaburzenia mowy (mowa skandowana lub betkotliwa, spowolnienie mowy, trudnosci
z potykaniem);

zaburzenia pracy jelit i pecherza moczowego (zaparcia, wzmozone wyproznianie sie,
uczucie niepetnego wyproznienia);

zaburzenia emocjonalne (uposledzenie pamieci krotkotrwatej i zdolnosci koncentraciji,
obnizenie nastroju);

inne (nadwrazliwo$¢ na ciepto, impotencja, zmniejszenie wrazliwosci na dotyk) [64].

Czesto obserwowanym objawem towarzyszacym MS jest takze ostre pozagatkowe zapalenie
nerwu wzrokowego, objawiajgce sie ubytkiem w centralnej czesci pola widzenia po jednej
stronie, zaburzeniem percepcji kolorow, pogorszeniem ostrosci widzenia oraz bolem gaiki
ocznej nasilajgcym sie w czasie odwodzenia. Wymienione objawy mogg utrzymywac sie od
kilku godzin do kilku dni, a u wiekszosci chorych ustepujg w ciggu 2-3 miesiecy. Uszkodzenie

nerwu wzroku w niektorych przypadkach jest nieodwracalne i powoduje slepote [65].

W obrazie rezonansu magnetycznego — T1 lub T2-zaleznym — obserwuje sie takze zmiany
ogniskowe oraz postepujgce zmniejszenie objetosci mozgu i rdzenia kregowego. Wyniki
badan wskazuja, ze stopien zaniku tkanki mézgowej u chorych na MS wynosi od 0,6% do
1,0% w ciggu roku i jest istotnie wiekszy niz w populacji ogdélnej (0,1-0,3%). Przyczyny
zaniku tkanki moézgowej u chorych na MS sg zilozone i obejmujg uszkodzenie i utrate

aksondw, znaczne uszkodzenie mieliny lub zwyrodnienie typu Wallera [57].
Skale oceny nasilenia objawoéw choroby

Rozszerzona skala niewydolno$ci ruchowej EDSS jest skalg najszerzej rozpowszechniong
i rutynowo stosowang do oceny niesprawnosci i postepu choroby. Jest ona powigzana ze

skalg funkcjonalnosci uktadéw czynno$ciowych (FS, ang. funcional systems) [34].

Skala EDSS jest 10-stopniowa, gdzie 0 oznacza brak objawéw, a 10 zgon w przebiegu

choroby. W ponizszej tabeli przedstawiono jej szczegotowg charakterystyke.
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Tabela 2.
Rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej — skala EDSS

Stopien Charakterystyka chorego
(0] Prawidtowy stan neurologiczny (wszystkie stopnie 0. w skali FS)
1.0 Bez uposledzenia czynnosci, minimalne objawy w jednym punkcie FS
15 Bez uposledzenia czynnosci, minimalne objawy w wiecej niz jednym punkcie FS
2.0 Minimalne uposledzenie czynnosci w jednym FS (jeden FS o stopniu 2., pozostate 0. lub 1.)
2.5 Minimalne uposledzenie czynnosci w dwéch FS (dwa FS o stopniu 2., pozostate 0. lub 1.)

Chory chodzacy samodzielnie bez ograniczen, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci
3.0 w jednym FS (jeden FS o stopniu 3., inne 0. lub 1.) albo tagodnym uposledzeniem czynnosci
w trzech lub czterech FS (trzy/ FS o stopniu 2., pozostate 0. lub 1.)

Chory chodzacy samodzielnie bez ograniczen, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci
3.5 w jednym FS (jeden FS o stopniu 3.) i jeden lub dwa FS o stopniu 2./dwa FS o stopniu 3./pie¢ FS
o stopniu 2. (pozostate 0. lub 1.)

Chory chodzgcy samodzielnie oraz samoobstugujgcy sie powyzej 12 godz. dziennie, pomimo
4.0 stosunkowo ciezkiego uposledzenia czynnosci, na ktéry sktada sie zwykle jeden FS o stopniu 4.
(pozostate 0. lub 1.). Zdolnos¢ do przejscia 500 m bez pomocy lub odpoczynku

Chory chodzgcy samodzielnie, aktywny przez wiekszos¢ dnia, mogacy jednak wymagac minimalnej
pomocy, charakteryzujacy sie stosunkowo ciezkim uposledzeniem czynnosci, na ktdry sktada sie
zwykle jeden FS o stopniu 4. (pozostate 0. lub 1.). Zdolno$¢ do przejscia 300 m bez pomocy lub

odpoczynku

4.5

Zdolnos¢ do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 200 m. Niewydolno$¢ ruchowa
5.0 wystarczajgco cigzka, aby uposledzi¢ catkowicie codzienne czynnosci; zwykle jeden FS o stopniu 5.,
pozostate 0. lub 1. albo kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajgce wartosc¢ 4.

Zdolnos¢ do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 100 m. Niewydolno$¢ ruchowa

wystarczajgco ciezka, aby uniemozliwi¢ catkowicie codzienne czynnosci

Stosowane okresowo lub jednostronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia okoto 100

(0] metréw z odpoczynkiem lub bez niego, zwykle punktacja jest kombinacjg co najmniej dwéch FS
o stopniu 3.
6.5 State obustronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia 20 m bez odpoczynku (zwykle
' odpowiednia punktacja jest kombinacjg przynajmniej dwéch FS o stopniu 3.)
Niezdolny do przejscia ponad 5 metréow, nawet z pomocg, poruszajacy sie gtéwnie na wozku,

70 porusza kotami wozka i przemieszcza sie przy jego pomocy samodzielnie, przebywa w wézku ponad

12 godz. dziennie (zwykle odpowiednia punktacja jest kombinacjg z wigcej niz jednym FS o stopniu
4., bardzo rzadko jedynie czynno$¢ uktadu piramidowego 5.)
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Stopien Charakterystyka chorego

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
7.5 wozku przez caty dzien (zwykle odpowiednia punktacja jest kombinacjg z wiecej niz jednym FS
0 stopniu 4.). Zachowanych wiele czynnosci samoobstugi, zazwyczaj efektywnie uzywa konczyn
gornych (zwykle odpowiednia punktacja jest kombinacjg stopnia 4. w kilku uktadach)

Przebywajacy gtownie w t6zku, wozony w woézku inwalidzkim, w znacznym stopniu efektywnie uzywa
8.0 konczyn gérnych do samoobstugi (zwykle odpowiednia punktacja jest kombinacjg stopnia 4. w kilku
uktadach)

Przebywajacy jedynie w tézku przez wigkszos¢ dnia. Potrafi efektywnie wykonywaé niektore
8.5 czynnosci jedng lub obydwoma korniczynami gérnymi. Zachowane sg niektére czynnosci samoobstugi
(zwykle odpowiednia punktacja jest kombinacjg stopnia 4. w kilku uktadach)

Chory lezacy, bezradny, posiadajacy zdolno$¢ porozumiewania sie i samodzielnego jedzenia (zwykle
9.0 o o SRR . ;
punktacja jest kombinacjg najczesciej stopni 4. w kilku uktadach)

95 Chory lezgcy catkowicie bezradny, nie moze efektywnie porozumiewac sie ani samodzielnie
' jesé/potykac (zwykle odpowiednia punktacja jest kombinacjg prawie wytgcznie stopni 4.)

10.0 Zgon z powodu stwardnienia rozsianego

Zrédto: opracowanie na podstawie Kurtzke 1983 [34]

Ocena niesprawnosci okreslana jest w zakresie 8 uktadow czynnosciowych: narzgdu wzroku,
pnia mézgu, uktadu piramidowego, mézdzku, uktadu czuciowego, jelita grubego i pecherza
moczowego, funkcji psychicznych. Szczegdtowy opis skali znajduje sie ponizej.

Tabela 3.
Skale funkcjonalnosci uktadéw czynnosciowych (FS)

Stopien Skala funkcjonalna

Funkcja narzadu wzroku d/D [m] (d/D [stopa])*

0. Prawidtowa

1. Mroczek centralny z ostroscig wzroku (skorygowang) lepszg niz 6/9 (20/30)

2. Gorsze oko z maksymalng ostros$cig wzroku (skorygowang) od 6/9 (20/30) do 6/12 (20/59)

3. Gorsze oko z maksymalng ostroscig wzroku (skorygowang) od 6/18 (20/60) do 6/24(20/99)

4. Gorsze oko z maksymalng ostroscig wzroku (skorygowang) od 6/36 (20/100) do 6/60 (20/200) albo

stopien 3 z maksymalna ostros$cig wzroku lepszego oka 6/18 (20/60) lub mniejszg

5 Gorsze oko z maksymalng ostroscig wzroku (skorygowang) 6/60 (20/200) albo stopien 4.
: z maksymalng ostroscig wzroku lepszego oka 6/18 (20/60) lub mniejszg

6. Stopien 5. z maksymalng ostroscig wzroku lepszego oka 6/18 (20/60) lub mniejsza
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Stopien Skala funkcjonalna
Funkcja pnia moézgu

Prawidtowa

Minimalne objawy

Umiarkowany oczoplgs lub inne tagodne uposledzenie czynnosci

Ciezki oczoplgs, wyrazne osfabienie zewnetrznych miesni gatki ocznej lub umiarkowane uposledzenie
czynnosci innych nerwdw czaszkowych

Wyrazna dyzartria lub inne wyrazne uposledzenie czynnosci

Niezdolnos¢ do potykania i méwienia
Funkcja uktadu piramidowego

Prawidtowa

Nieprawidtowa; objawy bez uposledzenia czynnosci

Minimalne upo$ledzenie czynnosci

tagodna lub umiarkowana parapareza lub hemipareza

Wyrazna parapareza lub hemipareza

Paraplegia, hemiplegia lub tetrapareza

Tetraplegia
Funkcja mézdzku

Prawidtowa

Nieprawidtowa; objawy bez upos$ledzenia czynnosci

tagodna ataksja

Umiarkowana ataksja tutowia lub konczyn

Ciezka ataksja tutowia lub konczyn

Niezdolnos¢ do wykonywania skoordynowanych ruchéw z powodu ataks;ji
Funkcje uktadu czuciowego

Prawidtowa

Obnizenie czucia wibracji tylko na jednej konczynie lub dwdch konczynach

tagodne obnizenie czucia dotyku, bélu lub utozenia i/lub umiarkowane obnizenie czucia wibracji na
jednej konczynie lub dwoch konczynach
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Stopien Skala funkcjonalna

Umiarkowane obnizenie czucia dotyku, bélu lub utozenia i/lub utrata czucia wibracji na jednej
konczynie lub dwoch konczynach; fagodne obnizenie czucia dotyku lub bélu i/lub umiarkowane
obnizenie wszystkich rodzajéw czucia gtebokiego na trzech lub czterech korczynach

Wyrazne obnizenie czucia dotyku lub bdlu lub utrata czucia gtebokiego, osobno lub w skojarzeniu na
jednej konczynie lub dwdch konczynach; lub umiarkowane obnizenie czucia dotyku lub bélu i/lub
ciezkie obnizenie czucia gtebokiego na wigcej niz dwdch konczynach

Istotna utrata czucia na jednej konczynie lub dwdch konczynach lub umiarkowane obnizenie czucia
dotyku lub bélu i/lub utrata czucia gtebokiego na wiekszosci powierzchni ciata ponizej glowy

Istotna utrata czucia ponizej glowy

Funkcja jelita grubego i pecherza moczowego

Prawidtowa

tagodne trudnosci trzymania moczu, nagte parcie i/lub zaparcie

Umiarkowane trudnosci trzymania moczu i/lub nagte parcie i/lub ciezkie zaparcie

Czeste nietrzymanie moczu lub okresowo cewnikowanie

Potrzeba statego cewnikowania

Utrata funkcji pecherza moczowego lub jelita grubego
Funkcje psychiczne

Prawidtowe

Zmiany nastroju

tagodne obnizenie funkcji umystowych, zmeczenie niewielkiego stopnia

Umiarkowane obnizenie funkcji umystowych, zmeczenie umiarkowanego lub znacznego stopnia

Wyrazne obnizenie funkcji umystowych

Demencja

*d/D, d oznacza odlegtos¢ w metrach, z jakiej chory jest w stanie przeczytaé najmniejszy rzad liter
podczas badania wzroku, ktéry osoba zdrowa jest w stanie przeczyta¢ w odlegtosci D; wartosé
W nawiasie oznacza te samg odlegtos¢ mierzong w stopach, np. 6/9 (20/30) oznacza, ze chory jest
stanie przeczyta¢ najmniejszy rzad liter podczas badania wzroku w odlegtosci 6 metrow (20 stop),
ktéry osoba zdrowa odczyta w odlegtosci 9 metrow (30 stop)

Zrédto: opracowanie na podstawie Kurtzke 1983 [34]
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Dodatkowo w ocenie stanu klinicznego chorego stosuje sie:

skale oceny niewydolno$ci ruchowej (ang. The EDMUS? Grading Scale);

ocene funkcji poznawczych;

ilosciowe oceny stopnia rozwoju choroby w obrazie MRI;

skale oceny jakosci zycia i funkcji poznawczych chorych na MS (ang. Multiple
Sclerosis Quality of Life) [39].

3.4.2. Rokowanie i czynniki rokownicze

Uwaza sie, iz najlepsze rokowanie jest u oséb, u ktérych poczgtkowe objawy byty
przemijajgce i mato nasilone, trudniejszego przebiegu choroby spodziewac sie nalezy u

0s06b, u ktorych wskaznik rzutéw w pierwszych 2-5 latach choroby jest wysoki [41].

Za istotny uznaje sie réwniez rodzaj pierwszych objawdw, przy czym objawy czuciowe
korelowane sg z reguty z fagodniejszym przebiegiem choroby. Niepomys$ine rokowanie
dotyczy oséb chorujgcych na postepujgce postacie MS [35]. Za czynniki pogarszajgce

rokowanie przyjmuje sie réwniez pte¢ meskg chorego oraz zachorowanie po 40 r.z. [64].

Zgodnie z danymi MSIF stwardnienie rozsiane nie wptywa w istotnym stopniu na dtugosé
zycia obcigzonego nim organizmu [59]. Szacuje sie, ze 10 lat od rozpoznania MS przezywa
90- 95% chorych, 20 lat — 70-75%, 30 lat — 50-65%, a 40 lat — okoto 35-55% chorych [50].

Czynniki determinujgce rokowanie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Czynniki rokownicze w przebiegu MS

Wzglednie dobre Wzglednie zie
rokowanie rokowanie

Czynnik

Pte¢ kobiety

mezczyzni

Wiek zachorowania wczesny (ponizej 25 lat) pézny (powyzej 40 lat)

Pierwsze objawy czuciowe ruchowe

Przebieg kliniczny rzutowy przewlekle postepujacy

Czestos¢ rzutow przez pierwsze 2 lata choroby mata duza
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Losy 2010 [36] i Szczeklik 2012 [65]

2 ang. European Database for Multiple Sclerosis — Europejska Baza Danych dla Stwardnienia

Rozsianego
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W 10-30% przypadkéw choroba ma przebieg tagodny, na ktéry wskazuje utrzymywanie sie
wyniku EDSS <3,0 po 10 latach trwania choroby [65]. Szacuje sie iz mniej wiecej potowa
chorych z postacig rzutowo-remisyjng w ciggu 12 lat z 3. stopnia EDSS przechodzi w 6.
stopien i potrzebuje asekuracji przy poruszaniu sie [50].

Znaczny odsetek chorych z MS nie doznaje powazniejszych objawoéw choroby w ciggu zycia,
a jedynie objawow takich jak: zmeczenie, problemy z koordynacjg ruchdéw: utykanie,
problemy z pecherzem. Jednakze, co najmniej 15% oséb z MS zmuszonych jest, w wyniku
uszkodzen spowodowanych przez chorobe, korzysta¢ z wozka inwalidzkiego. Przyjmuje sieg,
iz MS nie ma wptywu na dtugos$¢ zycia, ktéra prawie sie nie rozni od sredniej dtugosci zycia

w catej populacji [64].
3.4.1. Monitorowanie postepu choroby

Gtéwnym celem leczenia MS jest zapobieganie niesprawnos$ci oraz poprawa jakosci zycia

chorego.

Nalezy pamietac, ze leczenie MS moze spowodowac jedynie czesciowg poprawe, ponadto
niesie ze sobg ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych. Dlatego tez w czasie trwania
leczenia nalezy monitorowac¢ chorego klinicznie i laboratoryjnie. W celu oceny postepu
choroby i skutecznoéci leczenia wytyczne Polskiego Towarzystwa Neurologicznego z 2016

roku zalecajg przeprowadzenie oceny aktywnoéci MS na podstawie:

rocznego wskaznika rzutow (ARR, ang. annualized relapse rate);

progresji _odnotowanej] w badaniu MRI (liczba nowych ognisk, ich objetosé,

rozmieszczenie oraz narastanie/zanik);

postepowanie niesprawnosci ruchowej [51].

Kazdy chory poddany leczeniu powinien by¢ poddany okresowej kontroli, w szczegolnosci z
uwzglednieniem badan dodatkowych zalecanych w ramach danego leku. Skalg
wykorzystywang do oceny postepu niesprawnosci jest skala EDSS [51]. Jednym z istotnych
parametrow opisujgcych postep choroby i opisywanym w badaniach nad przebiegiem MS
jest czas do uzyskania 6 punktow w skali EDSS. Wynik ten uzyskuje chory, u ktoérego
konieczne jest jednostronne wspomaganie przy przemieszczaniu sie [41]. Szczegdtowag

charakterystyke skali przedstawiono w rozdziale 3.4.1.
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Wedtug PTN badanie MRI powinno by¢ zalecane do wykonania u chorego nie rzadziej niz

raz w roku. Miedzynarodowy panel ekspertow MAGNIMS w 2011 roku opublikowat wytyczne

dotyczgce monitorowania chorego za pomocg badania MRI. Ogodlne rekomendacje

przedstawiono w ponizszych punktach:

do monitorowania choroby pod wzgledem wystepowania ostrych oraz aktywnych
stanow zapalnych oraz progresji nieaktywnej klinicznie choroby zaleca sie badanie

MRI mdézgu w obrazach T1- lub T2-zaleznych;

przeprowadzanie MRI rdzenia kregowego nie jest zalecane jako dodatkowe badanie

do MRI mézgu w ramach rutynowych badan monitorujgcych przebieg choroby —
zalecane wytgcznie w uzasadnionych przypadkach;

ocena_objetosci_mézgu — moze stanowi¢ istotny czynnik predykcyjny w ocenie

dtugoterminowej niesprawnosci i moze byc¢ stosowana jako punkt kohcowy oceniany
w badaniach Kklinicznych. Jednakze jego ograniczeniem jest mozliwy wplyw
czynnikow zaktdcajgcych oraz wystepowania pseudoatrofii u chorego;

zmiana objetosci mézgu — nie jest rekomendowanym markerem oceny progres;ji
choroby [71].

Wytyczne z 2011 roku odniosty sie rowniez do monitorowania skutecznosci leczenia za

pomocg MRI:

badanie MRI wykonane przed rozpoczeciem leczenia nie jest czynnikiem
prognostycznym dla odpowiedzi na leczenie. Natomiast jako czynnik predykcyjny
mozna uzna¢ wynik badania wykonanego w czasie pierwszych miesiecy terapii
lekami | rzutu;

badanie MRI w obrazie T2-zaleznym oraz T1-zaleznym z kontrastem powinno by¢
wykonane 12 miesiecy po rozpoczeciu leczenia i porownane z referencyjnym
obrazowaniem wykonanym po stwierdzeniu skutecznosci leczenia;

czas wykonania badania referencyjnego powinien by¢ dostosowany w zaleznosci od
rodzaju terapii, powinno sie rozwazy¢ wykonanie obrazowania w okresie 6 miesiecy
od rozpoczecia leczenia [71];

wykonanie badania MRI metodg sekwencji obrazu T2-zaleznego, modyfikacji obrazu
T2-zaleznego — metoda tlumienia sygnatu z ptynu mozgowo-rdzeniowego w
sekwencji inwersji i powrotu MR (FLAIR, ang. fluid-attenuated inversion recovery)

oraz metodg obrazowania dyfuzyjnego jest zalecane u chorych z ryzykiem
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wystgpienia ciezkich dziatah niepozgdanych, tj. postepujaca leukoencefalopatia
wieloogniskowa (PML, ang. progressive multifocal leukoencephalopathy). Chorzy
otrzymujagcy natalizumab (NAT), z uwagi na zwiekszone ryzyko rozwoju PML,
badanie MRI powinni mie¢ wykonywane co 3-4 miesigce;

badania kontrolne MRI powinny by¢ powtarzane regularnie nie rzadziej niz co roku
oraz co 3-4 miesigce w przypadkach chorych wymagajgcych bardziej zaawansowane;j
terapii [71].

Ocena jakosci zycia chorych z MS

Przewlekty charakter choroby, objawiajgcy sie w postepujgcych zmianach demielinizacyjnych
w tkance moézgowej wptywa na pogorszenie jakosci zycia chorych. Jak wspomniano
wczesniej jako najwazniejsze czynniki wptywajgce na ocene jakosci zycia przez chorego
wymienia sie zmeczenie, niesprawnos¢ ruchowg oraz objawy depresyjne, ktérym przypisuje

sie najwieksze znaczenie w obnizeniu jakosci zycia [2, 30, 38].

Do oceny jakosci zycia stosuje sie réznorodne kwestionariusze, zarébwno uniwersalne, jak i
specyficzne dla MS. Wsréd zwalidowanych kwestionariuszy specyficznych dla MS,
narodowe towarzystwo stwardnienia rozsianego w Stanach Zjednoczonych (NMSS, ang.
National Multiple Sclerosis Society) wymienia m.in.: Zmodyfikowang Skale Wplywu
Zmeczenia (MFIS, ang. Modified Fatigue Impact Scale), a wsrdd skal uniwersalnych, np.:
(SF-36 ang. The Short Form-36), Kwestionariusz Oceny Jakosci Zycia EuroQoL-5D (EQ-5D),
skala oceny wptywu zaburzen widzenia (IVIS ang. Impact of Visual Impairment Scale), skala
kontroli czynnosci pecherza (BLCS, ang. Bladder Control Scale) oraz skala satysfakcji
seksualnej (SSS, ang. Sexual Satisfaction Scale) [2, 60].

Jednym z wazniejszych aspektéw choroby jest przewlekte zmeczenie chorego. Do jego
oceny stuzy kwestionariusz MFIS, ktory sktada sie z 21 pozycji i stuzy ocenie wptywu
zmeczenia na jako$¢ zycia. Ocena dotyczy obszaru: fizycznego, poznawczego oraz
psychospotecznego. Kazda z pozycji jest punktowana od 0 do 4. Maksymalny wynik wynosi
84 punkty. Wyzszy wynik Swiadczy o wiekszym wptywie zmeczenia na jakos¢ zycia chorego
[61].

W populacji MS, zastosowanie majg réwniez kwestionariusze ztozone z Kkilku skal,
odnoszacych sie do oceny réznych objawow. Jednym z tych kwestionariuszy jest

kwestionariusz MSQLI (ang. Multiple Sclerosis Quality of Life Inventory). Sktada sie on z 10
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osobnych kwestionariuszy wypetnianych przez chorego, w tym wymienione wczesniej: SF-
36, MFIS, SSS, BLCS, IVIS, a takze skale odnoszgce sie do oceny bolu, czynnosci
przewodu pokarmowego, uposledzenia funkcji poznawczych, oceny zdrowia psychicznego
oraz funkcjonowania spotecznego. Wyzsza warto$¢ punktéw uzyskanych na podstawie tego

ztozonego kwestionariusza, oznacza gorszg jakos¢ zycia [45, 63].

Jednym z najbardziej popularnych kwestionariuszy do ztozonej oceny jakosci zycia jest
zwalidowany kwestionariusz oceniajgcy jakos¢ zycia chorych na stwardnienie rozsiane
(MSQoL-54, ang. Multiple Sclerosis Quality of Life MSQOL-54 Instrument). Bazuje on na
kwestionariuszu SF-36, do ktérego dodano 18 pytan specyficznych dla MS. Kwestionariusz
sktada sie z 52 pozycji w 12 podskalach i 2 dodatkowych pytan oceniajgcych sprawno$é¢
fizyczng, wplyw ograniczenia fizycznego oraz psychicznego, bdl, samopoczucie
emocjonalne, energie, postrzeganie zdrowia, funkcjonowanie spoteczne i poznawcze, ogoélng
jakos¢ zycia i funkcji seksualnych oraz dolegliwosci zdrowotne. Sumaryczny wynik obejmuje
ocene jakosci zdrowia fizycznego oraz psychicznego. Pojedyncze pytania dotyczg satysfakc;ji

z funkcji seksualnych oraz zmian stanu zdrowia [45, 63].
Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych

Biorgc pod uwage obraz kliniczny i przebieg choroby, wskazniki prognostyczne oraz wptyw
choroby na jakos¢ zycia chorych, w analizowanej populacji chorych punktami istotnymi

klinicznie beda:

roczna czestos¢ rzutow choroby (ARR);

progresja choroby (okreslona za pomocg zmian w skali EDSS);

zmiany w obrazie MRI;

jakos¢ zycia zwigzana z chorobg (np. wynik kwestionariusza MSQoL-54);

profil bezpieczenstwa (np. dziatania niepozgdane).
3.5. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Szacunkowo na swiecie na MS choruje okoto 2,5 min oséb z tego ok. 500 tys. w Europie, a
ok. 38-40 tys. w Polsce (1 osoba chora na ok. 1 000 obywateli) [60].

MS jest najczesciej spotykang chorobg centralnego ukfadu nerwowego wystepujgcg u
miodych dorostych. Wystepowanie tej choroby wzrasta w krajach oddalonych od rownika i

najwieksza zachorowalnosc¢ jest odnotowywana u ludzi rasy biatej zyjacych w klimacie
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umiarkowanym. MS jest zazwyczaj diagnozowane u oséb miedzy 20. a 40. rokiem zycia, ale
coraz czesciej takze u osob ponizej 18. roku zycia oraz u dzieci. Ponadto, kobiety chorujg

czesciej niz mezczyzni — na 10 osob z MS 6 stanowig kobiety [60].

U 58% oso6b choroba ma posta¢ rzutowo-remisyjng, u 27% — wtérnie postepujaca,
u 9% — pierwotnie postepujgca, a u 6% — postepujgco-nawracajgcg [50].

W poréwnaniu z Polskg w innych krajach europejskich dostepno$¢ leczenia jest na duzo
wyzszym poziomie. W wigkszos$ci krajow Unii Europejskiej leczenie ma zapewnione ok. 30%
chorych, a w USA okoto 45%. Polska plasuje sie wsrdéd krajéw europejskich, na

przedostatnim miejscu pod wzgledem dostepnosci do terapii [60].

W ponizszej tabeli podano dane odnoszgce sie do liczby chorych z MS, w tym liczbe chorych

leczonych w Polsce w 2011 roku, zamieszczone na stronie internetowej PTSR [64].

Tabela 5.
Leczenie MS w Polsce w 2011 .

Liczba mieszkancow
w Polsce

38 860 000 38 050 3236 8,50%

Liczba os6b z MS Liczba osob leczonych Procent leczonych

Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie informacji ze strony internetowej Polskiego Towarzystwa
Stwardnienia Rozsianego [64]

Wskazniki zachorowalnosci w Polsce wahajg sie od 2,4 do 4,3 w zaleznosci od
miejscowosci. Rocznie w Polsce odnotowuje sie wiec od 1 300 do 2 100 nowych chorych na
MS [50].

Populacje, w ktodrej fingolimod jest obecnie stosowany okre$lono takze na podstawie danych

refundacyjnych NFZ przedstawionych w tabeli ponizej:

Tabela 6.
Liczba zrefundowanych opakowan leku Gilenya® narastajagco od poczatku roku w
latach 2013-2016

Stycz. | Luty Marz. Kwie. Maj Czer. Lip.

2013 0 0 0 7 24 342 691 1076 | 1523 | 1981 | 2444 | 2992

2014 163 339 538 807 1012 | 1090 | 1218 | 1801 | 1882 | 2279 | 2831 | 3397

2015 109 426 831 1286 | 1713 | 2167 | 2608 | 3004 | 3411 | 4005 | 4409 | 5265

2016 418 820 1339 | 1800 | 2348 | 3053 | 3664 | 4363 | 4924 | 5587 | 6303 | 7000

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie danych NFZ [61]
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W odpowiedzi na pismo o udostepnienie informacji publicznej, NFZ przekazat wykonawcy
analizy dane dotyczgce dokfadnej liczby pacjentow leczonych w programie lekowym B.46. w
latach 2013-2016. Zgodnie z danymi z przekazanymi przez NFZ w 2016 roku technologie
wnioskowang stosowato 634 pacjentow (dane przekazane przez NFZ przedstawiono w

ponizszej tabeli).

Tabela 7.
Liczba pacjentéw leczonych w programie lekowym B.46.

Program lekowy B.46.

Fingolimod Natalizumab

Do wyznaczenia populacji przyjeto nastepujace zatozenia:
lek wydawany jest pacjentowi raz na 3 miesigce;
opakowanie leku zawiera liczbe tabletek wystarczajgcg na 28 dni terapii;

zapotrzebowanie na lek wyznaczono na podstawie rzeczywistej liczby dni w kolejnych
miesigcach 2013-2016 roku.

Oszacowania liczby chorych, stosujgcych lek Gilenya® w poszczegéinych miesigcach

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8.
Liczba chorych stosujacych lek Gilenya® w poszczegdélnych miesigcach
w latach 2013-2016

Stycz. | Luty Marz. Kwie.
2013 0 0 0 2 7 104 208 320 359 394 418 449

2014 359 272 168 199 208 169 126 240 241 324 315 462
2015 374 305 260 364 397 408 404 393 379 427 430 566
2016 512 513 414 425 470 523 569 613 570 588 593 634

Na podstawie powyzszej tabeli mozna stwierdzié, ze lek Gilenya® byt stosowany:

w roku 2013 przez 449 pacjentéw pod koniec roku,

w roku 2014 przez 359 na poczatku i 462 pacjentow pod koniec roku,
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w roku 2015 przez 374 na poczatku i 566 pacjentow pod koniec roku,

w 2016 roku przez 512 na poczatku roku i 634 pacjentow pod koniec roku.

Obciagzenie spoteczno-ekonomiczne

Jak wynika z danych epidemiologicznych, chorzy na MS stanowig znaczng czes¢ populacii
Polski (okoto 40 tys. osob). Z uwagi na przewlekly i postepujgcy charakter choroby,
prowadzgcy do niesprawnosci chorego, koszty zwigzane z MS sg bardzo duze. Kosztami
obcigzone jest panstwo poprzez finansowanie odpowiednich terapii, jak i chory i jego

rodzina, w zwigzku z ograniczeniem mozliwosci zawodowych / utratg pracy [28].

Ponadto, oprocz aspektéw zwigzanych z kosztem samego leczenia czy niesprawnosci,
stwierdza sie ogromne koszty spoteczne zachorowania na MS. U wiekszoéci chorych
obserwuje sie stany depresyjne lub rozpoznaje depresje, utrate pracy, rezygnacje z
posiadania potomstwa, a takze zwiekszone sktonnosci do skrajnych zachowan, tj. sieganie
po uzywki i proby samobdjcze. Wszystkie powyzsze aspekty wymagajg specjalistycznej
opieki psychologicznej. Ogromng role moze mie¢ zapewnienie chorym bezterminowego

leczenia, co zwiekszy ich komfort psychiczny [28].
3.6. Aktualne postepowanie medyczne

Stwardnienie rozsiane jest chorobg nieuleczalng. Terapia sprowadza sie wiec do proby
wplyniecia na przebieg choroby oraz tagodzenia jej skutkdw. Wiele lekéw jest nadal w fazie
badan klinicznych, a ich skuteczno$¢ nie jest w petni udowodniona. Problem stanowi rowniez
ograniczona dostepnos$¢ do znacznej czesci lekow powodowana ich wysokim kosztem. W

farmakoterapii MS stosowane sg obecnie nastepujace grupy lekow:

Leki immunomodulujagce — majg za zadanie zmieni¢ naturalny przebieg choroby (leki
modyfikujgce przebieg choroby — DMT, ang. disease modifying therapy), opdzni¢ jej rozwgj
poprzez zmniejszenie liczby rzutéw choroby i ich nasilenia. Wczesne podanie leku daje
szanse na zahamowanie procesu chorobowego i zmniejsza ryzyko niesprawnosci. Obecnie
wiekszo$¢ lekéw z tej grupy jest w fazie badan dotyczgcych ich skutecznosci oraz

dtugofalowego dziatania.

Leki immunosupresyjne — ich skuteczno$¢ nie jest w petni udowodniona (mato prob

klinicznych, znaczna cytotoksycznos¢, w wiekszosci stanowig tzw. terapie ratunkowg przy
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Zznacznym pogorszeniu stanu zdrowia chorego), majg dziatanie "tlumigce" uktad

odpornosciowy.

Leki objawowe — w zaleznosci od objawow, ktére pojawiajg sie u konkretnych chorych. Te
leki przepisuje zwykle lekarz prowadzacy lub lekarze specjalisci, aby ztagodzi¢ pojawiajace
sie objawy. Leczenie objawow oprécz farmakoterapii obejmuje réwniez rehabilitacje,

fizjoterapie oraz psychoterapie.

Leki stosowane podczas rzutu choroby (najczesciej glikokortykosteroidy, GKS) — ich
zadaniem jest rowniez immunosupresja tj. "thumienie" dziatania uktadu odpornosciowego w
celu powstrzymania procesow zapalnych. To leczenie dotyczy gtdwnie chorych z postacig
rzutowo-remisyjng MS. Warunkiem wdrozenia leczenia jest rozpoznanie rzutu (czyli
pojawienia sie nowych lub nasilenia istniejgcych objawow neurologicznych, ktére pogarszajg

stan chorego) [64].

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu RRMS przedstawiono w
ponizszych rozdziatach, w ktorych opisano opcje terapeutyczne zalecane przez zagraniczne
i polskie wytyczne kliniczne oraz polskie rekomendacje finansowe. Scharakteryzowano takze
praktyke kliniczng w Polsce okreslong na podstawie programéw lekowych: Leczenie
stwardnienia rozsianego (zatgcznik B.29 do Obwieszczenia MZ) oraz Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie
ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (zatagcznik B.46 do Obwieszczenia MZ) a takze na

podstawie wynikéw badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd ekspertow klinicznych.
3.6.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia
chorych na RRMS. Uwzgledniono informacje o chorych po niepowodzeniu leczenia lekami
pierwszej linii refundowanymi w Polsce (SOT RRMS, ang. suboptimal therapy group RRMS),
a takze informacje o chorych z szybko rozwijajgca sie postaciag RRMS, czyli RES RRMS (bez
wzgledu na linie leczenia). Opisano réwniez standardy postepowania w przypadku

zaostrzen/rzutéw choroby oraz leczenie objawowe.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 10

dokumentéw, opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 1 dokument wydany
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Wytyczne zagraniczne

Organizacja® Cel
wydania

Leczenie MS za pomocg lekéw modyfikujgcych
przebieg choroby

NHS 2014 [83]

CADTH 2013 [76] Leczenie farmakologiczne RRMS
AIAQS/FEM/CEMCat 2012 [74] Postepowanie w MS
CEMCat 2011 [77] Leczenie MS

EFNS 2011 [78] Leczenie ostrych rzutéw MS

Leczenie MS za pomoca lekéw modyfikujacych
przebieg choroby

ABN 2009 [73]
EMSP 2008 [79] Leczenie immunomodulujgce w MS
NMSS 2007 [87] Leczenie MS

NICE 2003 [86] Leczenie MS

Leczenie MS za pomocg lekéw modyfikujacych

AAN 2002 [72] przebieg choroby

Wytyczne polskie

Organizacja® Cel
wydania

PTN 2016 [91] Leczenie MS

¥ NHS, National Health Service England (Brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia); CADTH, Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych);
AIAQS/FEM/CEMCat, Agencia d’Informacid, Avaluacié i Qualitat en Salut. Servei Catala de la Salut/
Fundacié Esclerosi Multiple/ Centre d’esclerosi multiple de Catalunya (Grupa robocza Agenciji
informacji i oceny jakosci zdrowia w Katalonii/ fundacja na rzecz chorych na stwardnienie rozsiane/
katalonskie centrum leczenia stwardnienia rozsianego); CEMCat, Centre d’esclerosi multiple de
Catalunya (katalonskie centrum leczenia stwardnienia rozsianego); EFNS, European Federation of
Neurological Societies (Europejska Federacja Towarzystw Neurologicznych); ABN, Association of
British Neurologists (Brytyjskie Towarzystwo Neurologéw); EMSP, European Multiple Sclerosis
Platform (Europejska Platforma Stwardnienia Rozsianego); NMSS, National Multiple Sclerosis Society
(narodowe towarzystwo stwardnienia rozsianego w Stanach Zjednoczonych); NICE, National Institute
for Health and Clinical Excellence (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii); AAN,
American Academy of Neurology (Amerykanska Akademia Neurologiczna)

* PTN — Polskie Towarzystwo Neurologiczne
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Leczenie modyfikujace przebieg choroby
SOT RRMS

Terapia chorych na RRMS w przypadku braku odpowiedzi na leczenie lekami
pierwszoliniowymi (takimi jak interferon beta czy octan glatirameru) sprowadza sie do

zastosowania fingolimodu lub natalizumabu (wg wiekszosci wytycznych). Wartym uwagi jest

fakt, ze zadna z organizacji nie rekomenduje ograniczenia czasowego dla stosowania tych
terapii. Wspomina sie takze o mozliwosci zastosowania mitoksantronu (MIT), fumaranu
dimetylu (FD) oraz autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych (ASCT, ang.
autologous stem cell transplantation). Terapie te mogg mie¢ jednak marginalne znaczenie,
poniewaz wskazywane sg przez nieliczne organizacje. Ponadto, w zwigzku z ryzykiem
zaleznego od dawki dziatania kardiotoksycznego mitoksantronu, jego stosowanie jest

ograniczone.
RES RRMS

W przypadku chorych RES RRMS, polskie oraz zagraniczne wytyczne kliniczne zalecajg

stosowanie lekéw uznanych za leki Il linii, tj. fingolimod i natalizumab, jako terapia

pierwszego wyboru. Tak jak w przypadku populacji SOT RRMS, nie wskazuje sie na

koniecznos¢ ograniczania czasu leczenia, jesli jest ono skuteczne. Mitoksantron
wskazywany jest do stosowania w przypadku nieskutecznosci lekow | linii, jednakze jak
wspomniano powyzej niesie on ze sobg ryzyko =zaleznego od dawki dziatania
kardiotoksycznego. W ramach dalszych linii leczenia, przy utrzymujgcym sie braku

odpowiedzi, mozna rozwazy¢ u chorych podanie cyklofosfamidu lub ASCT.
Leczenie zaostrzen/rzutéw

Jako standard postepowania w fagodzeniu lub skracaniu czasu trwania zaostrzen/rzutow
wskazywane sg przede wszystkim GKS. Réwnolegle lub po zastosowaniu tego leczenia
rekomendowane jest rozpoczecie rehabilitacji, a w wyjatkowo ciezkich przypadkach zalecane
jest zastosowaniu plazmaferezy. Przez pojedyncze organizacje wskazywana jest takze
mozliwos¢ zastosowania immunoglobulin lub kortykotropiny (ACTH, ang, adrenocorticotropic

hormone).
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Leczenie objawowe

Poza terapig modyfikujgcg przebieg choroby oraz lekami stosowanymi w przypadku
zaostrzen, chorzy wymagajg takze leczenia objawéw choroby, manifestujgcych sie
ogolnoustrojowo, a zwigzanych przede wszystkim z zaburzeniami miedniowo-szkieletowymi,

zaburzeniami uktadu nerwowego czy zaburzeniami psychicznymi, ale takze innymi.

Poniewaz objawy kliniczne obejmujg w najwigkszym stopniu zaburzenia miesniowo-
szkieletowe (spastycznos¢, zaburzenia chodzenia), zaburzenia uktadu nerwowego,
zaburzenia psychiczne oraz zaburzenia uktadu moczowo-piciowego, najczescie]

rekomendowanymi terapiami s3g: amantadyna, baklofen, diazepam, gabapentyna,

karbamazepina, oksybutynina, toksyna botulinowa typu A, tolterodyna oraz tyzanidyna.

Wytyczne wskazujg takze na duze znaczenie rehabilitacji juz od momentu rozpoznania MS.

Szczegotowy opis wytycznych znajduje sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 9.

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia chorych na SOT RRMS oraz RES RRMS, leczenie zaostrzen/rzutéw choroby oraz leczenie
objawowe MS

Organizacja i rok wydania Sita
9 J y Terapia Zalecenia dowodu/poziom
wytycznych

rekomendacji

Terapia po niepowodzeniu leczenia lekami pierwszej linii refundowanymi w Polsce (SOT RRMS)

Fingolimod podawany doustnie w dawce 0,5 mg/dobe jest rekomendowany w leczeniu chorych
PTN 2016 na RRMS w przypadku braku odpowiedzi na terapie lekami pierwszej linii w okresie b/d
przynajmniej roku, przy utrzymujgcej sie aktywnosci klinicznej i radiologiczne;j.

Fingolimod jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w leczeniu dorostych chorych na
NHS 2014 RRMS o wysokiej aktywnosci, u ktérych wykazano nieskuteczno$¢ terapii interferonem (IFN) b/d
beta lub octanem glatirameru (GA, ang. glatiramer acetate).

Fingolimod (obok fumaranu dimetylu lub natalizumabu) jest zalecany jako kolejna linia leczenia
u chorych na RRMS, u ktérych wykazano nieskutecznos$¢ lub przeciwwskazania do stosowania
GA lub IFN beta-1b. Wybér interwenciji powinien zaleze¢ od oceny kosztéow oraz od
CADTH 2013 indywidualnej oceny bezpieczenstwa terapii. b/d

Fingolimod W wiekszosci badan klinicznych nie rozrdznia sig linii leczenia i wtacza sie zaréwno chorych
wczesniej leczonych jak i nieleczonych. Zalecenie oparto na zatozeniu, iz relatywna
skutecznos¢ terapii nie zmieni sie w zaleznosci od linii leczenia.

AIAQS/FEM/CEMCat 2012 W przypac.lku chorych z RRMS.,_ ktérzy nie odp(?W|adaJa na 'Iegze_me IFN b(la_tallub GA, za}e_ca sie Slina .
terapie FIN w celu redukcji czesto$ci rzutow oraz opdznienia progresji niesprawnosci. rekomendacja

Fingolimod (obok natalizumabu) jest rozwazany jako opcja terapeutyczna w ramach drugie;j linii
leczenia chorych na RRMS.

CEMCat 2011 FIN, NAT oraz MIT uznaje sie za leki skuteczne w tej grupie chorych w redukcji progresji A

niesprawnosci, w redukcji czestosci rzutéw oraz redukcji liczby zmian w mézgu w obrazie MRI.

Jednak ze wzgledu na réznice w stosunku ryzyka do korzysci stosowania tych lekéw aktualnie
jedynie FIN i NAT rozwazane sg jako opcje terapeutyczne.
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Organizacja i rok wydania
wytycznych

PTN 2016

CADTH 2013

AIAQS/FEM/CEMCat 2012

CEMCat 2011

Terapia

Natalizumab

Zalecenia

Natalizumab podawany dozylnie w dawce 300 mg co 4 tygodnie jest rekomendowany w
leczeniu chorych na RRMS w przypadku braku odpowiedzi na terapie lekami pierwszej linii w
okresie przynajmniej roku, przy utrzymujgcej sie aktywnosci klinicznej i radiologicznej.
Odstawienie leku wigze sie z duzym ryzykiem nawrotu aktywnosci choroby. Ryzyko
ponownego, ciezkiego rzutu wystepuje juz miesigc po przerwaniu leczenia i jest najwieksze w
3. miesigcu, zmniejszajac sie z uptywem czasu. Z tego powodu zalecane jest wigczenie
leczenia, np. FIN, juz miesigc po przerwaniu podawania natalizumabu.

Sita
dowodu/poziom
rekomendacji

b/d

Natalizumab (obok fumaranu dimetylu lub fingolimodu) jest zalecany jako kolejna linia leczenia
u chorych na RRMS, u ktérych wykazano nieskutecznosé lub przeciwwskazania do stosowania
GA lub IFN beta-1b. Wybér interwencji powinien zaleze¢ od oceny kosztéw oraz od
indywidualnej oceny bezpieczenhstwa terapii.

W wiekszosci badan klinicznych nie rozrdznia sig linii leczenia i wtacza sie zaréwno chorych
wczesniej leczonych jak i nieleczonych. Zalecenie oparto na zatozeniu, iz relatywna
skutecznos¢ terapii nie zmieni sie w zaleznosci od linii leczenia.

b/d

W przypadku chorych z aktywng postacig RRMS, ktérzy nie odpowiadajag na leczenie IFN beta
lub GA, zaleca sie terapie NAT w celu redukcji czestosci rzutéw oraz opdznienia progresiji
niesprawnosci.

Silna
rekomendacja

Natalizumab (obok fingolimodu) jest rozwazany jako opcja terapeutyczna w ramach drugie;j linii
leczenia chorych na RRMS.

FIN, NAT oraz MIT uznaje sie za leki skuteczne w tej grupie chorych w redukcji progresji
niesprawnosci, w redukcji czestosci rzutéw oraz redukcji liczby zmian w mézgu w obrazie MRI.
Jednak ze wzgledu na réznice w stosunku ryzyka do korzysci stosowania tych lekéw aktualnie

jedynie FIN i NAT rozwazane sg jako opcje terapeutyczne.
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Organizacja i rok wydania
wytycznych

EMSP 2008

NMSS 2007

PTN 2016

NMSS 2007

CADTH 2013

Terapia

Zalecenia

NAT zgodnie ze wskazaniami powinien by¢ podawany w osrodkach leczenia MS. W
specyficznych sytuacjach, dostep do NAT powinien by¢ réwniez mozliwy poza tymi osrodkami,
jesli jest dostepne leczenie reakcji alergicznych lub anafilaktycznych oraz jesli jest mozliwe
wykonanie diagnostyki na podstawie obrazéw MRI. Z uwagi na wystepujace ryzyko,
charakterystyczne dla tej terapii, nalezy mie¢ dostep do dokumentacji chorego.

NAT nalezy podawa¢ w monoterapii zgodnie z zalecanym dawkowaniem u chorych z
prawidtowg odpornoscig oraz w przypadku niepowodzenia terapii rekombinowanym IFN beta
lub GA. Zgodnie z aktualng opinig ekspertow klinicznych zaleca si¢ aby okres wolny od
podawania DMT wynosit co najmniej 14 dni przed pierwszg dawkg NAT.

U chorych na RRMS nieodpowiadajgcych na leki immunosupresyjne mozna zamieni¢ leczenie
na NAT po rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka oraz po co najmniej 3-miesiecznym okresie
bez lekéw zawierajgcych azatiopryne oraz po znacznie dtuzszym okresie (do 6 miesiecy) bez
podawania MIT (opinia eksperta).

W przypadku podejrzenia PML u chorego, nalezy przerwa¢ podawanie NAT oraz wykonaé
odpowiednie badania.

Sita
dowodu/poziom
rekomendacji

b/d

Natalizumab jest rekomendowany przez FDA w leczeniu chorych na MS, u ktérych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na inne leki stosowane w MS.

b/d

Mitoksantron

W leczeniu chorych na RRMS mozna stosowa¢ MIT, podawany dozylnie w dawce 12 mg/m2 co
3 miesigce, do tgcznej dawki nie wigkszej niz 140 mg/mz.
Podawanie MIT powyzej dawki skumulowanej 90 mg/m? wymaga szczegolnej uwagi i
monitorowania w zwigzku z ryzykiem zaleznego od dawki dziatania kardiotoksycznego.

b/d

Terapia MIT moze zosta¢ rozwazona u niektérych chorych na RRMS, u ktérych wystepuje
pogorszenie objawow choroby.

n/d

Fumaran dimetylu

Fumaran dimetylu (obok fingolimodu lub natalizumabu) jest zalecany jako kolejna linia leczenia
u chorych na RRMS, u ktérych wykazano nieskutecznos¢ lub przeciwwskazania do stosowania
GA lub IFN beta-1b. Wybdr interwencji powinien zaleze¢ od oceny kosztéw oraz od
indywidualnej oceny bezpieczenstwa terapii.

W wiekszosci badan klinicznych nie rozrdznia sie linii leczenia i wtacza sie zaréwno chorych
wczesniej leczonych jak i nieleczonych. Zalecenie oparto na zatozeniu, iz relatywna
skutecznos¢ terapii nie zmieni sie w zaleznosci od linii leczenia.

b/d
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Sita
Terapia Zalecenia dowodu/poziom
rekomendacji

Organizacja i rok wydania
wytycznych

U chorych na RRMS opornych na odpowiednio dobrang terapie, u ktérych stwierdza sie rzuty
AIAQS/FEM/CEMCat 2012 ASCT choroby, wzrost niesprawnosci oraz aktywnosci zapalnej w obrazie MRI, zalecane jest
rozwazenie przeprowadzenia ASCT.

Terapia chorych na RES RRMS

Staba
rekomendacja

PTN 2016 Fingolimod zaleca sie jako lek | wyboru u chorych z agresywng postacig MS (RES RRMS). b/d
. . ) . _— . Silna
AIAQS/FEM/CEMCat 2012 Fingolimod W leczeniu chorych na RES RRMS zalecane jest stosowanie fingolimodu. rekomendacja
CEMCat 2011 W leczeniu chorych na RES RRMS wskazany jest fingolimod p.o. w dawce 0,5 mg. b/d

Natalizumab zaleca sie jako lek | wyboru u chorych z agresywng postacig MS (RES RRMS).

Odstawienie NAT wigze sie z duzym ryzykiem nawrotu aktywnosci choroby. Ryzyko
PTN 2016 ~ ponownego, cjeZ!(iego rzut_u _Wys.te,puje juz po miesigcu od zaprzestania leczenia i jest b/d
najwigksze w 3. miesigcu, zmniejszajac si¢ z uptywem czasu. Z tego powodu rekomendowane
jest wkgczenie leczenia, np. fingolimodem, juz miesigc po zaprzestaniu podawania
natalizumabu.

Natalizumab jest zalecany w leczeniu dorostych chorych na RES RRMS, spetniajgcych
wszystkie wymienione ponizej kryteria:

wystapienie 2 lub wiecej rzutéw powodujgcych niesprawnos¢ w ciggu jednego roku;

wystgpienie 1 lub wiecej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach
MRI mézgu lub znaczgce zwigkszenie liczby zmian T2 w poréwnaniu z wczesniejszym,
Natalizumab ostatnio wykonywanym badaniem MRI (z wyjgtkiem, gdy poréwnawczy wynik badania MRI
nie jest dostepny lub tez gdy ocena wzmocnienia zmian po podaniu gadolinu jest
NHS 2014 niewiarygodna z uwagi na stosowanie przez chorego steroidéw w czasie badania MRI); b/d
brak uprzedniego leczenia modyfikujgcego przebieg choroby lub stosowanie interferonu
(IFN) beta przy jednoczesnym niespetnieniu kryteriow wykluczenia.

Leczenie natalizumabem nalezy przerwac w przypadku braku zmniejszenia czestotliwosci lub
ciezko$ci rzutdw w poréwnaniu z okresem przed podaniem natalizumabu, wystgpienia
nieakceptowalnych dziatan niepozgdanych, cigzy, karmienia piersig lub podejmowania préby
poczecia dziecka, rozwoju choroby wtdrnie postepujacej powodujacej uposledzenie zdolnosci
do chodzenia przez powyzej 6 miesiecy. Chory powinien poznac kryteria przerwania leczenia.

Silna

AIAQS/FEM/CEMCat 2012 W leczeniu chorych na RES RRMS zalecane jest stosowanie natalizumabu. .
rekomendacja
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Organizacja i rok wydania
wytycznych

ABN 2009

EMSP 2008

PTN 2016

ABN 2009

AIAQS/FEM/CEMCat 2012

AIAQS/FEM/CEMCat 2012

Sita
Terapia Zalecenia dowodu/poziom
rekomendacji
U chorych na posta¢ RES RRMS, definiowang jako wystgpienie 2 lub wiecej rzutow
powodujgcych niesprawnos¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajacych
wzmochnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI mézgu lub znaczace zwigkszenie liczby b/d
zmian T2 w poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonywanym badaniem MR, lekarze
neurolodzy powinni rozwazy¢ zastosowanie natalizumabu lub mitoksantronu*.
Zastosowanie natalizumabu jako | linii leczenia chorych na RRMS, potwierdzong
wystgpieniem co najmniej dwdch ciezkich rzutéw choroby w ciggu jednego roku, nalezy b/d
rozwazy¢ wytgcznie w Scistym porozumieniu z osrodkiem leczenia stwardnienia rozsianego.
Mitoksantron moze by¢ zastosowany w leczeniu chorych na RES RRMS (podawany dozylnie w
dawce 12 mg/m? co 3 miesigce, do tagcznej dawki nie wigkszej niz 140 mg/m?).
Wskazanie obejmuje chorych, u ktérych leki pierwszej linii okazaty sie nieskuteczne. b/d
Podawanie MIT powyzej dawki skumulowanej 90 mg/m® wymaga szczegolnej uwagi i
monitorowania w zwigzku z ryzykiem zaleznego od dawki dziatania kardiotoksycznego.
Mitoksantron U chorych na posta¢ RES RRMS, definiowang jako wystgpienie 2 lub wiecej rzutéw
powodujgcych niesprawnos¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajgcych
wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI mézgu lub znaczace zwigkszenie liczby b/d
zmian T2 w poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonywanym badaniem MRI, lekarze
neurolodzy powinni rozwazy¢ zastosowanie natalizumabu lub mitoksantronu*.
W przypadku braku odpowiedzi na leczenie oraz utrzymujgcego sie ciezkiego zapalenia, Silna
wskazane jest podawanie chorym mitoksantronu. rekomendacja
W przypadku braku odpowiedzi na leczenie mitoksantronem oraz utrzymujgcego sie ciezkiego Staba
Cyklofosfamid/ASCT zapalenia, nalezy rozwazy¢ podanie chorym cyklofosfamidu, a w dalszej kolejnosci terapie rekomendacja

ASCT.
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Organizacja i rok wydania Sita
9 ! y Terapia Zalecenia dowodu/poziom
wytycznych

rekomendacji

Leczenie zaostrzen/rzutow

W leczeniu rzutu choroby podstawowe zastosowanie majg GKS, ktére powodujg szybsze
ustepowanie objawow neurologicznych.
Metyloprednizolon zaleca sie podawa¢ chorym na MS w przypadku rzutu choroby — w jednej

porannej dawce wynoszgcej 500-1 000 mg przez 3-5 dni, we wlewie dozylnym trwajgcym 30-60
minut.

PTN 2016 W przypadku braku poprawy, mozna rozwazy¢ przedtuzenie leczenia do 10 dni, a jesli objawy b/d
nadal nie ustepujg — po przerwie trwajacej 2 tygodnie lek ten mozna podawaé w dawce 2 000
mg/dobe przez 5 dni.

W przypadku tagodniejszych rzutéw choroby, metylprednizolon mozna podawaé doustnie.

Prednizon zaleca sie u chorych z tagodniejszym rzutem MS w dawce 60 mg/dobe p.o. przez
10 dni, a nastepnie stopniowo zmniejszajgc dawke o 10 mg co 3 dni.

Metylprednizolon podawany przez 3-5 kolejnych dni jest zalecany w celu redukcji czasu Silna
trwania zaostrzen objawow niesprawnosci u chorych na MS. rekomendacja
AIAQS/FEM/CEMCat 2012
Skutecznos¢ metylprednizolonu podawanego w postaci wysokich dawek dozylnych lub ich Staba
GKS ekwiwalentu w postaci doustnej mozna uznaé za zblizona. rekomendacja
Leczenie dozylnym lub doustnym metylprednizolonem w dawce co najmniej 500 mg/dobe A
EENS 2011 podawanym przez 5 dni powinno by¢ rozwazone w przypadku wystgpienia rzutu choroby.
Zastosowanie dozylnego metylprednizolonu (1 000 mg/dobe przez 3 dni) nalezy rozwazy¢ GPP
jako leczenie alternatywne.
EMSP 2008 GKS w wysokich dawkach sa Jedy’nq rekomendpwana forma terapeutyczng u chorych na MS, b/d
u ktorych wystgpit rzut choroby.
Wszystkim chorym, u ktérych wystapit ostry rzut choroby (w tym zapalenie nerwu wzrokowego)
NICE 2003 nalezy zaoferowac terapie GKS w wysokich dawkach. Leczenie nalezy rozpoczaé A

natychmiast po stwierdzeniu rzutu. Metylprednizolon zaleca sie podawa¢ dozylnie w dawkach
500-1 000 mg/dobe lub doustnie w dawkach 500-2 000 mg/dobe, przez okres 3-5 dni.

Leczenie GKS daje krétkoterminowe korzy$ci w szybkosci uzyskania poprawy w
AAN 2002 funkcjonowaniu chorego z ostrym atakiem MS. Dlatego tez uznaje sie¢ za wtasciwe rozwazenie A
podawania GKS w tej grupie chorych.
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wytycznych

PTN 2016

NICE 2003

PTN 2016

EMSP 2008

PTN 2016

PTN 2016

Organizacja i rok wydania

AIAQS/FEM/CEMCat 2012

AIAQS/FEM/CEMCat 2012

AIAQS/FEM/CEMCat 2012

Terapia

Zalecenia

Rownolegle z prowadzong terapig GKS oraz bezposrednio po jej zakonczeniu uzasadnione jest

Sita
dowodu/poziom
rekomendacji

Baklofen p.o.

podawania metylprednizolonu.
Leczenie objawowe
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe: spastycznos¢

Baklofen podawany doustnie jest zalecany w leczeniu spastycznosci u chorych na MS.

Poczatkowo lek podaje sie w dawce 10 mg 1-2 razy/dobe, stopniowo zwiekszajgc dawke
zaleznie od skutecznosci i tolerancji do 50-60 mg/dobe.

podjecie rehabilitacji dostosowanej do potrzeb i mozliwosci chorego. b/d
U chorych na MS, u ktérych wystgpit rzut choroby o ciezkim nasileniu niesprawnosci, ktérego Staba
objawy utrzymujg sie pomimo rozpoczetego leczenia farmakologicznego, rekomenduje sie .
LY X SN . . . o rekomendacja
rozwazenie rozpoczecia odpowiedniej dla chorego interdyscyplinarnej rehabilitacii.
Rehabilitacja W przypadku nagtego wzrostu niesprawnosci lub ograniczenia samodzielnosci u chorego na
MS nalezy tak szybko jak jest to mozliwe zapewni¢ choremu, odpowiednig opieke zaréwno pod D
wzgledem odpowiedniego sprzetu medycznego, jak i opieki indywidualne;j.
Chorego nalezy skierowa¢ do specjalistycznego osrodka neurologicznego zajmujgcego sie
rehabilitacjg. Czas i potrzebe kierowania chorego do osrodka nalezy rozpatrywaé A
indywidualnie, w zaleznosci od stosowanej u chorego terapii.
W przypadku ciezkich rzutdw i braku poprawy po leczeniu za pomocg GKS mozna rozwazy¢ b/d
zastosowanie plazmaferezy (zwykle 5 cykli leczenia).
U chorych na MS, u ktérych wystapit rzut choroby o ciezkim nasileniu niesprawnosci oraz Staba
Plazmafereza ktérzy nie odpowiedzieli na cykl leczenia GKS podawanymi dozylnie, zaleca sig .
; rekomendacja
przeprowadzenie plazmaferezy.
Jedynie w przypadkach objawow opornosci o cigzkim nasileniu po podawaniu powtarzalnych b/d
dawek GKS mozna przeprowadzac¢ u chorych plazmafereze.
. Leczenie immunoglobulinami w czasie rzutu mozna rozwazyé w przypadku przeciwwskazan do
Immunoglobuliny LT 2 . ; AT . S . b/d
wdrozenia terapii konwencjonalnej (choroby wspotistniejace, dziatania niepozadane, cigza).
W przypadku chorych na MS, u ktérych wystagpit rzut choroby prowadzacy do niesprawnosci, Staba
ACTH zastosowanie ACTH jest rekomendowane, wytgcznie w przypadkach gdy nie ma mozliwosci rekomendacja
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Organizacja i rok wydania
wytycznych

AIAQS/FEM/CEMCat 2012
NICE 2003

PTN 2016

AIAQS/FEM/CEMCat 2012

NICE 2003

PTN 2016

AIAQS/FEM/CEMCat 2012
NICE 2003

PTN 2016

AlAQS/FEM/CEMCat 2012

NICE 2003

Sita
Terapia Zalecenia dowodu/poziom
rekomendacji
Baklofen p.o. jest rekomendowany w leczeniu spastycznosci u chorych na MS Staba .
o ) rekomendacja
Baklofen jest zalecany w leczeniu miejscowych lub ogéinych objawdw spastycznosci A
(uogdlnionej lub miejscowej) lub skurczéw u chorych.
Baklofen w postaci roztworu podawany (dokanatowo za pomocg pompy) jest chorym z b/d
uogdlniong zaawansowang spastycznoscig — zwykle skutecznie zmniejsza napiecie migéni.
U chorych na MS z objawami spastycznosci o ciezkim nasileniu, u ktérych nie stwierdza sie
odpowiedzi na leczenie preparatami doustnymi, rekomenduje sie rozwazenie implantacji
pompy do dokanatowego podania baklofenu. Staba
Baklofen it. Przed rozpoczeciem terapii konieczne jest przeprowadzenie testu skutecznosci baklofenu rekomendacja
podawanego dokanatowo, a w przypadku chorych ze zdolno$cig chodzenia, test nalezy
wykonac przy uzyciu pompy zewnetrznej, co umozliwia wydajne funkcjonowanie chorego.
Chorzy na MS z objawami spastycznosci lub skurczami, nieodpowiadajgcy na leczenie
podstawowe, powinni by¢ poddani ocenie przez grupe specjalistow, ktdrzy powinni rozwazy¢ u A
nich dokanatowe podawanie baklofenu.
Diazepam p.o. moze by¢ stosowany w leczeniu spastycznosci u chorych na MS.
Lek podaje sie w dawce 5-10 mg/dobe. Ze wzgledu na dziatania niepozadane przydatno$é b/d
diazepamu jest znacznie ograniczona.
Diazepam W przypadku chorych na MS z objawami spastycznosci, u ktorych nie stwierdza sie klinicznej Staba
poprawy pomimo leczenia baklofenem lub tyzanidyng, zaleca sie podanie diazepamu. rekomendacja
Diazepam powinien by¢ podawany wytgcznie w przypadku nieskutecznosci lub wystepowania D
nieakceptowalnych zdarzen niepozgdanych w wyniku stosowania baklofenu lub gabapentyny.
Toksyna botulinowa i.m. moze by¢ stosowana w leczeniu ograniczonej spastycznosci, gtownie b/d
migsni przywodzicieli, gdy inne leki okazg sie nieskuteczne.
Toksyna botulinowa U chorych na MS z objawami spastycznosci ogniskowej, rekomenduje sie rozwazenie Staba

typu A

miejscowego podania toksyny botulinowej typu A.

rekomendacja

Toksyna botulinowa jest zalecana u chorych z objawami miejscowej hipertonii lub
spastycznosci, nieodpowiadajgcymi na terapie innymi lekami.

B
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Organizacja i rok wydania
wytycznych

PTN 2016

AIAQS/FEM/CEMCat 2012

NICE 2003

PTN 2016

NICE 2003

AIAQS/FEM/CEMCat 2012

NICE 2003

PTN 2016

AIAQS/FEM/CEMCat 2012

PTN 2016

NICE 2003

Sita
Terapia Zalecenia dowodu/poziom
rekomendacji
Tyzanidyna p.o. jest zalecana w leczeniu spastycznosci u chorych na MS.
Poczatkowo lek podaje sie w dawce 2 mg 3 razy/dobe, stopniowo jg zwiekszajgc do b/d
maksymalnie 24-32 mg/dobe.
Tyzanidyna U chorych na MS z objawami'spastycznoéci, u ktérych_ nig stwierdgono innicgnej poprawy lub Staba
odnotowano zig tolerancje baklofenu, rekomenduje sie dodanie lub zamiane leku na .
. rekomendacja
tyzanidyne.
Tyzanidyna powinna by¢ podawana wytgcznie w przypadku nieskutecznosci lub wystepowania A
nieakceptowalnych zdarzenh niepozgdanych w wyniku stosowania baklofenu lub gabapentyny.
Fenol podawany dokanatowo, wywotujgcy porazenie wiotkie na 3-12 miesiecy, moze by¢
zalecany u chorych z zaawansowanymi objawami spastyczno$ci jedynie jezeli zaburzenia b/d
Fenol czynnosci zwieraczy i zaburzenia czucia wystepowaty juz wczesniej i sg utrwalone.
U chorych na MS z objawami spastycznosci nieodpowiadajacymi na leczenie nalezy rozwazy¢ D
iniekcje fenolu w punkty motoryczne lub dokanatowo.
Gabapentyna rekomendowana jest w leczeniu spastycznosci u chorych na MS. Staba .
rekomendacja
Gabapentyna
Gabapentyna jest zalecana w leczeniu miejscowych lub uogdlnionych objawéw spastycznosci A
lub skurczéw u chorych.
Kannabinoidy sg zalecane tylko w przypadku braku skuteczno$ci standardowo stosowanej
terapii. W Polsce dostepny jest preparat w postaci aerozolu, lek ten dziata osrodkowo i wptywa b/d
o gtéwnie na objawy subiektywne, a nie bezposrednio na napiecie miesni szkieletowych.
Kannabinoidy
U chorych na MS z objawami spastycznosci, u ktorych nie stwierdza sig klinicznej poprawy Silna
pomimo stosowanego leczenia, zaleca sie terapie kannabinoidami. W przypadku .
) . S : e ’ - rekomendacja
utrzymujacego sig braku poprawy objawdw powinno rozwazy¢ sig przerwanie terapii.
Klonazepam p.o. moze by¢ stosowany w leczeniu spastycznosci u chorych na MS.
Lek podaje sie w dawce 2-6 mg/dobe. Ze wzgledu na dziatania niepozgdane przydatnos¢ tego b/d
leku jest znacznie ograniczona.
Klonazepam
Klonazepam powinien by¢ podawany wytgcznie w przypadku nieskuteczno$ci lub
wystepowania nieakceptowalnych zdarzen niepozgadanych w wyniku stosowania baklofenu lub D

gabapentyny.
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wytycznych

NICE 2003

PTN 2016

PTN 2016

NICE 2003

PTN 2016

NICE 2003

PTN 2016

PTN 2016

Organizacja i rok wydania

AIAQS/FEM/CEMCat 2012

AIAQS/FEM/CEMCat 2012

AIAQS/FEM/CEMCat 2012

Fizjoterapia

zwiekszy¢ skutecznos¢ postepowania w celu redukcji objawow spastycznosci u chorych na
MS.

Sita
Terapia Zalecenia dowodu/poziom
rekomendacji
Dantrolen powinien by¢ podawany wytacznie w przypadku nieskutecznosci lub wystepowania
Dantrolen . P . - ) D
nieakceptowalnych zdarzen niepozadanych w wyniku stosowania baklofenu lub gabapentyny.
Fizjoterapia (bierne lub aktywne ¢éwiczenia lub rozcigganie migsni objetych spastycznoscia)
zaréwno prowadzona samodzielnie jak i z rownolegtym leczeniem farmakologicznym, moze Staba

rekomendacja

W leczeniu zaawansowanej spastycznos$ci mozna rozwazy¢ u chorego przeciecie korzeni

Gabapentyna rekomendowana jest w leczeniu bolu neuropatycznego u chorych na MS.

Zabiegi inwazyjne przednich rdzenia kregowego lub fenolowa/alkoholowg blokade nerwéw obwodowych. b/d
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe: zaburzenia chodzenia
Fizjoterapia moze przynies¢ poprawe u chorych z ostabieniem migsni. b/d
Fizjoterapia Fizjoterapia jest zalecana w celu poprawy umiejetnosci chodzenia u chorych na MS A
chodzacych lub zdolnych do chodzenia.
Dalfamprydyna rekomendowana jest w leczeniu chorych na MS z objawami zaburzenia Silna
Dalfamprydyna chodzenia. W przypadku braku poprawy objawéw w krétkim okresie czasu podawania leku, rekomendacia
powinno rozwazyc¢ sie przerwanie terapii. !
Famprydyna p.o. podawana doustnie w dawce 10 mg co 12 godzin moze by¢ stosowana u
Famprydyna chorych na MS z objawami ostabienia miesni przyczyniajgc sie do zwiekszenia szybkosci b/d
chodu.
Toksyna botulinowa Leczenie przykurczow stawdw nalezy prowadzi¢ poprzez rozcigganie w potgczeniu z D
miejscowymi iniekcjami toksyny botulinowej.
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe: drzenie i ataksja
Fizjoterapia W celu poprawy postawy ciata i koordynac#_l r_uchong u chorego na MS zaleca sie prowadzenie b/d
izjoterapii.
Zaburzenia uktadu nerwowego: bol neuropatyczny
Gabapentyna w dawce 1 200-1 800 mg/dobe jest zalecana w leczeniu bélu przewlektego u b/d
chorych na MS.
Gabapentyna
Staba

rekomendacja
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Organizacja i rok wydania
wytycznych

NICE 2003

PTN 2016

AIAQS/FEM/CEMCat 2012 Karbamazepina

NICE 2003

Karbamazepina rekomendowana jest w leczeniu bolu neuropatycznego u chorych na MS.

Sita
Terapia Zalecenia dowodu/poziom
rekomendacji
Gabapentyne zaleca sie podawac u chorych z bélem neuropatycznym oraz w przypadku A
ré6znych nadwrazliwosci bolowych.
Karbamazepina w dawce 400-1 200 mg/dobe jest zalecana w leczeniu bolu przewlektego u b/d
chorych na MS.
Staba

rekomendacja

Karbamazepine zaleca sie podawac u chorych z bélem neuropatycznym oraz w przypadku
réznych nadwrazliwoéci bélowych.

A

AIAQS/FEM/CEMCat 2012
Amitryptylina

Amitryptylina rekomendowana jest w leczeniu bélu neuropatycznego u chorych na MS.

Staba
rekomendacja

Amitryptyline zaleca sie podawac¢ u chorych z bélem neuropatycznym oraz w przypadku

ISt réznych nadwrazliwoéci bélowych. A
Baklofen zmniejszajgcy napiecie miesni jest zalecany w leczeniu bdélu przewlektego u chorych
FULcaE Baklofen na MS w dawce 10-20 mg/dobe. b/d
PTN 2016 Imipramina Imipramina w dawce 25-100 mg/dobe jest zali/lc;na w leczeniu bolu przewlektego u chorych na b/d
Staba

AIAQS/FEM/CEMCat 2012 Pregabalina

EFNS 2011 Metylprednizolon

NICE 2003 Gabapentyna

Pregabalina rekomendowana jest w leczeniu bélu neuropatycznego u chorych na MS.

Zaburzenia uktadu nerwowego: ostre zapalenie nerwu wzrokowego

Leczenie metylprednizolonem podawanym dozylnie (w dawce 1 000 mg/dobe przez 3 dni, ze
stopniowym zmniejszaniem dawki), moze by¢ rozwazone u chorych z ostrym zapaleniem
nerwu wzrokowego.

Zaburzenia oka

U chorych z oczoplgsem prowadzgcym do pogorszenia ostrosci widzenia lub innymi objawami
zaburzen widzenia powinno sig¢ zaoferowaé krétkotrwatg terapie doustng gabapentyna,
prowadzong przez wyspecjalizowanych lekarzy.

rekomendacja
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Organizacja i rok wydania
wytycznych

Terapia

Zalecenia

Zaburzenia psychiczne: zaburzenia funkcji poznawczych

W leczeniu zaburzen funkcji poznawczych u chorych na MS wskazane jest postepowanie

Sita
dowodu/poziom
rekomendacji

PTN 2016 h - ; ; b/d
niefarmakologiczne — trening neuropsychologiczny.
AIAQS/FEM/CEMCat 2012 Rehabilitacja funkcji U chorych na MS z.;abtljlrzema_r.m funkciji poznawcgych reko.mendowan_e jest rozwazen,le Staba _
poznawczych rozpoczecia rehabilitacji funkcji poznawczych nakierowanej na redukcje tych zaburzen. rekomendacja
W przypadku stwierdzenia zaburzer poznawczych u chorych nalezy rozpoczg¢ odpowiednie
NICE 2003 : D
wsparcie terapeutyczne.
Zaburzenia psychiczne: zaburzenia emocjonalne

Troéjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne sg zalecane u chorych na MS z zaburzeniami

PTN 2016 - S : . b/d
Tréjpierscieniowe leki nastroju, w tym z zaburzeniami depresyjnymi.
NICE 2003 przeciwdepresyjne Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne sg zalecane u chorych na MS z problemami B
emocjonalnymi.
Selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny sg zalecane u chorych na MS z
zaburzeniami nastroju, w tym z zaburzeniami depresyjnymi.
PTN 2016 Selektywne inhibitory W leczeniu zaburzen depresyjnych stosuje sie paroksetyne (20-50 mg raz/dobe), setraline b/d
zwrotnego wychwytu (50-200 mg raz/dobe) lub fluwoksamine (poczgtkowo w dawce 50 mg raz/dobe, dawka
serotoniny standardowa to 100-200 mg/dobe).

Selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny sg zalecane u chorych na MS z

NICE 2003 . ; X D
problemami emocjonalnymi.
Inh_ibitory Inhibitory monoaminooksydazy (moklobemid 300-500 mg/dobe) sg zalecane u chorych na MS
PTN 2016 monoaminooksydazy S . T : . b/d
typu A z zaburzeniami nastroju, w tym z zaburzeniami depresyjnymi.
Leki Leczenie niepokoju powinno by¢ prowadzone korzystaniem lekéw przeciwdepresyjnych
NICE 2003 przeciwdepresyjne/ Zenie niepokoju pow! yep \I,:Ijb tfenzofjivz;l)z/e iﬁy : W przeciwaepresyjny D
benzodiazepiny pin.
Zaburzenia uktadu moczowo-ptciowego: zaburzenia pecherza moczowego

PTN 2016 Oksybutynina Oksybutynina w dawce 5 mg, 3-4 razy/dobe jest rekomendowana w leczeniu trudnosci z b/d

utrzymaniem moczu spowodowanych nadmierng aktywnoscig miesnia wypieracza pecherza.
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Organizacja i rok wydania
wytycznych

AIAQS/FEM/CEMCat 2012

NICE 2003

PTN 2016

AIAQS/FEM/CEMCat 2012

NICE 2003

AIAQS/FEM/CEMCat 2012

NICE 2003

PTN 2016

NICE 2003

PTN 2016

PTN 2016

PTN 2016

Terapia

Zalecenia

Oksybutynina jest rekomendowana w leczeniu nietrzymania moczu u chorych na MS.

Sita
dowodu/poziom
rekomendacji

Staba
rekomendacja

Oksybutynina powinna by¢ stosowana w pierwszej kolejnosci w przypadku chorych z objawami

nagtego parcia na pecherz oraz nietrzymania moczu. A
Tolterodyna w dawce 2 mg, 2 razy/dobe jest rekomendowana w leczeniu trudnosci z b/d
utrzymaniem moczu spowodowanych nadmierng aktywnoscig migesnia wypieracza pecherza.
Tolterodyna Leczenie tolterodyng jest zalecane do rozwazenia u chorych na MS z objawami nietrzymania b/d
moczu.
Tolterodyna powinna by¢ stosowana w pierwszej kolejnosci w przypadku chorych z objawami D
nagtego parcia na pecherz oraz nietrzymania moczu.
Desmopresyna jest rekomendowana w leczeniu zaburzenn oddawania moczu oraz epizodéw Staba

moczenia nocnego u chorych na MS.

rekomendacja

Desmopresyna podawana w dawkach 100-400 ug doustnie lub 10-40 ug donosowo zalecana

Desmopresyna jest u chorych, u ktérych wystepujg epizody moczenia nocnego.
Desmopresyne (w dawkach jak wyzej) mozna réwniez stosowac u chorych w celu kontroli A
czestosci oddawania moczu w ciggu dnia (np. w podrézy) lub u ktérych inne metody leczenia
nie byly skuteczne. Desmopresyny nie nalezy podawaé czesciej niz 1 raz na 24 godziny.
Toksyna botulinowa jest rekomendowana w leczeniu trudnosci z utrzymaniem moczu
Toksyna botulinowa spowodowanych nadmierng aktywnoscig miesnia wypieracza pgcherza (powoduje zniesienie b/d
podawana czynnosci skurczowej miesnia wypieracza na 6-9 miesiecy).
dopecherzowo Podawanie toksyny botulinowej dopecherzowo powinno byé przeprowadzone wytgcznie przez b
przeszkolonych lekarzy w ramach badan klinicznych.
Daryfenacyna w dawce 7,5-15 mg/dobe jest rekomendowana w leczeniu trudnosci z
Daryfenacyna . i L . b/d
utrzymaniem moczu spowodowanych nadmierng aktywnoscig migsnia wypieracza pecherza.
Baklofen Baklofen w dawce 30-75 mg/dobe zaleca sie w przypadku nadmiernego napiecia miesnia b/d
zwieracza zewnetrznego.
Diazepam Diazepam 2-5 mg 3 razy/dobe zaleca sie w przypadku nadmiernego napiecia miesnia b/d

zwieracza zewn etrznego.
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Organizacja i rok wydania
wytycznych

PTN 2016

PTN 2016

PTN 2016

PTN 2016

PTN 2016

AIAQS/FEM/CEMCat 2012

NICE 2003

PTN 2016

Sita
Terapia Zalecenia dowodu/poziom
rekomendacji
Zaleca sie podawanie lekow sympatykomimetycznych (efedryna w dawce 25 mg 3 razy/dobe i
Leki imipramina w dawce 25 mg 3 razy/dobe) w przypadku wystgpienia powiktan podczas b/d
sympatykomimetyczne stosowania lekéw cholinolitycznych tj. oksybutynina, tolterydyna, solifenacyna, daryfenacyna
czy toksyna botulinowa.
Leki cholinomimetyczne zaleca si¢ w przypadku zatrzymania moczu spowodowanego
zaburzeniem czynnosci mieénia wypieracza pecherza.
Leki ; ; ; ; ;
Distygmina — 5-10 mg raz/dobe, w leczeniu podtrzymujgcym 5-10 mg co 2-3 dni.
cholinomimetyczne Y9 . 9 ¢, wileczeniu p .zy uacy . 9 o b/d
Neostygmina — 15 mg 3 razy/dobe (poza zarejestrowanymi wskazaniami).
Ambenonium — 5-30 mg 3-4 razy/dobe (poza zarejestrowanymi wskazaniami).
Leki alfa-adrenolityczne zaleca sie w przypadku uposledzenia czynnos$ci zwieracza
wewnetrznego pecherza.
Leki alfa-
Terazosyna — 1-10 mg/dobe,
adrenolityczne y 9 ¢ b/d
Doksazosyna — 1-8 mg/dobe,
Tamsulosyna — 0,4 mg/dobe.
Tolpervzon Tolperyzon zaleca sie w przypadku nadmiernego napiecia mieénia zwieracza zewnetrznego. b/d
pery Stosuje sie dawke 50 mg 3 razy/dobe, potem 100-150 mg do 5 razy/dobe.
. Solifenacyna w dawce 5-10 mg/dobe jest rekomendowana w leczeniu trudnosci z utrzymaniem
Solifenacyna ) o s . b/d
moczu spowodowanych nadmierng aktywnoscig miesnia wypieracza pecherza.
U chorych na MS z zaburzeniami pecherza rekomenduje sig¢ rozwazenie rozpoczegcia b/d
rehabilitacji dna miednicy.
Jezeli pomimo rozpoczetego leczenia objawy nietrzymania moczu pojawiajg sie co najmniej raz A
Rehabilitacja w tygodniu, nalezy rozwazy¢ u chorego ¢wiczenia na dno miednicy.
Jezeli pomimo rozpoczetego leczenia objawy nietrzymania moczu pojawiajg sie co najmniej raz
w tygodniu, nalezy rozwazy¢ u chorego ¢wiczenia na dno miednicy poprzedzone stymulacjg B
elektryczng migsni dna miednicy.
Jezeli leczenie farmakologiczne jest nieskuteczne i dochodzi do zalegania moczu, to u kobiet
Cewnikowanie wskazane jest samodzielne cewnikowanie kilka razy dziennie, a u mezczyzn — wprowadzenie b/d

cewnika do pecherza na state.
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(w tym szybko rozwijajaca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza problemu decyzyjnego

Organizacja i rok wydania i
Terapia Zalecenia dowodu/poziom
wytycznych -
rekomendacji
Rekomendowane jest rozwazenie mozliwosci rozpoczecia okresowego cewnikowania u
chorych na MS z zaburzeniami pecherza, ze zwigkszajgca sie objetoscig zalegajagcego w
AIAQS/FEM/CEMCat 2012 pecherzu moczu. b/d
Chorzy ze wskazaniem do rozpoczecia okresowego cewnikowania powinni otrzymac
odpowiednie przeszkolenie.
W przypadku utrzymujgcych sie objawow nietrzymania moczu, nalezy zaoferowac choremu
NICE 2003 . : N : . D
cewnikowanie (mezczyzni) lub wkiadki (kobiety).
Zaburzenia uktadu moczowo-ptciowego: zaburzenia funkcji seksualnych
W leczeniu zaburzen wzwodu zaleca sie wybidrcze inhibitory fosfodiesterazy 5 (sildafenil,
PTN 2016 dalafil 1ub denafil b/d
Wybiércze inhibitory tadalafil lub wardenafil).
fosfodiesterazy 5 Sildenafil w dawce 25-100 mg jest zalecany do stosowania u mezczyzn chorych na MS z
NICE 2003 L o : - . . A
zaburzeniami erekcji oraz brakiem przeciwwskazan do stosowania tego leku.
Alprostadyl moze by¢ stosowany u chorych, u ktérych sildenafil jest nieskuteczny oraz po
NICE 2003 Alprostadyl ocenie innych czynnikdbw moggcych wptywac na zaburzenia erekcji u chorego (tj. depresja, lek, D
choroba naczyniowa, cukrzyca oraz leki wptywajace na obnizenie zdolnosci erekgji).
PTN 2016 Apomorfina Alternatywg do wybidérczych inhibitoréw fosfodiegterazy 5 moze by¢ podawana podjezykowo bid
apomorfina.
PTN 2016 Johimbina Alternatywg do wybidérczych inhibitoréw fgsfc_;dle_sterazy 5 moze by¢ podawana podjezykowo b/d
johimbina.
p Papaweryna wstrzykiwana do ciat jamistych moze by¢ zastosowana u chorych, u ktérych
apaweryna . . - . g X .
- . sildenafil jest nieskuteczny oraz po ocenie innych czynnikow mogacych wptywaé na zaburzenia
NICE 2003 wstrzykiwana do ciat - : : - . - D
jamistych erekcji u chorego (tj. depresja, lek, .choroba naczyniowa, 9ukrzyca oraz leki wptywajace na
! obnizenie zdolnosci erekcji).
Zaburzenia uktadu pokarmowego
PTN 2016 W przypadku zaparé mozna stosowac u chcozrg;trwulaekl zmiekczajace stolec lub osmotycznie b/d
Postepowanie
przeciwzaparciowe U chorych na MS z objawami zapar¢, nalezy oprocz zalecen dietetycznych odnosnie
NICE 2003 przyjmowania ptynéw oraz odpowiedniej diety, rozwazy¢ podawanie doustnych srodkéw D

przeczyszczajacych.
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Organizacja i rok wydania i
wvtveznveh Terapia Zalecenia dowodu/poziom
ytyezny rekomendacji
W przypadku nieskutecznosci doustnych srodkéw przeczyszczajgcych (bdl podczas
wyprozniania, problemy z wypréznianiem sie, wyprdznienia mniej niz 2 w tygodniu) powinno sie D
rozwazy¢ zastosowanie u chorego lewatyw lub czopkéw doodbytniczych.
Zespot przewlekiego zmeczenia
Amantadyne nalezy rozwazy¢ w leczeniu zespotu przewlektego zmeczenia u chorych na MS po
PTN 2016 ; o ) ) ) b/d
wykluczeniu depresiji i choréb ogdlnoustrojowych.
AIAQS/FEM/CEMCat 2012 Amantadyna Amantadyna jest rekomendowana w leczeniu objawdw zmeczenia u chorych na MS. rekors‘rizzgacja
Amantadyna w dawce 200 mg/dobe moze prowadzi¢ do niewielkiej klinicznej poprawy w
NICE 2003 . ; A
leczeniu zmeczenia u chorych na MS.
PTN 2016 Modafinil Modafinil nalezy rozwazy¢é w Iegzemu ze;ppiu pr’zewle!dego zmeczenia u chorych na MS po b/d
wykluczeniu depresji i choréb ogdlnoustrojowych.
PTN 2016 Psychoterapia U chor)_/ch na M$ z zespolem. przewlektego Zmeczenia z_glecana jest psychoterapla b/d
jednoczesnie z leczeniem farmakologicznym jesli jest ono konieczne.
AIAQS/FEM/CEMCat 2012 Rehal?llltaCJa _ U chorych na MS z objgawaml p_r;ew_l_ek’rego zmeczenia rekomt’andUJe sie rozwazenie Staba _
oszczedzajaca energie rozpoczecia rehabilitacji pozwalajacej oszczedzac energie. rekomendacja
Zaburzenia wplywajace na pogorszenie jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia
Zinstytucjonalizowang terapie ruchowg nalezy rozpoczyna¢ wkroétce po rozpoznaniu MS lub w
przypadku prawdopodobnego podejrzenia takiego rozpoznania.
PTN 2016 Regularne konsultacje z fizjoterapeutg powinny by¢ czescig opieki nad chorym. b/d
Chorzy z deficytami ruchowymi powinni korzystaé z réznych form fizjoterapii
zinstytucjonalizowanej (oddziaty dzienne, ambulatoria, stacjonarne oddziaty rehabilitacji,
Rehabilitacja turnusy rehabilitacyjne), co najmniej raz w roku przez kilka tygodni.
interdyscyplinarna U chorych na MS rekomenduije sie prowadzenie interdyscyplinarnej rehabilitacji dostosowanej Staba
AIAQS/FEM/CEMCat 2012 odpowiednio do zaawansowania choroby, w celu poprawy jakosci zycia zaleznej od stanu rekomendacia
zdrowia oraz zwiekszenia aktywnosci w zyciu codziennym chorego. !
Jezeli u chorego pomimo stosowanego leczenia, ograniczenia zwigzane z niesprawnoscia
NICE 2003 utrzymuija sie, nalezy skierowac go do specjalisty w celu oceny niesprawnosci spowodowanej D
zaburzeniami neurologicznymi.
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Sita
Terapia Zalecenia dowodu/poziom
rekomendacji

Organizacja i rok wydania
wytycznych

Wsparcie chorego powinno uwzglednia¢ program rehabilitacji.

Sita dowodu / poziom rekomendac;ji:

AIAQS/FEM/CEMCat 2012:

Silna rekomendacja — Postepowanie rekomendowane

Staba rekomendacja — Postepowanie proponowane

CEMCat 2011:

A — dowody naukowe pochodzace z badan klinicznych | klasy (prospektywne, randomizowane, kontrolowane, z zamaskowang oceng wyniku, w
reprezentatywnej populacji)

EFNS 2011:

A — skuteczna, nieskuteczna lub szkodliwa dla danego stanu w okres$lonej populacji. Wymaga uwzglednienia co najmniej jednego przekonujgcego badania
Klasy | (prospektywne, randomizowane, kontrolowane, z zamaskowang oceng wyniku, w reprezentatywnej populacji) lub co najmniej dwoch zgodnych,
przekonujgcych badan Klasy Il (prospektywne, kohortowe, z zamaskowang oceng wyniku, w reprezentatywnej populacji lub badanie randomizowane o jakosci
nizszej niz w Klasie |)

B — prawdopodobnie skuteczna, nieskuteczna lub szkodliwa dla danego stanu w okre$lonej populacji. Wymaga uwzglednienia co najmniej jednego
przekonujgcego badania Klasy Il lub co najmniej trzech zgodnych badan Klasy Il (wszystkie inne badania kontrolowane (takze badania nad naturalnym
przebiegiem choroby oraz badania, w ktdrych chorzy sami dla siebie stanowig kontrole), w reprezentatywnej populacji, gdzie ocena wyniku nie jest zalezna od
terapii chorego)

GPP (ang. Good Practice Point) — Okreslenie stosowane w przypadku niewystarczajgcych dowodéw naukowych do sformutowania rekomendac;i

NICE 2003:

A — bezposrednio na podstawie dowodow kategorii | (dowody z metaanalizy randomizowanych, kontrolowanych badan; dowody z co najmniej jednego
randomizowanego badania)

B — bezposrednio na podstawie dowodow kategorii Il (dowody z co najmniej jednego kontrolowanego badania bez randomizacji; dowody z co najmniej
jednego quasi eksperymentalnego badania) lub dowoddéw ekstrapolowanych z rekomendaciji kategorii |

D — bezposrednio na podstawie dowodow kategorii IV (dowody z raportéw lub opinii komisji eksperckich i/lub doswiadczenia klinicznego uznanych

autorytetow) lub dowoddéw ekstrapolowanych z rekomendacji kategorii I, Il lub Il (dowody z nieeksperymentalnych badan opisowych, takich jak badania
poréwnawcze, badania korelacji i kliniczno-kontrolne)
AAN 2002:

A — skuteczna, nieskuteczna lub szkodliwa dla danego stanu w okre$lonej populacji. Wymaga uwzglednienia co najmniej jednego przekonujgcego badania
Klasy | (prospektywne, randomizowane, kontrolowane, z zamaskowang oceng wyniku, w reprezentatywnej populacji) lub co najmniej dwdch zgodnych,
przekonujgcych badan Klasy Il (prospektywne, kohortowe, z zamaskowang oceng wyniku, w reprezentatywnej populacji lub badanie randomizowane o jakosci
nizszej niz w Klasie 1)
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3.6.2. Rekomendacje i opinie AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji® i opinii wydanych przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji dotyczacych finansowania lekow w analizowanym

wskazaniu. tacznie odnaleziono 14 dokumentow.

Terapia Typ dokumentu, organ AOTMIT Rok wydania

2015 [99]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT

Fingolimod 2012 [98]
Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT 2012 [89]

2016 [95]

Natalizumab Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2013 [92]
2010 [93]

Fingolimod / Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT 2013 [88
Natalizumab pinia Rady Przejrzystosci i [88]
Fumaran dimetylu Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2014 [104]
. . . 2014 [101]

Octan glatirameru Rekomendacja Prezesa AOTMIT
2012 [96]
Interferon beta-1a Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2014 [102]
Interferon beta-1b Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2014 [103]
PR R e Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2015 [97]
beta-la
BSC® (opieka paliatywna . .

i hospicyjna) Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2015 [94]
TG (f0 e Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2014 [100]

botulinowa typu A)

Fingolimod otrzymat pozytywne rekomendacje Prezesa AOTMIT dotyczgce finansowania w
populacji chorych na RRMS, zaréwno w podgrupie SOT RRMS (2012 r.) [98] jak i RES
RRMS (2015 r.) [99]. Ostatecznie FIN finansowany jest w ramach Programu lekowego B.46
we wskazaniu SOT RRMS, z ograniczeniem stosowania maksymalnie do 5 lat [44].

Finansowanie natalizumabu zostato zarekomendowane przez Prezesa AOTMIT w 2013 roku
[92] dla obu subpopulacji RRMS (SOT oraz RES). Poniewaz ostatecznie pozytywna decyzja
refundacyjna dla NAT dotyczyta chorych z populacji SOT RRMS z wytgczeniem chorych

>W tym réwniez stanowiska (w przypadku braku rekomendaciji)
6 ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce, terapia paliatywna
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JCV'+ (chorzy z dodatnim wynikiem na obecno$é przeciwciat anty-JCV majg podwyzszone
ryzyko wystgpienia PML w porownaniu z chorymi bez przeciwciat anty-JCV) oraz z
ograniczeniem do stosowania NAT do 5 lat (w ramach ww. Programu lekowego), w 2015
roku do MZ ztozono kolejny wniosek. Wniosek ten dotyczyt wydtuzenia czasu leczenia NAT
powyzej 5 lat oraz rozszerzenia wskazania refundacyjnego o chorych JCV+. Prezes Agencji
w 2016 roku wydat pozytywng rekomendacje dla finansowania NAT w tych populacjach [95],
pomimo iz zaproponowany instrument podziatu ryzyka uznano za niewystarczajgcy. Do tej

pory jednak skutki tej rekomendacji nie sg obserwowane w sposobie refundacji NAT.

Ponadto, fingolimod oraz natalizumab w 2013 roku otrzymaty pozytywng opinie Rady
Przejrzystosci w sprawie finansowania w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL), po
nieskutecznej terapii z zastosowaniem octanu glatirameru, w ramach wymienionego powyze;j

Programu lekowego.

Wsréd innych lekow do stosowania u chorych na RRMS, Prezes AOTMIT wydat negatywna
rekomendacje dla fumaranu dimetylu oraz pozytywne rekomendacje dla octanu glatirameru
(GA), IFN beta-1a (w tym takze dla postaci pegylowanej) i IFN beta-1b. Wszystkie te leki

(takze FD) dostepne sg obecnie w ramach Programu lekowego B.29.

Prezes Agencji wydat rekomendacje takze dla terapii stosowanych w ramach BSC (tj. opieka

paliatywna i hospicyjna oraz toksyna botulinowa typu A). Obydwie rekomendacje sag

pozytywne.

Szczegdbtowy opis zamieszczono w tabeli ponizej.

" ang. John Cunningham virus — wirus Johna Cunninghama
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Tabela 10.

Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMiT

Typ dokumentu,

Terapia organ AOTMIT,

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

rok wydania

Rekomendacja
Prezesa 2015

Pozytywna

Zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym
(RES RRMS)

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione
dowody naukowe dla fingolimodu, widzi uzasadnienie dla finansowania terapii fingolimodem ze
srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu.

Ocena kliniczna wskazuje na poréwnywalng skutecznosc¢ terapii, ale nie przedstawia poréwnania
profildw bezpieczenstwa. Wobec powyzszego, a takze majgc na wzgledzie niepewnosé
oszacowan w analizie klinicznej (wynikajacg z ograniczen metodycznych przedstawionych
dowoddw naukowych), wskazuje si¢ na konieczno$¢ monitorowania i okresowej oceny
skutecznosci i bezpieczehstwa terapii w warunkach praktyki kliniczne;.

Wskaza¢ takze nalezy na potrzebe rozszerzenia panelu opcji terapeutycznych mozliwych do

zastosowania u chorych z szybko rozwijajaca sie ciezkg postacig stwardnienia rozsianego lub po
niepowodzeniu leczenia | linii, ktdre sg finansowane ze srodkéw publicznych.

Rekomendacja
FIN Prezesa 2012

Pozytywna

Zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym
(SOT RRMS)

Fingolimod jest lekiem o udowodnionej skutecznosci w leczeniu stwardnienia rozsianego. W
przedstawionej analizie klinicznej wykazano jego przewage nad IFN beta-1a wzgledem punktéw
koncowych zwigzanych z czestoscig rzutdow choroby. Wykazano réwniez przewage fingolimodu
nad placebo wzgledem punktow koncowych zwigzanych z czestoscig rzutdw, ryzykiem
utrwalonego pogorszenia sprawnosci ruchowej oraz liczbg nowych ognisk demielinizacyjnych w
obrazie rezonansu magnetycznego. Z uwagi na ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych
zalecane jest $ciste monitorowanie chorego po podaniu pierwszej dawki leku.

Opinia Rady
Przejrzystosci
2012

Pozytywna

Zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym
(SOT RRMS)

Rada Przejrzystosci uwaza, ze nie ma podstaw do wyznaczenia optymalnego okresu trwania
terapii fingolimodem. Zgodnie z aktualnie rekomendowanymi standardami farmakoterapii
stwardnienia rozsianego, leczenie powinno trwac¢ tak dtugo, jak diugo chory odnosi z niego
korzysci zdrowotne

Gilenya (fingolimod) jest doustnym lekiem nowej generacji przeznaczonym dla chorych
cierpigcych z powodu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego, po niepowodzeniu
leczenia | linii.

Mimo ze brak jest pewnych danych na temat dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa
tego preparatu nie istniejg zadne realne dowody medyczne do ograniczenia czasowego terapii
fingolimodem inne, niz stan kliniczny chorego z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego. Kompetentne stowarzyszenia medyczne tak ze nie okreslajg optymalnego czasu
trwania terapii fingolimodem.
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Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

NAT

Rekomendacja
Prezesa 2016

Pozytywna

Zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym
(SOT RRMS:
wydtuzenie terapii NAT
powyzej 5 lat oraz
chorzy JCV+)

Natalizumab jest lekiem o udowodnionej skutecznosci i ma stosunkowo dobry profil
bezpieczenstwa w poréwnaniu z placebo, chociaz brak jest danych klinicznych umozliwiajgcych
bezposrednie poréwnanie NAT z aktywnymi komparatorami, w szczegélnosci z FIN.

NAT jest obecnie finansowany w Polsce, ale czas leczenia w programie jest ograniczony do 60
miesiecy oraz do stosowania jedynie u chorych z brakiem przeciwciat anty-JCV. Powyzsze
warunku refundacyjne, narzucone administracyjnie, nie odzwierciedlajg istoty prowadzenia
leczenia w grupie chorych na MS i ograniczajg dostep chorym, ktorzy mogliby odnie$¢ korzysci z
terapii. Eksperci wskazujg, ze powinna istnie¢ mozliwos¢ kontynuacji terapii u chorych, dla
ktorych leczenie NAT jest skuteczne.

Zaproponowany instrument podziatu ryzyka jest niewystarczajgcy, gdyz nie zapewnia
efektywnosci kosztowej we wszystkich wariantach oszacowan, na co zwrécita uwage réwniez
Rada Przejrzystosci.

Rekomendacja
Prezesa 2013

Pozytywna

Zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym

Z uwagi na potwierdzong skutecznos¢ kliniczng NAT jest lekiem powszechnie stosowanym w
Swiecie w leczeniu chorych ze stwardnieniem rozsianym, u ktérych proces chorobowy jest bardzo
aktywny. Jest to lek innowacyjny, bedgcy pierwszym przeciwciatem monoklonalnym
dopuszczonym do stosowania u chorych z RRMS. Wysoka skutecznosé¢ NAT wigze sie z jego
specyficznym dziataniem: ogranicza przenikanie limfocytow przez $rédblonek, co powoduje, ze
aktywne limfocyty nie przechodza do osrodkowego uktadu nerwowego.

Wyniki opublikowanych doniesien naukowych wskazujg, ze terapia natalizumabem prowadzi do
redukcji lub catkowitego zaniku klinicznych oraz radiologicznych oznak aktywnosci choroby. W
sposéb istotny poprawia to jako$¢ zycia chorych oraz ma wptyw na zmniejszenie sie liczby
hospitalizacji. Wprowadzenie terapii natalizumabem pozwoli na utrzymanie sprawnosci ruchowej
chorych oraz przeciwdziatanie postepowi choroby.

Profil bezpieczenstwa dla terapii natalizumabem jest akceptowalny. Przed podjeciem leczenia,
korzy$¢ i ryzyko podawania natalizumabu sg indywidualnie rozwazane przez lekarza specjaliste i
chorego.

Z uwagi na wysokie koszty terapii natalizumabem, Prezes Agencji przychyla sie do opinii Rady
Przejrzystosci i uwaza, ze powinien zosta¢ ustalony instrument podziatu ryzyka, ktéry pozwoli
zapewnic¢ kosztowo efektywny sposéb finansowania wnioskowanego leczenia.
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Terapia

Typ dokumentu,
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Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

FIN /
NAT

rok wydania

Zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym

Pozytywna rekomendacja wydana pomimo negatywnego Stanowiska Rady Konsultacyjnej.

Rekomendowany jako $wiadczenie gwarantowane w ramach Terapeutycznego programu
zdrowotnego pod warunkiem obnizenia kosztu terapii do poziomu efektywnosci kosztowej

Rekomendacja Pozytywna (w populacji SOT wynoszacej okoto 3 x PKB / QALY per capita.
Prezesa 2010 warunkowa | RRMS uwzgledniajaca | \wykazano przewage wzgledem placebo i interferonu beta w zakresie skutecznosci klinicznej oraz
jedynie wczesniejsza | rswnoczesnie zwraca sie uwage na trudnosci w ocenie bezpieczefistwa (brak badan
terapig IFN beta) uprawniajgcych do wnioskowania na temat bezpieczenstwa w horyzoncie czasowym powyzej 2

lat).
Rada Przejrzystosci wyraza pozytywng opinie w sprawie objecia refundacjg fingolimodu i
natalizumabu, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, odmiennych niz okreslone w
ChPL, po nieskutecznej terapii z zastosowaniem octanu glatirameru, w ramach programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu
Opinia Rady niéﬁﬁ:‘g;g’\fg al?oii , lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)".

Przejrzystosci Pozytywna zastosowaniejm oc'?anu Leczenie RRMS wedtug aktualnego stanu wiedzy obejmuje stosowanie lekéw modyfikujgcych
2013 przebieg choroby, ktérych mechanizmy dziatania zwigzane sg z istotnym wptywem na uktad

glatirameru

immunologiczny. Do lekdw pierwszego rzutu zalicza sie preparaty interferondw beta oraz octanu
glatirameru. W przypadku szybko postepujacej postaci stwardnienia rozsianego lub przy
nieskutecznosci leczenia przy pomocy interferonu, zgodnie z zatwierdzonymi charakterystykami
produktéw leczniczych, zastosowanie znajdujg natalizumab lub fingolimod.
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rok wydania

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
objecie finasowaniem ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Tecfidera®, ktérego
substancje czynng stanowi fumaran dimetylu we wskazaniu ,Leczenie stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G.35)".

Oceniana technologia lekowa zostala zarejestrowana przez EMA w procedurze centralnej 30
stycznia 2014 r. Obecnie, na temat efektywnosci klinicznej fumaranu dimetylu wzgledem aktywne;j
terapii w RRMS, mozna wnioskowac jedynie na podstawie wynikow poréwnania posredniego lub
metaanalizy sieciowej, ktére ze wzgledu na ograniczenia metodyczne moga by¢ obarczone
pewnym stopniem niepewnosci. Prezes Agencji zwraca uwage na koniecznos¢ przeprowadzenia
badan klinicznych nakierowanych na poréwnanie skutecznosci fumaranu dimetylu z aktywnym
komparatorem, w ktérych jednoznacznie potwierdzono by skuteczno$¢ FD.

Dodatkowo, Prezes Agencji zwraca uwage na wysoki koszt terapii FD w poréwnaniu do innych
refundowanych obecnie technologii lekowych w ocenianym wskazaniu.

Ponadto, w chwili obecnej lek nie jest formalnie rekomendowany w standardach postepowania
towarzystw naukowych u chorych ze stwardnieniem rozsianym.

D Rekomendacja

Prezesa 2014 Negatywna RRMS

Lek nie jest tez systemowo refundowany w zadnym z krajéw europejskich o PKB zblizonym do
Polski.




I @ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg postaé stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci 64
NAT, (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Copaxone® (octan glatirameru) roztwér do wstrzykiwan, 20 mg,
28 szt. (4 blistry po 7 amputkostrzykawek po 1 ml), kod EAN 5909990071065 we wskazaniu:
leczenie chorych na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej w ramach programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)", powyzej przewidzianych trescig
aktualnego programu 60 miesiecy.

Lek Copaxone® jest podstawowym lekiem stosowanym w | linii leczenia stwardnienia rozsianego.
Skutecznos$c¢ stosowania leku w okresie kilkuletnim zostata potwierdzona w badaniach klinicznych
i terapia tym preparatem spowalnia postep choroby i niesprawnosci chorych. Wiekszosc¢
obowigzujgcych wytycznych towarzystw naukowych zaleca stosowanie terapii tak dtugo, jak dtugo
Pozytywna RRMS jest ona skuteczna, bez narzuconych ograniczen czasowych.

Z uwagi na czestsze wystepowanie rzutéw choroby w populacji dzieciecej oraz krotsze przerwy
pomiedzy kolejnymi rzutami, w poréwnaniu do populacji oséb dorostych, czas leczenia u dzieci
takze nie powinien by¢ ograniczony.

Z tego powodu, w opinii ekspertow klinicznych, celowe jest finansowanie terapii
immunomodulujacej MS powyzej 60 miesiecy, pod warunkiem utrzymujgcej sie skutecznosci
leczenia.

GA W opinii Prezesa Agencji wnioskodawca powinien zapewni¢ korzystniejsze warunki zakupu leku
dla swiadczeniodawcéw, ze wzgledu na brak efektywnosci kosztowej ocenianej terapii oraz
znaczny wzrost wydatkéw ptatnika publicznego po podjeciu decyzji o zniesieniu ograniczenia
czasu trwania terapii do 5 lat.

Rekomendacja
Prezesa 2014

Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za wskazane objecie
produktu leczniczego Copaxone® (octan glatirameru) refundacja w ramach obecnie
funkcjonujgcego programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego”.

Prezes Agencji uwaza, ze rozszerzenie obowigzujgcego programu jest wystarczajgce i nie ma
powodu do tworzenia nowego programu. Prezes Agencji sugeruje rozszerzenie obowigzujgcego
programu poprzez wykreslenie w kryteriach kwalifikacji do leczenia zapisu ,przeciwwskazania do
Pozytywna RRMS stosowania interferonéw beta” oraz obnizenie kryterium wiekowego z 18 do 12 lat.

Zdaniem Prezesa Agencji, wyniki badan przeprowadzonych u oséb dorostych wskazujg na
podobng skutecznos¢ jak i ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych w przypadku innych lekéw
refundowanych w tym wskazaniu, a przy mniejszych kosztach.

Zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci, pomimo braku badan z randomizacjg dotyczgcych
grupy wiekowej 12-18-latkéw, istniejgce dowody nizszej jakosci uzasadniajg stosowanie octanu
glatirameru we wnioskowanym wskazaniu w tej grupie wiekowej.

Rekomendacja
Prezesa 2012
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Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Rebif® (IFN beta-1a), roztwdr do wstrzykiwan we wktadzie, 44
pg/0,5 ml, 4 wktady, kod EAN: 5909990728497, oraz Rebif® (IFN beta-1a), roztwoér do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 44 pg/0,5 ml, 12 amputko-strzykawek, kod EAN:
5909990874934, we wskazaniu: leczenie chorych z postacia stwardnienia rozsianego
przebiegajaca z rzutami w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-
10 G 35)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej, z wydawaniem go chorym bezpfatnie, w okresie
dtuzszym niz 60 miesiecy, pod warunkiem potwierdzenia w kazdym z przypadkéw, ze terapia jest
skuteczna i bezpieczna, w oparciu o powszechnie przyjete kryteria kliniczne.

) Wydtuzenie okresu leczenia chorego w ramach znowelizowanego programu lekowego z

IFN Rekomendacja Pozytywna RRMS zastosowaniem wnioskowanej technologii wigze sie ze znacznym wzrostem wydatkéw za strony
beta-1a Prezesa 2014 ptatnika publicznego. Prezes Agencji uwaza zaproponowany instrument podziatu ryzyka za
niewystarczajgcy dla zapewnienia efektywnosci kosztowej terapii. W celu uzyskania takiej
efektywnosci z chwilg wydtuzenia czasu podawania leku dla S$wiadczeniodawcéw.

Wprowadzenie wnioskowanej zmiany do programu lekowego, polegajgcej na wydtuzeniu terapii
ponad 60. miesigc, nie moze sie wigzaé z zaostrzeniem kryteribw wigczenia chorych do
programu.

Dostepne dowody naukowe oraz rekomendacje kliniczne wskazujg na zasadnos¢ prowadzenia
leczenia immunomodulujgcego powyzej 60 miesiecy, pod warunkiem systematycznej oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowanego leczenia w kazdym z indywidualnych przypadkéw
klinicznych, zgodnie z kryteriami przyjetymi w tym zakresie.
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Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody
naukowe wskazujg na zasadno$¢ wprowadzenia leczenia immunomodulujgcego powyzej 60
miesiecy IFN beta-1b w terapii RRMS.

W opinii ekspertow klinicznych brak jest argumentéw przeciw finansowaniu ze $rodkow
publicznych wnioskowanego produktu leczniczego bez ograniczen dlugosci trwania terapii.
Zastosowanie wnioskowane]j technologii jest terapig l-ego wyboru w leczeniu RRMS, zas
dotychczas obowigzujagce administracyjne ograniczenia czasowe nie majg uzasadnienia
klinicznego.

Takze polskie i zagraniczne rekomendacje kliniczne podkreslajg, ze leczenie IFN beta-1b
powinno by¢ kontynuowane tak dtugo, jak utrzymuje sie jednoznaczny efekt terapeutyczny i nie
wystepujg dziatania niepozgdane.

Prezes popiera wniosek Rady Przejrzystosci w zakresie konieczno$ci przedstawienia przez
podmiot odpowiedzialny instrumentu podziatu ryzyka, zapewniajgcego efektywnos$¢ kosztowg
terapii.

IFN Rekomendacja

beta-1b Prezesa 2014 Pozytywna RRMS

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze wyniki
przedstawionego poréwnania posredniego stwierdza, ze peginterferon beta-1a jest terapig
porownywalng pod wzgledem efektywnosci klinicznej z innymi interferonami i octanem
glatirameru, gdyz dla wigkszosci punktow korncowych nie wykazano pomiedzy badanymi grupami
réznic istotnych statystycznie.

Technologia wydaje sie by¢ takze kosztowo efektywna i jednoczesnie podnoszgca komfort terapii
dla chorych z uwagi na forme podania leku. Dlatego tez pomimo istnienia pewnych ograniczen
przedstawionych analiz, jak brak uwzglednienia instrumentow podziatu ryzyka stosowanych dla
komparatoréw ocenianej technologii, lek moze stanowi¢ alternatywe terapeutyczng jednak z
uwagi na brak roznic istotnych statystycznie dla wiekszosci punktéw kohcowych, koszt terapii nie
powinien przewyzsza¢ kosztu terapii z wykorzystaniem najtanszego z obecnie stosowanych
preparatéw IFN beta-1a.

Wskaza¢ nalezy, ze miesieczny koszt terapii peginterferonem jest wyzszy od kosztu interferonem,
zatem kazde zastgpowanie miesiecznej terapii interferonem miesieczng terapig peginterferonem
(przy proponowanych warunkach cenowych) bedzie wigza¢ sie ze wzrostem wydatkéw z budzetu
ptatnika (od 1365 zt do 3670,46 zt w zaleznosci od kosztu i zastepowanego opakowania leku).

PeglFN Rekomendacja

beta-1a Prezesa 2015 Pozytywna RRMS
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Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, wskazuje, ze
zakwalifikowanie $wiadczen opieki zdrowotnej z zakresu opieki paliatywnej i hospicyjnej we
wskazaniu stwardnienie rozsiane poprzez wigczenie rozpoznania stwardnienie rozsiane (kod
ICD-10: G35) do wykazu nieuleczalnych, postepujgcych, ograniczajagcych zycie chordb
nowotworowych i nienowotworowych, w ktérych sg udzielane $wiadczenia gwarantowane z
zakresu opieki paliatywnej i hospicyjnej’ jako $wiadczen gwarantowanych w zakresie opieki
paliatywnej i hospicyjnej jest de facto ukonstytuowaniem aktualnej praktyki klinicznej w ocenianej
populacji. Stan chorych ze stwardnieniem rozsianym w koncowej fazie choroby nie rézni sig
zasadniczo od standéw wystepujgcych u chorych z innymi wskazaniami juz objetych opiekg w tym
zakresie. W zwigzku z wystepowaniem wielu dolegliwosci wynikajacych z choroby, chorym z MS
juz w chwili obecnej moze by¢ udzielana opieka paliatywna i hospicyjna w kategorii innej jednostki
chorobowej. Dane Narodowego Funduszu Zdrowia wskazuja, ze najcze$ciej pacjenci ci moga by¢
Rekomendacja Pozytywna MS objeci opieka paliatywng i hospicyjng w wyniky ’naste.pstw zapalnycr_l chpréb oéro’dkowego uktadu
Prezesa 2015 nerwowego (ICD-1-G09), uktadowych zanikow plerwotnych .zaijJacych o$rodkowy uk’{ad
nerwowy (ICD-10-G10-G13), ktére sg wspolne dla MS i innych chorob OUN. Réwniez
owrzodzenie odlezynowe (ICD-10 L89), ktére dotyczy gtdéwnie chorych w zaawansowanym
stadium choroby, kwalifikuje do otrzymania swiadczen paliatywnych i hospicyjnych, gdyz u
chorych z MS w stadium zaawansowanym w wyniku ograniczenia ruchomosci rowniez moze
dojs¢ do tego rodzaju nastepstw choroby.

Jednoczesnie wskazuje sie, ze czynnikiem decydujgcym o wigczeniu chorego do tego rodzaju
opieki powinien by¢ jego stan. W opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie medycyny
paliatywnej zasadne jest, aby do opieki paliatywnej i hospicyjnej kwalifikowano chorego, gdy
wynik w skali Karnofsky'ego bedzie ponizej 40 lub wynik w skali EDSS bedzie wynosit minimum 8.
Jednoczesnie Konsultant Krajowy stwierdza, ze ww. skale nie powinny dotyczy¢ uzasadnionych
przypadkéw koniecznosci leczenia bélu u chorych sprawniejszych, ale takich, ktérzy nie mogag
dotrze¢ do Poradni Leczenia Bolu.
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Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Botox® (toksyna botulinowa typu A), proszek do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan, 100 jednostek (900 kD), 1 fiolka, kod EAN: 5909990674817 we
wskazaniu: nietrzymanie moczu u chorych dorostych z nadreaktywnoscig miesnia wypieracza
pecherza moczowego o podtozu neurogennym, po stabilnych urazach rdzenia kregowego ponizej
odcinka szyjnego oraz u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, w ramach programu lekowego
,Leczenie neurogennej nadreaktywnosci wypieracza (ICD-10: N31)”.

Prezes Agencji uznaje za wskazane obnizenie kosztow leczenia wnioskowanym produktem do
uzyskania poziomu efektywnosci kosztowej przy najwiekszej czestosci stosowania (co 6
miesigcy) i dawce przewidzianej w programie lekowym, np. przez odpowiednie skorygowanie
instrumentu dzielenia ryzyka. Skuteczno$¢ toksyny botulinowej w zaburzeniach oddawania
moczu zwigzana z nadreaktywnoscig miesnia wypieracza pecherza moczowego nie budzi
watpliwosci. Opublikowane badania wysokiej i umiarkowanej jakosci, wskazuja, ze podawanie
toksyny przyczynia sie do istotnej poprawy klinicznej, w tym zmniejszenia liczby epizodéw
nietrzymania moczu, zmniejszenia liczby mikcji oraz poprawy parametréw urodynamicznych.
Miedzynarodowe i krajowe wytyczne kliniczne wskazujg iniekcje z toksyny botulinowej, jako
standardowe leczenie drugiego rzutu w nadreaktywnosci miesnia wypieracza w przypadku
nieskutecznosci lekow z grupy cholinolitykow (EAU 2013, NICE 2012) lub w przypadku ich
nietoleranc;ji i dziatan ubocznych.

Stosowanie toksyny botulinowej przy zalozeniu koniecznosci ponownej iniekcji leku po 6
miesigcach od pierwszego podania, po uwzglednieniu proponowanego instrumentu podziatu
ryzyka, nie jest efektywne kosztowo.

Biorgc powyzsze dane pod uwage, finansowanie wnioskowanej technologii moze by¢
prowadzone po obnizeniu kosztéw leczenia do uzyskania efektywnosci kosztowe;j.
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3.6.3. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

3.6.3.1.

Program lekowy B.46

Obecnie w Polsce leczenie chorych na RRMS o wysokiej aktywnosci odbywa sie na

podstawie Programu lekowego: Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii

lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego

(ICD-10 G 35) — Zatgcznik B.46. W ramach tego programu finansowany jest fingolimod oraz

natalizumab.

Do leczenia fingolimodem lub natalizumabem w ramach programu lekowego kwalifikowani

sg dorosli chorzy na RRMS, u ktérych stwierdza sie brak odpowiedzi na petny, minimum

roczny cykl leczenia interferonem beta, pegylowanym interferonem beta-la, octanem

glatirameru lub fumaranem dimetylu definiowany jako spetnienie obu ponizszych warunkéw:

liczba i ciezkos$¢ rzutdw:

2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych wymagajgcych leczenia sterydami (wzrost

EDSS o0 1 do 2 pkt lub wzrost o 2 pkt w zakresie jednego lub dwdch uktadow

funkcjonalnych, lub o 1 pkt w zakresie czterech lub wiekszej liczby uktaddw

funkcjonalnych) lub

1 ciezki rzut po 6 miesigcach leczenia (wzrost w EDSS wiekszy niz w definiciji

rzutu umiarkowanego);

zmiany w__badaniu

rezonansu magnetycznego wykonanym po kazdych

12

miesigcach, gdy stwierdza sie jedno z ponizszych:

wiecej niz jedna nowa zmiana po wzmocnieniu gadolinem (Gd) (+);

wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwengcji T2.

Ponadto, do leczenia natalizumabem kwalifikowani sg rowniez chorzy z szybko rozwijajgca

sie, ciezka postacig choroby (RES RRMS), kiedy sg spetnione oba ponizsze parametry:

liczba i ciezkoS¢ rzutow:

CO najmniej

2 rzuty wymagajgce leczenia sterydami powodujgce

niesprawnosc¢ (w czasie rzutu wzrost EDSS o minimum 2 pkt);

zZmiany w badaniu MRI:

wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+);

wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwenc;ji T2.
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Dodatkowym kryterium dla NAT jest brak stwierdzonej obecnosci przeciwciat anty-JCV u

chorych w momencie kwalifikacji do Programu lekowego. Ograniczenie to nie dotyczy
stosowania fingolimodu.

Kolejnym waznym ograniczeniem w Programie lekowym jest tgczny czas leczenia chorego

lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, ktory nie moze przekroczyé 60 miesiecy.

Petny opis aktualnego programu lekowego znajduje sie w Obwieszczeniu MZ [44].
3.6.3.2. Program lekowy B.29

Ponadto, chorzy z MS leczeni sg takze w ramach programu lekowego Leczenie stwardnienia

rozsianego (ICD-10 G 35) — zafgcznik B.29, w ktorym stosowane sg leki:

interferon beta;

fumaran dimetylu;

octan glatirameru;

pegylowany interferon beta-1a.

Program ten uznawany jest za program terapeutyczny chorych w | linii, w ramach ktérego

leczeni sg chorzy spetniajgcy wszystkie ponizsze kryteria diagnostyczne:

rozpoznanie RRMS;
wystgpienie minimum 1 rzutu klinicznego lub co najmniej 1 nowego ogniska GD+ w
okresie 12 miesiecy przed kwalifikacja;
uzyskanie co najmniej 10 punktow wedtug punktowego systemu kwalifikacji,
okreslonego poprzez:
czas trwania choroby: 0-3 lata — 6 pkt.; 3-6 lat — 4 pkt.; >6 lat — 2 pkt.;
liczbe rzutéw choroby w ostatnim roku: 3 i wiecej — 5 pkt.; 1-2 — 4 pkt.; brak
rzutéw w trakcie leczenia immunomodulacyjnego (w ostatnim roku) — 3 pkt.;
stan neurologiczny w okresie miedzyrzutowym (przy rozpoczynaniu leczenia):
EDSS 0-2 — 6 pkt.; EDSS 2,5-4 — 5 pkt.; EDSS 4,5-5 — 2 pkt.

Jak wynika z powyzszego opisu program ten nie wyklucza zastosowania lekéw u chorych juz

wczesniej leczonych. Nalezy jednak mie¢ na wzgledzie fakt, ze interferon beta, fumaran

dimetylu, octan glatirameru oraz pegylowany interferon beta-la uwazane sg za leki

pierwszoliniowe.
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Leczenie w Programie lekowym B.29 nie jest ograniczone czasowo i moze trwac tak diugo
jak utrzymywana jest skutecznos¢ kliniczna oraz nie wystgpig kryteria wytgczenia z

programu.

3.6.3.3. Badanie ankietowe

U ‘
3
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3.7. Wybor populacji docelowej

Whioskowane wskazanie dla fingolimodu (Gilenya®) obejmuje dorostych chorych z
rozpoznaniem RRMS:

z wysokg aktywnoscig choroby pomimo petnego i wiasciwego cyklu leczenia co
najmniej jednym z wymienionych produktéw leczniczych: interferonem beta-la (w tym
pegylowanym), interferonem beta-1b, fumaranem dimetylu lub octanem glatirameru —
populacja SOT RRMS (ang. suboptimal therapy group);

chorych na szybko rozwijajgcg sie, ciezkg, ustepujgco-nawracajgcg postac
stwardnienia rozsianego (RES RRMS), definiowang jako =2 rzuty powodujgce
niesprawno$¢ w ciggu jednego roku oraz =1 zmiane ulegajgcg wzmocnieniu po
podaniu gadolinu w obrazach MRI mo6zgu lub znaczgce zwiekszenie liczby zmian T2

w poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonywanym badaniem MRI [6].

Jak wskazano w rozdziale 3.6.3, fingolimod w leczeniu chorych z populacji SOT RRMS jest
obecnie finansowany w ramach Programu lekowego B.46. Niemniej jednak w obecnym

programie lekowym tgczny czas leczenia chorego nie moze przekroczy¢ 60 miesiecy.

Zgodnie ze sktadanym wnioskiem refundacyjnym (dla populacji SOT RRMS), celem analizy
jest zniesienie ograniczenia czasowego dla stosowania FIN, dlatego w ramach niniejszej
analizy populacje docelowg dla produktu leczniczego Gilenya®, stanowig doro$li chorzy na
RRMS, skutecznie leczeni fingolimodem w ramach Programu lekowego B.46, przez 60

miesiecy, u ktérych wskazane jest kontynuowanie terapii.

Ponadto, populacje docelowg stanowig réwniez chorzy z populacji RES RRMS, ktérej

leczenie fingolimodem nie jest obecnie finansowane.

Przedtuzenie czasu leczenia oraz rozszerzenie populacji o chorych z populacji RES RRMS

podyktowane jest aktualnymi wytycznymi wydanymi przez miedzynarodowe organizacje
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zajmujgce sie chorymi z RRMS. Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze zadna z organizacji
wydajgcych miedzynarodowe wytyczne kliniczne leczenia tych chorych nie rekomenduje
ograniczenia czasowego dla stosowania terapii. Opis wytycznych Klinicznych zostat

szczegoOtowo przedstawiony w rozdziale 3.6.1.

Whnioskowanym sposobem finansowania fingolimodu we wskazaniach zgodnych z ChPL
Gilenya® jest program lekowy: Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G.35).

W projekcie Programu lekowego okreslono rowniez szczegdlne warunki wigczenia do
programu lekowego bez koniecznosci ponownej kwalifikacji. Zgodnie z projektem do
programu wigczane sg (bez koniecznosci ponownej kwalifikacji) pacjentki wytgczone z
programu w zwigzku z cigzg, ktére w momencie wytgczenia spetnialty pozostate kryteria
przediuzenia leczenia oraz pacjenci zakwalifikowani do leczenia poza granicami Polski.
Ponadto wydtuzono czas waznosci badania rezonansu magnetycznego wykonywanego w
okresie kwalifikacji do programu z 30 do 60 dni. Proponowane zapisy majg na celu
racjonalizacje opieki nad chorymi, gdyz eliminujg lub ograniczajg konieczno$¢ powtarzania
badan u chorych spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu. Jest to szczegdlnie istotne
w kontekscie badan rezonansu magnetycznego, na ktdrego wykonanie wiekszos¢ pacjentéw
oczekuje niemal pét roku®’. Ponadto, proponowane zmiany odnoszg sie m.in. do potrzeb
spotecznych jakimi jest macierzynstwo. Stwardnienie rozsiane dotyka najczesciej osoby w
wieku 20-40 lat i wystepuje 2 razy czesciej u kobiet niz u mezczyzn, co przypada na okres
najwiekszej zdolnosci rozrodczej pacjentek [50]. Pomimo, ze MS nie wptywa na ptodnosé
pacjentek to postepujgca niesprawnosc¢ i konieczno$¢ stosowania lekow modyfikujgcych
postep choroby mogg odwodzié chore od zajécia w cigze'®. Zniesienie koniecznoéci
ponownej kwalifikacji pacjentek po cigzy da chorym kobietom wigkszg swobode w zakresie
planowania rodziny. Z kolei zapis dotyczacy przeciwwskazan jest ujednoliceniem z aktualnie

obowigzujacg Charakterystyka Produktu Leczniczego Gilenya® (punkt 4.3 w ChPL).

W rozdziale 3.5 zaprezentowano oszacowanie zwigzane z okresleniem potencjalnej

liczebnosci populacji docelowe;.

° mediana czasu oczekiwania na badanie MRI wynosita 175 dni [58]
1% kobiet w cigzy zalecane jest przerwanie przyjmowania DMT [54]
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4. Interwencja - fingolimod

Produkt leczniczy Gilenya® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
17 marca 2011 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest Novartis Europharm Limited. Produkt
leczniczy Gilenya® dostepny jest w postaci kapsutek twardych. Kazda kapsutka zawiera

0,5 mg fingolimodu.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianej interwenciji.

Tabela 11.
Charakterystyka produktu leczniczego Gilenya®

Kod ATC kod ATC: L 04 AA 27: leki immunosupresyjne

Fingolimod jest modulatorem receptora fosforanu sfingozyny 1. Jest
metabolizowany przez kinaze sfingozynowg do czynnego metabolitu, fosforanu
fingolimodu, ktéry wigze sie w maltych, nanomolarnych stezeniach z
receptorem fosforanu sfingozyny 1 (S1P) zlokalizowanym na limfocytach i
przenika przez bariere krew-mdzg, by nastepnie zwigzaé sie z receptorem 1
fosforanu sfingozyny 1, znajdujagcym sie na komodrkach nerwowych OUN.
Fosforan fingolimodu dziata jako czynnosciowy antagonista receptoréow S1P na
Dziatanie leku limfocytach i blokuje ich zdolno$¢ do wyjscia z weztéw chtonnych, co skutkuje
ich redystrybucjg, a nie utratg. Badania na zwierzetach wykazaty, ze w wyniku
redystrybucji limfocytdw zmniejsza sie przenikanie chorobotwdrczych
limfocytéw, w tym prozapalnych komérek Th17 do OUN, gdzie mogtyby
uczestniczy¢ w procesach zapalnych i uszkodzeniu tkanki nerwowej. Badania
na zwierzetach i doswiadczenia in vitro wskazujg, ze fingolimod moze réwniez
dziata¢ poprzez wchodzenie w interakcje z receptorami S1P na komoérkach
nerwowych.

Produkt leczniczy Gilenya® jest wskazany do stosowania w monoterapii do
modyfikacji przebiegu choroby w ustepujaco-nawracajacej postaci MS o duzej
aktywnosci w nastepujgcych grupach chorych:
¢z wysokg aktywnoscig choroby pomimo petnego i wtasciwego cyklu
leczenia co najmniej jednym produktem leczniczym modyfikujgcym jej
przebieg;
z szybko rozwijajgcg sie, ciezkg, ustepujgco-nawracajgcg postacig
MS, definiowang jako 2 Ilub wiecej rzutéw powodujgcych
niesprawnos¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian
ulegajagcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI
mozgu lub znaczgce zwiekszenie liczby zmian T2 w poréwnaniu z
wczesniejszym, ostatnio wykonywanym badaniem MRI.

Komentarz:

Nalezy zauwazy¢, ze wskazanie przedstawione w ChPL uwzglednia chorych
po niepowodzeniu leczenia co najmniej 1 DMT (szeroka grupa lekéw
modyfikujgcych przebieg choroby). We wniosku refundacyjnym oraz w
projekcie programu lekowego doprecyzowano, iz wigczani bedg chorzy po
niepowodzeniu leczenia interferonem beta-la (w tym pegylowanym),
interferonem beta-1b, fumaranem dimetylu lub octanem glatirameru. Dalsze
analizy bedg obejmowaty populacje chorych, wskazang we wniosku.

Zarejestrowane wskazanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Gilenya® to jedna kapsutka 0,5 mg,
przyjmowana doustnie raz na dobe. Produkt leczniczy Gilenya® mozna
przyjmowac z positkiem lub miedzy positkami.

Dawkowanie i sposob
przyjmowania
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technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do

zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
pacjentowi/opiekunowi

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie
ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego, dla chorych SOT RRMS i RES RRMS
bez ograniczenia czasowego.

Odnalezione wytyczne kliniczne (szczegétowo opisane w rozdziale 3.6.1) nie
ograniczajg czasu stosowania FIN i zalecajg stosowanie FIN u chorych w
ramach | linii leczenia, a takze po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszoliniowymi. W wytycznych klinicznych nie odnaleziono informacji na
temat kojarzenia FIN z innymi lekami na MS.

Leczenie powinno by¢é rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy
posiadajgcych doswiadczenie w leczeniu chorych na MS.

Kazdy chory powinien otrzyma¢ karte z przypomnieniem najwazniejszych
informaciji dotyczacych leczenia:
¢ informacje, ze u chorego bedzie przeprowadzone badanie EKG i

pomiar cisnienia krwi przed podaniem pierwszej dawki FIN;
informacje, ze bedzie konieczne monitorowanie czestosci akcji serca
chorego przez co najmniej 6 godzin od podania pierwszej dawki leku,
z cogodzinnym sprawdzeniem tetna i cisnienia krwi. Chorzy moga by¢
poddani ciggtemu monitorowaniu EKG w ciggu pierwszych 6 godzin.
Po 6 godzinach bedzie konieczne wykonanie badania EKG, a w
niektérych przypadkach chory bedzie musiat pozosta¢ pod obserwacjg
do nastepnego dnia;
koniecznosci powiadomienia lekarza w przypadku przerwania
leczenia, poniewaz moze by¢ konieczne powtérzenie monitorowania
jak po podaniu pierwszej dawki, w zaleznosci od dtugosci przerwy w
leczeniu i czasu od rozpoczecia leczenia;
koniecznosci natychmiastowego zgtaszania objawow (takich jak
zawroty gtowy, mditosci lub kotatanie serca), wskazujacych na matg
czestosc¢ akcji serca po podaniu pierwszej dawki leku;
produkt leczniczy Gilenya® nie jest zalecany u chorych z chorobg
serca lub u oséb przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze, o
ktorych wiadomo, ze zmniejszajg czesto$¢ akcji serca. Chorzy powinni
informowac kazdego leczacego ich lekarza, ze sg leczeni FIN;
koniecznosci zgtaszania objawéw zakazenia lekarzowi prowadzacemu
podczas leczenia fingolimodem i po uptywie do dwdéch miesiecy od
jego zakonczenia;
koniecznosci natychmiastowego zgtaszania lekarzowi objawow
zaburzen widzenia wystepujgcych podczas stosowania leku oraz do
dwdch miesiecy po jego odstawieniu;
informacje o teratogennym dziataniu FIN (powazne ryzyko dla ptodu),
w tym koniecznosci uzyskania negatywnego wyniku testu cigzowego,
koniecznosci stosowania skutecznej antykoncepcji podczas leczenia
oraz 2 miesigce po jego zakonczeniu, a takze natychmiastowego
zgtaszania lekarzowi kazde zajScie w cigze podczas leczenia i 2
miesigce po jego zakonczeniu;
koniecznosci wykonywania préb czynnosciowych watroby przed
rozpoczeciem leczenia oraz koniecznos$¢ kontrolowania czynnosci
watroby w 1., 3., 6., 9. i 12. miesigcu leczenia, a pézniej okresowo.

Po dopuszczeniu produktu leczniczego Gilenya® do obrotu istotne jest
zgtaszanie podejrzewanych dziatar niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane
monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego.
Pracownicy stuzby zdrowia powinni zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania
niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

W trakcie terapii produktem leczniczym Gilenva® nalezy monitorowaé chorych
pod wzgledem ryzyka wystgpienia:

bradyarytmii — wszyscy chorzy powinni byé monitorowani przez 6
godzin w kierunku objawow bradykardii z cogodzinnym pomiarem
tetna i ciSnienia krwi (badanie EKG). Jesli po 6 godzinach czestos¢
akcji serca jest najmniejsza od chwili podania pierwszej dawki
monitorowanie nalezy przedtuzy¢ o co najmniej 2 godziny, az do
ponownego zwiekszenia czestosci akcji serca. ;
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zakazen — ocena morfologii krwi jest zalecana okresowo w trakcie
leczenia po 3 miesigcach, a nastepnie przynajmniej raz w roku oraz w
przypadku wystgpienia objawow zakazenia (efekt zmniejszenia przez
FIN liczby limfocytow we krwi);
PML — podczas rutynowego badania MRI (wykonywanego zgodnie z
krajowymi i lokalnymi zaleceniami) lekarze powinni zwraca¢ uwage na
zmiany sugerujgce PML. MRI moze by¢ czescia wzmozonego
monitorowania u chorych uznanych za osoby podlegajgce
zwiekszonemu ryzyku PML;
obrzeku plamki — po 3-4 miesigcach od rozpoczecia leczenia zaleca
sie wykonanie badania okulistycznego u chorych. Zaleca sig, by
chorzy ze stwardnieniem rozsianym i wspdétistniejacg cukrzyca lub
zapaleniem bfony naczyniowej oka w wywiadzie przeszli badanie
okulistyczne przed rozpoczeciem leczenia oraz byli poddawani
kontrolnym badaniom okulistycznym podczas stosowania FIN;
zaburzenn czynnosci watroby — w przypadku braku objawéw
klinicznych,  stezenie  aminotransferaz  watrobowych  nalezy
kontrolowa¢ w 1., 3., 6., 9. i 12. miesigcu leczenia, a nastepnie
okresowo. Jesli aktywnos¢ aminotransferaz watrobowych zwiekszy sie
bardziej niz 5-krotnie powyzej gérnej granicy normy (GGN), badania
kontrolne nalezy przeprowadzaé czesciej, wigczajac pomiar stezenia
bilirubiny w surowicy oraz fosfatazy alkalicznej;
nadcisnienia krwi — nalezy regularnie kontrolowaé cisnienie krwi
podczas podawania FIN;
raka podstawnokomérkowego — zaleca sie czujng obserwacje pod
katem zmian skornych oraz dokonanie medycznej oceny skoéry w
chwili rozpoczynania leczenia, po uptywie co najmniej jednego roku, a
potem przynajmniej raz na rok, biorgc pod uwage ocene kliniczng.

W przypadku wystgpienia jakiegokolwiek reakcji, np. wymagajacej interwencji

farmakologicznej, chory  powinien zosta¢ poddany dodatkowemu

monitorowaniu.

Zaleca sie takie samo monitorowanie chorego jak podczas podania pierwszej
dawki w chwili rozpoczynania leczenia, jesli leczenie zostato przerwane na:

jeden dzien lub dtuzej podczas pierwszych 2 tygodni leczenia;
ponad 7 dni w 3. i 4. tygodniu leczenia;
ponad 2 tygodnie po jednym miesigcu leczenia.

Jesli leczenie zostato przerwane na krétszy czas niz wymieniony wyzej, nalezy
je kontynuowac, podajac nastepng zaplanowang dawke.

Fingolimod jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w
ramach programu lekowego: Leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie
GIUEDELEVIERLIEICE LGV cjozkiej postaci stwardnienia rozsianego.

AR (e S W programie tym FIN jest finansowany w populacji SOT RRMS. Chorzy mogg
uczestniczy¢ w programie nie dtuzej niz 60 miesiecy.

Projekt nowego programu lekowego znajduje sie w zatgczniku (Rozdziat 9.1).

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Gilenya® [6] oraz Obwieszczenie Ministra Zdrowia z
dnia 23 lutego 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2017 r. (zwane dalej
Obwieszczeniem MZ z dnia 23 lutego 2017 r.) [44]




@ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na
NARTA ustepujgco-nawracajgcyg postaé stwardnienia rozsianego 78
o wysokiej aktywno$ci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postac
choroby) — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania
fingolimodu
4.1.1. Rekomendacje AOTMIT
Rekomendacje zostaty szczegdtowo opisane w rozdziale powyzej (Rozdziat 3.6.2).
4.1.2. Rekomendacje zagranicznych organizacji

Poszukiwano rowniez rekomendaciji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez

zagraniczne organizacje. tgcznie odnaleziono 10 rekomendacji.

2016, 2011
HAS [80, 81]
2015, 2014, 2012
SMC [105, 106, 107]
_ _ IMDH 2014 [82]
Fingolimod
NHS 2013 [84]
NICE 2012 [85]
CDATH 2011 [75]
PBAC 2011 [90]

Zagraniczne organizacje wydaty 10 dokumentow, opisujgcych aktualne rekomendacje
dotyczace finansowania FIN w leczeniu chorych na RRMS. Wszystkie rekomendacje byty
pozytywne, a w zadnej z nich nie odnoszono sie do koniecznosci ograniczania czasowego
terapii fingolimodem. Rekomendacje wydane przez NHS z 2013 roku oraz PBAC z 2011
roku odnosity sie do populacji chorych na RRMS o wysokiej aktywnosci, bez informacji na
temat wczesniejszego leczenia. Natomiast dokument wydany przez NICE w 2013 roku oraz
IMDH w 2014 roku uwzgledniaty wytgcznie chorych leczonych uprzednio interferonem beta.
Z kolei organizacja CDATH 2011 brata réwniez pod uwage chorych po niepowodzeniu terapii

" HAS, (fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych);
SMC (ang. Scottish Medicine Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw); IMDH (ang. Isle of Man
Department of Health — brytyjski departament zdrowia wyspy Man); PBAC (ang. Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii medycznych)
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octanem glatirameru. SMC dopiero od 2015 roku rozszerzyto rekomendacje do chorych po
niepowodzeniu leczenia co najmniej 1 DMT (wczesniej rekomendacja dotyczyta leczenia
chorych po niepowodzeniu IFN beta). Organizacja HAS pozytywng rekomendacje w

populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym wydata takze w 2015 roku.

Wydanie rekomendacji odnosnie finansowania FIN w populacji RES RRMS w opinii wielu
organizacji nie bylo mozliwe z powodu braku dowoddéw naukowych na skutecznosc i
bezpieczenstwo stosowania FIN w tej populacji. Nalezy jednak podkresli¢, ze najnowsze
rekomendacje (wydane w 2016 r przez HAS oraz w 2014 roku przez SMC) uwzgledniajg
rozszerzenie finansowania FIN do populacji RES RRMS. Ponadto, wedtug opinii ekspertow
klinicznych (ktérych opinii zasiegnieto podczas tworzenia rekomendacji przez NICE),

zastosowanie FIN przyniostoby znaczne korzysci szczegolnie w tej grupie chorych.

Podsumowanie zagranicznych rekomendacji dotyczacych finansowania FIN w RRMS

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 12.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla fingolimodu wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, rok
wydania
rekomendaciji

HAS 2016, 2011

SMC 2015, 2014,
2012

Rodzaj ” Populacja Uzasadnienie
rekomendaciji
2011:
Rada Przejrzystosci HAS rekomenduje wiaczenie FIN na liste lekéw finansowanych ze Srodkow
publicznych oraz szpitalng liste lekéw a takze do stosowania w innych obiektach uzyteczno$ci
publiczne;.
Stosunek korzysci do ryzyka fingolimodu stosowanego przez 2 lata u chorych we wskazanych
) populacjach jest umiarkowany, a ocena dlugoterminowa wymaga dodatkowych badan.
Zgodna ze wskazaniem - -~ . - . . . .

Pozytywna rejestracyjnym Z powodu szerokiej dostepnosci leku oraz braku koniecznosci comiesigcznych wizyt w szpitalu nalezy
sie spodziewa¢ korzystnego wplywu FIN na organizacje opieki medycznej nad chorymi z MS.
Wymagany jest jednak regularny monitoring chorych.
2016:
Dodatkowe dane kliniczne uwzglednione w ramach ponownej oceny FIN w 2016 roku, nie wptynety na
zmiane rekomendacji wydanej w 2011 roku. Poddano ocenie dane z trwajgcego obserwacyjnego
badania VIRGILE (FIN vs NAT).
2012:
SMC rekomenduje stosowanie FIN u chorych z RRMS po niepowodzeniu leczenia IFN beta.
SMC sugeruje uwzglednienie korzysci zwigzanych z zastosowaniem instrumentu podziatu ryzyka
polegajacym na dostepnosci FIN w ramach PAS (ang. Patient Access Scheme), ktéry podnosi
optacalnosé¢ FIN.
FIN jest terapig skuteczniejsza niz PLC i IFN, ma jednak zlozony profil bezpieczenstwa a
dtugoterminowe dane o bezpieczenstwie nie sg dostepne. FIN jest jednak jedynym DMT podawanym

Pozytywna Zgodna ze wskazaniem | doustnie co jest bardzo istotne.

rejestracyjnym

2014:

Pozytywna rekomendacja zostata rozszerzona o populacje RES RRMS.

SMC tak jak poprzednio sugeruje zastosowanie PAS lub ustalenie réwnowaznej lub nizszej ceny leku.
2015:

Pozytywna rekomendacja zostata rozszerzona o chorych na RRMS po niepowodzeniu leczenia co
najmniej 1 DMT.

Propozycja zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka nie ulega zmianie.
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Organizacja, rok

Rodzaj

wydania . Populacja Uzasadnienie
. rekomendaciji
rekomendacji
Fingolimod jest lekiem dobrze tolerowanym (dostepne sga dane z 7-letnich badan i trwa dalsze
Chorzy na RRMS o wysokiej | monitorowanie) o udowodnionej skutecznosci w badaniach w poréwnaniu z placebo oraz interferonem
aktywnosci po | beta, a dodatkowo wymaga mniejszego naktadu pracy ze strony stuzby zdrowia niz natalizumab, ze
IMDH 2014 Pozytywna niepowodzeniu leczenia IFN | wzgledu na doustng droge podania (mniej wizyt w szpitalu, badan radiologicznych i leczenia
beta. ratujgcego).
Proponowanym instrumentem dzielenia ryzyka jest PAS.
.. | NHS rekomenduje stosowanie i finansowanie FIN w ramach opieki specjalistycznej.
Chorzy na RRMS o wysokiej ] , . , . L ) .
NHS 2013 Pozytywna aktywnosci Konieczny jest monitoring chorych w zakresie ryzyka wystapienia przejsciowej bradykardii i bloku serca
' po podaniu pierwszej dawki oraz monitoring uktadu krgzenia chorych.
NICE rekomenduje stosowanie FIN we wskazanej populacji chorych jesli zostanie zastosowany
instrument dzielenia ryzyka PAS.
FIN zostat uznany za wartosciowg nowg terapie a doustna droga podania jest innowacyjna w leczeniu
Chorzy na RRMS o wysokiej chorych z MS.
aktywnosci po | Wedtug wielu Klinicystow fingolimod moze by¢ rozwazony jako druga lub kolejna linia leczenia chorych
NICE 2012 Pozytywna niepowodzeniu leczenia | na RRMS o wysokiej aktywnosci, u ktérych leczenie z zastosowaniem interferonu beta lub octanu
interferonem beta. glatirameru jest nieskuteczne. Zgodnie z opinig klinicystow najwiekszg korzy$¢ fingolimod mogtby
wykaza¢ w przypadku chorych na RES RRMS, u ktérych to nie ma obecnie wielu opcji
terapeutycznych. Wydanie dla FIN pozytywnej rekomendacji u chorych na RES RRMS nie jest jednak
mozliwe z uwagi na niedostarczenie przez producenta dowoddw wskazujgcych na skutecznos¢ i
bezpieczenstwo fingolimodu w poréwnaniu do natalizumabu w tej populaciji.
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Organizacja, rok

wydania
rekomendacji

CADTH 2011

PBAC 2011

Rodzaj
rekomendaciji

RR

Populacja

MS w przypadku, gdy:

brak odpowiedzi na
peten, wiasciwy cykl
interferonu  beta lub

octanu glatirameru lub
przeciwwskazania  do
tych terapii;

znaczace zwigkszenie
liczby zmian w obrazach

Uzasadnienie

CADTH rekomenduje FIN w leczeniu chorych z RRMS w specyficznie okreslonej populacii.

Rada CADTH ocenita, iz FIN w poréwnaniu z leczeniem interferonem beta-la wykazuje zblizong
skutecznosé.

Rekomendowane jest zaprzestanie leczenia FIN w ponizszych sytuacjach:

brak co najmniej 50% redukcji Sredniej rocznej czestosci rzutow po dwoch latach leczenia w
poréwnaniu do poczgtkowej liczby rzutéw choroby;

wynik powyzej 5 punktéw w skali EDSS.

Pozytywna T2, w poréwnaniu - Z | Fingolimod w zalecanej dawce jest leczeniem drozszym niz octan glatirameru, interferon beta-1a oraz
wczesniejszym interferon beta-1b, jednakze CADTH uznaje konieczno$¢ dostepu do dodatkowych opgji leczenia w
badaniem MRI Iub co | grypie chorych na MS.
najmniej 1 zmiana L . . . . . .
ulegajaca wzmocnieniu CADTH uznaje ciggte stqsqwanle kosztownego leczenia za nieuzasadnione w przypadku braku istotnej
po podaniu gadolinu; utrzymujacej sie korzysci kliniczne;j.

2 lub wiecej rzutow Na podstawie przegladu badan klinicznych, CADTH uznaje, ze obnizona cena FIN, zblizona do ceny
powodujacych interferonu zwigksza prawdopodobienstwo pozytywnej rekomendacji FIN przy mniej restrykcyjnych
niesprawnos¢ w ciggu kryteriach.
ostatniego roku.
Chorzy na RRMS, u ktérych | Fingolimod uznano za skuteczniejsza opcje terapeutyczng oraz o poréwnywalnym profilu
wystgpito 2 lub wiecej rzutéw | bezpieczenstwa wzgledem IFN beta-1a i.m. W analizie uzupetniajgcej przewage stwierdzono réwniez
Pozytywna choroby powodujgcych | w poroéwnaniu z IFN beta-1b oraz octanem glatirameru. W poréwnaniu FIN z NAT nie stwierdzono

niesprawnos¢  w

ciggu

2 poprzednich lat.

jednoznacznie czy natalizumab jest terapig nie gorszg od fingolimodu, zatozono jednak, ze
skutecznos¢ jest poréwnywalna.
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5. Komparatory

5.1. Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1] zaleca, by oceniang
interwencje porownywac z tzw. istniejgcg praktyka. Taki sposob postepowania ma na celu
wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostaé =zastgpiona przez oceniang

interwencije.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [53] oraz z
wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwszy Ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [70] w ramach analizy
klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Aktualng praktyke kliniczng dotyczgcg leczenia chorych z RRMS okreslono na podstawie
analizy zagranicznych i polskich wytycznych oraz rekomendacji finansowych, a takze na
podstawie analizy sposobu refundacji terapii stosowanych w Polsce w RRMS (m.in.
Programu lekowego B.46). Uwzgledniono takze wyniki badania ankietowego
przeprowadzonego posrdéd 3 ekspertdw klinicznych zajmujgcych sie leczeniem chorych w

populacji docelowej w Polsce.
SOT RRMS

Wytyczne kliniczne wskazuja, iz standardem postepowania w przypadku braku odpowiedzi
na leczenie lekami pierwszoliniowymi (Program lekowy B.29) jest zastosowanie fingolimodu
lub natalizumabu. Obydwie terapie sg obecnie finansowane ze S$rodkéw publicznych w
Polsce w ramach programu lekowego Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35) — B.46. Chorzy majg mozliwo$¢ uczestnictwa w programie przez

maksymalnie 60 miesiecy, pod warunkiem, ze leczenie jest skuteczne.
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Celem sktadania wniosku refundacyjnego dla populacji SOT RRMS jest zniesienie
ograniczenia czasowego, ktére zostato narzucone administracyjnie i nie odzwierciedla istoty

prowadzenia leczenia w grupie chorych na RRMS oraz nie ma uzasadnienia klinicznego.

AOTMIT zaleca, by oceniang interwencje porownywac z tzw. istniejgcg praktyka. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze fingolimod finansowany jest w ramach Programu lekowego B.46

od 1 stycznia 2013 r., co oznacza, iz nie ma obecnie chorych, ktérzy byli skutecznie leczeni

fingolimodem przez 60 miesiecy w ramach tego programu.
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lekéw jest fakt, ze Program lekowy B.29 nie wyklucza witgczenia analizowanych chorych

(czesc¢ pacjentéw moze wiec zosta¢ ponownie zakwalifikowana do tego programu).

Uzasadnienie znajduje réwniez poréwnanie z BSC, nalezy jednak pamietaé, iz nie jest to

aktywna interwencja, ktdrej podawanie jest skuteczne.

Uzasadnionym postepowaniem jest takze poréwnanie wnioskowanego leczenia (fingolimod
stosowany dopoki leczenie jest skuteczne) z aktualnie prowadzong terapig za pomocg tego

leku (czyli fingolimod stosowany do 5 lat). Na podstawie takiego porownania mozliwa bedzie

ocena czy skutecznos¢ leczenia fingolimodem utrzymuje sie w diugoletnim stosowaniu oraz

czy zmienia sie profil bezpieczenstwa tej terapii.

Jak wynika z aktualnych zapiséw Programu lekowego B.46, natalizumab nie moze stanowic
odpowiedniego komparatora dla FIN z uwagi na istniejgce ograniczenia czasowe
— natalizumab nie jest finansowany w leczeniu chorych na RRMS powyzej 5 lat. Jednak

uwzgledniajgc pozytywng rekomendacje AOTMIT odnosnie zniesienia tego ograniczenia
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czasowego, mozna uwzgledni¢ natalizumab w dalszych analizach jako opcje leczenia, ktora

w przysztosci moze stanowi¢ komparator.

T
T
I Zqodnie z trescig Rozporzadzenia MZ w

sprawie minimalnych wymagan oraz Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. w ramach analizy
klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig

opcjonalna.

Podsumowujgc, zalecanymi i finansowanymi opcjami terapeutycznymi, dla ktérych
fingolimod stosowany dtugoterminowo moze stanowi¢ alternatywe sg technologie, ktére
prawdopodobnie bedg podawane po 60 miesigcach skutecznego stosowania fingolimodu

krotkoterminowo w ramach Programu lekowego B.46:

interferon beta;
pegylowany interferon beta 1a;
fumaran dimetylu;

octan glatirameru.

Jako uzupetnienie analiz mozna przedstawi¢ poréownanie takze z BSC, ktore jest

powszechnie stosowana terapig paliatywna.

Nalezy takze pamieta¢é o zasadnosci poréwnania opiniowanej technologii medycznej
wzgledem fingolimodu stosowanego krétkoterminowo. Istotnym jest wykazanie jak
bedzie zmieniata sie skutecznosSc¢ i bezpieczenstwo fingolimodu w dtuzszym horyzoncie
czasowym, poniewaz celem wniosku refundacyjnego jest zniesienie ograniczenia czasowego

stosowania fingolimodu.

Jak opisano wczesniej natalizumab nie moze obecnie stanowi¢ alternatywy dla fingolimodu
stosowanego diugoterminowo ze wzgledu na to, ze jego finansowanie ograniczone jest do
60 miesiecy. Jednak uwzgledniajgc pozytywng rekomendacje AOTMIT odnosnie zniesienia
tego ograniczenia czasowego nalezy uwzgledni¢ natalizumab w dalszych analizach jako
opcja leczenia, ktéra w przysztosci bedzie stanowita komparator. Poréwnanie z tym lekiem

bedzie stanowito jedynie uzupetnienie analiz.
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RES RRMS

Odnalezione wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania u chorych na RES RRMS
fingolimodu lub natalizumabu. Oba leki mogg by¢ podane zaréowno w ramach |, jak i Il linii
leczenia i wedlug obecnego stanu wiedzy stanowig standard leczenia chorych na RES
RRMS.

Natalizumab jest obecnie finansowany w ramach Programu lekowego B.46.

Ponadto, w przypadku nieskutecznosci lekow | linii rozwazane jest rowniez stosowanie
mitoksantronu a w ramach dalszych linii leczenia, przy utrzymujgcym sie braku odpowiedzi,
mozna rozwazy¢ u chorych podanie cyklofosfamidu i ASCT. Terapii tych jednakze nie nalezy
uwzglednia¢ jako potencjalnych komparatorow dla fingolimodu poniewaz leki te nie sag
standardowo zalecang terapig — wg wytycznych klinicznych nalezy jedynie rozwazyc¢ ich
stosowanie, w praktyce sg wiec prawdopodobnie stosowane tylko w wybranych
przypadkach. Ponadto, stosowanie mitoksantronu wigze sie z wysokim ryzykiem
wystepowania dziatan niepozgdanych — zaleznego od dawki dziatania kardiotoksycznego
(dla tego leku istnieje dawka, ktérej nie wolno przekroczy¢é w ciggu catego zycia chorego)

wiec jego zastosowanie jest znaczgco ograniczone.
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Jak wspomniano wczedniej mitoksantron nie powinien stanowic¢ technologii opcjonalnej dla
fingolimodu ze wzgledu na znaczng kardiotoksyczno$¢, ktora ogranicza jego stosowanie,
natomiast azatiopryna nie jest standardowo zalecanym sposobem leczenia w populacji
docelowej. Ponadto, oba te leki wg aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow

refundowanych nie sg refundowane w analizowanym wskazaniu.

Wybodr jako komparatoréw lekéow z Programu lekowego B.29 oraz BSC wydaje sie byé
zasadny w populacjach chorych JCV+ oraz w przypadku chorych, przez 5 lat skutecznie
leczonych NAT (w populacji JCV-) w ramach Programu lekowego B.46, poniewaz jedyna
interwencja opcjonalna dla FIN uznawana za standard postepowania terapeutycznego

(natalizumab) nie jest obecnie finansowana w obydwdch subpopulacjach.

Nalezy podkresli¢, iz podziat populacji RES RRMS na chorych JCV- oraz JCV+ nie jest
istotny z punktu widzenia leczenia fingolimodem. W niniejszej analizie wyodrebnienie grupy
chorych JCV- wynika wytgcznie z obecnej sytuacji refundacyjnej natalizumabu, ktéry jest

finansowany tylko w tej populacji, co wynika z wysokiego ryzyka rozwoju PML u chorych.

Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujagcym opcje terapeutyczne
stosowane w leczeniu RES RRMS (Rozdziat 5) stwierdzono, zZe potencjalnymi
komparatorami dla fingolimodu w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcymi aktualng

praktyke kliniczng, sa:

interferon beta;
peginterferon beta-1a;
fumaran dimetylu;
octan glatirameru;

natalizumab — wytacznie chorzy JCV- (maksymalny okres obserwacji — 5 lat).

Dodatkowo, uzasadnienie znajduje przedstawienie poréwnania z BSC, czyli powszechnie

stosowang terapig paliatywna.
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5.2. Interferon beta

5.2.1. Interferon beta-la

Obecnie produktami leczniczymi zawierajgcymi interferon beta-1a, zamieszczonymi na liscie
lekéw refundowanych i finansowanych w ramach Programu lekowego B.29 s3 leki Avonex®
oraz Rebif 44°. Ponizej zaprezentowano szczegdtowy opis jednego z ww. lekéw (lek

Avonex®).

Produkt leczniczy Avonex® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 13
marca 1997 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest Biogen Idec Limited. Produkt leczniczy
Avonex® dostepny jest w postaci proszku z rozpuszczalnikiem do sporzadzania roztworu do
infuzji. Kazda fiolka zawiera 30 ug (6 min j.m.) interferonu beta-la. Po rozpuszczeniu w
rozpuszczalniku fiolka zawiera 1,0 ml roztworu. Stezenie interferonu beta-la wynosi 30
ug/ml. Produkt Avonex® dostepny jest réwniez w postaci amputko-strzykawki oraz
wstrzykiwacza potautomatycznego. W obu tych postaciach stezenie interferonu beta-la

wynosi 30 pg/0,5 ml.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianego komparatora.

Tabela 13.
Charakterystyka produktu leczniczego Avonex®

kod ATC: LO3 AB 07

Kod ATC . . .
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymulujgce, interferony.

Interferony nalezg do grupy biatek wytwarzanych przez komdérki eukariotyczne
w odpowiedzi na zakazenie wirusowe Ilub dziatanie innych czynnikéw
biologicznych. Interferony sg cytokinami posredniczacymi w aktywnosci
przeciwwirusowej, antyproliferacyjnej i immunomodulacyjnej. Interferon beta
wytwarzany jest przez rézne rodzaje komodrek, miedzy innymi przez fibroblasty i
makrofagi. Interferon beta-la ma takg samg sekwencje aminokwasow jak
endogenny ludzki interferon beta, przez co ulega glikozylacji, tak samo jak
naturalne biatko.

Lek wykazuje dziatanie biologiczne poprzez wigzanie si¢ ze specyficznymi
receptorami na powierzchni ludzkich komérek. Wigzanie to daje poczatek
ztozonej kaskadzie reakcji wewngtrzkomorkowych, ktore prowadzg do ekspresji
wielu produktow i markeréw genowych takich jak: gtéwny kompleks zgodnosci
tkankowej klasy |, biatko Mx, syntetaza 2’ / 5’-oligoadenylowana, B2-
mikroglobulina i neopteryna. Po domie$niowym podaniu pojedynczej dawki
interferonu beta-1a, zwiekszone stezenia tych czynnikéw utrzymujg sie w
surowicy przez co najmniej cztery dni do jednego tygodnia.

Dziatanie leku

Produkt leczniczy Avonex® jest wskazany do stosowania:

: . u chorych z rozpoznang nawracajgcg postacig stwardnienia
Zarejestrowane wskazanie rozsianego okreslonego w badaniach klinicznych jako co najmniej dwa
zaostrzenia choroby (nawroty) w czasie ostatnich trzech lat bez oznak
postepu choroby miedzy nawrotami; (lek Avonex® spowalnia postep




@ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na
NMARTA ustepujaco-nawracajgca postaé stwardnienia rozsianego 89
o wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg postac
choroby) — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

niesprawnosci i zmniejsza czestosé nawrotow);

u chorych, u ktérych wystapit pojedynczy przypadek demielinizacji z
czynnym procesem zapalnym, ktorego ciezkos¢é kwalifikuje do
leczenia podawanymi dozylnie kortykosteroidami, jesli alternatywne
rozpoznanie zostato wykluczone, i jesli istnieje duze ryzyko rozwoju
klinicznie zdefiniowanego stwardnienia rozsianego.

Produkt nalezy odstawi¢ u chorych, u ktérych rozwinie sie postepujgce MS.

W leczeniu nawrotowego stwardnienia rozsianego zalecana dawka produktu
Avonex® wynosi 30 pg (1 ml roztworu) raz w tygodniu we wstrzyknieciu
domig$niowym.

W  poczgtkowym leczeniu interferonem beta dawke nalezy stopniowo
zwieksza¢ w celu umozliwienia rozwoju tachyfilaksji i zmniejszenia w ten
sposéb dziatan niepozadanych.

Premedykacja: w celu zmniejszenia objawow grypopodobnych zwigzanych ze
stosowaniem interferonu beta zaleca sie podanie przeciwgorgczkowego leku
przeciwbdlowego przed wykonaniem wstrzykniecia i dodatkowo 24 godziny po
kazdym wstrzyknieciu.

Miejsce wstrzykniecia domigsniowego nalezy zmieniaé co tydzien.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

L CIN T CICH TG W IEVA LI X[l | eczenie interferonem beta-1a nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza
zastosowania technologii doswiadczonego w terapii MS.

Finansowanie ze srodkow Interferon beta-1a jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce
publicznych w Polsce w ramach programu lekowego: Leczenie stwardnienia rozsianego.

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Avonex® [13] oraz
Obwieszczenie MZ z dnia 23 lutego 2017 r. [44]

Dziatania niepozadane

Najczestsze dziatania niepozgadane interferonu beta-1a to bdle miesniowe, gorgczka,
dreszcze, pocenie sie, ostabienie, béle gtowy i nudnosci. Dostosowywanie dawki produktu na
poczatku leczenia pozwala zmniejszy¢ nasilenie i czestos¢ wystepowania objawow
grypopodobnych. Objawy grypopodobne sg szczegdlnie nasilone w poczatkowej fazie

leczenia, a czestosc¢ ich wystepowania zmniejsza sie podczas kontynuowania terapii.

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace objawdéw niepozgdanych uzyskane w

badaniach klinicznych z zastosowaniem IFN beta-1a.

Czestos¢ wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czesto (21/10), czesto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (21/10 000 do <1/1 000) i bardzo rzadko
(<1/20 000). W grupie dziatan niepozgdanych wystepujgcych z podobng czestoscia,
dziatania niepozgadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgca sie ciezkoscig.
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Tabela 14.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego

Zaburzenia ukiadu
immunologicznego

pokrzywka, wysypka, wysypka ze swigdem)

Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zoladka i jelit

Zaburzenia watroby i drég
z6iciowych

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Czestosé

Dziatania niepozadane ogétem wystepowania

Ropieh w miejscu wstrzyknigcia* Nieznana
Pancytopenia, trombocytopenia Nieznana
Mikroangiopatia zakrzepowa, w tym
zakrzepowa plamica matoptytkowa lub Rzadko
hemolityczny zespdt mocznicowy”
Reakcja anafilaktyczna, wstrzgs
anafilaktyczny, reakcje nadwrazliwosci Nieznana
(obrzek naczynioruchowy, dusznosc,
Niedoczynnosé tarczycy, nadczynnosé Nieznana
tarczycy
Brak taknienia Czesto
Depresja, bezsennos$¢ Czesto
Préby samobojcze, psychozy, niepokd;, Nieznana

splatanie, niestabilnos¢ emocjonalna

Bal glowy** Bardzo czesto
Spastycznos$¢ miesni, niedoczulica Czesto
Objawy neurologiczne, omdlenie***,
wzmozone napiecie, zawroty gtowy, Nieznana
parestezje, drgawki, migrena
Kardiomiopatia, zastoinowa niewydolnos¢ .
serca, kofatanie serca, arytmia, tachykardia Nieznana
Nagte zaczerwienienie Czesto
Rozszerzenie naczyh Nieznana
Wyciek wodnisty z nosa Czesto
Dusznosé Rzadko
Tetnicze nadci$nienie ptucne Nieznana
Wymioty, biegunka, nudnosci** Czesto
N|ewygolnosc wqtroby, zapaler)le watroby, Nieznana
autoimmunologiczne zapalenie watroby
Wysypka, nasilone pocenie sie, sttuczenia Czesto
Lysienie Niezbyt czesto
Obrzek naczynioruchowy, swiad, wysypka
pecherzykowa, pokrzywka, nasilenie Nieznana
tuszczycy
Kurcz miesni, bdl karku, boéle miesni**, béle
stawow, bole konczyn, béle plecow,
Czesto

sztywnos$¢ migsni, sztywnos¢ migsniowo-
szkieletowa
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Czestosé

Dziatania niepozgdane ogotem wystepowania

Uktadowy toczen rumieniowaty, ostabienie

S . . Nieznana
miesni, zapalenie stawdw
Zaburzenia nerek i drég Zespot nerczycowy, stwardnienie Rzadko
moczowych ktebuszkéw nerkowych
I T L L Krwotok maciczny, krwotok miesigczkowy Niezbyt czesto

rozrodczego i piersi

Objawy grypopodobne, goragczka**,

ol Bardzo czesto
dreszcze**, pocenie sie** €

Bdl w miejscu wstrzykniecia, rumien w
miejscu wstrzykniecia, siniak w miejscu

wstrzykniecia, ostabienie**, bdl, Czesto
zmeczenie™*, zte samopoczucie, noche
Zaburzenia ogélne i stany w pocenie sig
miejscu podania Uczucie pieczenia w miejscu wstrzykniecia Niezbyt czesto

Odczyn w miejscu wstrzykniecia, zapalenie
w miejscu wstrzykniecia, zapalenie tkanki
tacznej w miejscu wstrzykniecia*, martwica
w miejscu wstrzykniecia, krwawienie w
miejscu wstrzykniecia, bole w klatce
piersiowej

Nieznana

Zmniejszenie liczby limfocytow,
zmniejszenie liczby biatych krwinek,
zmniejszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych, zmniejszenie Czesto
hematokrytu, zwiekszenie stezenia potasu
Zaburzenia w wynikach badan we krwi, zwiekszenie stezenia azotu
diagnostycznych mocznikowego we krwi

Zmniejszenie liczby ptytek krwi Niezbyt czesto

Zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie masy
ciata, nieprawidtowe wyniki testow Nieznana
czynnosci watroby

Mdotyczy klasy produktow zawierajgcych interferon beta

Mdotyczy klasy produktow zawierajgcych interferon

*zgtoszono wystepowanie odczynéw w miejscu wstrzykniecia, w tym bol, zapalenie oraz bardzo
rzadko ropien lub zapalenie tkanki tgcznej, ktére mogg wymagac interwenc;ji chirurgicznej

**czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych jest wieksza na poczatku leczenia

***po wstrzyknieciu produktu moze wystgpi¢ omdlenie, zazwyczaj jest to pojedynczy przypadek, ktory
wystepuje na poczatku leczenia i nie powtarza sig podczas nastepnych wstrzyknieé

Zrodto: opracowano na podstawie ChPL Avonex™ [13]

Ponadto w trakcie terapii produktem leczniczym Avonex® nalezy zwrdcié szczegding uwage
na monitorowanie chorych pod wzgledem ryzyka wystgpienia depresji lub mysli

samobdjczych.
5.2.2. Interferon beta-1b

Wsrdd produktdw leczniczych zawierajgcych interferon beta-1b, zamieszczonych na liscie

lekéw refundowanych i finansowanych w ramach Programu lekowego B.29 znajdujg sie leki
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Extavia® oraz Betaferon®. Ponizej zaprezentowano szczegdtowy opis jednego z ww. lekdw

(lek Extavia®).

Produkt leczniczy Extavia® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 20

maja 2008 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest Novartis Europharm Limited. Produkt

leczniczy Extavia® dostepny jest w postaci proszku 250 ug/ml irozpuszczalnika do

sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan. Po przygotowaniu roztworu kazdy 1 ml zawiera 250

Mg (8,0 milionéw j.m.) rekombinowanego interferonu beta-1b.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianego komparatora.

Tabela 15.

Charakterystyka produktu leczniczego Extavia®

Kod ATC

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

kod ATC: LO3 AB 08
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymulujace, interferony.

Interferony nalezg do rodziny cytokin, naturalnie wystepujgcych biatek.
Aktywnosci interferonu beta-1b sg swoiste gatunkowo i dlatego najistotniejsze
dane farmakologiczne o IFN beta-1b pochodzg z badan komoérek ludzkich lub
badarn w warunkach in vivo u ludzi.

IFN beta-1b wykazuje zaréwno wtasciwosci przeciwwirusowe, jak i wtasciwos$ci
regulujgce uktad immunologiczny. Mechanizm dziatania IFN beta-1b w
stwardnieniu rozsianym nie zostat catkowicie wyjasniony. Wiadomo natomiast,
ze jego zdolnos¢ do modyfikowania odpowiedzi biologicznej jest zwigzana z
oddziatywaniem ze specyficznymi receptorami odkrytymi na powierzchni
komarek ludzkich.

Wiagzanie sie IFN beta-1b z tymi receptorami indukuje ekspresje produktéw
wielu gendw, ktore, jak sie¢ uwaza, sg mediatorami dziatan biologicznych
interferonu beta-1b. Wiele z tych produktdw oznaczano w surowicy oraz we
frakcjach komorek krwi chorych leczonych interferonem beta-1b. IFN beta-1b
zmniejsza powinowactwo receptorow do wigzania si¢ z interferonem gamma
oraz przyspiesza internalizacje i degradacje receptoréw interferonu gamma.
Ponadto, nasila hamujgce dziatanie obwodowych komérek jednojgdrowych
krwi.

Produkt leczniczy Extavia® jest wskazany do stosowania:

u chorych z RRMS, u ktérych w czasie ostatnich dwdch lat wystagpity
przynajmniej dwa rzuty choroby;

u chorych z pojedynczym ogniskiem demielinizacji z czynnym
procesem zapalnym, ktory jest wystarczajgco zaostrzony i uzasadnia
leczenie poprzez dozylne podanie kortykosteroidow, jesli wykluczono
alternatywne rozpoznania i je$li u chorych wystepuje duze ryzyko
rozwoju jawnego klinicznie stwardnienia rozsianego;

chorych z wtérnie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego w
czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami.

Zalecang dawkg IFN beta-1b jest 250 pg (8,0 milionéw j.m.), t. 1 ml
przygotowanego roztworu, ktérg podaje sie podskérnie, co drugi dzien.

Na poczatku leczenia zaleca sie zwykle stopniowe zwigkszanie dawki leku.

Dawkowanie nalezy rozpoczg¢ od podawania 62,5 ug (0,25 ml) podskérnie co
drugi dzien, powoli zwiekszajgc dawke do 250 ug (1,0 ml), co drugi dzien.
Okres zwiekszania dawki mozna odpowiednio dostosowa¢ w przypadku
wystgpienia jakiegokolwiek istotnego dziatania niepozgdanego. W celu
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uzyskania witasciwej skutecznosci nalezy osiggng¢ dawke 250 pg (1,0 ml),
podawang co drugi dzieh.
Nie zaleca sig leczenia chorych z RRMS, u ktérych w czasie ostatnich 2 lat
wystgpity mniej niz 2 rzuty choroby lub chorych z wtérnie postepujgcg postacia
stwardnienia rozsianego, u ktérych w czasie ostatnich 2 lat nie wystgpito
czynne stadium choroby.

Zrekonstruowany roztwor nalezy podawa¢ podskoérnie co drugi dzien.

L CIN T CICH TG W IEVAL I X[l | eczenie interferonem beta-1b nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza
zastosowania technologii doswiadczonego w terapii MS.

Finansowanie ze sSrodkow Interferon beta-1b jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce
publicznych w Polsce w ramach programu lekowego: Leczenie stwardnienia rozsianego.

Zrodto: opracowanie witasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Extavia® [14] oraz
Obwieszczenie MZ z dnia 23 lutego 2017 r. [44]

Dziatania niepozadane

Na poczatku leczenia czesto wystepujg dziatania niepozadane, ktére zwykle przemijaja.
Najczesciej obserwowano zespdt objawdw grypopodobnych (gorgczka, dreszcze, bodle
stawow, zle samopoczucie, pocenie sig, bdl gtowy, bole miesniowe) wynikajgcych gtéwnie z
dziatania farmakologicznego produktu leczniczego. Reakcje w miejscu wstrzykniecia
wystepowaly czesto po podaniu produktu leczniczego Extavia®. Zaczerwienie, obrzek,
przebarwienie, stan zapalny, bdl, nadwrazliwo$¢, martwica i reakcje nieswoiste wigzaty sie w
istotnym stopniu z leczeniem produktem leczniczym Extavia® w dawce 250 ug (8,0 miliondw

j-m.).

Na poczatku leczenia zaleca sie¢ zwykle stopniowe zwiekszanie dawki w celu poprawy
tolerancji produktu leczniczego Extavia®. Czesto$¢ wystepowania objawéw grypopodobnych
mozna takze zmniejszy¢é przez podanie niesteroidowych przeciwzapalnych produktow
leczniczych. Czesto$S¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia mozna zmniejszy¢

przez zastosowanie automatycznego wstrzykiwacza.

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace objawdéw niepozgdanych uzyskane w

badaniach klinicznych z zastosowaniem IFN beta-1b.

Czestos$¢ wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czesto (21/10), czesto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000) i bardzo rzadko
(<1/10 000). W grupie dziatan niepozgdanych wystepujgcych z podobng czestoscia,

dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcg sie ciezkoscig.
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o wysokiej aktywno$ci (w tym szybko rozwijajaca sie, ciezkg postac
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Tabela 16.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane ogétem

Czestosé
wystepowania

podskérnej Zmiana zabarwienia skory

Niezbyt czesto

Zaburzenia miesniowo- o
B6l migsniowy

Bardzo czesto

Zaburzenia krwi i uktadu Niedokrwistos¢ Czesto
chtonnego Matoptytkowosé Niezbyt czesto
Reakcje anafilaktyczne Rzadko
Zaburzenia uktadu
immunologicznego Zespot przesgczania wtosniczkowego w istniejgcej Nieznana
wczesniej gammopatii monoklonalnej
Niedoczynnos¢ tarczycy Czesto
Zaburzenia endokrynologiczne Nadczynno$é tarczycy, zaburzenia czynnosci
Rzadko
tarczycy
Zwiekszenie masy ciata, zmniejszenie masy ciata Czesto
Zaburzenia metabolizmu i . . Y . . -
odzywiania Zwiekszenie stezenia triglicerydow we krwi Niezbyt czesto
Jadiowstret Rzadko
Stan splatania Czesto
Zaburzenia psychiczne
Préby samobojcze, chwiejnosé emocjonalna Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego ‘ Drgawki Niezbyt czesto
Tachykardia Czesto
Zaburzenia serca
Kardiomiopatia Rzadko
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki Skurcz oskrzeli Rzadko
piersiowej i Srédpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit ‘ Zapalenie trzustki Rzadko
Zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi Czesto
Zwiekszenie aktywnosci .
Zaburzenia watroby i drég . Niezbyt czesto
26iciowych gammaglutamylotransferazy, zapalenie watroby
Uszkodzenie watroby (w tym zapalenie watroby),
. 2 Rzadko
niewydolnos¢ watroby
Zaburzenia skoéry i tkanki Pokrzywka, $wiad, tysienie Czesto

szkieletowe, tkanki tacznej

Krwotok miesigczkowy

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Czesto

Zrédto: opracowano na podstawie ChPL Extavia® [14]

5.3. Peginterferon beta-1a

Produkt leczniczy Plegridy® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 18

lipca 2014 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest Biogen Idec Limited. Produkt leczniczy

Plegridy® dostepny jest w postaci roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce. Kazda
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63-mikrogramowa amputko-strzykawka zawiera 63 mikrogramy pegylowanego interferonu

beta-1a w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan, natomiast kazda 94-mikrogramowa amputko-

strzykawka zawiera 94 mikrogramy peginterferonu beta-la w 0,5 ml roztworu do

wstrzykiwan. Dostepny jest rowniez zestaw do rozpoczynania leczenia, zawierajgcy 2

pierwsze dawki (63 i 94 mikrogramy).Substancja czynna, peginterferon beta-la, jest

interferonem beta-1a, wytwarzanym w komaorkach jajnika chomika chinskiego, kowalencyjnie

sprzezonym z metoksypolietylenoglikolem o masie 20 000 daltonéw (20 kDa) z uzyciem O-2-

metylopropionaldehydu, jako fgcznika. Moc dawki wskazuje na ilos¢ interferonu beta-l1a w

czgsteczce peginterferonu beta-1a bez uwzglednienia dotgczonej grupy PEG.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianego komparatora.

Tabela 17

Charakterystyka produktu leczniczego Plegridy®

Kod ATC

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktére
nalezy przekazaé
pacjentowi/opiekunowi

kod ATC: LO3 AB 13

Grupa farmakoterapeutyczna: substancje antyneoplastyczne i
immunomodulujgce, leki immunostymulujgce; interferony.

Produkt Plegridy® to interferon beta-1a kowalencyjnie sprzgzony z pojedynczg
linearng czasteczkg metoksypolietylenoglikolu o masie 20 kDa na grupie alfa
aminowej N-koncowej reszty aminokwasowe;j.

Interferony stanowig rodzine naturalnie wystepujgcych biatek, ktore
wytwarzane sg przez komorki w odpowiedzi na bodzce biologiczne i chemiczne
i ktére posredniczg w licznych odpowiedziach komoérek sklasyfikowanych jako
przeciwwirusowe, przeciwproliferacyjne i immunomodulacyjne.
Farmakologiczne wiasciwosci produktu Plegridy® sg zgodne z witasciwo$ciami
interferonu beta-1a i uwaza sie, ze sg regulowane przez czes¢ biatkowg
czgsteczki.

Produkt jest wskazany do stosowania u dorostych z rzutowo-remisyjng postacia
stwardnienia rozsianego.

Zalecana dawka produktu Plegridy® wynosi 125 mikrograméw we wstrzyknieciu
podskérnym, co 2 tygodnie (14 dni).Zwykle zaleca sie rozpoczecie leczenia od
63 mikrograméw w pierwszej dawce (dzien 0), zwiekszenie dawki do 94
mikrograméw w drugiej dawce (dzien 14.) i osiggniecie petnej dawki 125
mikrograméw w trzeciej dawce (dzieh 28.). Peing dawke (125 mikrogramow)
podaje sie nast%pnie co 2 tygodnie (14 dni).Kazda amputko-strzykawka
produktu Plegridy™ dostarczana jest z przymocowang igtg. Amputko-strzykawki
przeznaczone sg do jednorazowego uzytku i po uzyciu nalezy je wyrzucic.

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza, majacego
doswiadczenie w leczeniu stwardnienia rozsianego.Niezbedna jest pisemna
deklaracja wspétpracy przy realizacji programu lekowego ze strony pielegniarki.

Zaleca sie, aby wykwalifikowany personel medyczny przeszkolit choregolub
opiekuna w zakresie prawidtowej techniki wykonywania wstrzyknie¢
podskoérnych przy uzyciu amputko-strzykawki. Pacjentéw lub opiekundw nalezy
poinformowac, aby zmieniali miejsce wstrzyknie¢ podskérnych. Wstrzykniecia
podskérne zwykle wykonuje sie w brzuch, ramie lub udo.Nalezy okresowo
sprawdzac, w jaki sposéb pacjent podaje sobie lek, zwtaszcza jesli wystgpig
reakcje w miejscu wstrzykniecia. Nalezy poinformowac pacjenta, aby
skontaktowat sie z lekarzem, jesli dojdzie do jakiegokolwiek uszkodzenia skory,
ktéremu moze towarzyszy¢ obrzek lub sgczenie sie ptynu z miejsca
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wstrzykniecia.

Peginterferon beta-1a jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w

. . " , Polsce w ramach programu lekowego: Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-
Finansowanie ze srodkéw 10 G 35)

publicznych w Polsce

Chorzy mogg uczestniczy¢ w programie tak dlugo jak osiggana jest
skutecznos¢ kliniczna oraz nie wystapia kryteria wylgczenia.

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Plegridy® [20] oraz
Obwieszczenia MZ z dnia 23 lutego 2017 r. [44]

Dziatania niepozadane

Najczestsze dziatania niepozadane peginterferonu beta-1apo podaniu podskornie 125
mikrogramoéw co 2 tygodnie to rumien w miejscu wstrzykniecia, choroba grypopodobna,
goraczka, bole gtowy, bole miesni, dreszcze, bdl w miejscu wstrzykniecia, ostabienie, swigd

w miejscu wstrzykniecia i béle stawow.

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace objawdéw niepozgdanych uzyskane w

badaniach klinicznych z zastosowaniem Plegridy®.

Czestos¢ wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czesto (=21/10), czesto (=1/100 do <1/10,
niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000) oraz nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).

Tabela 18
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych

Czestosé

Dziatania niepozgdane ogoétem .
wystepowania

Trombocytopenia Niezbyt czesto
Zaburzenia krwi i uktadu Mikroangiopatia zakrzepowa, w tym
chionnego zakrzepowa plamica matoptytkowa (TTP) Rzadko
lub hemolityczny zespdt mocznicowy (HUS)
Zaburzenia uktadu . S .
immunologicznego Reakcje nadwrazliwosci Niezbyt czesto
Zaburzenia psychiczne Depresja Czesto
Bol glowy Bardzo czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego
Drgawki Niezbyt czesto
Nudnosci Czesto
Zaburzenia zotadka i jelit
Wymioty Czesto
Zaburzenia skory i tkanki Swiad Czgsto
podskornej Pokrzywka Niezbyt czesto
Zaburzenia migsniowo- Bodle migsni Bardzo czesto
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Czestosé

Dziatania niepozadane ogoétem wystepowania

szkieletowe i tkanki facznej Béle stawdw Bardzo czesto
Zaburzenia nerek i drég Zespot nerczycowy, stwardnienie Rzadko
moczowych ktebuszkoéw nerkowych
Rumien w miejscu wstrzykniecia Bardzo czesto
Choroba grypopodobna Bardzo czesto
Goraczka Bardzo czesto
Dreszcze Bardzo czesto
B6l w miejscu wstrzykniecia Bardzo czesto
Ostabienie Bardzo czesto
Swigd w miejscu wstrzykniecia Bardzo czesto
Hipertermia Czesto
Obrzek w miejscu wstrzykniecia Czesto
Ciepto w miejscu wstrzyknigcia Czesto
Krwiak w miejscu wstrzyknigcia Czesto
Wysypka w miejscu wstrzykniecia Czesto
Opuchlizna w miejscu wstrzykniecia Czesto
Przebarwienie w miejscu wstrzykniecia Czesto
Zapalenie w miejscu wstrzyknigcia Czesto
Martwica w miejscu wstrzykniecia Rzadko
Zwigkszenie temperatury ciata Czesto
Zwiekszenie p;)élgirrr]\g V\?er}nnotansferazy Czesto
Zwiekszenie pozior_ng aminqtansferazy Czesto
asparaginianowej
EERETIE LIS S7eAe Zwigkszeniepoziomu gamma- Czesto
glutamylotransferazy
Zmniejszenie stezenia hemoglobiny Czesto
Zmniejszenie liczby ptytek Niezbyt czesto
Zmniejszenie liczby biatych krwinek Czesto

Zrédto: opracowano na podstawie ChPL Plegridy® [20]

Ponadto, nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na ryzyko uszkodzen watroby, chorych ze
zdiagnozowang depresja, reakcje nadwrazliwosci, reakcje w miejscu wstrzykniecia,
zmniejszenie liczby komorek we krwi obwodowej, chorych z zespotem nerczycowym, ciezkag
niewydolnoscig nerek, mikroangiopatig zakrzepowa (TMA - ang.
thromboticmicroangiopathy), nieprawidtowymi wynikami badan laboratoryjnych, napadami

drgawkowymi, chorobami serca oraz zaburzeniami czynnosci watroby.
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Lek ten jest immunogenny — organizm pacjenta moze wytworzy¢ przeciwciata przeciw

produktowi Plegridy®. Przeciwciata neutralizujgce mogg zmniejszaé skutecznosé kliniczna.

Wytworzenie przeciwciat skierowanych przeciwko interferonowi w peginterferonie beta-1a nie

miato zauwazalnego wptywu na bezpieczenstwo ani skutecznos¢ kliniczng, aczkolwiek

analiza byta ograniczona ze wzgledu na niskg czestos¢ wystepowania immunogennosci.

5.4. Fumaran dimetylu

Produkt leczniczy Tecfidera® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 30

stycznia 2014 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest Biogen ldec Ltd. Produkt leczniczy

Tecfidera® dostepny jest w postaci kapsutek dojelitowych, twardych w dawce 120 lub 240

mg.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianego komparatora.

Tabela 19.

Charakterystyka produktu leczniczego Tecfidera®

Kod ATC

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktére
nalezy przekazaé
pacjentowi/opiekunowi

Finansowanie ze srodkéw

kod ATC: NO7 XX 09
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki wptywajace na uktad nerwowy.

Mechanizm terapeutycznego dziatania fumaranu dimetylu w stwardnieniu
rozsianym nie jest w petni poznany. Wyniki badan przedklinicznych wskazuja,
ze farmakodynamiczny efekt fumaranu dimetylu wynika gtownie z aktywacji
Sciezki transkrypcyjnej czynnika jadrowego Nrf2. Wykazano, ze fumaran
dimetylu zwieksza u chorych ekspresje genéw ochrony antyoksydacyjnej
zaleznych od Nrf2 (takich jak np. dehydrogenaza NAD(P)H, chinon 1.

Produkt leczniczy Tecfidera® jest wskazany do stosowania u chorych dorostych
z RRMS.

Dawka poczatkowa wynosi 120 mg dwa razy dziennie. Po 7 dniach dawke
nalezy zwigkszy¢ do dawki zalecanej, czyli 240 mg dwa razy dziennie.

Tymczasowe zmniejszenie dawki do 120 mg dwa razy dziennie moze
ograniczy¢ wystepowanie dziatan niepozadanych, takich jak nagte
zaczerwienienie skéry oraz reakcje ze strony uktadu pokarmowego. Po uptywie
miesigca nalezy wznowi¢ stosowanie dawki zalecanej, czyli 240 mg dwa razy
dziennie.

Produkt leczniczy Tecfidera® nalezy przyjmowac z positkiem. U chorych, u
ktérych wystepujg dziatania niepozgdane ze strony ukfadu pokarmowego lub
nagte zaczerwienienie skory, przyjmowanie fumaranu dimetylu z positkiem
moze poprawi¢ tolerancje leku.

Lek nalezy przyjmowaé doustnie. Kapsutki nie nalezy kruszyé, dzielic,
rozpuszczac, ssac ani rozgryzac.

Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza majgcego doswiadczenie w
leczeniu stwardnienia rozsianego.

Chorym przyjmujgcym produkt leczniczy Tecfidera® nalezy zalecié, aby
zgtaszali lekarzowi wystgpienie objawow zakazenia.

Fumaran dimetylu jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce
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publicznych w Polsce w ramach programu lekowego: Leczenie stwardnienia rozsianego. ‘

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Tecfidera® [11] oraz
Obwieszczenie MZ z dnia 23 lutego 2017 r. [44]

Dziatania niepozadane

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi u chorych leczonych fumaranem
dimetylu sg nagte zaczerwienienia skoéry oraz zdarzenia ze strony ukfadu pokarmowego (tj.
biegunka, nudnosci, bdl brzucha, bdle w nadbrzuszu). Objawy te pojawiaty sie zwykle w
poczatkowej fazie leczenia (gtéwnie w ciggu pierwszego miesigca). U chorych, u ktorych
wystgpito nagte zaczerwienienie skory i zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, objawy te mogag

pojawiaé sie okresowo w trakcie leczenia produktem Tecfidera®.

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce objawow niepozgdanych uzyskane w

badaniach klinicznych z zastosowaniem fumaranu dimetylu.

Czestos¢ wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czesto (21/10), czesto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000) i bardzo rzadko
(<1/20 000). W grupie dziatan niepozgdanych wystepujgcych z podobng czestoscia,

dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcg sie ciezkoscig.

Tabela 20.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych

Czestosé

Dziatania niepozgdane ogoétem .
wystepowania

Zakazenia i zarazenia Zapalenie zotadka i jelit Czesto
pasozytnicze Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa Nieznana
Zaburzenia krwi i uktadu . . .
chtonnego Limfopenia, leukopenia Czesto
Zaburzenia uktadu AT .
immunologicznego Nadwrazliwos$¢ Niezbyt czesto
Uczucie pieczenia Czesto
Nagte zaczerwienienie skoéry Bardzo czesto
Zaburzenia naczyniowe
Uderzenia goragca Czesto

Biegunka, nudnosci, béle w nadbrzuszu, bél brzucha Bardzo czesto

Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty, niestrawnos¢, zapalenie Zotadka, zaburzenia

zotadka i jelit Czgsto

Zaburzenia skory i tkanki . o
podskoérnej Swigd, wysypka, rumien Czesto
Zaburzenia nerek i drog Biatkomocz Cresto

Zaburzenia uktadu nerwowego ‘

moczowych
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Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Zaburzenia w wynikach badan
diagnostycznych

Czestosé

Dziatania niepozadane ogétem wystepowania

Uczucie gorgca Czesto

Obecnosé ciat ketonowych w moczu Bardzo czesto

Obecnos¢ albuminy w moczu, zwiekszone stezenie
aminotransferazy asparaginowej, zwigkszone stezenie
aminotransferazy alaninowej, zmniejszenie liczby biatych
krwinek

Czesto

Zrodto: opracowano na podstawie ChPL Tecfidera® [11]

5.5. Octan glatirameru

Octan glatirameru jest refundowany w ramach Programu lekowego B.29, a produktami

leczniczymi zamieszczonymi na liécie lekéw refundowanych sg leki Copaxone® oraz

Remurel®. Ponizej zaprezentowano szczegdtowy opis jednego z ww. lekéw (lek Copaxone®).

Produkt leczniczy Copaxone® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 12

grudnia 2006 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest Teva Pharmaceuticals Limited. Produkt

leczniczy Copaxone® dostepny jest w amputkostrzykawkach w postaci roztworu do

wstrzykiwan. 1 ml tego roztworu zawiera 20 mg octanu glatirameru, co odpowiada 18 mg

glatirameru w postaci zasady.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianego komparatora.

Tabela 21.

Charakterystyka produktu leczniczego Copaxone®

Kod ATC

kod ATC: LO3 AX 13
Grupa farmakoterapeutyczna: inne cytokiny i produkty immunomodulujgce.

Dziatanie leku

Mechanizm dziatania GA u chorych na stwardnienie rozsiane nie zostat
dokfadnie poznany. Uwaza sig, ze produkt ten dziata poprzez modyfikacje
proceséw odpornosciowych. Po podaniu GA dochodzi do pobudzenia
swoistych supresorowych komérek T i ich pobudzenia w tkankach
obwodowych.

Zarejestrowane wskazanie

Produkt leczniczy Copaxone® jest wskazany do zmniejszenia czestosci
wystepowania rzutéw choroby u chorych leczonych ambulatoryjnie z
nawracajgcg postacia MS, charakteryzujgcg sie wystgpieniem co najmniej
dwoch napadow zaburzen neurologicznych w okresie poprzedzajgcych dwoch
lat.

Octanu glatirameru nie nalezy stosowaé u chorych z chorobg pierwotnie lub
wtdrnie postepujaca.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Zalecana dawka GA u dorostych chorych wynosi 20 mg (jedna
amputkostrzykawka) raz na dobe, we wstrzyknieciu podskornym.

Miejsce wstrzykniecia nalezy codziennie zmienia¢, aby zmniejszyé
prawdopodobienstwa miejscowego podraznienia. Samodzielne wstrzykniecia
przez chorego zaleca sie wykonywaé w brzuch, ramiona, biodra lub uda.
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Produkt leczniczy Copaxone® nalezy podawac jedynie podskornie.

Leczenie GA powinno by¢ nadzorowane przez lekarza neurologa lub lekarza
posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu MS.

Chory moze samodzielnie wstrzykiwa¢ produkt po odpowiednim przeszkoleniu.
Personel medyczny powinien nadzorowa¢ pierwsze samodzielne wstrzykniecie
produktu oraz obserwowac chorego przez okres 30 minut po wstrzyknieciu.

Kompetencje niezbedne do

zastosowania technologii

ENENETAVEL IR LRG| GO Octan glatirameru jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce
publicznych w Polsce w ramach programu lekowego: Leczenie stwardnienia rozsianego.
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Copaxone® [18]
oraz Obwieszczenie MZ z dnia 23 lutego 2017 r. [44]

Dziatania niepozadane

Najczeséciej obserwowanymi reakcjami niepozadanymi u chorych leczonych GA byly reakcje
w miejscu wstrzyknigcia, do ktérych nalezaty: rumien, bodl, stwardnienie tkanek, swiad,

obrzek, zapalenie oraz nadwrazliwos$¢.

Bezposrednio po wstrzyknieciu opisywano reakcje zwigzang z wystgpieniem co najmniej
jednego z nastepujgcych objawdw: rozszerzenie naczyn, bol w klatce piersiowej, dusznosc,
kotatanie serca lub czestoskurcz. Reakcje te obserwowano najczesciej w czasie kilku minut

po wstrzyknigciu octanu glatirameru.

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace objawdéw niepozgdanych uzyskane w

badaniach klinicznych z zastosowaniem GA.

Czestos¢ wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10),
niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100. W grupie dziatan niepozgdanych wystepujacych z
podobng czestoscia, dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcg sie
ciezkoscig.

Tabela 22.
Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych

Czestosc

Dziatania niepozadane ogétem wystepowania

Zakazenie, grypa Bardzo czesto

Zapalenie oskrzeli, zapalenie zotadka i jelit,
opryszczka Herpes simplex, zapalenie ucha

Zakazemelz d arazefia srodkowego, niezyt nosa, ropien okotozebowy, Czgsto
pasozytnicze .
kandydoza pochwy
Rop|en,_zapalen[e tkgnk| tacznej, czyracznosc, Niezbyt czesto
poétpasiec, odmiedniczkowe zapalenie nerek
Nowotwory tagodne, ztosliwe i tagodny nowotwor skéry, nowotwor Czesto

nieokreslone (w tym torbiele i
polipy) Rak skory Niezbyt czesto
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Czestosé

Dziatania niepozadane ogoétem wystepowania

Uogdlnione powiekszenie weztéw chtonnych* Czesto
Zaburzenia krwi i uktadu : - — -
chionnego Leukocytoza, Igukopenla, pOW|ekszen|e.sIedZ|o[1y, Niezbyt czesto
trombocytopenia, nieprawidtowy obraz limfocytow
Zaburzenia uktadu S e

immunologicznego Nadwrazliwos¢ Czesto
Zaburzenia endokrynologiczne Powiekszenie tarczycy, nadczynnos$c¢ tarczycy Niezbyt czesto

Anoreksja, zwiekszenie masy ciata* Czesto

Zaburzenia metabolizmu i

e Nietolerancja alkoholu, dna moczanowa,
odzywiania

hiperlipidemia, zwiekszenie stezenia sodu we krwi, Niezbyt czesto
zmniejszenie stezenia ferrytyny w surowicy krwi

Niepokdj*, depresja Bardzo czesto

Nerwowos¢ Czesto

Zaburzenia psychiczne

Dziwaczne sny, stany splatania, euforia, omamy,
wrogo$¢, reakcje maniakalne, zaburzenia Niezbyt czesto
osobowosci, proby samobdjcze

Bole gtowy Bardzo czesto
Zaburzenia smaku, wzmozone napiecie miesniowe, c
: . . A zesto
migrena, zaburzenia mowy, omdlenie, drzenie
Zaburzenia uktadu nerwowego Zespéi.cieéni na_dgarstka, ;aburzeniga poznawcze,
drgawki, dysgrafia, dysleksja, dystonia, zaburzenia
czynnosci ruchowej, drgawki kloniczne miesni, Niezbvt czesto
zapalenie nerwu, blokada nerwowo-miesniowa, ytcze
oczoplas, porazenie, porazenie nerwu kosci
strzatkowej, ostupienie, zaniki widzenia
Podwojne widzenie, zaburzenia oczu* Czesto
Zaburzenia w obrebie oka Zaéma, uszkodzenie rogéwki, uczucie suchego oka,
krwawienie z gatki ocznej, opadanie powiek, Niezbyt czesto
rozszerzenie zrenicy, zaburzenia widzenia
Zaburzenia ucha i btednika Zaburzenia ucha Czesto
Kofatania serca*, czestoskurcz* Czesto
Zaburzenia serca Skurcze przedwczesne serca, bradykardia Niezbvt czesto
zatokowa, tachykardia napadowa yteze
. . Rozszerzenie naczyn* Bardzo czesto
Zaburzenia naczyniowe -
Zylaki Niezbyt czesto
Dusznos¢* Bardzo czesto
LT LT LI Kaszel, sezonowy niezyt nosa Czesto
oddechowego, klatki 2€1, sezonowy niezy z€
piersiowej i sSrodpiersia Bezdech, krwawienie z nosa, hiperwentylacja, )
) . . e Niezbyt czesto
skurcz krtani, zaburzenia ptuca, uczucie dtawienia
Nudnosci* Bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Zaburzenia odbytu, zaparcia, préchnica zebdw,
niestrawnos¢, trudnosci z przetykaniem, Czesto

nietrzymanie katu, wymioty*
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Czestosé

Dziatania niepozadane ogoétem wystepowania

Zapalenie okreznicy, polip okreznicy, zapalenie jelita
cienkiego i okreznicy, odbijanie sie ze zwracaniem

tresci zotadkowej, wrzdd przetyku, zapalenie Niezbyt czesto
ozebnej, krwotok z odbytu, powiekszenie gruczotu
slinowego
Zaburzenia watroby i drég Nieprawidtowe testy czynnosciowe watroby Czesto
z6iciowych Kamica zdiciowa, powiekszenie watroby Niezbyt czesto
Wysypka* Bardzo czesto

Wylewy podskérne, nadmierne pocenie sie, Swiad,
zaburzenia skoéry*, pokrzywka

Zaburzenia skoéry i tkanki
podskornej

Czesto

Obrzek naczynioruchowy, kontaktowe zapalenie

skory, rumien guzowaty, guzek skoéry Niezbyt czesto

Bol stawoéw, bél plecow* Bardzo czesto
Zaburzenia migsniowo- Bol szyi Czesto
szkieletowe i tkanki facznej - i - - .
Zapalenie stawow, zapalenie kaletki stawowej, bol .
L . s f Niezbyt czesto
boku, zanik migéni, zapalenie koSci i stawow
Nagte parcie na mocz, czgstomocz, zatrzymanie Czesto

Zaburzenia nerek i drég moczu

moczowych Krwiomocz, kamica nerkowa, zaburzenia drog

moczowych, nieprawidtowos$¢ moczu Niezbyt czesto

Ciaza, potég i okres

okotoporodowy Poronienie Niezbyt czgsto

Obrzek piersi, zaburzenia gruczotu krokowego,
nieprawidfowy rozmaz cytologiczny, zaburzenia Niezbyt czesto
jader, krwotok z pochwy, zaburzenia sromu i pochwy

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Astenia, bol w klatce piersiowej*, reakcje w

miejscu wstrzykniecia*”, bol* Bardzo czesto

Dreszcze*, obrzek twarzy*, atrofia w miejscu
wstrzykniecia®®, reakcje miejscowe*, obrzek Czesto

Zaburzenia ogo6lne i stany w obwodowy, obrzek*, gorgczka

miejscu podania

Torbiel, objawy tzw. dnia nastepnego, hipotermia,
natychmiastowa reakcja po wstrzyknieciu, zapalenie,
martwica w miejscu wstrzykniecia, zaburzenia btony

Sluzowej

Niezbyt czesto

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Syndrom poszczepienny Niezbyt czesto

*ponad 2% (>2/100) wieksza zapadalnos¢ w grupie oséb leczonych produktem Copaxone® niz w
grupie 0s6b przyjmujgcych placebo. Dziatanie niepozadane bez tego symbolu, oznacza réznice mniej
niz lub réwng 2%

**okreslenie ,reakcja w miejscu wstrzykniecia” dotyczy wszystkich dziatan niepozadanych
wystepujgcych w miejscu wstrzykniecia z wytgczeniem atrofii skdry w miejscu wstrzykniecia i martwicy
w miejscu wstrzykniecia, ktore sg przedstawione oddzielnie w tabeli

~obejmuje okreslenia, ktére sg zwigzane z miejscowym zanikiem tkanki ttuszczowej w miejscu
wstrzykniecia

Zrédto: opracowano na podstawie ChPL Copaxone® [18]
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5.6. Natalizumab

Produkt leczniczy Tysabri® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
27 czerwca 2006 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest Biogen Idec Limited. Produkt
leczniczy Tysabri® dostepny jest w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

(300 mg). Kazdy 1 ml koncentratu zawiera 20 mg natalizumabu.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianego komparatora.

Tabela 23.
Charakterystyka produktu leczniczego Tysabri®

kod ATC: L 04 AA 23
Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki immunosupresyjne

Kod ATC

Natalizumab jest selektywnym inhibitorem molekut adhezyjnych wigzgcym sie
z podjednostka a4 integryny ludzkiej, ktéra ulega znacznej ekspresji na
powierzchni wszystkich leukocytow, z wyjgtkiem neutrofiléw. Natalizumab
wigze sie swoiscie z integryng o041, blokujac interakcje z jej receptorem,
czasteczkg adhezji miedzykomérkowej naczyn i ligandami — osteopontyng oraz
alternatywnie uformowang domeng fibronektyny — segmentem faczacym.
Natalizumab blokuje interakcje integryny a4f7 z adresyng — czgsteczkg
adhezyjng bton sSluzowych. Zaktocenie tych interakcji zapobiega przenikaniu
limfocytbw jednojadrowych przez $rédblonek do zapalnej tkanki
Srodmigzszowej. Dalszy mechanizm dziatania natalizumabu moze obejmowac
supresje reakcji zapalnych toczacych sie w zmienionych chorobowo tkankach
w wyniku hamowania interakcji pomiedzy leukocytami wykazujgcymi ekspresije
a4 z ich ligandami w macierzy pozakomodrkowej i komorkach
Ssrodmigzszowych.

Dziatanie leku

Produkt leczniczy Tysabri® jest wskazany do stosowania w monoterapii do
modyfikacji przebiegu choroby w ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia
rozsianego o duzej aktywnos$ci w nastepujgcych grupach chorych:

chorzy z szybko rozwijajgcg sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgcg
postacig stwardnienia rozsianego, definiowang jako 2 lub wiecej
rzutéw powodujgcych niesprawnos$é w ciggu jednego roku oraz 1 lub
Zarejestrowane wskazanie wiecej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w
obrazach MRI mézgu lub znaczacy wzrost obcigzenia zmianami w T2-
zaleznych obrazach w poréwnaniu z poprzednim niedawnym
badaniem MRI;

chorzy z wysokg aktywnoscig choroby petnego i witasciwego cyklu
leczenia co najmniej jednym produktem leczniczym modyfikujgcym jej
przebieg.

Produkt Tysabri® jest podawany we wlewie doZylnym raz na 4 tygodnie.
Kontynuacje leczenia nalezy ostroznie ponownie rozwazy¢ u chorych, u ktérych
korzysci terapeutyczne nie trwaty diuzej niz 6 miesiecy. Kontynuacje leczenia
dtuzej niz 2 lata mozna rozwazaé¢ jedynie po dokonaniu ponownej oceny
Dawkowanie i sposéb potencjalnych korzysci i ryzyka.

przyjmowania Podanie dozylne. Po rozcienczeniu roztwér nalezy podawaé przez okoto 1
godzine. Nalezy obserwowaé chorych w kierunku objawéw przedmiotowych i
podmiotowych nadwrazliwosci w ftrakcie infuzji i przez 1 godzine po
zakonczeniu wlewu. Produktu Tysabri® nie wolno podawa¢ w szybkim
wstrzyknieciu.

L CTN T CH T R IEVA T i X [ | eczenie produktem Tysabri® nalezy rozpoczg¢ i kontynuowaé bez przerwy
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zastosowania technologii pod kontrolg lekarzy majgcych doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu
choréb neurologicznych, w osrodkach z bezposrednim dostepem do
obrazowania MRI.

Natalizumab jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w

ramach programu lekowego: Leczenie stwardnienia rozsianego po

Finansowanie ze srodkéw niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie
publicznych w Polsce ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego.

W programie tym NAT jest finansowany w populacji SOT RRMS oraz RES
RRMS. Chorzy moga uczestniczy¢ w programie nie dtuzej niz 60 miesiecy.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Tysabri® [17] oraz
Obwieszczenie MZ z dnia 23 lutego 2017 r. [44]

Dziatania niepozadane

Najczestsze dziatania niepozgdane natalizumabu to zawroty gtowy, nudnosci, pokrzywka

oraz dreszcze zwigzane z infuzja.

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace objawdéw niepozgdanych uzyskane w

badaniach klinicznych z zastosowaniem NAT.

Czestos¢ wystepowania zdefiniowano jako: czesto (=21/100 do <1/10), niezbyt czesto
(=1/1000 do <1/100). W grupie dziatan niepozgdanych wystepujgcych z podobng czestoscia,

dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgca sie ciezkoscig.

Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych

Czestosc

Dziatania niepozgdane ogétem wystepowania

Zakazenia i zarazenia Zakazenie drég moczowych Czesto
pasozytnicze Zapalenie btony $luzowej nosa i gardta Czesto
Zaburzenia uktadu Pokrzywka Czesto
immunologicznego Nadwrazliwosé Niezbyt czesto
Bol glowy Czesto
Zaburzenia ukfadu nerwowego Zawroty glowy Czegsto
Postepujgca wieloogniskowa .
leukoencefalopatia (PML) Niezbyt czgsto
Wymioty Czesto
Zaburzenia zotadka i jelit
Nudnosci Czesto
Zaburzenia migsniowo- Béle stawow Czesto
szkieletowe i tkanki tacznej ¢
Dreszcze Czesto
Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania Gorgezka Czgsto
Zmeczenie Czesto

Zrédto: opracowano na podstawie ChPL Tysabri® [17]
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Ponadto, nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na ryzyko zakazen w tym zakazen JCV i

wigzgcej sie z nim ryzykiem rozwoju PML.

Chorzy z dodatnim wynikiem na obecnos$¢ przeciwciat anty-JCV majg podwyzszone ryzyko
wystgpienia PML w poréwnaniu z chorymi bez przeciwciat anty-JCV. W przypadku
wystepowania wszystkich trzech czynnikow ryzyka PML (tj. dodatni wynik na obecnos¢
przeciwciat anty-JCV oraz leczenie produktem Tysabri® ponad 2 lata oraz wczesniejsze

stosowanie lekéw immunosupresyjnych), ryzyko PML jest znaczgco wyzsze.

Zaleca sie przeprowadzenie testu na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV w surowicy przed
rozpoczeciem leczenia produktem NAT oraz u chorych przyjmujgcych ten produkt leczniczy
0 nieznanym statusie tych przeciwciat. U chorych z ujemnym mianem przeciwciat anty-JCV
moze jednak nadal wystepowac¢ ryzyko PML z powodow takich jak nowa infekcja JCV,
wahania poziomu przeciwciat lub falszywie ujemny wynik badania. Zaleca sie powtarzanie
testu u chorych z ujemnym mianem przeciwciat anty-JCV co 6 miesiecy. U chorych z niskim
wskaznikiem przeciwciat, ktorzy nie przyjmowali wczesniej lekdw immunosupresyjnych,

zaleca sie po dwdch latach leczenia powtarzanie testu co 6 miesiecy.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Tysabri® wymagane jest niedawne (zwykle z okresu
ostatnich 3 miesiecy) badanie MRI, jako obraz odniesienia, a nastepnie powtarzanie tego
badania co najmniej raz w roku. W przypadku chorych z wyzszym ryzykiem wystgpienia PML
nalezy rozwazy¢ czestsze badania MRI (np. co 3-6 miesiecy), z zastosowaniem skroconej

sekwencji.

Zaréwno chorzy jak i lekarze przez okoto 6 miesiecy po zaprzestaniu leczenia produktem
Tysabri® powinni kontynuowaé¢ monitorowanie zgodnie z przyjetym protokotem i nadal

zwracac¢ uwage na kazdy nowy przedmiotowy czy podmiotowy objaw sugerujgcy PML.
5.7. BSC

U wiekszosci chorych na RRMS prowadzone jest leczenie wielospecjalistyczne,
uwzgledniajgce zaréwno farmakoterapie, fizykoterapie jak i psychoterapie. Jest ono
niezbedne w zwigzku z czestym wystepowaniem wielu objawdw dotykajgcych réznych
uktadow i narzaddw i wptywajgcych niekorzystnie na jakos¢ zycia, tj. zwiekszenie napiecia

miesni, niedowlad konczyn, ataksja, bdl, dysfunkcja zwieraczy, zaburzenia psychiczne,




@ Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na
NA T A ustepujaco-nawracajgcag postaé stwardnienia rozsianego 107
o wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg postac
choroby) — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

uposledzenia funkcji poznawczych, zespdt zmeczenia i zaburzenia czynnosci seksualnych
[91].

Z uwagi na zréznicowanie objawow oraz ich nasilenia w omawianej jednostce chorobowej, u
kazdego chorego rodzaj terapii jest dobierany indywidualnie. Poszczegdine grupy lekéw
stosowanych w ramach BSC u chorych zostaly zaprezentowane w rozdziale 3.6.1,

opisujgcym zagraniczne i polskie wytyczne kliniczne.

Natomiast na podstawie przeprowadzonego badania ankietowego (Zatgcznik 9.2), mozna

stwierdzi¢, iz lekami najczesciej stosowanymi jako BSC w populacji docelowej w Polsce sa:

baklofen — 30%;
tyzanidyna — 15%;
metyloprednizolon — 5%;
amitryptylina — 5%;
amantadyna — 5%;
oksybutynina — 5%;
desmopresyna — 5%;
syldenafil — 5%;

toksyna botulinowa — 2%;
gabapentyna — 1%;
karbamazepina — 1%;

pregabalina — 1%.
Ponadto, 20% chorych poddawanych jest rehabilitaciji.

Zgodnie z zaleceniami PTN, obok farmakoterapii, fizjoterapia jest integralng czescia leczenia
stwardnienia rozsianego. Wczesne rozpoczecie indywidualnego usprawniania ruchowego
moze mie¢ wptyw na topografie i dynamike reprezentacji motorycznej w obrebie OUN oraz
ksztattowanie sie wzorcdéw ruchowych w przysziosci. Rehabilitacja rozpoczeta wkrotce po
rozpoznaniu MS lub w przypadku prawdopodobnego podejrzenia takiego rozpoznania
wywiera pozytywny wptyw na zdolno$¢ utrzymywania réwnowagi, ruchliwo$é, meczliwo$e¢,
jakos¢ zycia, site miesniowg (u chorych o lekkim i umiarkowanym stopniu niesprawnosci),
przebieg depresji i stosunki spoteczne [4]. Wedilug Zarzgdzenia nr 80/2013/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 16 grudnia 2013 r. w sprawie okreS$lenia warunkow

zawierania i realizacji umow w rodzaju rehabilitacja lecznicza, na podstawie art. 102 ust. 5
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pkt 21 i 25 oraz art. 146 ust. 1 pkt 1 i 3 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach

opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,

poz.1027, z pézn. zm.1), chorym na stwardnienie rozsiane udzielane jest Swiadczenie

Rehabilitacja ogélnoustrojowa w osrodku lub oddziale dziennym (§ 13. 1.). [68].

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke ww. terapii lekowych.
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Tabela 25.

Charakterystyka wybranych terapii lekowych wchodzacych w skiad BSC

Komparator, kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania*

Finansowanie ze
srodkow
publicznych w
Polsce

Baklofen (Baclofen
Polpharma®),
Kod ATC: M 03 BX 01

Leki o$rodkowo
zwiotczajgce miesnie,
inne leki dziatajgce
osrodkowo

W UE: 12 kwietna
1977 r.

Podmiot
odpowiedzialny:
Zaktady
Farmaceutyczne
POLPHARMA SA

Baklofen zmniejsza nadmierne napiecie
miesni szkieletowych spowodowane
uszkodzeniem rdzenia kregowego.
Réwnoczesnie i w rownym stopniu
hamuje odruchy skérne i napiecie miesni,
ale tylko w niewielkim stopniu obniza
amplitude odruchdéw Sciggnistych.

Stany spastyczne
wystepujgce w
przebiegu m.in.

stwardnienia
rozsianego.

Przez pierwsze 3 dni— 5 mg, 3

razy/dobe. Nastepnie przez 3

dni 10 mg, 3 razy/dobe, przez
kolejne 3 dni 15 mg, 3

razy/dobe, przez kolejne 3 dni
20 mg, 3 razy na dobe.

U wiekszosci chorych
skuteczne dziatanie wystepuje
po dawce 30 mg do 75
mg/dobe.

Brak finansowania w
analizowanym
wskazaniu

Poziom odptatnosci:
100%

Tyzanidyna
(Tizanor
Kod ATC: M 03 BX 02

Leki o$rodkowo
zwiotczajgce miesnie,
inne leki dziatajgce
osrodkowo

W UE: 12 maja
2010r.

Podmiot
odpowiedzialny:
Orion Corporation

Tyzanidyna jest agonistg receptoréw alfa-
2-adrenergicznych w osrodkowym
uktadzie nerwowym na poziomach

ponadrdzeniowym i rdzeniowym. U ludzi
tyzanidyna zmniejsza patologicznie

zwigkszone napigcie miesniowe, w tym
opor wobec ruchow biernych, oraz

zmniejsza skurcze toniczne i kloniczne.

Leczenie spastyczno$ci
zwigzanej ze
stwardnieniem
rozsianym lub z urazem
albo chorobg rdzenia
kregowego.

Dawkowanie indywidualne.
Zazwyczaj rozpoczyna sie od
pojedynczej dawki 2 mg, ktérg

zwieksza sie 0 2 mg w

odstepach nie krétszych niz

pot tygodnia.

Lek nalezy podawa¢ w
dawkach podzielonych do 3-4
razy/dobe. Pojedyncza dawka

nie powinna przekraczaé¢ 12
mg (catkowita dobowa dawka

— 36 mQ).

Finansowana w
ramach wykazu
lekéw
refundowanych

Poziom odptatnosci:
30%




NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

@

Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg postaé stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci

(w tym szybko rozwijajagca sie, ciezkg postac¢ choroby) — analiza problemu decyzyjnego

110

Komparator, kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot

odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb

Finansowanie ze
srodkow

Metyloprednizolon
(Meprelon®)
Kod ATC: H 02 AB 04

Kortykosteroidy do
stosowania
uktadowego,

glikokortykosteroidy

W UE: 30 stycznia
2012r.
Podmiot

odpowiedzialny:

SUN-FARM Sp. z

0.0.

W zaostrzeniach stwardnienia rozsianego
zahamowaniu ulega uwalnianie innych
mediatoréw prozapalnych odpowiedzi

humoralnej (takich jak cytokiny,

przeciwciata, tlenek azotu) oraz
zapoczatkowana zostaje programowana

Smier¢ komorek objetych
chorobotwdrczym procesem zapalnym.
Dodatkowo nastepuje przemijajgce
zmniejszenie ostrego zaburzenia
czynnosci bariery krew-mdzg.

W krétkotrwatym
leczeniu zaostrzen MS.

A takze m.in. w ostrych
stanach zagrozenia
zycia, tj. wstrzas
anafilaktyczny, obrzek
mozgu czy ciezki ostry
atak astmy.

przyjmowania*

1000 mg/dobe, podawane
dozylnie przez 3 do 5
kolejnych dni. Leczenie
powinno rozpoczg¢ sie w
ciggu 3-5 dni po wystgpieniu
objawdw klinicznych i
obejmowac réwniez ochrone
zotgdka oraz profilaktyke
przeciwzakrzepowaq.
Podawanie leku powinno
nastapi¢ w godzinach
porannych. Po zakohczeniu
terapii mozna wdrozy¢ 14-
dniowy okres stopniowego

zmniejszania dawki.

publicznych w
Polsce

Finansowany w
ramach wykazu
lekéw
refundowanych

Poziom odptatnosci:
Ryczatt
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Komparator, kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania*

Finansowanie ze
srodkow
publicznych w
Polsce

Amitryptylina
(Amitriptylinum VP®)
Kod ATC: N 06 AA 09

Leki
przeciwdepresyjne,
nieselektywne
inhibitory wychwytu
zwrotnego monoamin

W UE: 27 kwietnia
2004 r.

Podmiot
odpowiedzialny:
PharmaSwiss
Ceska republika
s.r.o.

Doktadny mechanizm dziatania
przeciwdepresyjnego amitryptyliny jest
nieznany. Zwigzany jest on
prawdopodobnie z nasileniem transmisji
synaptycznej w obrebie neuronéw
adrenergicznych i serotoninergicznych
mdzgu w wyniku zahamowania
wchtaniania zwrotnego oraz inaktywacji
noradrenaliny i serotoniny w
zakonczeniach tych neurondw, co
prowadzi do zwiekszenia stgzenia tych
neuroprzekaznikdw w przestrzeni
miedzysynaptyczne;j.

Leczenie objawow
depresji, a zwmtaszcza
stanéw, w ktérych

chory wymaga
uspokojenia.

Leczenie nalezy rozpocza¢ od
dawki 50 mg do 100 mg/dobe,
podawanej na noc jako
pojedyncza dawka lub w
dawkach podzielonych.
Nastepnie — zwigkszanie
stopniowe do uzyskania
skutecznosci. Maksymalna
dawka stosowana w leczeniu
ambulatoryjnym wynosi 200
mg/dobe.

Po uzyskaniu poprawy
klinicznej nalezy stopniowo
zmniejszy¢ dawkowanie do
najmniejszej skutecznej dawki
podtrzymujacej (zwykle 50 mg
do 100 mg/dobe).
Produkt stosuje sie w dawkach
podzielonych (2-4 razy na
dobe) lub w pojedynczej
dawce.

Finansowana w
ramach wykazu
lekéw
refundowanych

Poziom odptatnosci:
30%

Amanta%yna
(Viregyt™ K)
Kod ATC: N 04 BB 01

Amantadyna

W UE: 12 lutego
1979r.

Podmiot
odpowiedzialny:
EGIS
PHARMACEUTICA
LS PLC.

Amantadyna jest lekiem
przeciwwirusowym, stosowanym rowniez
w leczeniu zespotdéw parkinsonowych
réznego pochodzenia. Mechanizm nie
jest w petni poznany. Wykazano, ze
aktywuje ona i zwieksza uwalnianie
dopaminy oraz hamuje jej wychwyt
zwrotny.

Amantadyna jest
wskazana do
stosowania w chorobie
Parkinsona oraz w
zakazeniach wirusem

grypy typu A.

Doustnie w dawce 100-200
mg, raz/dobe lub 100 mg co
12 godzin.

Brak finansowania w
analizowanym
wskazaniu

Poziom odptatnosci:
100%
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Komparator, kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot

odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania*

Finansowanie ze
srodkow
publicznych w
Polsce

Oksybutynina
(Ditropan®)
Kod ATC: G 04 BD 04
Urologiczne leki
przeciwskurczowe

W UE: 23 lipca
1992r.

Podmiot
odpowiedzialny:
Sanofi-Aventis
France

Oksybutynina jest lekiem
przeciwcholinergicznym o dziataniu
rozkurczajgcym na miesnie gtadkie. Lek
zmniejsza kurczliwo$¢ miesnia
wypieracza pecherza moczowego,
zmniejsza czgstos¢ skurczow pecherza
moczowego, jak réwniez obniza cisnienie
wewnatrzpecherzowe.

tagodzenie objawow
niestabilnosci pecherza
moczowego, z
zaburzeniami
oddawania moczu u
chorych z pecherzem
neurogennym -
hiperrefleksja
wypieracza.

Doro$li: Zazwyczaj zaleca sie
podawanie 1 tabletki, 2-3
razy/dobe. Nie nalezy
przekracza¢ maksymalne;j
dobowej dawki 4 tabletek.

Finansowana w
ramach wykazu
lekow
refundowanych

Poziom odptatnosci:
30%

Desmopresyna
(Minirin Melt®)
Kod ATC: H 01 BA 02
Wazopresynaii jej
analogi

W UE: 03 grudnia
2008 r.

Podmiot
odpowiedzialny:

Ferring-Léciva, a.s.

Zmiany w budowie chemicznej czasteczki
desmopresyny w poréwnaniu do
argininowazopresyny polegajg na

dezaminacji cysteiny oraz zastgpieniu L-
argininy D-argining. Wynikiem tego jest
znaczace wydtuzenie dziatania
przeciwdiuretycznego i catkowity brak
dziatania naczynioskurczowego w
dawkach stosowanych klinicznie.

Leczenie moczowki
prostej osrodkowe;j,
pierwotnego
izolowanego moczenia
nocnego u chorych
powyzej 6 lat z
prawidiowg zdolnoscig
zageszczania moczu
oraz objawowej nokturii
u dorostych, zwigzanej
z nocnym
wielomoczem.

Nokturia:

Zalecana dawka poczatkowa
wynosi 60 ug podjezykowo
przed snem. Jesli ta dawka nie
jest wystarczajgco skuteczna
po jednym tygodniu
stosowania, mozna jg
zwigkszy¢ do 120 pg a
nastepnie do 240 g, z
zachowaniem tygodniowych
odstepow przy zwiekszaniu
dawki.

Finansowana w
ramach wykazu
lekéw
refundowanych

Poziom odptatnosci:
Ryczatt
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Komparator, kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania*

Finansowanie ze
srodkow
publicznych w
Polsce

Syldenafil (Sildenafil
Apotex®)

Kod ATC: G 04 BE 03
Leki urologiczne, leki
stosowane w
zaburzeniach erekcji

W UE: 20 stycznia
2011r.
Podmiot

odpowiedzialny:

Apotex Europe B.V.

Syldenafil jest silnym selektywnym
inhibitorem swoistej dla cGMP
fosfodiesterazy typu 5 (PDES), ktora jest
odpowiedzialna za rozktad cGMP w
ciatach jamistych. Syldenafil wywotuje
erekcje poprzez swoje dziatanie
obwodowe. Syldenafil nie wykazuje
bezposredniego dziatania zwiotczajgcego
na izolowane ludzkie ciata jamiste,
natomiast znacznie nasila rozkurczajgcy
wptyw tlenku azotu na te tkanke. W
czasie pobudzenia seksualnego, gdy
dochodzi do aktywacji przemian
metabolicznych, w ktérych biorg udziat
tlenek azotu i cGMP, zahamowanie
aktywnosci PDE5 przez syldenafil
powoduje wzrost poziomu cGMP w
ciatach jamistych. Pobudzenie seksualne
jest, zatem niezbedne, aby syldenafil
mogt wywiera¢ zamierzone korzystne
dziatanie farmakologiczne.

Leczenie mezczyzn z
zaburzeniami erekcji,
czyli niezdolnoscig
uzyskania lub
utrzymania erekcji
pracia wystarczajgcej
do odbycia stosunku
ptciowego.

W celu skutecznego
dziatania produktu
Sildenafil Apotex®

niezbedna jest
stymulacja seksualna.

Zalecang dawka jest 50 mg
przyjmowane w zalezno$ci od
potrzeb okofo godzine przed
planowang aktywnoscig
seksualng. W zaleznosci od
skutecznosci i tolerancji leku,
dawke mozna zwiekszy¢ do
100 mg lub zmniejszy¢ do 25
mg. Maksymalna zalecana
dawka wynosi 100 mg. Nie
zaleca sie stosowania
produktu czesciej niz raz na
dobe.

Brak finansowania
ze srodkow
publicznych

Poziom odptatnosci:
100%

Toksyna botulinowa
(Dysport®)
Kod ATC: M 03 AX 01

Toksyna botulinowa

W UE: 02 lipca
2013r.

Podmiot
odpowiedzialny:
IPSEN LIMITED

Wczesnym etapem dziatania toksyny jest
