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INDEKS SKROTOW

9HPT Test 9 kotkéw i 9 otworéw
(9-Hole Peg Test)

AAN Amerykanska Akademia Neurologiczna
(American Academy of Neurology)

AE Zdarzenie niepozgdane
(Adverse event)

AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
bd Brak danych

BSC Najlepsza dostepna terapia objawowa
(Best Supportive Care)

CADTH Kanadyjska Agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

cCDP Utrwalona progresja niesprawnosci oceniana w sposob ztozony
(composite Confirmed Disability Progresion)

cDbP Utrwalona progresja nietnosprawnosci
(Confirmed Disability Progresion)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

Cis Klinicznie izolowany zespo6t
(Clinically Isolated Syndrome)

CSF Ptyn mézgowo-rdzeniowy
(Cerebral Spinal Fluid)

DGN Niemieckie Towarzystwo Neurologiczne
(Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie)

DMT Leki modyfikujgce przebieg choroby
(Disease-Modifying Therapies)

EAN Europejska Akademia Neurologii
(European Academy of Neurology)

EBV  Wirus Epsteina-Barra
(Epstein-Barr Virus)

ECTRIMS Europejski Komitet Leczenia i Badan nad Stwardnieniem Rozsianym
(European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis)

EDSS Rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej
(Expanded Disability Status Scale)
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EMA

FDA

FSS

Gd

Gd+

HAS

HBV

HCV

HIV

HLA

HTA

ICD-10

IFN

IL

MENACTRIMS

MRI

MS

MSIF

Mz

NFZ

Europejska Agencja Lekéw
(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Ocena Systeméw Funkcjonalnych
(Functional Systems Scores)

Gadolin
Gadolino zalezne (np. zmiany)

Francuska agencja HTA
(fr. Haute Autorité de Santé)

Wirus zapalenia watorby typu B
(Hepatitis B Virus)

Wirus zapalenia watroby typu C
(Hepatits C Virus)

Ludzki wirus niedoboru odpornosci
(Human Immunodeficiency Virus)

Ludzkie antygeny leukocytarne zgodno$ci tkankowej
(Human Leukocyte Antigens)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Interferon
Interleukina

Komitet ds. leczenia i badan nad MS w krajach Bliskiego Wschodu i Péthocnej Afryki
(Middle East North Africa Commitee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis)

Rezonans magnetyczny
(Magnetic Resonance Imaging)

Stwardnienie rozsiane
(Multiple Sclerosis)

Miedzynarodowa Federacja Stwardnienia Rozsianego
(Multiple Sclerosis International Federation)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia
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NHS Scotland

NICE

OUN

PASAT

PBAC

PICO

PLC

PML

PPMS

PTN

RCT

RRMS

SAE

SIGN

T25FW

TNF

UF

URPLWMiPB

VEP

WPMS

Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicine Consortium)

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Osrodkowy uktad nerwowy

Test rytmiczego dodawania bodzcéw stuchowych
(Paced Auditory Serial Addition Test)

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Placebo

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia
(Progressive Multifocal Leukoencephatitis)

Pierwotnie postepujgca postac¢ stwardnienia rozsianego
(Primary Progressive Multiple Sclerosis)

Polskie Towarzystwo Neurologiczne

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego
(Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis)

Ciezkie zdarzenie niepozgdane
(Serious adverse event)

Szkocka agencja odpowiedzialna za tworzenie wiarygodnych wytycznych praktyki
klinicznej
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

Test szybkosci marszu na dystansie 25 stop
(Timed 25-Foot Walk)

Czynnik martwicy nowotworu
(Tumor Necrosis Factor)

Uktad funkcyjny
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Badanie wzrokowych potencjatéw wywotanych
(Visual Evoked Potential)

Wtérnie postepujgca postac¢ stwardnienia rozsianego
(Secondary Progressive Multiple Sclerosis)
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1.1.

Ocrevus® w leczeniu dorostych z pierwotnie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego

WSTEP

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania analiz
oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie okrelizumabu (Ocrevus®)
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow z pierwotnie postepujgcag postacig stwardnienia rozsianego
(PPMS), z niesprawnoscig oeniang na 3 do 6,5 pkt w skali EDSS, czasem trwania choroby od pierwszych
objawow nie dtuzszym niz 15 lat, a takze z cechami radiologicznymi charakterystycznymi dla aktywno$ci
zapalnej (=1 ognisko gadolinozalezne lub 21 nowa lub powiekszajaca sie¢ zmiana w sekwencji T2 w

stosunku do poprzednio wykonanego badania MRI).

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujace aspekty:

[N

. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce i na
Swiecie,

3. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego okrelizumabu oraz poszczegdlnych opciji
terapeutycznych w Polsce,

4. analize rekomendacji dotyczacych finansowania okrelizumabu oraz pozostatych opcji terapeutycznych
wydanych przez agencje HTA w Polsce i na Swiecie,

5. wybdr opciji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnaé okrelizumab w analizach oceny technologii
medycznych wraz z uzasadnieniem,

6. proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do

wnioskowania o finansowanie okrelizumabu ze srodkéw publicznych.
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Ocrevus® w leczeniu dorostych z pierwotnie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego

PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis, MS) jest przewlektym schorzeniem osrodkowego ukfadu
nerwowego (OUN) o charakterze postepujacym i/lub nawrotowym. Nastepstwem zachodzgcych w OUN
zmian chorobowych jest deficyt neurologiczny o réznym stopniu nasilenia i statej lub skokowej progresiji

prowadzacej w wielu przypadkach do inwalidztwa.

Pierwotnie postepujgca posta¢ choroby (PPMS, Primary Progressive Multiple Sclerosis) wystepuje
stosunkowo rzadko. Charakteryzuje sie stopniowg progresjg nie niesprawnosci od poczatku choroby. U
wiekszosci pacjentdw nie obserwuje sie, typowego dla postaci rzutowo-remisyjnej, okresowego

wystepowania rzutéw, po ktérych nastepujg okresy wyciszenia choroby. [1]

Klasyfikacja

2.21. Klasyfikacja ze wzgledu na postaé¢ choroby:

W klasyfikaciji MS aktualnie wyréznia sie trzy postacie choroby (Rysunek 1) odnoszgce sie do réznic w jej

przebiegu:

e Posta¢ pierwotnie postepujaca (PPMS) wystepuje u okolo 10% chorych cierpigcych na MS [2],
zwykle nie wystepujg rzutyi okresy remisji. Na skutek powolnego kumulowania sie uszkodzen uktadu
nerwowego nastepuje narastanie niesprawnosci. Objawy neurologiczne dotyczg gtéwnie rdzenia
kregowego (80%), pnia mdézgu oraz mézdzku (15%). Objawy neurologiczne zwigzane z rdzeniem to
najczesciej: narastajgce niedowlady konczyn dolnych (z czesto towarzyszacg sztywnoscia,
ostabieniem, nieporadnoscig, meczliwoscig i powtéczeniem nogami), zaburzenia w oddawaniu moczu,
zaburzenia erekcji, zaparcia lub nietrzymanie katu. Nieco rzadziej obserwowane sg objawy czuciowe
(mrowienie, dretwienie, nieprawidtowe odbieranie bodzcéw). Najczestszym objawem wskazujgcym na
zajecie moézdzku jest ataksja, natomiast zajeciu moézdzku lub pnia moézgu towarzyszy czesto
spastycznos¢ konczyn dolnych. Pierwotnie postepujgce MS rozpoczyna sie w starszym wieku, pierwsze
objawy choroby wystepujg srednio 10 lat pézniej niz RRMS. W odréznieniu od pozostatych typéw

klinicznych obserwuje sie prawie jednakowg czesto$¢ wystepowania PPMS u mezczyzn i kobiet [3, 4]

e Posta¢ rzutowo-remisyjna (RRMS) wystepuje najczesciej (u 80%-90% pacjentéw jako pierwsza
posta¢ choroby) i cechuje sie stosunkowo najlepszym rokowaniem. Charakteryzuje sie okresowym
wystepowaniem nowych rzutéw, badz tez nasileniem objawéw rzutdéw obecnych juz wczesniej. Rzuty

trwaja zazwyczaj kilka tygodni i ustepujg na skutek leczenia lub samoistnie, przy czym deficyty
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neurologiczne mogg sie utrzymywac¢ po remisji. U niektérych chorych obserwuje sie réwniez
postepowanie choroby pomiedzy rzutami. Wystepujgce objawy neurologiczne dotyczg najczesciej
niedowtadu piramidowego (90%), zaburzen czucia (85%) i koordynaciji (70%), kontroli zwieraczy (65%),
zawrotow gtowy (60%) oraz ostrosci widzenia (60%). Ponadto u 45-65% pacjentéw wystepujg

zaburzenia poznawcze, moggce mie¢ miejsce nawet we wczesnym okresie choroby. [5]

o Posta¢ wtoérnie postepujaca (SPMS), ktéra bardzo czesto (95%) rozwija sie po kilku latach trwania
RRMS. Charakteryzuje sie coraz mniej wyraznymi rzutami i okresami remisji oraz stabilnym
postepowaniem choroby z niekiedy wystepujgcym okresem plateau. Rokowanie w tej postaci jest

niekorzystne. [2]

Rysunek 1.
Przebieg choroby w zaleznosci od postaci MS [6]
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W starszych klasyfikacjach wymieniano jeszcze posta¢ postepujgco-nawrotowg (PRMS, ang. progressive
relapsing MS), w ktérej narastanie niesprawnosci obserwowane jest od poczatku choroby, przebiegajgcej
z nawrotami. Pomiedzy kolejnymi nawrotami progresja niesprawnosci postepuje. Ten typ stanowi ok. 5%

przypadkéw MS. [3, 7] Zgodnie z najnowszg klasyfikacjg ten rodzaj choroby zaliczono do postaci PPMS.
[8]

Dodatkowo wyréznia sie stan zwany klinicznie izolowanym zespotem (CIS, ang. Clinically Isolated
Syndrome), ktéry stanowi odosobniony epizod obiektywnych objawdw neurologicznych, wystepujgcy na
poczatku choroby. Moze by¢ to pojedynczy syndrom neurologiczny sugerujgcy chorobe (jednoogniskowy),
lub kilka objawéw jednoczes$nie (wieloogniskowy). W niektorych przypadkach mozliwe jest juz w tym czasie

wykrycie zmian w mézgu lub rdzeniu kregowym. [2]

2.2.2. Klasyfikacja ze wzgledu na aktywnos¢ i progresje choroby

W przebiegu MS mozna sklasyfikowaé chorobe w zalezno$ci od jej stanu aktywnosci:
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Posta¢ aktywna MS charakteryzuje sie wystepowaniem rzutéw, ostrych lub podostrych epizodow
cechujacych sie pojawieniem nowych dysfunkcji neurologicznych (lub pogtebieniem sie obecnych),
rozdzielonych okresami poprawy. Nie wystepuje gorgczka lub infekcja. W przypadku choroby postepujgcej
wyznacznikiem formy aktywnej jest pojawienie sie nowych zmian gadolinozaleznych (Gd+) w sekwenciji

T1 lub jednoznaczne powigkszenie istniejgcych zmian lub pojawienie sie nowych zmian w sekwencji T2.

8]
Posta¢ nieaktywna MS wystepuje, gdy powyzsze kryteria nie sg spetnione.
Dodatkowo mozna wyrézni¢ 2 stany chorobowe zalezne od wystepujacej progresji choroby:

Posta¢ postepujaca charakteryzuje sie udokumentowanym statym wzrostem dysfunkcji neurologicznych
i nieosprawnosci, bez wystepowania widocznych okreséw poprawy. (przy czym mogg pojawiac sie okresy
stabilizacji choroby). Kryteria potwierdzenia formy progresywnej za pomocg MRI nie zostaty dotychczas
ustalone, ale rozwaza sie uwzglednienie parametréw takich jak wzrost ilosci i objetosci zmian T1, utrata

objetosci mézgu i zmiany w pomiarach z zastosowaniem transferu magnetyzacii. [8]

Za posta¢ niepostepujaca mozna uznac¢ posta¢ choroby, w przypadku ktérej powyzsze kryteria nie sg

spetnione. (Rysunek 2)

Rysunek 2.
Klasyfikacja MS wg aktywnosci i progresji choroby [8]

——T7 Choroba nieaktywna

Klinicznie izolowany syndrom (CIS) .
5

ST ;
L° Choroba aktywna
e 7 Choroba nieak
Postac rzutowo-remisyjna (RRSM)  — | Craba MeaRTyWIA
‘--‘_""':;‘p

Choroba aktywna®

Pierwotna progresja (progresja
niepelnosprawnosci wystepuje od Choroba aktywna, obecna progresja®
poczatku choroby)

T Choroba aktywna, brak progresji

Choroba progresywna

l Choroba nieaktywna, obecna progresja®

Wtérna progresja (progresja
niepelnosprawnosci jest
nastepstwem przebytej fazy
rzutowej choroby)

Choroba nieaktywna brak progresji (stan stabilny)

a) Aktywnosc¢ - kliniczna obecno$¢ rzutéw choroby i/lub potwierdzone zmiany Gd+ lub nowe/powigkszone zmiany T2
b) Progresja mierzona poprzez kliniczng ocene niesprawnos$ci przynajmniej raz do roku
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2.3.

Ocrevus® w leczeniu dorostych z pierwotnie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego

Epidemiologia

2.3.1. Epidemiologia MS na swiecie

Szacuje sie, ze na catym $wiecie na MS dotyczy ok. 2,3 miliona oséb, co wskazuje na chorobowos¢ na
poziomie 33/100 tys. Schorzenie to wystepuje we wszystkich rejonach kuli ziemskiej, przy czym jego
rozpowszechnienie rézni sie znaczaco pomiedzy regionami i przyjmuje najwyzsze wartosci w Ameryce
Pin. (104 na 100 tys.) oraz w Europie (108 na 100 tys.), a najnizsze w rejonie Afryki Subsaharyjskie;j i
Wschodniej Azji (odpowiednio 2,1 i 2,2 na 100 tys.). Wskazniki chorobowosci wskazujg na wysokie
zroznicowanie takze w obrebie poszczegdlnych regiondw. Przyktadowo w Europie wspétczynnik
chorobowosci oscyluje w szerokim zakresie od 22 na 100 tys. (Albania) do 189 na 100 tys. (Szwacja). [9]
Dane epidemiologiczne wskazujg na wzrost czestosci wystepowania MS wraz ze zwiekszaniem sie

szerokosci geograficznej. [10]

Wg danych z 2013 r. pochodzgcych z Miedzynarodowej Federacji Stwardnienia Rozsianego (MSIF)
najczesciej diagnozowanym typem MS jest posta¢é RRMS, ktoéra stanowi 85% wszystkich nowych
przypadkow. Szacuje sie, ze u 80% pacjentdow z tg postacig z czasem rozwinie sie posta¢ wtdrnie
postepujaca (SPMS).. Z kolei posta¢ pierwotnie postepujgca (PPMS) diagnozowana jest u 10% pacjentow
z MS, natomiast pozostate 5% przypisano do typu postepujgco-nawracajgcego, ktéry jednak wg aktualnej
klasyfikacji MS (2014 r.) nie jest juz wyrdzniany i obecnie zalicza sie go do populacji PPMS. [8] Rozktad

typéw MS jest poréwnywalny we wszystkich regionach swiata. [9, 11]

Ryzyko zachorowania na posta¢ pierwotnie postepujgca jest rowne dla kobiet i mezczyzn (w RRMS dwa
razy czesciej chorujg kobiety). Sredni wiek pacjenta w momencie diagnozy wynosi ok. 40 lat, podczas gdy

($redni wiek zachorowania na RRMS szacuje sie na ok. 30 lat. [9, 11]

2.3.2. Epidemiologia MS w Polsce

Wg danych MSIF w Polsce w 2013 roku zyto ok. 60 tysiecy ludzi z MS. Natomiast na podstawie wynikéw
badania przeprowadzonego przez Europejskg Platforme Stwardnienia Rozsianego w 2015 roku
szacunkowa liczba chorych na MS w Polsce wynosi ok 50 tys. [9] Z kolei dane pochodzace z NFZ
wskazujg, iz w 2016 roku w Polsce zyto 43 461 pacjentéw z rozpoznaniem MS wg kodu ICD-10 G 35. [12]
Powyzsze wartosci zgodne sg z szacunkowg populacjg chorych na MS wskazang przez AOTM w 2011
roku (40 — 60 tys. pacjentow) i wskazujg, iz chorobowos¢ MS w Polsce oscyluje w granicach od 109 do
156 na 100 tys. osob (Tabela 1). [13]

Obecnie w Polsce prowadzony jest jeden systematyczny rejestr pacjentow — REJMS. Jednakze z uwagi

na fakt, ze do roku 2013 r. zbieranie danych obejmowato tylko wojewddztwo $wietokrzyskie, oraz na to, ze
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nie wszystkie placéwki zajmujace sie leczeniem MS nawigzaty wspotprace, liczba pacjentéw w rejestrze
REJMS w duzym stopniu odbiega od rzeczywistosci (pod koniec 2015 r. zarejestrowanych bylo 6850
pacjentow). [14]

Tabela 1.
Dane epidemiologiczine dotyczace chorobowosci na MS w Polsce

Zrédio Rok Chorobowosé

REJMS (dane dla woj.

Swietokrzyskiego) [14] 2013 109,1/100 tys.
MSIF [9] 2013 156/100 tys.?

MS Barometr [15] 2015 130/100 tys.?
NFZ [12] 2016 113/100 tys,?

a) Do obliczenia chorobowosci korzystano z danych nt. liczby ludnosci w Polsce podanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny w konkretnym roku.

Wczes$niejsze badania epidemiologiczne przeprowadzane w Polsce w latach 1954—-2008 wskazywaty na
znaczaco hizszg chorobowos$¢, ktéra wahata sie w granicach 37-91/100 tys. [16] Jednakze byty to gtéwnie
badania lokalne, przeprowadzane w konkretnych miastach czy wojewddztwach, ktére obejmowaty
niewielkg czes¢ populacji Polski. Dodatkowo znaczna czes¢ tych danych zbierana byta w okresie, gdy w

Polsce diagnoza MS oparta byta na przestankach klinicznych bez wykorzystania obrazowania MRI.

Nie odnaleziono szczegdtowych danych nt. liczby oséb chorujgcych na PPMS w Polsce. Biorgc pod uwage
rozpowszechnienie tego podtypu wsrdd chorych z MS (ok. 10-15%), szacuje sie, ze liczba ta moze wynosi¢
ok. 4,5 tys. pacjentow. Rowniez trudna do oszacowania jest liczebnos¢ populacji pacjentow z
niesprawnoscig oceniong na 3,0 do 6,5 pkt w skali EDSS. Przeprowadzone w ramach analizy wptywu na
budzet oszacowanie wielkosci populacji docelowej wskazuje, iz w Polsce zyje okoto 2835 pacjentéw z
PPMS oraz niesprawnoscig oceniong na 3,0 do 6,5 pkt. w skali EDSS, co odpowiada chorobowosci na
poziomie 0,136/100 tys. osob2. Zapadalnos¢ w roku 2020 oszacowano na podstawie publikacji Brola 2017
[17] na 9,38/100 tys., co oznacza, ze w 2020 roku zdiagnozowanych zostanie 346 nowych pacjentow z

PPMS, z czego 150 pacjentéw bedzie spetniato kryteria choroby aktywnej. [18]

Wedtug danych z Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych w 2016 roku MS bylo przyczyng 17 253 zwolnien
lekarskich, a tgczna absencja chorobowa w pracy wyniosta 249 674 dni. [19]

Etiopatogeneza

Etiopatogeneza MS nie jest do konca poznana, aczkolwiek wiadomo, iz podstawowym procesem

patologicznym jest demielinizacja neurondw. Proces ten zachodzi w obrebie moézgu i rdzenia kregowego,

@ Dla populaciji Polski wynoszacej 38 433 000 mieszkancow.
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i polega na uszkodzeniu otoczki mielinowej aksondéw, co wigze sie z obecnoscig ogniskowego nacieczenia
zapalnego, czyli tak zwanej plaki demielinizacyjnej. Zmiany patologiczne nasilone sg gtéwnie w istocie

biatej okotokomorowej, w pniu mézgu, mézdzku, w rdzeniu oraz w nerwie wzrokowym. [20]

W zaleznosci od szybkosci postepowania zmian chorobowych ustalono podziat na plaki aktywne i
nieaktywne. Plaki aktywne charakteryzujg sie naciekiem komodrkowym, w skiad ktorego wchodzg
monocyty, limfocyty T i komérki plazmatyczne. Ma miejsce aktywacja mikrogleju (w efekcie tworzy sie
blizna glejowa) oraz uszkodzenie ostonek mielinowych. Tego typu zmiany mogg utrzymywac sie przez
okres od kilku miesiecy do kilku lat, po czym przeksztatcajg sie w zmiany nieaktywne. W tym czasie nie
obserwuje sie juz nacieku zapalnego i rozpadu mieliny. Zachodzi natomiast silny zanik oligodendrocytéw,
catkowita utrata ostonek mielinowych i nasilona astroglioza. Ma miejsce takze uszkodzenie witokien

osiowych neuronéw (aksonow). [1]

Na wczesnych etapach choroby odbudowa ostonki mielinowej jest mozliwa. Motorem remielinizacji we
wczesnych plakach sg przezywajgce oligodendrocyty, a w plakach pdézniejszych - obecne w okolicach plaki
komorki prekursorowe, ktére pod wptywem mediatoréw zapalnych migrujg do miejsca demielinizacji, gdzie
réznicujg sie do oligodendrocytéw, ktére rozpoczynajg proces odtwarzania ostonek mielinowych na
zachowanych aksonach. Z nieznanych przyczyn odbudowa ostonki mielonowej niemal zawsze jest
niekompletna. U pacjentéw z pierwotnie postepujaca postacia, rzedziej niz u chorych z postacig rzutowg
choroby obserwowana jest migracja oligodendrocytow do miejsc uszkodzenia ostonki. Prowdopodobng

przyczyng sg zaburzenia réznicowania komérek progenitorowych w dojrzate oligodendrocyty. [1, 21]

Obecnie przyjmuje sie teorie o autoimmunologicznym charakterze schorzenia, na co wskazuje obecnosg,
u chorych na MS, licznych nieprawidtowosci dotyczgcych reakcji komérkowych i humoralnych we krwi oraz
w ptynie mézgowo-rdzeniowym. W poprzenich latach uwazano, ze kluczowg role w przebiegu choroby
odgrywaja limfocyty T, ktére przedostajg sie do OUN. Wykazujg one swoistos¢ wobec antygenéw mieliny
i obecne sg we wczesnych etapach rozwoju uszkodzen zwigzanych z chorobg. Komoérki te odpowiadaja
za wydzielanie w czasie procesu autoimmunizacyjnego prozapalnych cytokin, takich jak TNF-alfa, IFN-
gamma, czy IL-2 i IL-18. Cytokiny prozapalne dziatajg poprzez aktywacje makrofagoéw i astrocytéw oraz
komérek mikrogleju, stymulujg uwalnianie chemokin oraz ekspresje czgsteczek adhezyjnych na
powierzchni srodbtonka. Prowadzi to tworzenia ognisk zapalnych zlokalizowanych wokét naczynh

krwionosnych, a nastepnie do uszkodzenia struktur OUN. [22]

Limfocyty B mogg dziata¢ jako prekursor komérek plazmatycznych wydzielajgcych przeciwciata przeciw
biatkom mieliny, a ponadto mogg petni¢ role komodrek prezentujgcych antygen limfocytom T, a takze
produkowa¢ prozapalne cytokiny aktywujace komorki T. Wykazano réwniez, ze komoérki B biorg udziat w
tworzeniu struktur folikularnych w potgczeniu z aktywacjg mikrogleju i sg odpowiedzialne za uszkodzenia

aksonalne w okolicach korowych. [22—-26]
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Kolejnym typem komoérek biorgcym udziat w patogenezie MS sg komdrki dendrytyczne. Produkujg one
znaczne ilosci IL-18, ktéra indukuje odpowiedz komorek typu Th1, bez wptywu na komérki Th2. Komorki

te odgrywajg prawdopodobnie role w transformacji choroby w posta¢ postepujgca. [27]

2.41. Czynnikiryzyka

Etiologia stwardnienia rozsianego nie jest catkowicie poznana, aczkolwiek uwaza sie, ze jest to choroba
uwarunkowana wieloczynnikowo, spowodowana przez wzajemne interakcje miedzy czynnikami

genetycznymi i Srodowiskowymi. [28, 29]

Czynniki genetyczne

Prawdopodobienstwo zachorowania na MS rézni sie w zaleznosci od pochodzenia etnicznego, pici i historii
choroby w rodzinie, co sugeruje, ze czynnik genetyczny ma duzy wptyw na ryzyko wystgpienia MS.
Genetyczny profil ryzyka jest jednak ztozony i prawdopodobnie odzwierciedla interakcje z innymi genami i

mechanizmy potranskrypcyjne. [24, 28-30]

W genomie cztowieka zidentyfikowano ponad 100 /oci majgcych zwigzek z ryzykiem rozwoju MS. Wiele
gendw uznano za silnie zwigzane ze sciezkg immunologiczng. Najwieksze znaczenie wydajg sie mieé
geny gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej (HLA). W tej grupie za podstawowy allel podatnosci na MS
uwaza sie¢ HLA-DRB1*15:01, ktérego obecnos¢ skutkuje ponad 3-krotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia
MS niz u os6b nieposiadajacych tego allelu. Szacuje sie, ze dziedziczenie MS w 15-60% zwigzane jest z
uktadem HLA. [30-33]

Zauwazono, ze jednym z wyznacznikow zachorowalnosci jest przynaleznosc¢ etniczna. Najwyzsze ryzyko
pojawienia sie choroby wystepuje u osob rasy biatej. Natomiast nizszy jego poziom dotyczy Indian
Amerykanskich, Azjatow, Laponczykow, Eskimosow czy ludnosci rasy czarnej. Sugeruje to dziedziczenie

MS w obrebie jednej wspdinoty. [34]

Znaczenie predyspozycji genetycznych wida¢ takze w oparciu o badania zachorowalno$ci dotyczgce par
bliznigt i rodzin. Wyniki analiz w tym zakresie przedstawia wielu autoréw. [31, 32, 35-40] Uwaza sie, ze
zapadalnos¢é na MS w przypadku krewnych I, Il i Ill stopnia jest wyzsza niz dla ogoétu populacji. U
rodzenstwa oséb chorych ryzyko wynosi 2,6%, u rodzicow 1,8%, a u dzieci — 1,5%. Za najbardziej
narazone uznaje sie bliznieta jednojajowe (w przypadku zachorowania jednego z blizniat,
prawdopodobienstwo zachorowania drugiego wynosi 25%). Natomiast ryzyko dla bliznigt dwujajowych tej
samej pici jest znaczgco mniejsze i wynosi 2,4%. Na tej podstawie sugeruje sie zwigzek wystgpienia

choroby nie z jednym genem dominujgcym, ale z wieloma mnogimi genami niesprzezonymi. [33]

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 15



Ocrevus® w leczeniu dorostych z pierwotnie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego

Ple¢

Ptec¢ jest kolejnym czynnikiem ryzyka, determinujgcym zachorowanie na MS. Prace dotyczgce czestosci
wystepowania MS w obrebie pici wskazujg na wiekszg predyspozycje kobiet, u ktérych ryzyko
zachorowania jest ok. dwukrotnie wyzsze niz u mezczyzn. [41] W postaci pierwotnie postepujgcej

chorobowo$¢ u kobiet i mezczyzn jest taka sama. [3]

Czynniki srodowiskowe

Czynniki srodowiskowe zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia MS obejmujg infekcje wirusowe

i bakteryjne, palenie tytoniu oraz poziom witaminy D w organizmie. [42, 43]

Nie odnaleziono jednego wirusa powigzanego z wystgpieniem MS. U oséb chorych stwierdzono natomiast
obecnos¢ wirusow rézyczki, opryszczki, odry, swinki, ospy wietrznej i pétpasca, wirusa HTLV-1, wirusa
paragrypy i wirusa Epsteina-Barra (EBV). [33, 34, 44] Ten ostatni wydaje si¢ mie¢ najwigksze znaczenie
w zachorowalnosci na MS. [42, 45] Przeprowadzona metaanaliza wykazata, ze OR dla chorych, u ktérych
stwierdzono obecno$¢ przeciwciat przeciwko antygenowi jgdrowemu wirusa EBV wynosi 4,5 w stosunku
do osob, u ktorych nie stwierdzono tych przeciwciat. [46] Uwaza sie, ze rowniez patogeny bakteryjne moga
mie¢ zwigzek z wystgpieniem MS. W grupie bakterii mogacych mie¢ znaczenie dla rozwoju choroby
wymienia sie m.in. Chlamydia pneumoniae. Zgodnie z wynikami badan in vitro bakterie te mogg infekowaé
komorki immunologiczne. Nastepstwem jest zmiana funkcji komérki polegajgca na promowaniu utrzymania

sie bakterii w organizmie, co przyczynia sie do progresji choréb chronicznie zapalnych. [47—49]

Wyniki badan wskazujg na istotny zwigzek zachorowania na MS z paleniem tytoniu. Powodem jest
prawdopodobnie dziatanie czynnika na system odpornosciowy. W metaanalizie 14 badan wykazano, ze

ryzyko wzgledne rozwoju choroby dla oséb palgcych wynosi 1,48 (95% CI 1,35 — 1,63). [45, 50, 51]

Zauwazono zroznicowanie zachorowalnosci, chorobowosci i umieralnosci w zaleznosci od szerokosci
geograficznej. Choroba wystepuje najczesciej w populacjach przebywajgcych w klimacie umiarkowanym,
a jej rozpowszechnienie ulega redukcji na obszarach pofozonych blizej rownika. Za przyczyne tego
zjawiska uwaza sie ilos¢ promieniowania UVB determinujgcego poziom witaminy D w organizmie.
Przeprowadzone badania obserwacyjne dowiodly, ze poziom tej witaminy u chorych na MS byt nizszy niz
u 0s6b zdrowych. Stwierdzono takze zwigzek ryzyka zachorowania z obecnoscig polimorfizméw w genach

majacych wptyw na metabolizm witaminy D. [33, 45]

Ponizej przedstawiono podsumowanie najwazniejszych czynnikdw ryzyka majacych wptyw na wystgpienie
MS. (Tabela 2)
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Tabela 2.
Podsumowanie najwazniejszych czynnikow ryzyka wystapienia MS

Czynnik ryzyka Wptyw na prawdopodobienstwo wystgpienia MS

e Ponad 100 loci ma wptyw na ryzyko wystgpienia MS
Czynniki genetyczne / genotyp / (OR dla mutacji HLA-DRB1*15:01 wynosi 3,08)
przypadki MS w rodzinie ¢ Zapadalno$é na MS w przypadku krewnych |, Il i Ill stopnia jest wyzsza niz dla ogétu
populaciji

 Silny zwigzek pomieczy obecnoscig przeciwciatanty-EBNA oraz ryzykiem wystgpienia MS
Infekcje wirusowe e Ograniczone dowody na zwigzek innych antygenéw oraz wiruséw z wystgpieniem MS
® Nieliczne dowody na zwigzek RRMS z ludzkim wirusem HHV-6 i HHV-3

Palenie tytoniu  Silny zwigzek z ryzykiem wystgpienia MS (RR: 1,48) oraz progresjg do postaci SPMS

e Posta¢ rzutowa MS powszechniej wystepuje u kobiet niz u mezczyzn (stosunek 1,6-2,7),

Ple¢ w przypadku PPMS ryzyko zachorowania jest takie samo dla obydwu ptci.

EBNA — antygen nuklearny wirusa Epsteina-Barra, HLA-DRB1 — ludzki leukocytarny antygen zgodnosci kankowej klasy Il; HHV - herpeswirus

Rozpoznanie i kryteria diagnostyczne

Aktualnie nie istnieje zaden test diagnostyczny, ktéry pozwataby postawienie pewnej diagnozy MS. Nie ma
réwniez ustandaryzowanego algorytmu diagnostyki réznicowej czy zestawu badan, ktdre umozliwiatyby
jednoznaczne potwierdzenie choroby. Wybo6r odpowiednich badan lezy po stronie lekarza, ktory opiera sie
na wywiadzie z pacjentem, ocenie objawow klinicznych oraz na wikasnym doswiadczeniu. Do czynnosci
przeprowadzanych w trakcie diagnozy MS naleza:

e ocena uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego za pomocg badania neurologicznego,

rezonansu magnetycznego (MRI) i wzrokowych potencjatéw wywotanych (VEP),
e ocena przebiegu choroby,

e badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego (CSF). [52]

Badanie MRI jest podstawowg i rutynowg metoda diagnostyczng w MS oraz stanowi zasadniczy parametr
w obecnych kryteriach rozpoznania tej choroby. Uwazane jest za najbardziej czutg i swoistg metode
diagnostyczng MS, pozwalajgca na zobrazowanie zmian demielinizacyjnych u ponad 90% pacjentéw z

klinicznymi objawami choroby.

Standardowe badanie MRI w kierunku MS obejmuje ocene w dwoch sekwencjach obrazowania — T1 oraz
T2. Na obrazach T1-zaleznych woda jest ciemna, a ttuszcz jasny, co zapewnia dobry kontrast pomiedzy
istota szarg i biatg. W celu rozpoznania i monitorowania MS podaje sie badanemu dozylny $rodek
cieniujgcy — gadolin (Gd), ktory powoduje, ze obszary zmienione chorobowo stajg sie jasniejsze. W
przypadku gdy czynny proces zapalny zwigzany jest ze wzrostem przepuszczalnosci bariery krew-mozg,
zmiany widoczne s3 jako obszary nieprawidtowego wzmocnienia. Zmiany Gd+ $wiadczg o aktywnym
procesie chorobowym i sg odpowiednikiem rzutu klinicznego. Czesto stwierdza si¢ wystepowanie takich
ognisk bez rownoczesnego wystepowania nowych objawdw neurologicznych. Obrazowanie T1-zalezne

przed podaniem kontrastu takze dostarcza istotnych informacji tj. pozwala stwierdzi¢ obecnos¢ tzw.
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czarnych dziur, ktére odpowiadajg miejscom znacznego uszkodzenia istoty biatej z utratg aksondow
wigcznie. Z kolei na obrazach T2-zaleznych woda jest jasna, a tluszcz ciemny, co pozwala na obserwacje
proceséw patologicznych z obrzekiem jako jasnych ognisk. Dzieki obrazowi T2 mozna rozpoznac¢ ogniska
typowe dla demielinizacji (zajecie ciata modzelowatego czy zmiany okotokomorowe réwnolegte do
przeszywajacych naczyn zylnych). Obecno$¢ takich zmian z duzg czuto$cig i swoisto$cig charakteryzuje
MS. [562-54]

U pacjentéw z PPMS zmian ogniskowych jest niewiele, a zmiany gadolino-zalezne obserwowane sg u
nielicznych pacjentow. Stwierdza sie natomiast obecnos¢ zmian rozmytych (diffuse abnormalities),
bedacych rozlanymi obszarami o podwyzszonej intensywnos$ci sygnatu na obrazach T2-zaleznych.
Zlokalizowane one sg w obrebie rogow tylnych komor bocznych moézgu. W obrazie MRI rdzenia kregowego
obserwuje sie zanik rdzenia oraz obecnos¢ zmian rozmytych. Zmiany ogniskowe w badaniu MRI rdzenia

uwidaczniajg sie rzadko. [3, 53]

Diagnoza pierwotnie postepujgcej postaci MS wymaga oznaczenia poziomu IgG w ptynie mdézgowo-
rdzeniowym (CSF) oraz we krwi zylnej, a nastepnie okreslenia indeksu IgG, ktéry u chorych z PPMS jest
najczesciej podwyzszony do wartosci 0,7. Dodatkowo obligatoryjne jest badanie metodg ogniskowania
izoelektrycznego w celu sprawdzenia obecnosci prazkéw oligoklonalnych 1gG, ktérych obecnos¢ w CSF,
przy braku w surowicy krwi $wiadczy o reakcji immunologicznej w obrebie OUN. Pragzki oligoklonalne w
CSF obserwowane sg nie tylko w przebiegu MS, ale réwniez w przebiegu innych choréb, jednakze u
chorych na MS prazki nie zanikajg ani nie zmieniajg pod wptywem terapii, dajgc taki sam obraz przez caty
czas trwania choroby. Szacuje sie, ze obecnos$¢ pragzkéw i typowych zmian w MRI pozwala na trafng
diagnoze MS u 97% chorych. [52, 55, 56]

Integralnym elementem wszystkich kryteriéw diagnostycznych MS jest spetnienie warunku braku lepszego
wyttumaczenia stwierdzanych objawéw Kklinicznych, co wskazuje na koniecznos¢ przeprowadzania
szczegbtowej diagnostyki réznicowej przed postawieniem diagnozy MS. Nalezy do niej wywiad z

pacjentem, ocena objawow oraz badania laboratoryjne przedstawione ponizej (Tabela 3). [52]

Tabela 3.
Podstawowe badania laboratoryjne w diagnostyce réznicowej MS [52]

Badania biochemiczne zalecane w diagnostyce réznicowej MS

Morfologia krwi, OB, CRP, elektrolity, proby watrobowe, transaminazy, mocznik, kreatynina

Stezenie witaminy B12 w surowicy krwi

Rozszerzony ukfad krzepnigcia

Biatko C, biatko S, mutacja czynnika V Leiden

Przeciwciata przeciwjgdrowe

Przeciwciata przeciw cytoplazmie neutrofilow
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Badania biochemiczne zalecane w diagnostyce réznicowej MS

TSH, fT3, fT4, przeciwciata przeciw tyreoglobulinie i tyreoperoksydazie

Odczyn VDRL

Przeciwciata przeciw Borrelia burdgorferii

VDRL - test przesiewowy na kite (ang. Veneral Diseases Research Laboratory); OB - odczyn Biernackiego; CRP - bia ko C-reaktywne; TSH - hormon
tyreotropowy; fT3 - wolna tréjodotyronina; fT4 - wolna tyroksyna.

Kryteria rozpoznania MS

Obecnie w rozpoznaniu MS (zaréwno RRMS i PPMS) stosowane sa kryteria diagnostyczne McDonalda,
ktére ze wzgledu na swojg wysokg czutos$¢ i swoisto$¢ uwazane sg za zioty standard diagnostyki MS. [57]
Kryteria te po raz pierwszy zostaty opublikowane w 2001 roku, a nastepnie byly trzykrotnie modyfikowane.
Aktualnie obowigzuje wersja kryteridéw z 2017 roku, ktére w Polsce stuzg réwniez do kwalifikacji pacjentow

do leczenia w ramach programu lekowego. [58, 59]

Diagnoza MS opiera sie o koncepcje zmian demielinizacyjnych w substanciji biatej, oddzielonych od siebie
w czasie i przestrzeni. Z tego wzgledu podstawowe znaczenie w rozpoznaniu MS ma wykazanie dwoch
elementow tj. wieloogniskowosci procesu chorobowego (rozsianie w przestrzeni) oraz jego wieloczasowe
wystepowanie (rozsianie w czasie). [8, 60] Zasada ta stanowi podstawe obowigzujgcych kryteriow

McDonalda, w rozumieniu ktorych:

o wieloogniskowos$¢ oznacza, ze wystepuje przynajmniej jedna zmiana w sekwencji T2 w badaniu
kontrolnym wykonanym w dowolnym czasie od badania referencyjnego, w co najmniej dwéch z
czterech lokalizacji typowych dla MS (podkorowo, okotokomorowo, podnamiotowo i w rdzeniu

kregowym), z wykluczeniem zmian innego pochodzenia w pniu mézgu lub rdzeniu kregowym;

e wieloczasowos$¢ oznacza, iz w badaniu MRI widoczne sg nowe zmiany w sekwencji T2 lub Gd+ w
poréwnaniu z wynikami wczesniejszego MRI, bez wzgledu na odstep czasowy miedzy badaniami.
Drugie kryterium wieloczasowosci moze stanowi¢ rownoczesne wystepowanie bezobjawowych

zmian wzmacniajgcych sie i niewzmacniajgcych sie po Gd. [56]

Zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami McDonalda do rozpoznania PPMS konieczne jest wystgpienie
progresji choroby w ciggu 1 roku (ustalonej pro- lub retrospektywnie) oraz spetnienie 2 z 3 ponizszych
kryteriow:
e udowodniona wieloogniskowos¢ w obrebie mdzgu rozumiana jako =21 zmiana T2 w obszarach
charakterystycznych dla MS (ij. okotokomorowo, przykorowo, korowo, podnamiotowo),
e udowodniona wieloogniskowo$é w obrebie rdzenia kregowego definiowana jako =2 zmiany T2 na
jego obszarze,
e pozytywny wynik badania ptynu mézgowo-rdzeniowego (obecnos¢ prazkéw oligoklonalnych i/lub
podniesiony indeks 1gG). [52, 56]
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Ocrevus® w leczeniu dorostych z pierwotnie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego

Obraz kliniczny

W obrazie klinicznym MS obserwuje si¢ objawy o duzej réznorodnosci. Nalezg do nich:

niedowtady ze spastycznym wzmozeniem napiecia, odnoszgce sie najczesciej do konczyn dolnych
(objawy uszkodzenia uktadu piramidowego mogg mie¢ posta¢ dyskretng i przejawia¢ sie wytgcznie

zwiekszong meczliwoscig, wygérowaniem odruchow i obecnoscig objawu Babinskiego),

mowa skandowana, drzenie zamiarowe, dysmetria ataksji i zaburzenia rownowagi bedgce objawami

uszkodzenia uktadu mézdzkowego,

zaburzenia czuciowe o charakterze parestezji, dretwienia, bdli i ostabienia czucia o roznej lokalizaciji, a
takze niezgrabnos$c¢ reki przy prawidtowej sile, wrazenie opasywania, objaw Lhermitte’a i neuralgia

nerwu trojdzielnego,

objawy zmian w pniu moézgu: niedowlad miesni twarzy (uszkodzenie wewnagtrzpniowych wtékien nerwu
twarzowego), przyspieszenie tetna, czkawka, wymioty (uszkodzenie jgder autonomicznych pnia),
podwajne widzenie ze zniesieniem przewodzenia gatek ocznych i oczoplgsem w oku owrzodzonym

(uszkodzenie peczka podtuznego przysrodkowego),

ostabienie ostrosci wzroku i zaburzenia w polu widzenia, najczesciej w postaci mroczka srodkowego,

bedace nastepstwem zapalenia pozagatkowego nerwu wzrokowego,

zmiany w funkcjonowaniu pecherza przejawiajgce sie naglgcym parciem na mocz, przerywanym
oddawaniem moczu, nietrzymania moczu oraz zalegania moczu w pecherzu, objawy zaburzeh funkciji

odbytnicy w postaci zaparc,
zmiany funkcji seksualnych prowadzgce do impotenciji,
uposledzenie funkcji poznawczych, przewaznie o niskim stopniu,

zaburzenia psychiczne — depresje lub euforie. [20]

W  przebiegu choroby wystepujg dodatkowo przejsciowe nasilenia objawdéw neurologicznych z

towarzyszgcym im wzrostem temperatury ciata (zjawisko Utoffa). W zaawansowanym stadium choroby

mogg mie¢ miejsce bolesne toniczne kurcze konczyn. [20]

2.6.1. Ocena nasilenia objawéw choroby

Objawy kliniczne wystepujgce w przebiegu MS sg bardzo réznorodne, w zaleznosci od umiejscowienia

zmian patologicznych w obszarze mdzgu i rdzenia kregowego. Na potrzeby wiarygodnej i ujednoliconej

oceny stanu chorego stworzono rézne skale, ktére pozwalajg na okreslenie stopnia funkcjonalnosci
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pacjentow, a takze ocene ich jakosci zycia. Dzieki tym narzedziom mozliwe jest poréwnanie stanu

neurologicznego pacjentéw, a takze ocena progresji choroby i wiarygodna ocena wynikéw leczenia. [61]

Do najczesciej stosowanych skal oceny stopnia niesprawnosci i postepu objawéw w MS zalicza sie
Rozszerzong Skale Niesprawnosci (EDSS), nazywang takze skalg Kurtzke’go. Skala ta jest szeroko
stosowana zaréwno w badaniach klinicznych jak i w praktyce. Niesprawnos¢ jest oceniana na podstawie
testéw neurologicznych, zdolnosci do przejscia okreslonego dystansu (samodzielnie lub z pomocg) oraz
poziomu samoopieki pacjenta. Skala zawiera rowniez ocene systemow funkcjonalnych, za pomocag 8
podskal, ktore opisujg sprawnos¢ uktadéw funkcjonalnych: piramidalnego, mézdzkowego, pnia moézgu,
czuciowego, wzrokowego, umystowego oraz jelit i pecherza moczowego, a takze dodatkowe zmiany
neurologiczne zwigzanych z MS. Funkcjonowanie kazdego z uktadéw jest oceniane w skali od 0 (brak
zaburzen) do 5 lub 6 (ciezkie uposledzenie) (Tabela 5). Punkty otrzymane w zakresie tych podskal sg
przeliczane na koricowg wartos¢ bedgcg wynikiem EDSS. Wynik kohcowy stanowi liczbe od 0 do 10
punktow, z dokfadnoscig do 0,5 punktu, przy czym wartos¢ ta wzrasta wraz ze stopniem zaawansowania
niesprawnosci. Punkty od 1 do 4,5 odnoszg sie do pacjentéw, zdolnych do samodzielnego poruszania sie,
natomiast stopnie powyzej 5 odnoszg sie do pacjentow o duzych deficytach funkcjonalnych,

wymagajgcych pomocy podczas codziennych czynnosci (Tabela 4). [62—64]

Gléwnym ograniczeniem skali EDSS jest koncentrowanie sie na zdolnosci do poruszania sie jako gtéwnym
wyznaczniku niesprawnosci i brak oceny stanu funkcji poznawczych. Pomimo tej i innych wad, takich jak
nieliniowos¢ i ograniczona czutos¢ na zmiany, skala ta jest szeroko akceptowana jako wyznacznik progresiji
choroby. [65, 66]

Tabela 4.
Rozszerzona Skala Niesprawnosci (EDSS) [63]
1.0 Brak uposledzenia, minimalne objawy neurologiczne w jednym z UF (1 pkt w jednym z UF)
1.5 Brak uposledzenia, minimalne objawy neurologiczne w wiecej niz jednym z UF (1 pkt. w > 1 UF)
2.0 Niewielkie uposledzenie jednego UF (2 pkt w 1 UF, pozostate O lub 1 pkt)
2.5 tagodne uposledzenie jednego UF lub niewielkie uposledzenie dwoch UF (2 pkt w 2 UF, pozostate 0 lub 1 pkt)

Umiarkowane uposledzenie jednego UF (3 pkt w 1 UF, pozostate O lub 1 pkt) lub tagodne uposledzenie trzech lub
3.0 czterech UF (2 pkt w 3 lub 4 UF, pozostate O lub 1).
Chory porusza sie samodzielnie

Umiarkowane uposledzenie jednego UF (3 pkt) oraz uposledzenie ki ku innych UF w stopniu wyzszym niz niewielki

3.5 (2 pktw 1 1lub 2 FU, 3 pkt w 2 FU, 2 pkt w 5 UF, pozostate O lub 1 pkt). Chory porusza sie samodzielnie

Istotne uposledzenie, samowystarczalno$¢, aktywno$é min. 12 h/dobe. (4 pkt w 1 UF, pozostate 0 lub 1, lub
4.0 kombinacja nizszych punktéw przewyzszajgca kryteria dla wczesniejszych stopni w skali). Chory potrafi przejs¢
samodzielne i bez odpoczynku dystans 500 m

Istotne uposledzenie, aktywnos$¢ przez wigkszg czesc¢ dnia, zdolnos$¢ do przepracowania petnego dnia pracy mogag
4.5 wystepowac¢ ograniczenia w wykonywaniu codziennych czynnosci lub potrzeba niewie kiej pomocy (zazwyczaj 4
pkt w 1 UF, pozostate 0 lub 1 pkt). Chory potrafi przej$¢ samodzielne i bez odpoczynku dystans 300 m
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Liczba
punktéw

Opis

5.0

Znaczgce upos$ledzenie powoduje ograniczenie wykonywania codziennych czynno$ci i mozliwosci przepracowania
petnego dnia pracy bez szczegdlnych udogodnien (zazwyczaj 5 pkt w 1 UF, pozostate O lub 1 pkt lub kombinacja
nizszych punktéw przewyzszajgca kryteria dla stopnia 4,0). Chory potrafi przej$¢ samodzielne i bez odpoczynku
dystans 200 m.

5.5

Znaczace uposledzenie wykluczajgce catodzienng aktywno$¢ (zazwyczaj ocena réwnowazna z 5 pkt w 1 UF,
pozostate 0 lub 1 pkt lub kombinacja nizszych punktéw przewyzszajgca kryteria dla stopnia 4,0). Chory potrafi
przej$¢ samodzielne i bez odpoczynku dystans 100 m.

6.0

Chory wymaga asysty (laski, kuli itd.) do przejscia dystansu 100 m bez lub z odpoczynkiem. (>3 pkt w >2 UF).

6.5

Chory wymaga obustronnej asysty (dwie laski, kule itd.) do przejscia dystansu 20 m bez odpoczynku. (>3 pkt w >2
UF).

7.0

Brak zdolnosci do przejscia dystansu dtuzszego niz 5 m, nawet przy uzyciu pomocy ortopedycznych, poruszanie
sie ograniczone jedynie do korzystania z wézka inwalidzkiego. Chory zdolny do samodzielnego korzystania z wozka
(>4 pkt w >1 UF, bardzo rzadko 5 pkt w piramidowym UF). Pozostaje na wézku min. 12 h/dobe.

7.5

Niezdolno$¢ do wykonania wiecej niz ki ku krokéw, poruszanie sig¢ ograniczone do uzycia wézka inwalidzkiego,
zdolno$¢ do samodzielnego prowadzenia wézka (ale nie przez caty dzien), mozliwa koniecznosé pomocy przy
siadaniu i schodzeniu z wézka. Chory moze wymagac zaopatrzenia w wézek inwalidzki napgdzany automatycznie.
(>4 pkt w >1 UF).

8.0

Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w tézku lub na fotelu, lub poruszania sie na
wozku z pomocg innej osoby, mozliwe pozostawanie poza tézkiem przez wigkszos$é dnia, mozliwosé wykonywania
wielu czynnosci potrzebnych do samodzielnego dbania o siebie. Chory sprawnie postuguje sie konczynami gérnymi
(>4 pkt w >1 UF).

8.5

Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w t6zku przez wiekszg czes¢ dnia. Mozliwosc¢
czesciowego postugiwania sie konczynami gérnymi, zachowanie niektérych funkcji samoopieki (> 4 pkt w >1 UF).

9.0

Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w 16zku. Zachowana umiejetno$¢
komunikowania sie i jedzenia (> 4 pkt w >1 UF).

9.5

Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w tézku. Brak umiejetnosci skutecznego
komunikowania sie i jedzenia/potykania ( > 4 pkt w prawie wszystkich UF).

10.0

Zgon spowodowany MS

UF — system funkcjonalny

Tabela 5.

Ocena systemow funkcjonalnych [63, 67]

Liczba punktéow Opis

Funkcja uktadu piramidowego

0 Prawidtowa
1 Nieprawidtowa; objawy bez uposledzenia czynnosci
2 Minimalne uposledzenie czynnosci
3 tagodna lub umiarkowana parapareza lub hemipareza
4 Woyrazna parapareza lub hemipareza
5 Paraplegia, hemiplegia lub tetrapareza
6 Tetraplegia
Funkcja moézdzku
0 Prawidtowa
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Liczba punktow

Opis

1 Nieprawidtowe objawy bez uposledzenia czynnosci
2 tagodna ataksja
3 Umiarkowana ataksja tutowia lub kofczyn
4 Ciezka ataksja tutowia lub konczyn
5 Niezdolno$¢ do wykonywania skoordynowanych ruchéw z powodu ataksji
Funkcja pnia mézgu
0 Prawidtowa
1 Minimalne objawy
2 Umiarkowany oczoplgs lub inne tagodne uposledzenie czynnosci
3 Cigzki o'c.zc?plas, wyra2t1e ostabienie zewnetrznych mieéni gatki ocznej lub umiarkowane uposledzenie
czynnosci innych nerwéw czaszkowych
4 Wyrazna dyzartria lub inne wyrazne uposledzenie czynnosci
5 Niezdolno$¢ do potykania lub méwienia
Funkcja uktadu czuciowego
0 Prawidtowa
1 Obnizenie czucia wibracji ty ko na jednej lub dwoéch konczynach
2 Lagodr]e obni'Zenie czucia dotyku, bolu lub utoZenia i/lub umiarkowane obnizenie czucia wibracji na jednej
lub dwéch konczynach
Miarkowane obnizenie czucia dotyku, bélu lub utozenia i/lub utrata czucia wibracji na jednej lub dwéch
3 konczynach; tagodne obnizenie czucia dotyku lub boélu i/lub umiarkowane obnizenie wszystkich rodzajow
czucia gtebokiego na trzech lub czterech konczynach
Woyrazne obnizenie czucia dotyku lub bolu lub utrata czucia glebokiego, osobno lub w skojarzeniu na jednej
4 lub dwéch konczynach; lub umiarkowane obnizenie czucia dotyku lub bélu i/lub ciezkie obnizenie czucia
glebokiego na wiecej niz dwoch kohczynach
5 Istotna utra.ta czucia.na jednej. lub dvyéph ko.r'mzyna.chllub umi.a_rk‘owane obnizenie czucia dotyku lub bélu i/lub
utrata czucia gtebokiego na wiekszosci powierzchni ciata ponizej gtowy
6 Istotna utrata czucia ponizej glowy
Funkcja jelita grubego i pecherza moczowego
0 Prawidtowa
1 tagodne trudnosci trzymania moczu, nagte parcie i/lub zaparcie
2 Miarkowane trudnos$ci trzymania moczu i/lub nagte parcie i/lub ciezkie zaparcie
3 Czeste nietrzymanie moczu lub okresowo cewnikowanie
4 Koniecznos$¢ statego cewn kowania
5 Utrata funkcji pecherza moczowego lub jelita grubego
Funkcja narzadu wzroku
0 Prawidtowa
1 Mroczek centralny z ostro$cig wzroku (skorygowana) lepsza niz 6/9 (20/30)
2 Gorsze oko z maks. ostros$cig wzroku (skorygowang) od 6/9 (20/30) do 6/12 (20/59)
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Liczba punktow Opis
3 Gorsze oko z maks. ostroscig wzroku (skorygowang) od 6/18 (20/60) do 6/24 (20/99)
4 Gorsze oko z maks. ostroscig wzroku (skorygowang) od 6/36 (20/100) do 6/60 (20/200) albo stopien 3. z

maks. ostrosciag wzroku lepszego oka 6/18 (20/60) lub mniejsza

Gorsze oko z maks. ostroscig wzroku (skorygowang) 6/60 (20/200) albo stopien 4. z maks. ostroscig wzroku

5 lepszego oka 6/18 (20/60) lub mniejszg
6 Stopien 5. z maks. ostro$cig wzroku lepszego oka 6/18 (20/60) lub mniejszg
Funkcje psychiczne
0 Prawidfowe
1 Zmiany nastroju
2 tagodne obnizenie funkcji umystowych, zmeczenie niewielkiego stopnia
3 Umiarkowane obnizenie funkcji umystowych, zmeczenie umiarkowanego lub znacznego stopnia
4 Wyrazne obnizenie funkcji umystowych
5 Demencja

Inng skalg specyficzng dla MS jest Multiple Sclerosis Quality of Life Instrument (MSQoL-54). Stanowi ona
modyfikacje uniwersalnego kwestionariusza SE-36, do ktérego dodano 18 pytah specyficznych dla oceny
MS. W sktad skali MSQoL-54 wchodzg 52 pozycje zgrupowane w 12 podskalach i 2 pytania odrebne.
Narzedzie odnosi sie do: wptywu choroby, ogdinej satysfakcji z jakos$ci zycia, funkcji poznawczych, energii,
bolu, funkcji seksualnych i sytuacji socjalnej. Powszechnie stosowany jest réwniez kwestionariusz
funkcjonalnej oceny stwardnienia rozsianego (FAMS) na podstawie ktérego ocenia sie problemy takie jak:
mobilnos¢, objawy, stan emocjonalny, poziom satysfakcji, aktywno$¢ umystowa i zmeczenie oraz
dobrostan rodzinny i socjalno-bytowy. W odpowiedzi na pytania chory ma mozliwos¢ wyboru jednej z pieciu
ocen. Waznym aspektem wymagajacym oceny u pacjentéw z MS jest réwniez zmeczenie, definiowane
jako uczucie wyczerpania pojawiajgce sie bez zwigzku z depresjg czy ostabieniem sity miesniowej. U 2/3
chorych na MS jest ono jednym z trzech gtéwnych objawéw. Do oceny zmeczenia opracowano ponad 30
skal, a jedng z najpowszechniej stosowanych jest Skala Ciezkosci Zmeczenia (FSS), sktadajgca sie z 9

pozycji ocenianych w skali 7-punktowej, a wynik koncowy jest srednig arytmetyczng tych ocen. [68—74]

Punkty koncowe stosowane w badaniach klinicznych

Utrwalona progresja niesprawnosci (ang. Confirmed Disability Progression — CDP) to parametr uzywany
w badaniach klinicznych do oceny progresji MS. Najczesciej definiowany jest jako nasilenie niesprawnosci,
, 0znaczajacej wzrost o 1 pkt na skali EDSS (lub o 0,5 pkt w przypadku pacjentéw z poczatkowg punktacijg
>5,5) w dwoéch nastepujgcych po sobie pomiarach, odlegtych od siebie zwykle o 3 lub 6 miesiecy (CPD12
i CPD24). W 2015 r. Europejska Agencja Lekéw zasugerowata, ze ocena progresji choroby

przeprowadzana po uptywie 6 miesiecy jest bardziej miarodajna, niz ta po 3 miesigcach. [61]
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Dodatkowo, niektére badania kliniczne jako punkt korcowy raportujg tez zmiane punktowg w skali EDSS
(aczkolwiek takie podejécie nie jest zalecane przez EMA [61]) lub czas, ktéry uptyngt do uzyskania

konkretnego stopnia w skali EDSS.

Inng skalg stosowang do oceny niesprawnosci u chorych na MS jest Ztozony Wskaznik Oceny Funkcji w
MS (MSFC, Multiple Sclerosis Functional Composite). Pozwala niezaleznie ocenic¢ trzy rodzaje objawow
klinicznych MS: sprawnos$¢ konczyn dolnych, sprawno$é¢ manualng i funkcje poznawcze. Do oceny
niesprawnosci konczyn dolnych stuzy test szybkosci marszu na dystansie 25 stép (T25FW), zas do oceny
sprawnosci manualnej - test 9 kotkéw i otworéw (9-HPT). W obydwu przypadach mierzony jest czas
wykonania zadania tj. marszu wykonanego bez wsparcia drugiej osoby (akceptowalne jest uzywanie laski
lub kuli) lub wiozenia 9 kotkéw z deseczke z otworami a nastepnie ich wyciggniecia. Trzecig komponentg
MSFC jest PASAT (Paced Auditory Serial AdditionTest) oceniajgcy funkcje poznawcze i zdolnos¢
koncentracji. Zadaniem pacjenta w tescie PASAT jest dodawanie kolejno ustyszanych cyfr. Wynikiem testu
jest ilo$¢ porawnych wynikéw na 60 mozliwych. Testy te potwarzane sg w odpowiednich odstepach czasu
(np. 1 roku), co pozwala oceni¢ zarowno ogoélny stan fizyczny chorego, jak réwniez pogorszenie
sprawnosci kazdej z ocenianych funkcji. Kolejnym narzedziem stuzgcym do oceny progresji niesprawnosci
w sposob kompleksowy jest punkt koricowy NEP (no evidence of progression), w ktéry brany jest pod
uwage zarowno wynik na skali EDSS jak i wyniki testow T25FW oraz 9HPT. W badaniach klinicznych
oceniany jest rowniez ztozony punkt koricowy majgcy na celu wykazanie braku oznak progres;ji
niesprawnosci , jak réwniez aktywnosci choroby (NEPAD; ang. no evidence of progression or active
disease). Istotng cechg tego parametru jest jego wieloaspektowos¢ — do oceny brany jest pod uwage
zarébwno wynik na skali EDSS, wyniki testow T25FW oraz 9HPT, wystepowanie rzutéw choroby oraz

zmiany widoczne w obrazie MRI. [75, 76]

Kolejne punkty koricowe oceniane w badaniach klicznych dotyczgcych MS to wyniki obrazowania MRI.
Ukazujg one stopien atrofii mézgu (objetos¢ mdzgu, objetos¢ istoty biatej, objetos¢ istoty szarej) oraz
aktywnosé choroby (wystepowanie zmian gadolinozaleznych i/lub pojawianie sie nowych lub powigkszanie
istniejagcych zmian w sekwencji T2). Parametry, ktére oceniane sg za pomocg obrazowania MRI stuzg w
szczegolnosci do oceny stanu zapalnego w obrebie OUN, zatem ich rola w postepujgcych postaciach MS
jest ograniczona. Zgodnie z zaleceniami EMA wyniki oparte na obrazowaniu nie mogg stanowic
pierwszorzedowych punktéw koncowych w kluczowych badaniach dla nowych lekéw. Powinny byc¢

traktowane jako punkty uzupetniajgce, do oceny spojnosci z rezultatami klinicznie istotnymi. [61]
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Przebieg naturalny choroby i rokowanie

Przebieg naturalny PPMS

W przypadku pacjentéw, u ktorych zdiagnozowano PPMS narastanie niesprawnosci ma charakter
stopniowy i stosunkowo szybki. U potowy pacjentow po 8 latach od pojawienia sie choroby stopien
niesprawnosci zostaje oceniony na 6 punktow w skali EDSS. W przypadku chorych z zajetymi przynajmniej
3 uktadami czynnosciowymi, okres ten jest krétszy o 5 lat, niz u chorych z zajetymi co najwyzej 2 uktadami.
[8, 77-82]

Czynniki prognostyczne dla postaci pierwotnie postepujgcej stwardnienia rozsianego sg znacznie stabiej
poznane niz w przypadku RRMS. Powodem trudnosci w okresleniu czynnikéw krétkoterminowej progresiji
jest powolny wzrost stopnia niesprawnosci majgcy miejsce w okresie kilku lat. Ponadto poczatkowe objawy
choroby wystepujg z niewielkim nasileniem, przez co trudno precyzyjnie okresli¢ moment zachorowania.
Obecnos¢ niektérych czynnikbw w poczatkowym etapie przebiegu choroby moze wskazywaé na
poézniejszy jej przebieg. Zaliczy¢ nalezy do nich objawy ruchowe, czuciowe oraz pniowe. Znaczenie
rokownicze ma takze zajecie przynajmniej trzech uktadéw funkcjonalnych w chwili zachorowania oraz
krétszy czas do osiggniecia 3 punktow w skali EDSS. Jednakze wyniki badan oceniajgcych powyzsze

czynniki sg sprzeczne.

Stwierdzona zostata natomiast korelacja mtodszego wieku w chwili zachorowania z wydtuzeniem sie czasu
do osiggniecia 6 punktow w skali EDSS oznaczajgcych konieczno$¢ uzywania laski. Jednak pomimo
wydtuzenia sie tego okresu czasu, mfodszy wiek zachorowania wskazuje na wczes$niejsze osiggniecie tego
poziomu niesprawnosci. Zaobserwowany zostat tez zwigzek miedzy liczbg zajetych ukfadow
funkcjonalnych w okresie 3-5 lat od zachorowania oraz objawami dotyczgacymi zwieraczy pecherza

moczowego W 4. i 5. roku z progresjg niesprawnosci do 6,0 i 6,5 punktéw EDSS. [83—-90]

Sredni czas do osiggniecia niesprawnoéci o nasileniu 3 i 6 pkt w skali EDSS w zaleznosci od postaci MS

przedstawiono ponizej (Rysunek 3).
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Rysunek 3.
Sredni czas do osiagnigecia niesprawnosci w zaleznosci od postaci MS [91]
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Czynniki rokownicze w MS

MS jest chorobg heterogenng w zakresie tempa rozwoju i rokowania. Postep choroby u konkretnego

pacjenta jest ciezki do przewidzenia, aczkolwiek istniejg pewne czynniki, na podstawie ktérych mozna

okresli¢ czy rokowanie jest korzystne (Tabela 6). Nalezg do nich miedzy innymi:

Wiek. Wykazano zwigzek wieku w chwili zachorowania z nasileniem przebiegu MS. Miodszy wiek w
chwili zachorowania na MS zwigzany jest z dtuzszym czasem do wystgpienia kolejnych istotnych stopni
niesprawnosci. Co wiecej niekorzystny wpltyw starszego wieku wigze sie takze z wolniejszym

ustepowaniem pierwszego i drugiego rzutu.

Rasa i pochodzenie etniczne. Zauwazono, ze u Afroamerykanéw czesciej niz u oséb rasy bialtej
wystepowaty wieloogniskowe objawy choroby i catkowite poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego.
Wieksza byta tez frekwencja wystepowania objawow ocznych i rdzeniowych. U Afroamerykanéw
obserwowano takze czestsze zajecie pnia mdézgu i mozdzku w czasie drugiego rzutu. Ponadto
stwierdzono, ze pacjenci rasy innej niz biata sg bardziej narazeni na ciezszy przebieg pierwszego i

drugiego rzutu.

Przebieg kolejnych rzutéw. Ciezszy przebieg pierwszego rzutu pozwala wnioskowa¢ o ciezszym
przebiegu drugiego rzutu. Podobna zaleznos¢ byta widoczna takze pomiedzy rzutami drugim i trzecim.
Analogiczna korelacja zachodzita pod wzgledem szybkosci ustepowania objawdéw oraz obrazu
klinicznego dla poszczegdlnych rzutéw. Wykazano ponadto, ze stopien niesprawno$ci w pézniejszym
przebiegu choroby ma zwigzek z liczbg rzutéw w kilku pierwszych latach choroby. Dodatkowo za
pozytywne czynniki rokownicze uznawane sg: pierwszy epizod majgcy postac¢ objawdw czuciowych lub
zapalenia nerwu wzrokowego, diuzsze odstepy pomiedzy rzutami oraz catkowite ustgpienie nastepstw

pierwszego rzutu.
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o Pleé. Wyniki badah wskazuja, ze u kobiet choroba ma tagodniejszy przebieg (utrzymanie EDSS <6 i

brak konwersji do postaci postepujacej korzystny w pierwszych 5 latach choroby).

e Liczba zajetych uktadéw funkcjonalnych. Ryzyko progresji do SPMS wzrasta wraz ze zwiekszeniem
sie liczby zajetych ukfadéw funkcjonalnych oraz pogorszeniem punktacji EDSS dotyczgcej objawéw

wzrokowych, zwieraczowych, mézdzkowych i piramidowych. [82, 83, 92—95]

Tabela 6.
Czynniki prognostyczne w MS [92]
Czynnik Dobre rokowanie Niepomysine rokowanie
Pleé¢ Zenska Meska
Wiek zachorowania > 25 lat > 40 lat
Objawy poczatkowe Czuciowe;]gﬁsuzxﬁiakgsv:gﬁpaleniem Ruchowe
Przebieg kliniczny Rzutowy Postepujacy
Czas do osiagniecia 3 pkt w skali EDSS Dtugi Krotki
Czestos¢ rzutéw w ciggu pierwszych 3 lat Niska Wysoka

Leczenie

Dotychczas nie opracowano terapii, ktéra spowodowataby wyleczenie pacjenta chorego na MS lub tez
catkowicie zatrzymata postep choroby. Dostepne leczenie stosowane w MS obejmuije:

¢ leczenie modyfikujgce przebieg choroby (DMT);

¢ leczenie rzutow choroby za pomocg kortykosteroidow

e leczenie objawowe likwidujgce lub redukujgce objawy towarzyszgce chorobie. [96]

2.8.1. Leczenie modyfikujace przebieg choroby

Leczenie modyfikujgce przebieg choroby ma na celu kontrole aktywnosci choroby i spowolnienie jej
progresji, ktéra prowadzi do postepujgcej niesprawnosci. Najczesciej stosowane sg leki z grupy
immunomodulatoréw, ktdére wplywajg na zapalenia wystepujace w OUN przez co zmniejszajg liczbe
rzutéw, progresje niesprawnosci czy liczbe zmian demielinizacyjnych w moézgu, a w konsekwencji hamujg

postep choroby.

Leki te stosuje sie gtdwnie w rzutowo-remisyjnej postaci MS i nalezg do nich: interferon beta, octan
glatirameru, fumaran dimetylu, teryflunomid, natalizumab, fingolimod oraz okrelizumab. W przypadku

wtornie postepujacej i pierwotnie postepujacej postaci choroby bez rzutdw leki te, za wyjatkiem
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okrelizumabu, nie sg skuteczne. Jedynym lekiem DMT zarejestrowanym w pierwotnie postepujgcej postaci

stwardnienia rozsianego jest okrelizumab. Dla innych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby, w

dotychczasowych badaniach klinicznych nie wykazano skutecznosci u chorych na PPMS. [27, 97, 98]

Okrelizumab to rekombinowane humanizowane przeciwciato monoklonalne, skierowane przeciwko
limfocytom B posiadajgcym ekspresje antygenu CD20. Limfocyty B sg jednym z licznych czynnikow
biorgcych udziat w patogenezie MS. Ich rola to prezentowanie wtasnych antygenéw komérkom T i ich
aktywacja, produkowanie prozapalnych cytokin, aktywujgcych limfocyty T, produkowanie autoprzeciwciat
aktywujacych makrofagi i komoérki NK oraz powodujgcych uszkodzenia tkankowe, a takze aktywacja
mikrogleju. Doktadny mechanizm dziatania okrelizumabu w terapii MS jest nieznany, aczkolwiek
podejrzewa sie, ze wigze sie on z antygenem CD20. Antygen CD20 to biatko btonowe, wykazujgce
ekspresje od fazy pre-B do fazy plazmoblastéw, nie ma go natomiast na komaérkach limfoidalnych szpiku
ani na plazmocytach, stgd deplecja komérek CD20 zachowuje zdolnos¢ limfocytéw B do produkciji
przeciwciat oraz utrzymania istniejgcej odpowiedzi humoralnej. Po potaczeniu sie z powierzchnig komorki,
okrelizumab wybioérczo usuwa komorki B z ekspresjg antygenu CD20 w mechanizmie fagocytozy
komorkowej zaleznej od przeciwciat, cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat,
cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza i apoptozy. Zdolnos¢ odnowy komérek B zostaje zachowana.

Odpornos¢ wrodzona i catkowita liczba komérek T rowniez nie sg zmienione. [99, 100]

Leczenie postepujacych postaci MS o aktywnym i agresywnym przebiegu

W przypadku postepujgcych postaci MS o aktywnym i agresywnym przebiegu leczenie jest trudne i czesto
nie pozwala uzyskac¢ satysfakcjonujgcego wyniku. W ramach poszukiwania opciji leczenia rozwaza sie leki
immunosupresyjne, jednak z uwagi na ich wysoce niekorzystny profil bezpieczenstwa konieczna jest
doktadna ocena potencjalnych korzysci i ryzyka takiej terapii oraz dopasowanie kuracji do indywidualnej

sytuacji chorego.Najczesciej wsréd lekow immunosupresyjnych wymieniane sg:

e Mitoksantron jest pochodng antracenodionu. Jego mechanizm dziatania oparty jest na zdolnosci do
hamowania replikacji DNA i syntezy RNA. Lek przylgcza sie do tancucha DNA powodujgc jego
przerwanie, czego skutkiem jest wptyw na proliferacje komoérek i synteze biatek. Mitoksantron powoduje
obnizenie aktywnosci makrofagow, limfocytow T oraz B i oddziatuje na produkcje przeciwciat. Ze
wzgledu na wysokg toksyczno$¢ stosowanie lekdw powinno by¢ ograniczone do pacjentéw ze
stwierdzong szybkg progresjg choroby i po niepowodzeniu innych terapii. Najpowazniejszymi
dziataniami niepozgdanymi sg kardiotoksyczno$¢ i biataczka. Natomiast do najczesciej wystepujgcych
dziatan niepozadanych zalicza sie: nudnosci, wymioty, wypadanie wtoséw, wzrost ryzyka infekcji drog
oddechowych i moczowych, zaburzenia miesigczkowania, leukopenig, trombocytopenie,
niedokrwisto$¢, wzrost stezenia enzymow watrobowych i bilirubiny. Nie nalezy przekracza¢ dawki

skumuowanej, wynoszgcej 140 mg/m? w ciggu catego zycia. [96, 101-103]
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Azatiopryna to pochodna 6-merkaptopuryny o niepoznanym dotgd mechanizmie dziatania. Uwaza sie,
ze wigze sie ona z wbudowaniem w fancuch DNA tiocanalogéw puryn, czego konsekwencjg jest
zahamowanie syntezy kwaséw nukleinowych i zmniejszenie aktywnosci limfocytow B z redukcjg
syntezy IgM i IgG. Nastepuje takze zahamowanie komoérkowej skitadowej odpowiedzi zapalnej i
ostabienie komoérkowej proliferacji w ogodle, czego skutkiem jest osfabienie odpowiedzi
immunologicznej. Efekty terapii sg widoczne po 6-12 miesigcach. Czas trwania leczenia nie zostat
okreslony, jednak uwaza sie, ze moze trwac kilka lat. Skumulowana dawka nie powinna by¢ jednak
wieksza niz 600 g. Terapia zwigzana jest ze wzrostem ryzyka wystgpienia leukopenii, zapalenia trzustki,
podwyzszonego poziomu transaminaz. Diugotrwate stosowanie moze mie¢ wptyw na wystgpienie

transformacji nowotworowej. [96, 104]

Cyklofosfamid jest cytostatykiem z grupy oksazofosforyn o dziataniu antymitotycznym i
immunosupresyjnym. Jego dziatanie cytotoksyczne prowadzi do fragmentaciji tancuchow DNA i
rozerwania wigzan krzyzowych DNA-biatko. Lek hamuje aktywnos¢ komoérek T pomocniczych i
limfocytow B, normalizuje stosunek komadrek T-pomocniczych do T-supresoréw i powoduje obnizenie
syntezy wewnatrzptynowej IgG. Nie ustalono jednolitego, powszechnie akceptowalnego schematu
podawania leku. Brak jest restrykcyjnego ograniczenia dawki leku do osiggniecia dawki kumulacyjnej,
jednakze sugerowana catkowita dawka kumulacyjna nie powinna by¢ wieksza niz 30 g. Terapia
zwigzana jest z istotnym ryzykiem: wypadania wtoséw, krwotocznego zapalenia pecherza moczowego,
leukopenii, zapalenia miesnia sercowego, sSrodmigzszowego zapalenia ptuc, nieptodnosci i

transformacji nowotworowej. [96, 105, 106]

Metotreksat to kompetytywny inhibitor reduktazy dihydrofolanowej, wptywa na wytwarzanie kofaktoréw
potrzebnych dla syntezy DNA i RNA, aczkolwiek doktadny mechanizm dziatania nie zostat poznany. W
MS stosowane sg dawki od 7,5 do 20 mg/tydzien. [105, 107]

Kladrybina jest nukleozydem purynowym, ktérego dziatanie polega na indukcji apoptozy limfocytow
(zaréwno dzielgcych sie jak i w stanie spoczynku), a przez to na zahamowaniu reakcji zapalnej. Lek
tolerowany stosunkowo dobrze — powoduje gtéwnie przemijajacg, zalezng od dawki leukopenie i
trombocytopenie. U leczonych pacjentdéw obserwowano wyrazne zmniejszenie aktywnosci choroby

ocenione za pomocg MRI, bez wptywu na spowolnienie narastania niesprawnosci. [105, 108]

Zaden z tych lekéw nie zostat zarejstrowany w terapii pierwotnie postepujgcego MS, a ich stosowanie

opiera sie wytgcznie na doswiadczeniu i obserwacjach klinicznych. Co wiecej, zaden z tych lekdéw nie byt

przebadany w populacji pacjentdéw z pierowotnie postepujacg MS, a bardzo ograniczone dowody naukowe

opierajg sie na populacjach chorych z rzutowo-remisyjng oraz wtérnie postepujgcg MS. W oparciu o te

ograniczone dane dokonuje sie préb stosowania tych lekéw w terapii chorych z pierwotnie postepujagcym

MS. Podkresli¢ jednak nalezy, ze zaden z tego rodzaju lekéw nie przynosi znaczgcych korzysci w terapii

pierwotnie postepujacego MS, a chorzy najczesciej otrzymujg wytacznie leczenie objawowe [96, 103—108]
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2.8.2. Kortykosteroidy

Glikokortykosteroidy, ktérych mechanizm dziatania oparty jest na hamowaniu procesu zapalnego poprzez
redukcje uwalniania cytokin prozapalnych, zmniejszenie wewngtrzptynowej syntezy IgG oraz stabilizacje
przepuszczalnosci bariery krew-mézg, stosowane sg gtéwnie w leczeniu rzutéw MS. [96, 97] W pierwotnie
postepujacej postaci MS rzuty praktycznie nie wystepuja, niemniej jednak niektdérzy chorzy odnoszg
korzy$¢ z podania lekéw tej grupy. Glikokortykosteroidy podawane sg w przypadku szybkiego postepu
choroby, jednak z uwagi na znaczne ryzyko wystepowania zdarzen niepozgdanych oraz uzaleznienia od

steroidow, terapia powinna by¢ krotkotrwata. [109]

2.8.3. Leczenie objawowe

Z uwagi na fakt, ze wiele réznych objawow MS moze wystepowac rownoczesnie chorzy wymagaja leczenia
wielospecjalistyczniego, obejmujgcego farmakoterapie, fizykoterapie oraz psychoterapie. W przypadku
wystepowania spastycznosci bez duzego ostabienia sity miesni stosuje sie doustne leczenie
farmakologiczne (baklofen, beznodiazepiny, tyzanidyne) Ilub toksyne botulinowg w podaniu
domiesniowym, a takze kannabinoidy (w przypadku braku skutecznosci standardowo stosowanej terapii).
W zaawansowanej spastycznosci stosuje sie baklofen lub fenol w podaniu dokanatowym, a takze szereg
zabiegéw chirurgicznych majgcych na celu obnizenie napiecia miesniowego (m.in. przeciecie korzeni
przednich rdzenia kregowego). U chorych doswiadczajgcych przewlektego bolu terapie prowadzi sie z
wykorzystaniem lekéw przeciwpadaczkowych (karbamazepina, gabapentyna), przeciwdepresyjnych
(imipramina) lub zmniejszajgcych napiecie miesni. Fizjoterapia znajduje zastosowanie u pacjentéw z
ostabieniem migéni, ataksjg i drzeniem. Zwigkszenie szybkosci chodu uzyska¢ mozna poprzez podawanie
famprydyny, jednak lek ten moze powodowaé wystepowanie niewydolnosci nerek i zakazen uktadu
moczowego, dlatego zalecane sg przerwy w jego stosowaniu oraz monitorowanie funkcji nerek. Czesto
wystepujacym objawem PPMS jest zaburzenie oddawania moczu, ktére leczone za pomoca cholinolitykow
(u chorych z trudnosciami z utrzymaniem moczu), sympatykomimetykéw i imipraminy (u pacjentéw z
zaleganiem moczu spowodowanym zaburzong czynnoscig zwieracza pecherza moczowego), alfa-
adreolitykami (w przypadku upos$ledzenia czynnosci zwieracza wewnetrznego pecherza), a takze
baklofenem, diazepamem i tolpyrezonem (u chorych z nadmiernym napieciem zwieracza zewnetrznego).
W  przypadku nieskutecznosci farmakoterapii konieczne jest cewnikowanie. Do innych objawéw
pojawiajagcych sie u chorych z MS nalezg m.in. zaburzenia psychiczne, zaburzenia czynnosci seksualnych

czy funkcji poznawczych, w przypadku ktérych odpowiednie terapie dobiera sie indywidulanie. [97]

2.8.4. Podsumowane

W Polsce z uwagi na brak finansowania ze $rodkéw publicznych okrelizumabu, tj. jedynego leku

wykazujgcego skutecznos¢ w modyfikacji przebiegu PPMS, pacjentom pozostaje tagodzenie objawow
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choroby, ktéra caly czas postepuje prowadzac do nasilenia niesprawnosci. Nalezy podkresli¢, ze
zaden z dostepnych lekéw DMT nie jest zarejestrowany oraz nie jest zalecany w terapii PPMS przez

wytyczne praktyki klinicznej..
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ANALIZA WYTYCZNYCH

Nie odnaleziono zadnego dokumentu zawierajgcego wytyczne dedykowane postaci pierwotnie
postepujacej. W wyniki przeszukania literatury zidentyfikowano tgcznie 11 opracowan prezentujgcych
zalecenia dotyczace postepowania w stwardnieniu rozsianym, niezaleznie od jego postaci. Niemal
wszystkie dokumenty koncentrujg sie na postaci rzutowo-remisyjnej, a w odniesieniu do PPMS albo nie
sformutowano zadnych zalecen o sposobach postepowania, albo pojawia sie informacja o braku
skutecznej terapii modyfikujgcej przebieg choroby. Wynika to z faktu, ze wiekszo$¢ wytycznych
opracowano przed publikacjg wynikéw badania ORATORIO (OKR u chorych z PPMS), w zwigzku z czym
nie mozna ich uzna¢ za aktualne. Wyjatek stanowig ajnowsze z odnalezionych dokumentéw, opisujgce
europejskie wytyczne, stworzone wspdlnie przez ECTRIMS (Europejski Komitet Leczenia i Badan nad
Stwardnieniem Rozsianym) oraz EAN (Europejskg Akademie Neurologii) oraz amerykanskie wytyczne
stworzone przez AAN (Amerykanska Akademia Neurologii). Dodatkowo w polskich wytycznych

wspomniano o pozytywnym wyniku badania klinicznego dla okrelizumabu w PPMS (badanie ORATORIO).

Wytyczne ECTRIMS/EAN i AAN z 2018 roku wskazujg, ze jedyng opcjg do rozwazenia w PPMS jest
okrelizumab. Jednoczesnie podano informacje, ze w poprzednich latach prowadzono badania nad innymi
lekami modyfiukujgcymi przebieg choroby, ale w przypadku zadnego z nich (oprécz okrelizumabu) nie

wykazano skutecznosci w PPMS. [98, 110]

Zestawienie odnalezionych dokumentéw wraz z datg ich publikacji oraz wskazaniem analizowanych

obszaréw tematycznych oraz zaleceniami dotyczacym PPMS przedstawiono ponizej (Tabela 7; Tabela 8).

Tabela 7.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w terapii MS
Nazwa towarzystwalorganizacji ks Analizowany obszar Ref.
publikacji .
ECTRIMS/EAN (European
Committee for Treatment and
Research in Multiple Sclerosis / 2018 Zalecenia terapeutyczne w leczeniu MS [98]
European Academy of
Neurology)
Polskie Towarzystwo . .
Neurologiczne (PTN) 2016 Zalecenia terapeutyczne w leczeniu MS [97]
American Academy of Neurology 2018 Zalecenia terapeutyczne w leczeniu MS z zastosowaniem lekéw [110]
(AAN) modyf kujgcych przebieg choroby
National Institute for Health and 2015 Zalecenia terapeutyczne w leczeniu MS z zastosowanie lekow [111]
Care Excellence (NICE) modyf kujgcych przebieg choroby
Towarzystwo Neurologéow 2015 Zalecenie terapeutyczne w leczeniu MS z zastosowaniem lekéw [112]
Brytyjskich modyf kujgcych przebieg choroby
Haute Autorité de Santé (HAS) 2015 Zalecenie terapeutyczne w leczeniu MS [113]
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Rok

Nazwa towarzystwalorganizacji publikacji Analizowany obszar Ref.
NHS England 2014 Zlecenie terapeutyczne w leczeniu MS z zastosowaniem lekow [114]
modyf kujgcych przebieg choroby
DGN 2014 Zalecenie diagnostyczne i terapeutyczne w leczeniu MS [115]
Grupa Robocza Canadian MS 2013 Zalecenie terapeutyczne w leczeniu MS [116]
Spanish Society of Neurology
Study Group for Demyelinating 2013 Zalecenie terapeutyczne w leczeniu MS [117]
Diseases
MS Society South Africa 2013 Zalecenia diagnostyczne i terapeutyczne w leczeniu MS w [118]

Potudniowej Afryce

Tabela 8.

Podsumowanie najwazniejszych zalecen dotyczacych leczenia PPMS

Organizacja

Region

Zalecenia

Czy uwzgledniono

OKR
U pacjentéw z PPMS leczeniem do rozwazenia jest
ECTRIMS/EAN (2018) Europa terapia z zastosowaniem OKR (staba sita TAK
rekomendacji)
OKR powinien by¢ oferowany pacjentom z PPMS,
AAN ktorzy odniosg korzysci z tej terapii w przypadkach, gdy
USA ) . N ’ TAK
(2018) potencjalne korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko
zwigzane z terapig
Wspomniano w
PTN Polska Nie wydano zadnych zalecen dotyczgcych terapii pozytywnym wyniku
(2016) PPMS badania dla
okrelizumabu
NICE UK Nie wydano zadnych zalecen dotyczacych terapii NIE
(2015) PPMS
Towarzystwo : . .o
Neurologéw Brytyjskich UK Zaden z dostgpnych Iekom./.DMT nie jest zalecanych w NIE
terapii PPMS
(2015)
HAS . Nie wydano zadnych zalecen dotyczgcych terapii
(2015) Francja PPMS NIE
NHS England . Zaden z dostepnych lekéw DMT* nie jest zalecany w
(2014) UK (Anglia) terapii PPMS NIE
DGN . Nie wydano zadnych zalecen dotyczgcych terapii
(2014) Niemcy PPMS NIE
Grupa Robocza Canadian Nie wydano zadnych zalecen dotyczacych terapii a
MS (2013) Kanada PPMS NIE
Spanish Society of
Neurology Study Group . . Zaden z dostepnych lekéw DMT* nie jest zalecany w
for Demyelinating Hiszpania terapii PPMS NIE
Diseases (2013)
MS Society South Africa Potudniowa Dla zadnego z dostepnych lekéw DMT* nie wykazano NIE
(2013) Afryka skutecznosci w terapii PPMS
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FINANSOWANIE POSZCZEGOLNYCH OPCJI TERAPEUTYCZNYCH

Aktualny status refundacyjny w Polsce

Aktualnie dla pacjentow z PPMS nie ma w Polsce refundowanej zadnej terapii modyfikujacej przebieg
choroby. [119]

Zatozenia proponowanego programu lekowego dla PPMS

Kryteria wiaczenia:

Wiek 218 lat

diagnoza PPMS oparta na aktualnych kryteriach diagnostycznych McDonalda z 2017 r.

stopien niesprawnosci (EDSS 3,0 do 6,5 pkt.)

czas trwania od pierwszych objawdw postaci pierwotnie postepujgcej stwardnienia rozsianego:

o mniej niz 10 lat u pacjentéw z wynikiem EDSS w chwili kwalifikacji < 5,0 lub

o mniej niz 15 lat u pacjentéw z wynikiem EDSS w chwili kwalifikacji >5,0

aktywno$¢é zapalna potwierdzona w MRI (=1 ognisko gadolinozalezne Ilub =1 nowe Iub
powiekszajgce sie ognisko T2 w stosunku do poprzednio wykonanego MRI)

Kobiety w wieku rozrodczym stosujgce antykoncepcije

Pacjenci ktérzy rozpoczeli wczesniej stosowanie OKR zgodnie z ChPL (co znajduje

odzwierciedlenie w dokumentacji medycznej) i nie spetniajg kryteriow wytgczenia. [58]

Kryteria uniemozliwiajgce wiaczenie do programu wykluczenia

Nadwrazliwo$é na OKR lub jakgkolwiek substancje pomocnicza
Stan ciezkiego ostabienia odpornosci

Trwajgce aktualnie czynne zakazenie

Aktywny nowotwor ztosliwy

Inne przeciwskazania zgodne z ChPL

Cigza i karmienie piersig [58]

Kryteria wylaczenia

Nietolerancja OKR

Czynne zakazenie do czasu ustgpienia
Stan ciezkiego ostabienia odpornosci
Rozpoznany, aktywny nowotwér ztosliwy

Cigza (z wyjatkiem sytuacji gdy potencjalne korzysci dla matki przewyzszjg ryzyko dla ptodu)
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o Brak skutecznosci leczenia [58]
Okreslenie czasu leczenia w programie

Ocene skutecznosci leczenia przeprowadza sie po kazdych petnych 12 mies. terapii. Za brak skutecznosci
OKR, uzasadniajgcy zmiane lub przerwanie leczenia przyjmuje sie wystgpienie jednego z nizej
wymienionych:
e wystgpienie nieskutecznos¢ leczenia definiowana jako pogorszenie w skali EDSS o = 2 pkt w ciggu
12 mies.
e EDSS > 8. [58]

Rekomendacje finansowe

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dla OKR przeszukano (data przeszukania 23 maja 2018
roku) strony internetowe nastepujgcych agencji HTA:

e AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznej i Taryfikaciji)

¢ NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

e HAS (French National Authority for Health)

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

e SMC (Scottish Medicines Consortium wchodzace w sktad NHS Scotland)

o AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group)

e SBU (Swedish Council on Health Technology Assessment)

o IQWIG (Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen).

Do tej pory dwie agencje (PBAC oraz CADTH) wydaty rekomendacje dotyczgce finansowania OKR u
pacjentow z PPMS, natomiast jedna (NICE) jest w trakcie przygotowywania rekomendacji dotyczacej
finansowania terapii okrelizumabem w leczeniu PPMS. Agencja IQWIG réwniez jest w trakcie

opracowywania rekomendacji dla OKR, ale w ogélnym wskazaniu MS. (Tabela 9)

Agencja PBAC negatywnie odnosi sie do finansowania leczenia okrelizumabem u pacjentéw z PPMS. W
uzasadnieniu takiego stanowiska napisano, ze kliniczna korzy$¢ z terapii OKR jest umiarkowana oraz

istnieje duza niepewnos¢ oszacowania kosztow-efekywnosci. [120]

CADTH wydata pozytywna rekomendacje dotyczaca finansowania okrelizumabu u pacjentéw z PPMS pod
warunkiem, ze pacjenci sg pod opiekg specjalisty z doswiadczeniem w diagnozowaniu i leczeniu MS.
Drugim warunkiem jest obnizenie ceny. Ponadto pacjenci muszg spetnia¢ okreslone kryteria kliniczne:

e terapie mozna rozpoczaé w pacjentdw w wieku 18-55 lat, z potwierdzong diagnozg PPMS, z

poziomem niesprawnosci EDSS wynoszacym 3 do 6,5 pkt., oceng zmeczenia FSS >2 pkt. oraz
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okresem trwania choroby krétsztym niz 15 lat w przypadku pacjentéw z oceng EDSS >5 pkt. lub
krotszym niz 10 lat w przypadku pacjentéw z oceng EDSS <5 pkt,nalezy zaprzesta¢ terapii u
pacjentow z EDSS >7 pkt. [121]

Tabela 9
Podsumowanie rekomendaciji finansowych dotyczacych finansowania terapii OKR w PPMS
AOTMIT NICE HAS SMC CADTH PBAC AWMSG SBU IQWIG
BR WP BR BR RY NR BR BR WP

R — rekomenduje; NR — nie rekomenduje; BR — brak rekomendacji; w — warunkowa; WP — w przygotowaniu
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Ocrevus® w leczeniu dorostych z pierwotnie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego

CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI

Okrelizumab (Ocrevus®)

Grupa farmakoterapeutyczna: grupa selektywnych lekow immunosupresyjnych, kod ATC: L04AA36. [100]

Mechanizm dzialania: Okrelizumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym, skierowanym przeciwko limfocytom B posiadajgcym ekspresje antygenu CD20. Doktadny
mechanizm dziatania okrelizumabu w terapii MS jest nieznany, aczkolwiek podejrzewa sie, ze wigze sie
on z antygenem C20, obecnym na powierzchni limfocytéw pre-B i dojrzatych limfocytéw B. Dochodzi dzigki
temu do fagocytozy komérkowej zaleznej od przeciwciat, cytotoksycznosci zaleznej od przeciwciat,

cytotoksycznoséci zaleznej od uktadu dopetniacza i apoptozy. [100]

Wskazania do stosowania: produkt leczniczy Ocrevus® jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw:

e z zrzutowymi postaciami MS, z chorobg aktywna, definiowang na podstawie cech klinicznych lub
radiologicznych,

e Z wczesng, pierwotnie postepujacg postacig MS, oceniang na podstawie czasu trwania choroby i
poziomu niesprawnosci, a takze cech radiologicznych charakterystycznych dla aktywno$ci zapalne;j.
[100]

Przeciwwskazania: preparat Ocrevus® jest przeciwwskazany u pacjentow z:

e nadwrazliwoscig na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
e trwajgcym aktualnie czynnym zakazeniem,
e ciezkim osfabieniem odpornosci

e aktywnymi, znanymi nowotworami ztosliwymi. [100]

Dawkowanie: Produkt leczniczy Ocrevus podawany jest w postaci wlewu dozylnego w nastepujgcych
dawkach:
¢ dawka inicjujgca: 2 infuzje po 300 mg podane w odstepie 2 tygodni

¢ kolejne dawki: pojedyncze infuzje 600 mg podawane w odstepach 6-miesiecznych. [100]

W celu zmniejszenia czestotliwosci i nasilenia reakcji zwigzanych z wlewem przed kazdg infuzjg nalezy
zastosowa¢ dwa schematy premedykacji:
e 100 mg metyloprednizolonu (lub odpowiednika) dozylnie, ok. 30 minut przed infuzjg

¢ lek antyhistaminowy na ok. 30-60 minut przed infuzjg. [100]
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Mozna réowniez rozwazy¢ premedykacje lekiem przeciwgorgczkowym na ok. 30-60 minut przed infuzja.

Szczegdty dawkowania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 11):

Tabela 11.
Dawkowanie preparatu Ocrevus [100]
Dawka i objetosé? Szybkos¢ i czas trwania wlewu
Infuzja 1. 300 mg w 250 mL ¢ Rozpoczecie wlewu: 30 mL/godzine przez 30 min.
Dawke? inicjujqca ] ® Mozna zwigksza¢ szybkos$¢ o 30mL/godzine co 30
(2 infuzje) Infuzja 2: 300 mg w 250 mL minut, maks.: 180 mL/godzine
(po 2 tygodniach) e Czas trwania: 2,5 godziny

® Rozpoczecie wlewu: 40 mL/godzing przez 30 min.

Jedna _infgzja co6 600 mg w 500 mL . mpZna zwiekszaé szybkos¢ o 40mL/godzine co 30
miesiecy minut, do maks. 200 mL/godz.

e Czas trwania: 3,5 godziny

Kolejne dawki
(po jednej
infuz;ji)

a) Preparat Ocrevus po rozcienczeniu w worku do infuzji z chlorkiem sodu ma stezenie ok. 1,2 mg/mL

Dziatania niepozadane: Dane na temat. dziatan niepozgdanych okrelizumabu pochodzg z rejestracyjnych

badan klinicznych i obejmujg pacjentéw z RRMS oraz PPMS.

Bardzo czesto (2/10): zakazenia gérnych drég oddechowych, zapalenie nosogardzieli, grypa, obnizone

miano immunoglubuliny M we krwi, reakcje zwigzane z wlewem.

Czesto (21/100 do <1/10): zapalenie zatok, zapalenie oskrzeli, opryszczka jamy ustnej, zapalenie zotgdka

i jelit, zakazenie uktadu oddechowego, zakazenie wirusowe, poipasiec, zapalenie spojowek, zapalenie

tkanki fgcznej, kaszel, niezyt, obnizone miano immunoglubuliny G we krwi, neutropenia [100]

Status rejestracyjny: Produkt leczniczy Ocrevus zostat dopuszczony do stosowania na terytorium Unii
Europejskiej w dniu 8.01.2018 r . [100]

Status refundacyjny w Polsce: Preparat Ocrevus® nie jest obecnie finansowany w Polsce ze srodkéw
publicznych. [119]

Wytwoérca: Roche Pharma AG
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DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

Populacja docelowa

Populacje docelowg w analizach HTA bedg stanowili dorosli pacjenci z pierwotnie postepujgca postacia
stwardnienia rozsianego (PPMS), z poziomem niesprawnosci EDSS wynoszacym 3 do 6,5 pkt., czasem
trwania choroby od pierwszych objawdw nie dtuzszym niz 15 lat, a takze z cechami radiologicznymi
charakterystycznymi dla aktywnosci zapalnej (21 ognisko gadolinozalezne lub 21 nowa lub powiekszajaca

sie zmiana w sekwencji T2 w stosunku do poprzednio wykonanego badania MRI).

Interwencja

Oceniang interwencjg bedzie preparat Ocrevus® w dawkowaniu zgodnym z ChPL, tj. w dawce 600 mg w
infuzji dozylnej co 24 tygodnie. Dawka poczatkowa leku podzielona na dwie infuzje 300 mg podawane w

odstepie 2- tygodniowym. Schemat dawkowania znajduje sie w tabeli ponizej (Tabela 12).

Tabela 12.
Dawkowanie preparatu Ocrevus
Infuzje Dawka i objetos¢? Szybkosc¢ i czas trwania wlewu
Infuzja 1 300mgw250mL e Rozpoczecie wlewu: 30 mL/godzine przez 30 minut
o Nalezy zwigkszac¢ objeto$¢ o 30mL/godzing co 30

Dawka inicjujaca
(2 infuzje) Infuzja 2
(po 2 tygodniach)

minut
300 mg w 250 mL o Maksimum: 180 mL/godzine
e Czas trwania: 2,5 godziny

® Rozpoczecie wlewu: 40 mL/godzine przez 30 minut
Kolejne dawki . . o Nalezy zwieksza¢ objeto$¢ o 40mL/godzine co 30
(po jednej Jed"{:i:‘sfi‘;zc’;b” 6 600mgw500mL  minut
infuzji) o Maksimum: 150 mL/godzine
e Czas trwania: 3,5 godziny

a) Preparat Ocrevus po rozcienczeniu w worku do infuzji z chlorkiem sodu ma stezenie ok. 1,2 mg/mL
b) Pierwszy wlew nalezy poda¢ 24 tygodnie po pierwszej infuzji dawki inicjujgcej

Komparator

Komparatorem dla ocenianej interwencji w ramach analiz HTA w populacji docelowej bedzie najlepsze
dostepne leczenie objawowe (BSC, ang. best supportive care), ktére w warunkach badan klinicznych
odpowiada grupie placebo. Zgodnie z wytycznymi opublikowanymi przez EMA, w zwigzku z brakiem
skutecznej terapii pierwotnie postepujgcej postaci MS dla kazdej nowej terapii konieczne jest poréwnanie
z grupg referencyjng otrzymujgcg placebo, przeprowadzone w ramach randomizowanego, podwdjnie

zaslepionego badania klinicznego. [61]
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Punkty koncowe

Analiza efektywnosci klinicznej zostanie oparta o punkty koncowe o wysokiej istotnosci klinicznej
odzwierciedlajgcych stan sprawnosci pacjentéow z PPMS. Zaleceniami EMA odnoszace sie do
projektowania badan dotyczacych terapii MS oraz konsensus ekspertéw klinicznych z catego $wiata
wskazuje, iz potwierdzona progresja niesprawnosci (CDP), zdefiniowana jako trwate pogorszenie oceny
EDSS o predefiniowang warto$é, w najbardziej reprezentatywny sposéb odzwierciedla postep choroby i
stanowi najbardziej reprezentatywny parametr oceny skutecznosci terapii PPMS. [61, 123] Wiarygodna
ocena CDP wymaga przeprowadzenia dwoch, oddalonych w czasie pomiaréw stopnia sprawnosci.
Zgodnie z aktualnymi wytycznymi EMA okres pomiedzy pomiarami powinien wynosi¢ 26 miesiecy (24
tygodnie). [61] Tak dtugi okres czasu minimalizuje ryzyko btedu zwigzane z czynnikami losowymi (np.
zaburzenia oceny stopnia sprawnosci w wyniku fluktuacji stanu zdrowia). Z tego powodu
pierwszorzedowym punktem koncowym w ocenie skutecznosci w niniejszej analizie bedzie CDP oceniana
na podstawie pomiaréw wykonanych w odstepach 24-tygodniowych (CDP24). Dodatkowo w analizie
skutecznos$ci ocenie podlega¢ bedzie réwniez parametr CDP12 odzwierciedlajgcy ryzyko pogorszenia

stanu zdrowia przy zatozeniu 12-tygodniowego odstepu pomiedzy pomiarami.

Profil skutecznosci okrelizumabu scharakteryzowany zostanie réwniez w odniesieniu do innych
parametrow odnoszgcych sie do oceny pogorszenia sprawnosci (np.: sprawnos¢ poruszania sie oceniana
za pomocg testu szybkosci marszu na dystansie 25 stop — T25FW, sprawnos¢ manualna oceniana za
pomocg testu 9 kotkdw i 9 otworéw — 9HPT). Wykorzystany zostanie réwniez ztozony punkt kohcowy
dotyczacy utrwalonej progresji niesprawnosci (cCDP), obejmujgcy wystgpienie trwatego pogorszenia
wynikéw EDSS lub pogorszenie wynikéw testu T25FW lub pogorszenie wynikéw testu 9HPT. Pozwala to
uwzgledni¢ roéwniez inne aspekty niepetsprawnosci, jak szybkosS¢ poruszania sie, czy sprawnosc
manualng, pomijane w ocenie za pomocg skali EDSS, a tym samym umozliwia ocene progres;ji

niepesprawnosci w sposob bardziej kompleksowy.

Pokazane zostang rowniez wyniki punktéw koncowych opartych na obrazowaniu MRI, takie jak objetosc
mozgu, czy objetos¢ zmian w sekwenciji T1i T2. Wymienione parametry odzwierciedlajg przede wszystkim
procesy zapalne w OUN, ktéra odgrywajg niewielkg role w patogenezie postepujacej postaci MS. W
zwigzku z powyzszym nie odzwierciedlajg one w sposdb bezposredni poprawy lub pogorszenia stanu
klinicznego pacjenta, stgd nie zostang wykorzystane do wnioskowania odno$nie efektywnosci klinicznej

okrelizumabu.

W ramach oceny bezpieczenstwa terapii uwzglednione zostang: ryzyko przedwczesnego przerwania
udziatu w badaniu, ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych ogétem oraz z podziatem na poszczegdlne

zdarzenia.
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Podsumowujgc parametrami ocenianymi w analizie klinicznej beda:
e w ocenie skutecznosci kliniczne;j:
o punkty kohcowe odnoszgce sie do progresji niesprawnosci
- CDP24
- CDP12
- cCDhP
- T25FW
- 9HPT
o wyniki oparte na obrazowaniu MRI
- zmiany w sekwencji T1
- zmiany w sekwencji T2
- zmiany w objetosci mézgu
o wyniki dotyczace jakosci zycia pacjentow
o przedwczesne przerwanie terapii bez wzgledu na przyczyne.
e w ocenie profilu bezpieczenstwa:
o ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych, w tym:
- zdarzen niepozgdanych ogotem,
- zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania terapii,
- ciezkich zdarzeh niepozadanych,

- zdarzen niepozgdanych z uwzglednieniem podziatu na rodzaj AE.

Metodologia

7.5.1. Okres obserwacji

MS jest schorzeniem charakteryzujgcym sie powolnym narastaniem niesprawnos$ci bez oznak rzutéw i
remisji choroby. W ocenie efektywnosci klinicznej terapii przeciw PPMS nalezy mie¢ na uwadze, iz tempo
narastania niesprawnosci u poszczegoélnych pacjentow nie jest state i moze ulega¢ okresowym zmianom.
Z tego powodu wytyczne EMA wskazujg, iz badania kliniczne nad nowymi technologiami powinny
obejmowac¢ okres wystarczajgco dtugi by zaobserwowane wyniki w sposdb wiarygodny odzwierciedlaty
efekt terapii. Zgodnie z wytycznymi EMA badania do zaobserwowania efektéw klinicznych moze byé
potrzebny nawet 3-letni okres obserwaciji [61]. Podczas, gdy ocena niewielkiej zmiany EDSS w krétkim
okresie czasu moze by¢ obarczona btedem diagnozy lub odzwierciedlaé fluktuacje stanu zdrowia chorego,
to ocena CDP w trakcie dtugotrwatych badan, trwajgcych co najmniej 1 rok, moze w sposob adekwatny

opisywac ryzyko akumulacji niesprawnosci [124, 125].
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7.5.2. Podwadjne zaslepienie

Punkty koncowe stuzgce powszechnie do oceny aktywnosci i progresji choroby zaréowno w badaniach
klinicznych, jak i w rutynowej praktyce klinicznej nie posiadajg w petni obiektywnego charakteru, stad ich
ocena moze ulega¢ zaburzeniu na skutek szeregu czynnikdw subiektywnych, takich jak aktualne
samopoczucie pacjenta i postrzeganie wiasnego stanu zdrowia, subiektywna ocena skutecznosci
otrzymywanej terapii itp. [6, 61] Badania wykazaty rowniez, iz sama ocena z wykorzystaniem skali EDSS
cechuje sie ograniczong wiarygodnoscig i spéjnoscig pomiedzy oceniajgcymi. Wykazano, iz odsetek osob
uzyskujgcych CDP moze sie rézni¢ sie nawet do 40% w ocenie réznych badaczy. [138-140] Z uwagi na
niepowodzenie wszystkich przeprowadzonych w PPMS badan klinicznych wytyczne EMA wymagaja, by
skuteczno$¢ jakiejkolwiek nowej technologii w PPMS ocenia¢ w ramach randomizowanej, podwdjnie

zaslepionej proby klinicznej. [61]

7.5.3. Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim terapie, ktore
w praktyce klinicznej bedg stanowi¢ opcje konkurencyjne dla ocenianej interwencji i bedg przez nig
zastepowane w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej. Zgodnie z wytycznymi Agenciji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [105] selekcja komparatoréw, z jakimi nalezy poréwnaé
oceniang interwencje, powinna odbywac sie w oparciu o standardy i wytyczne postepowania klinicznego,

a wybrane komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim.

Aktualnie dla pacjentéw z PPMS nie ma w Polsce dostepnego zadnego leku modyfikujgcego przebieg
choroby, ktérego zastosowane pozwolitoby na skuteczne spowolnienie postepujgcej niesprawnosci. W
zwigzku z powyzszym |
.|

Zgodnie z aktualng wiedzg medyczng okrelizumab jest zatem pierwszym i obecnie jedynym lekiem, dla
ktdrego wykazano skuteczno$¢ w terapii pierwotnie postepujgcego stwardnienia rozsianego. [126] Jest to
réwniez jedyny lek posiadajgcy w Polsce rejestracje w terapii PPMS. Wobec braku alternatywnej opciji,
komparatorem w analizach oceny technologii medycznej dla okrelizumabu, stosowanego w terapii PPMS,

jest zatem leczenie objawowe, ktére odpowiada grupie placebo w badaniach RCT.
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ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukiwaniem zroédet informacji medycznej
(przeglad systematyczny), do ktérych nalezg internetowe bazy abstraktow medycznych (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL), strony wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA, abstrakty z konferencji
naukowych oraz inne zrédta wymienione w wytycznych Agenciji Oceny Technologii Medycznej i Taryfikacji.
Celem analizy klinicznej bedzie ocena skutecznosci i bezpieczenstwa okrelizumabu wzgledem placebo u

dorostych pacjentéw z wczesng, pierwotnie postepujgca postacig stwardnienia rozsianego.

Niesystematyczne przeszukanie baz informacji medycznej przeprowadzone w celu wstepnej oceny
dowodéw naukowych pozwala stwierdzi¢, ze jedynym badaniem oceniajgcym skutecznosc¢ i
bezpieczenstwo OKR w populacji pacjentéw z wczesng PPMS jest badanie rejestracyjne (ORATORIO), w
ktérym brali udziat pacjenci z PPMS, czasem trwania choroby od pierwszych objawéw nie dluzszym niz 15

lat, z niesprawnoscig oceniong na 3,5 do 6,0 w skali EDSS, co jest zgodne z wnioskiem refundacyjnym.

W analizie klinicznej przeprowadzona zostanie rowniez poszerzona analiza bezpieczenstwa z
uwzglednieniem danych publikowanych na stronach agencji rzadowych: EMA, FDA, URPLWMIiPB, MHRA,
a takze danych pochodzacych z dtuzszych okreséw obserwaciji (m.in. fazy przedtuzone badan RCT).
Omowione zostang szczegodtowo najbardziej charakterystyczne dla interwencji ocenianej dziatania

niepozadane.

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona zgodnie z wytycznymi przeprowadzania analiz oceny
technologii medycznych i rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy u uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu. [127, 128]

Analiza ekonomiczna

W ramach oceny optacalnosci okrelizuambu w populacji docelowej wykonana zostanie analiza kosztow-

uzytecznosci (cost-utility analysis, CUA).

Zastosowany zostanie model Markowa, modelujgcy przebieg choroby w dozywotnim horyzoncie

czasowym, o dtugosci cyklu wynoszacej 1 rok. Modelowanie zostanie przeprowadzone z perspektywy
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podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczenn ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz

Zdrowia), a takze z perspektywy ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy oraz z perspektywy spoteczne;.

W modelu uwzglednione zostang dane dotyczgce efektywno$ci terapii okrelizumabem oraz komparatorem,
rozumiane jako wptyw na tempo progresji niesprawnosci, zaczerpnigete z analizy klinicznej. Koszty leczenia
oszacowane zostang na podstawie danych NFZ, Ministerstwa Zdrowia oraz opublikowanych badan
kosztowych dla MS. Uwzglednione kategorie kosztowe obejma koszty lekoéw, koszty podania lekéw, koszty
monitorowania terapii, koszty zdarzeh niepozgdanych, a takze pozostate koszty bezposrednie i posrednie
zwigzane z niesprawnoscig pacjentéw. Dane dotyczgce jakosci zycia zostang odnalezione poprzez

systematyczny przeglad literatury.

W ramach analizy wrazliwosci wykonane zostang analizy deterministyczna i probabilistyczna, majace na
celu oszacowanie niepewno$ci zwigzanej z przyjetymi zatozeniami. Zatozenia cechujace sie¢ najwyzszg
niepewnoscig zostang wykorzystane do zbudowania scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci, w

ktorej przetestowany zostanie ich wptyw na wyniki analizy deterministycznej.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona zgodnie z wytycznymi przeprowadzania analiz oceny
technologii medycznych i rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu. [127, 128]

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia zawiera¢ bedzie kalkulacje wydatkdw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz
ocene aspektow etycznych i spotecznych zwigzanych z pozytywng decyzjg dot. refundowania

okrelizumabu ze srodkéw publicznych u dorostych pacjentéw z pierwotnie postepujgca postacig MS.

Analiza przeprowadzona zostanie w 2-letnim horyzoncie czasowym (2019-2021) przy zatozeniu, ze
okrelizumab bedzie finansowany ze srodkéw publicznych poczawszy od 1 stycznia 2019 roku. Populacje
docelowg stanowi¢ bedg pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia okrelizumabem zgodnie z proponowanym
programem lekowym dotyczacym leczenia chorych z pierwotnie postepujgcg postacig MS. Analiza
przeprowadzona zostanie w 3 perspektywach: ptatnik, ptatnik + pacjent, perspektywa spoteczna.
Charakterystyka polskich pacjentow ze stwardnieniem rozsianym zostanie uzyskana na podstawie
przegladu doniesien naukowych. Z uwagi na brak danych historycznych o zuzyciu lekéw stosowanych w
terapii pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego, prognoza wydatkow przeprowadzona

zostanie w oparciu o dane epidemiologiczne.
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia zostanie przeprowadzona zgodnie z wytycznymi
przeprowadzania analiz oceny technologii medycznych i rozporzadzeniem 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, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. [127, 128]
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